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1. LAKEMEDLETS NAMN

Aprovel 75 mg tabletter.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje tablett innehaller 75 mg irbesartan.

Hjélpdmne med ké&nd effekt: 15,37 mg laktosmonohydrat per tablett.

For fullstdndig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett.
Vit till gravit, bikonvex och oval med ett hjarta inpraglat pa en sida och nummer 2771 pa den andra
sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Aprovel &r indicerad for behandling av essentiell hypertoni hos vuxna.

Det ar ocksa indicerat for behandling av njursjukdom hos vuxna patienter med hypertoni och typ 2
diabetes mellitus, som del i en antihypertensiv lakemedelsregim (se avsnitt 4.3, 4.4, 4.5 och 5.1).

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering

Vanlig rekommenderad start och underhallsdos ar 150 mg givet en gang dagligen, med eller utan foda.
Aprovel givet i en dos av 150 mg en gang dagligen ger i allménhet en battre 24 timmars
blodtryckskontroll & 75 mg. Att starta behandlingen med 75 mg kan emellertid dvervégas, sarskilt
hos patienter i hemodialys och hos aldre 6ver 75 ar.

Hos patienter som inte ar tillfredsstallande kontrollerade med 150 mg en gang dagligen, kan dosen av
Aprovel okas till 300 mg en gang dagligen, eller tilligg av andra blodtryckssankande medel goras

(se avsnitt 4.3, 4.4, 4.5 och 5.1). Speciellt har tilldgg av ett diuretikum som hydroklortiazid visats ha
en additiv effekt till Aprovel (se avsnitt 4.5).

Hos hypertensiva patienter med typ 2 diabetes bor behandlingen inledas med 150 mg irbesartan en
gang dagligen och titreras upp till 300 mg en gang dagligen, vilket &r att foredra som underhallsdos
vid behandling av njursjukdom.

Nyttan av Aprovel vid njursjukdom hos hypertensiva patienter med typ 2 diabetes har visats i studier
dar irbesartan anvandes, vid behov med tillagg av andra antihypertensiva medel for att na
malblodtrycket (se avsnitt 4.3, 4.4, 4.5 och 5.1).

Speciella populationer

Nedsatt njurfunktion



Ingen dosjustering &r nddvandig hos patienter med nedsatt njurfunktion. En lagre startdos (75 mg) bor
Overvégas hos patienter i hemodialys (se avsnitt 4.4).

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering ar nédvandig hos patienter med mild till mattlig nedséttning av leverfunktionen.
Det finns ingen Klinisk erfarenhet av patienter med svar nedsattning av leverfunktionen.

Aldre patienter

Aven om man bor dvervaga att starta behandlingen med 75 mg en gang dagligen hos patienter dver
75 ar, ar dosjustering vanligen inte noédvandig hos aldre patienter.

Pediatrisk population

Sékerheten och effekten av Aprovel hos barn upp till 18 ar har inte faststallts. Tillganglig data finns
beskrivet i avsnitt 4.8, 5.1 och 5.2, men ingen doseringsrekommendation kan faststéllas.

Administreringssétt

For oral anvandning.

4.3 Kontraindikationer

Overkéanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
Graviditet i andra och tredje trimestern (se avsnitt 4.4 och 4.6).

Samtidig anvandning av Aprovel och produkter som innehaller aliskiren ar kontraindicerad hos
patienter med diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (se avsnitt 4.5
och 5.1).

4.4 Varningar och forsiktighet

Minskad intravaskuldr volym: symtomatisk hypotension, sérskilt efter den forsta dosen, kan
forekomma hos patienter med hypovolemi och/eller natriumbrist efter kraftig diuretikabehandling,

dietar saltrestriktion, diarré eller krakningar. Innan behandling med Aprovel pabdrjas bor dessa
tillstand korrigeras.

Renovaskulér hypertoni: det finns en 6kad risk fér allvarlig hypotension och njurinsufficiens, nar
patienter med bilateral njurartérstenos eller stenos i artaren till en enda fungerande njure behandlas
med likemedel som péverkar renin-angiotensin-aldosteronsystemet. Aven om detta inte ar
dokumenterat med Aprovel, bor en liknande effekt forutses med angiotensin-I1 receptorantagonister.

Nedsatt njurfunktion och njurtransplantation: nar Aprovel anvéndes till patienter med nedsatt
njurfunktion, rekommenderas periodisk kontroll av serumkalium och serum-kreatinin nivaerna. Det
finns ingen erfarenhet av behandling med Aprovel hos patienter som nyligen genomgatt en
njurtransplantation.

Hypertensiva patienter med typ 2 diabetes och njursjukdom: effekterna av irbesartan pa saval renala
som kardiovaskuléra handelser var inte enhetliga i alla subgrupper, enligt en analys som gjordes i
studien pa patienter med framskriden njursjukdom. Framfor allt forefoll de mindre fordelaktiga hos
kvinnor och icke-vita personer (se avsnitt 5.1).

Dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteronsystemet (RAAS): det har visats att samtidig
anvandning av ACE-hdmmare, angiotensin l1-receptorblockerare eller aliskiren 6kar risken for
hypotoni, hyperkalemi och nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt). Dubbel blockad av RAAS




via kombinerad anvandning av ACE-hdmmare, angiotensin Il-receptorblockerare eller aliskiren
rekommenderas darfor inte (se avsnitt 4.5 och 5.1). Om det anses vara absolut nddvandigt med dubbel
blockad far detta endast utféras under dvervakning av en specialist, och patienten ska sta under
regelbunden, noggrann évervakning av njurfunktion, elektrolyter och blodtryck. ACE-hdmmare och
angiotensin Il-receptorblockerare bor inte anvéndas samtidigt hos patienter med diabetesnefropati.

Hyperkalemi: som med andra lakemedel som paverkar renin-angiotensin-aldosteronsystemet kan
hyperkalemi uppkomma under behandling med Aprovel, sarskilt vid nedsatt njurfunktion, overt
proteinuri beroende pa diabetesrelaterad njursjukdom och/eller hjartsvikt. Noggrann kontroll av
serumkalium hos riskpatienter rekommenderas (se avsnitt 4.5).

Hypoaglykemi: Aprovel kan framkalla hypoglykemi, sérskilt hos patienter med diabetes. Hos patienter
som behandlas med insulin eller antidiabetika, bor lamplig blodglukosévervakning 6vervagas och
dosjustering av insulin eller antidiabetika kan krdvas nér det ar indicerat (se avsnitt 4.5).

Intestinalt angioddem: Intestinalt angioédem har rapporterats hos patienter som behandlas med
angiotensin ll-receptorantagonister, inklusive Aprovel (se avsnitt 4.8). Dessa patienter uppvisade
foljande symtom: buksmartor, illaméaende, kréakningar och diarré. Symtomen forsvann efter utsattning
av angiotensin Il-receptorantagonister. Om intestinalt angioédem diagnostiseras ska behandlingen med
Aprovel avbrytas och lamplig monitorering paborjas tills symtomen helt férsvunnit.

Litium: kombinationen av litium och Aprovel rekommenderas ej (se avsnitt 4.5).

Aorta- och mitralklaffstenos, obstruktiv hypertrof kardiomyopati: som med andra karldilaterare, skall
sarskild forsiktighet iakttagas hos patienter med aorta- eller mitralklaffstenos, eller obstruktiv
hypertrof kardiomyopati.

Primar aldosteronism: patienter med primar aldosteronism svarar i allmanhet inte pa
blodtryckssankande lakemedel som verkar genom hadmning av renin-angiotensin systemet. Darfor
rekommenderas inte anvandning av Aprovel.

Allmaént: hos patienter, vars karltonus och njurfunktion huvudsakligen &r beroende av aktiviteten i
renin-angiotensin-aldosteronsystemet (t.ex. patienter med svar hjartsvikt eller underliggande
njursjukdom, inklusive njurartarsstenos) har behandling med ACE-hdmmare eller angiotensin-I1
receptor antagonister, som paverkar detta system, forknippats med akut hypotension, azotemi, oliguri
eller i sallsynta fall akut njursvikt (se avsnitt 4.5). | likhet med alla blodtryckssédnkande lakemedel, kan
alltfor kraftig blodtryckssénkning hos patienter med ischemisk kardiomyopati eller ischemisk
kardiovaskulér sjukdom orsaka en hjartinfarkt eller slaganfall.

Som observerats for ACE-hdmmare forefaller irbesartan och de andra angiotensin antagonisterna
sanka blodtrycket mindre effektivt hos svarta personer an hos icke-svarta, mojligen beroende pa en
hogre prevalens av lag-renin aktivitet i den svarta hypertensiva populationen (se avsnitt 5.1).

Graviditet: behandling med Angiotensin Il Receptor Antagonister (AIIRAS) bor inte pabdrjas under
graviditet. Om inte fortsatt behandling med AIIRASs anses nddvandig, bor patienter som planerar
graviditet, erhalla alternativ blodtryckssankande behandling dar sakerhetsprofilen ar val dokumenterad
for anvéndning under graviditet. Vid konstaterad graviditet bor behandling med AIIRAs avbrytas
direkt och, om lampligt, bor en alternativ behandling pabdrjas (se avsnitt 4.3 och 4.6).

Pediatrisk population: irbesartan har studerats i pediatriska populationer, alder 6-16 ar, men nuvarande
data &r inte tillrdckliga som stdd for att utdka anvéndningen till barn forran ytterligare data blir
tillgéngliga (se avsnitt 4.8, 5.1 och 5.2).

Hjélpdmnen:

Aprovel 75 mg tablett innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande sallsynta arftliga tillstand bor
inte anvanda detta lakemendel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.



Aprovel 75 mg tablett innehaller natrium. Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg)
natrium per tablett, d.v.s. ar nast intill “natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra ldkemedel och 6vriga interaktioner

Diuretika och andra antihypertensiva medel: andra antihypertensiva lakemedel kan forstarka den
blodtryckssankande effekten av irbesartan; emellertid har Aprovel med bibehallen sékerhet givits
tillsammans med andra antihypertensiva medel, sasom betablockerare, langverkande
kalciumantagonister och tiazid-diuretika. Foregaende behandling med hoga doser diuretika kan
medfora hypovolemi och risk for hypotension nar behandling med Aprovel paborijas (se avsnitt 4.4).

Lakemedel innehallande aliskiren eller ACE-hdmmare: data fran kliniska provningar har visat att
forekomsten av biverkningar som hypotoni, hyperkalemi och nedsatt njurfunktion (inklusive akut
njursvikt) ar hogre vid dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteron-systemet (RAAS) genom
kombinerad anvandning av ACE-hdmmare, angiotensin Il-receptorblockerare eller aliskiren jamfort
med anvandning av ett enda lakemedel som paverkar RAAS (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.1).

Kaliumsupplement och kaliumsparande diuretika: erfarenheter av anvandning av andra lakemedel,
som paverkar renin-angiotensin-systemet, har visat att samtidig anvandning av kaliumsparande
diuretika, kaliumsupplement, saltersattningsmedel som innehaller kalium eller andra lakemedel, som
kan hoja serum-kalium nivaerna (t.ex. heparin), kan medféra okningar i serum-kaliumkoncentrationen
och &r dafor inte att rekommendera (se avsnitt 4.4).

Litium: reversibla 6kningar av serum-litiumkoncentration och toxicitet har rapporterats vid samtidig
anvandning av litium med angiotensin converting enzyme hammare. Liknande effekter har hittills
rapporterats i mycket séllsynta fall med irbesartan. Denna kombination rekommenderas darfor inte
(se avsnitt 4.4). Om kombinationen beddms vara nédvéndig, rekommenderas noggrann kontroll av
serum-litiumnivaerna.

Icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel: nér angiotensin Il-antagonister ges samtidigt med icke-
steroida antiinflammatoriska ldkemedel (dvs selektiva COX-2-h&mmare, acetylsalicylsyra (> 3 g/dag)
och icke-selektiva NSAIDs) kan den antihypertensiva effekten forsvagas.

Som for ACE-hd&mmare, kan samtidig anvéndning av angiotensin Il-antagonister och NSAIDs leda till
en okad risk for forsamrad njurfunktion, inklusive méjlig akut njursvikt, och en dkning av
serumkalium, sarskilt hos patienter med redan dalig njurfunktion. Kombinationen skall ges med
forsiktighet, sérskilt till aldre. Patienterna skall vara adekvat hydrerade och det bor dvervégas att
kontrollera njurfunktionen efter insattandet av samtidig behandling och regelbundet darefter.

Repaglinid: irbesartan har potential att hdmma OATP1B1. | en Kklinisk studie, rapporterades det att
irbesartan 6kade Cmax 0ch AUC for repaglinid (OATP1B1-substrat) 1,8-faldigt respektive 1,3-faldigt,
nar det administrerades 1 timme fore repaglinid. | en annan studie rapporterades ingen relevant
farmakokinetisk interaktion nar de tva lakemedlen administrerades samtidigt. Darfor kan dosjustering
av antidiabetisk behandling sdsom repaglinid kravas (se avsnitt 4.4).

Ovrig information om interaktioner med irbesartan: i kliniska studier paverkades inte irbesartans
farmakokinetik av hydroklortiazid. Irbesartan metaboliseras huvudsakligen av CYP2C9 och i mindre
utstrackning genom glukuronidering. Inga signifikanta farmakokinetiska eller farmakodynamiska
interaktioner observerades da irbesartan gavs samtidigt med warfarin, ett lakemedel som metaboliseras
av CYP2C9. Effekten av CYP2C9-inducerare, sasom rifampicin, pa irbesartans farmakokinetik har
inte utvarderats. Digoxins farmakokinetik paverkades inte vid samtidig administrering av irbesartan.




4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

AlIRAs bor inte anvandas under graviditetens forsta trimester (se avsnitt 4.4). AIIRAs &r
kontraindicerat under graviditetens andra och tredje trimester (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Epidemiologiska data rorande risk for fosterskada efter anvandning av ACE hammare under
graviditetens forsta trimester ar inte entydiga, en nagot 6kad risk kan inte uteslutas. Det finns inga
kontrollerade epidemiologiska data rérande risken for Angiotensin Il Receptor Antagonister (AIIRAS),
men motsvarande risker kan finnas for denna lakemedelgrupp. Om inte fortsatt AIIRAs behandling
anses nodvandig, bor patienter som planerar graviditet, erhalla alternativ blodtrycksséankande
behandling dér sdkerhetsprofilen ar val dokumenterad fér anvandning under graviditet. Vid
konstaterad graviditet bér behandling med AIIRAS avbrytas direkt och, om lampligt, bor en alternativ
behandling paborjas.

Det ar ként att behandling med AIIRAs under andra och tredje trimestern kan inducera human
fostertoxicitet (nedsatt njurfunktion, oligohydramnios, hd&mning av skallférbening) och neonatal
toxicitet (njursvikt, hypotension, hyperkalemi). (Se avsnitt 5.3).

Om exponering for AIIRAs forekommit under graviditetens andra trimester rekommenderas
ultraljudskontroll av njurfunktion och skalle.

Spadbarn vars modrar har anvant AIIRAs bor observeras noggrant med avseende pa hypertension (se
avsnitt 4.3 och 4.4).

Amning

Eftersom ingen information angaende anvandning av Aprovel under amning finns, rekommenderas
inte Aprovel utan i stéllet &r alternativa behandlingar med battre dokumenterad sékerhetsprofil att
foredra under amning, speciellt vid amning av nyfodda eller prematura barn.

Det &r oként om irbesartan eller dess metaboliter utséndras i brostmjolk.

Tillgangliga farmakodynamiska/toxikologiska data fran rattor har visat att metaboliter fran irbesartan
utsondras i mjolk (for mer detaljer, se avsnitt 5.3).

Fertilitet

Irbesartan hade ingen effekt pa fertiliteten hos rattor eller deras avkomma. Rattorna hade behandlats
upp till de dosnivaer som inducerade de forsta tecknen pa parental toxicitet (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Baserat pa dess farmakodynamiska egenskaper ar det ej troligt att irbesartan paverkar formagan att
kora bil eller anvanda maskiner. Vid framforande av fordon eller anvandning av maskiner, bor hansyn
tagas till att yrsel eller trotthet kan intréffa under behandling.

4.8 Biverkningar

I placebokontrollerade studier pa patienter med hypertoni, skilde sig den totala forekomsten av
biverkningar ej at mellan irbesartan (56,2%) och placebogrupperna (56,5%). Utséttning pa grund av
biverkningar eller inverkan pa laboratorievarden var mindre vanlig hos irbesartanbehandlade patienter
(3,3%) an hos placebobehandlade patienter (4,5%). Forekomsten av biverkningar var inte relaterad till
dos (inom rekommenderat dosomrade), kén, alder, ras eller behandlingstidens langd.




Hos hypertonipatienter med diabetes och med mikroalbuminuri och normal njurfunktion rapporterades
ortostatisk yrsel och ortostatisk hypotension hos 0,5% av patienterna (dvs mindre vanliga), men mer
frekvent &n for placebo.

I tabellen nedan redovisas biverkningar rapporterade i placebokontrollerade studier, dar 1 965
hypertonipatienter behandlades med irbesartan. Markeringar med en stjarna (*) anger biverkningar
som dessutom rapporterades hos > 2% av hypertonipatienter med diabetes, kronisk njurinsufficiens
och overt proteinuri, och i hdgre frekvens &n for placebo.

Frekvensen av biverkningar listade nedan definieras enligt féljande konvention:

mycket vanliga (> 1/10); vanliga (> 1/100 till < 1/10); mindre vanliga (> 1/1 000 till < 1/100);
sdllsynta (> 1/10 000 till < 1/1 000); mycket séllsynta (< 1/10 000). Biverkningarna presenteras inom
varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Biverkningar som rapporterats sedan Aprovel introducerades pa marknaden listas ocksa. Dessa
biverkningar baseras pa spontana rapporter.

Blodet och lymfsystemet

Ingen kand frekvens: anemi, trombocytopeni

Immunsystemet

Ingen kand frekvens: overkanslighetsreaktioner sasom angioddem, hudutslag, urtikaria,
anafylaktisk reaktion, anafylaktisk chock

Metabolism och nutrition

Ingen kand frekvens: hyperkalemi, hypoglykemi

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga: yrsel, ortostatisk yrsel*
Ingen ké&nd frekvens: vertigo, huvudvérk

Oron och balansorgan

Ingen kand frekvens: tinnitus

Hijartat

Mindre vanliga: takykardi

Blodkarl

Vanliga: ortostatisk hypotoni*
Mindre vanliga: rodnad

Andningsvéagar, brostkorg och mediastinum

Mindre vanliga: hosta

Magtarmkanalen

Vanliga: illamaende/krakningar
Mindre vanliga: diarré, dyspepsi/halsbranna
Séllsynta: intestinalt angiotdem



Ingen kand frekvens: dysgeusi

Lever och gallvégar

Mindre vanliga: gulsot
Ingen kand frekvens: hepatit, stord leverfunktion

Hud och subkutan vavnad

Ingen ké&nd frekvens: leukocytoklastisk vaskulit

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Vanliga: muskuloskeletal smarta*
Ingen kand frekvens: artralgi, myalgi (i nagra fall atféljt av 6kade plasmanivaer av kreatinkinas),
muskelkramper

Njurar och urinvagar

Ingen ké&nd frekvens: nedsatt njurfunktion, inklusive fall av njursvikt hos riskpatienter
(se avsnitt 4.4)

Reproduktionsorgan och brostkortel

Mindre vanliga: sexuell dysfunktion

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet

Vanliga: trotthet
Mindre vanliga: brostsmérta

Unders6kningar

Mycket vanliga:  hyperkalemi* upptradde mer frekvent hos diabetespatienter behandlade med
irbesartan &n med placebo. Hos hypertonipatienter med diabetes och med
mikroalbuminuri och normal njurfunktion upptradde hyperkalemi (> 5,5 mekv/l)
hos 29,4% av patienterna i irbesartan 300 mg-gruppen och hos 22% av patienterna
i placebogruppen. Hos hypertonipatienter med diabetes och med kronisk
njurinsufficiens och overt proteinuri upptradde hyperkalemi (> 5,5 mekv/l) hos
46,3% av patienterna i irbesartangruppen och hos 26,3% av patienterna i
placebogruppen.

Vanliga: signifikanta okningar av kreatinkinas i plasma sags ofta (1,7%) hos
irbesartanbehandlade personer. Ingen av dessa 6kningar hade samband med
identifierbara, kliniska, muskuloskeletala handelser.

Hos 1,7% av hypertonipatienter med framskriden diabetesrelaterad njursjukdom
behandlad med irbesartan har en sankning i hemoglobin*, som inte var kliniskt
signifikant, observerats.

Pediatrisk population

I en randomiserad studie pa 318 hypertensiva barn och ungdomar, 6 till 16 ar gamla, sags foljande
biverkningar under den 3 veckor langa dubbel-blindfasen: huvudvark (7,9%), hypotoni (2,2%), yrsel
(1,9%), hosta (0,9%). Under den 26 veckor langa 6ppna studieperioden var de mest frekventa
avvikelserna i laboratorievarden kreatininhdjningar (6,5%) och gkade CK varden hos 2% av barnen.

Rapportering av missténkta biverkningar




Det dr viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Erfarenheter hos vuxna, som exponerats for doser pa upp till 900 mg/dag i 8 veckor, visade ingen
toxicitet. De troligaste effekterna av dverdosering kan forvantas vara hypotension och takykardi;
bradykardi skulle ocksa kunna intréffa p g a 6verdosering. Ingen specifik information om behandling
av dverdosering med Aprovel &r tillganglig. Patienten skall 6vervakas noga och behandlingen bor vara
symtomatisk och understddjande. Foreslagna atgarder inkluderar framkallande av krakning och/eller
magskoljning. Aktivt kol kan vara anvandbart vid behandling av 6verdosering. Irbesartan avldgsnas ej
genom hemodialys.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutiskt grupp: Angiotensin-Il receptor antagonister, rena.

ATC-kod: CO9C A04.

Verkningsmekanism

Irbesartan ar en potent, oralt aktiv, selektiv angiotensin-1I receptorantagonist (typ AT1). Den férvantas
blockera alla effekter av angiotensin-I1, medierade via AT receptorn, oberoende av kélla eller
syntesvdg for angiotensin-I1. Den selektiva antagonismen mot angiotensin-11 (AT,) receptorerna ger
okningar i plasma-reninnivaerna och angiotensin-11-nivaerna och en sankning av plasma-
aldosteronkoncentrationen. Serumkalium paverkas ej signifikant av enbart irbesartan vid
rekommenderade doser. Irbesartan hammar ej ACE (kininas-11), ett enzym som genererar
angiotensin-I1 och som ocksa bryter ned bradykinin till inaktiva metaboliter. Irbesartan fordrar ej
metabolisk aktivering.

Klinisk effekt
Hypertoni

Irbesartan sénker blodtrycket med minimal fordndring av hjartfrekvensen. Blodtryckssédnkningen ar
dosrelaterad vid dagliga engangsdoser med en tendens att plana ut vid doser 6ver 300 mg. Doser pa
150-300 mg en gang dagligen sanker blodtrycken i liggande eller sittande stallning vid dalvéarde (dvs
24 timmar efter dosintag) med i medeltal 8-13/5-8 mmHg (systoliskt/diastoliskt) mer &n placebo.

Maximal blodtryckssankning erhalles inom 3-6 timmar efter administrering och den
blodtryckssankande effekten bibehalles i minst 24 timmar. Efter 24 timmar var blodtrycksreduktionen
60-70% av det maximala diastoliska och systoliska svaret vid rekommenderade doser. Dosering en
gang dagligen med 150 mg gav en blodtryckssankning med dal- och medelvarden under 24 timmar,
liknande den vid dosering tva ganger dagligen med samma totaldos.

Den blodtryckssankande effekten av Aprovel ar tydlig inom 1-2 veckor, med maximal effekt

4-6 veckor efter behandlingens borjan. De antihypertensiva effekterna bibehalles under langtidsterapi.
Efter avbrytande av behandlingen atergar blodtrycket gradvis till utgangslaget. Rebound-hypertoni har
ej observerats.

De blodtrycksankande effekterna av irbesartan och diuretika av tiazid-typ &r additiva. Hos patienter,
som inte adekvat kontrolleras med enbart irbesartan, ger tillagg av en lag dos hydroklortiazid


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

(12,5 mg) en gang dagligen en ytterligare placebo-subtraherad sankning av blodtrycket vid dalvérdet
pa 7-10/3-6 mmHg (systoliskt/diastoliskt).

Effekten av Aprovel paverkas ej av alder eller kon. Liksom med andra lakemedel, som paverkar renin-
angiotensinsystemet, svarar svarta hypertensiva patienter markbart samre pa monoterapi med
irbesartan. Nar irbesartan ges tillsammans med en lag dos hydroklortiazid (t.ex. 12,5 mg dagligen), blir
den antihypertensiva effekten hos svarta patienter i det ndrmaste samma som hos vita.

Det finns ingen kliniskt betydelsefull paverkan av urinsyra i serum eller utséndringen av urinsyra i
urinen.

Pediatrisk population

Hos 318 barn och ungdomar, 6 till 16 ar gamla, med hypertoni eller i riskzonen (diabetes, hypertoni i
slakten) utvarderades blodtrycksreduktionen av titrerade maldoser irbesartan 0,5 mg/kg (1ag),

1,5 mg/kg (mellan) och 4,5 mg/kg (hdg) under en 3 veckorsperiod. Efter tre veckor var reduktionen
fran utgangsvardet i primar effektvariabel, dalvardet for sittande systoliskt blodtryck (SeSBP), i
medeltal 11,7 mmHg (Iag dos), 9,3 mmHg (mellandos), 13,2 mmHg (hdg dos). Ingen signifikant
skillnad sags mellan dessa doser. Korrigerad genomsnittlig forandring av dalvardet for sittande
diastoliskt blodtryck (SeDBP) var som foljer: 3,8 mmHg (Iag dos), 3,2 mmHg (mellandos), 5,6 mmHg
(hog dos). Under en efterfoljande tvaveckorsperiod, da patienterna re-randomiserades till antingen
aktiv behandling eller placebo, hade patienter som fick placebo en 6kning med 2,4 och 2,0 mmHg i
SeSBP respektive SeDBP, jamfort med andringar pa +0,1 och -0,3 mmHg hos dem som fick irbesartan
i nagon av doserna (se avsnitt 4.2).

Hypertoni och typ 2 diabetes med njursjukdom

IDNT studien (the Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial) visar att irbesartan minskar progressionen
av njursjukdom hos patienter med kronisk njurinsufficiens och overt proteinuri. IDNT var en dubbel-
blind, kontrollerad, morbiditets- och mortalitetsstudie, som jamférde Aprovel, amlodipin och placebo.
Langtidseffekterna (i genomsnitt 2,6 ar) av Aprovel pa progression av njursjukdom och totalmortalitet
undersoktes hos 1715 patienter med hypertoni och typ 2 diabetes, proteinuri > 900 mg/dag och
serumkreatinin mellan 1,0-3,0 mg/dl. Patienterna titrerades fran 75 mg till en underhallsdos pa 300 mg
Aprovel, fran 2,5 mg till 10 mg amlodipin eller placebo, beroende pa tolerans. Patienterna i samtliga
behandlingsgrupper fick som regel mellan 2 och 4 antihypertensiva lakemedel (sasom diuretika,
betablockerare, alfablockerare) for att na ett pa forhand definierat malblodtryck pa < 135/85 mmHg
eller en sankning av det systoliska trycket med 10 mmHg, om utgangsvardet var > 160 mmHg. Sextio
procent (60%) av patienterna i placebogruppen nadde detta malblodtryck, medan andelen var 76% och
78% i irbesartan- respektive amlodipingruppen. Irbesartan reducerade signifikant den relativa risken i
priméar, kombinerad endpoint, som var dubblering av serumkreatinin, terminal njursjukdom (ESRD)
och totalmortalitet. Cirka 33% av patienterna i irbesartangruppen nadde primar, renal, kombinerad
endpoint jamfért med 39% och 41% i placebo- respektive amlodipingruppen [20% relativ
riskreduktion jamfért med placebo (p= 0,024) och 23% relativ riskreduktion jamfért med amlodipin
(p=0,006)]. Nér de enskilda komponenterna av primar endpoint analyserades, sags ingen effekt pa
totalmortalitet, medan en positiv trend avseende sénkt ESRD och en signifikant mindre dubblering av
serumkreatinin observerades.

Subgrupper, baserade pa kon, ras, alder, diabetesvaraktighet, initialt blodtryck, serumkreatinin och
albuminutsondringshastighet, utvarderades med avseende pa behandlingseffekt. | subgrupperna
kvinnor och svarta, som representerade 32% respektive 26% av den totala studiepopulationen, var den
renala skyddseffekten inte tydlig, fastan konfidensintervallen inte utesluter en sadan. Vad galler
sekunddr endpoint, som var fatala eller icke-fatala kardiovaskuldra handelser, var det ingen skillnad
mellan de tre grupperna i totalpopulationen, medan en okad incidens av icke-fatal hjartinfarkt sags hos
kvinnor och en minskad incidens av icke-fatal hjartinfarkt sags hos mén i irbesartangruppen jamfort
med den placebobaserade behandlingen. En 6kad incidens av icke-fatal hjartinfarkt och stroke sags
hos kvinnor i den irbesartanbaserde behandlingen jamfort med den amlodipinbaserade behandlingen,
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medan hospitalisering pa grund av hjartsvikt var reducerad i totalpopulationen. Ingen bra forklaring till
dessa fynd hos kvinnor har dock identifierats.

Studien IRMA 2 (the Effects of Irbesartan on Micoralbuminuria in Hypertensive Patients with Type 2
Diabetes Mellitus) visar att irbesartan 300 mg férdréjer progression till overt proteinuri hos patienter
med mikroalbuminuri. IRMA 2 var en placebokontrollerad, dubbel-blind, morbiditetsstudie pa

590 patienter med typ 2 diabetes, mikroalbuminuri (30-300 mg/dag) och normal njurfunktion
(serumkreatinin < 1,5 mg/dl hos mén och < 1,1 mg/dl hos kvinnor). | studien undersoktes
langtidseffekterna (2 ar) av Aprovel pa progression till klinisk (overt) proteinuri
(utsondringshastigheten av albumin i urinen (UAER) > 300 mg/dag och en 6kning i UAER med minst
30% fran utgangsvardet). Det pa forhand definierade malblodtrycket var < 135/85 mmHg. Ytterligare
antihypertensiva lakemedel (dock inte ACE-hdmmare, angiotensin-I1 receptor antagonister eller
dihydropyridin kalcium blockerare) lades till vid behov for att na malblodtrycket. Medan jamforbart
blodtryck uppnaddes i samtliga behandlingsgrupper nadde farre personer i irbesartan 300 mg gruppen
(5,2%) an i placebogruppen (14,9%) och i irbesartan 150 mg gruppen (9,7%) endpoint overt
proteinuri, vilket visar en 70% relativ riskreduktion jamfort med placebo (p=0,0004) vid den hdgre
dosen. En atféljande forbattring av glomerulér filtrationshastighet (GFR) sags inte under de forsta tre
manadernas behandling. Férdréjningen i progression till klinisk proteinuri var tydlig redan efter tre
manader och fortsatte under 2-arsperioden. Regression till normoalbuminuri (< 30 mg/dag) var mer
frekvent i Aprovel 300 mg gruppen (34%) an i placebogruppen (21%).

Dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteronsystemet (RAAS)

Tva stora randomiserade, kontrollerade prévningar (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) och VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) har undersokt den kombinerade anvandningen av en ACE-hdmmare och en
angiotensin Il-receptorblockerare. ONTARGET var en studie som genomfdrdes pa patienter med en
anamnes av kardiovaskular och cerebrovaskular sjukdom, eller typ 2-diabetes mellitus atféljt av
evidens for slutorganskada. VA NEPHRON-D var en studie pa patienter med typ 2-diabetes mellitus
och diabetesnefropati.

Dessa studier har inte visat nagon signifikant nytta pa renala och/eller kardiovaskulara resultat och
mortalitet, medan en 6kad risk for hyperkalemi, akut njurskada och/eller hypotoni observerades
jamfort med monoterapi. Da deras farmakodynamiska egenskaper liknar varandra dr dessa resultat
aven relevanta for andra ACE-hdmmare och angiotensin I1-receptorblockerare.

ACE-h&mmare och angiotensin Il-receptorblockerare bor darfor inte anvandas samtidigt hos patienter
med diabetesnefropati.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
var en studie med syfte att testa nyttan av att 1&gga till aliskiren till en standardbehandling med en
ACE-hammare eller en angiotensin l1-receptorblockerare hos patienter med typ 2-diabetes mellitus
och kronisk njursjukdom, kardiovaskular sjukdom eller bade och. Studien avslutades i fortid eftersom
det fanns en okad risk for oonskat utfall. Bade kardiovaskular dod och stroke var numerart vanligare i
aliskiren-gruppen an i placebo-gruppen och odnskade handelser och allvarliga o6nskade handelser av
intresse (hyperkalemi, hypotoni och njurdysfunktion) rapporterades med hdgre frekvens i aliskiren-
gruppen an i placebo-gruppen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Efter oral administrering absorberas irbesartan vél: studier av den absoluta biotillgangligheten gav
varden pa c:a 60-80%. Samtidigt intag av foda har ingen signifikant inverkan pa biotillgangligheten av
irbesartan.

Distribution
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Plasmaproteinbindningen &r cirka 96% med forsumbar bindning till blodcellskomponenterna.
Distributionsvolymen &r 53-93 liter.

Metabolism

Efter oral eller intravends administrering av *C-irbesartan utgors 80-85% av radioaktiviteten i plasma
av ofdréndrat irbesartan. Irbesartan metaboliseras i levern via glukuronidkonjugering och oxidering.
Huvudmetabolit i plasma &r irbesartanglukuronid (cirka 6%). In vitro-studier visar att irbesartan
primért oxideras av cytokrom P450 enzymet CYP2C9; isoenzym CYP3A4 har forsumbar effekt.

Linjaritet/icke-linjaritet

Irbesartan uppvisar linjar och dosproportionell farmakokinetik i dosomradet 10-600 mg. En
proportionellt mindre 6kning av den orala absorptionen observerades vid doser 6ver 600 mg (tva
ganger den rekommenderade maximaldosen); orsaken till detta ar okand. Maximal koncentration i
plasma uppnas 1,5-2 timmar efter oral administrering. Totala och renala clearance &r

157-176 respektive 3-3,5 ml/min. Den terminala halveringstiden vid elimination av irbesartan &r
11-15 timmar. Steady state for plasmakoncentrationen uppnas inom 3 dagar efter paborjande av
dosering en gang dagligen. Begransad ackumulation av irbesartan (< 20%) ses i plasma efter
upprepade doser en gang dagligen. | en studie har nagot hogre plasmakoncentrationer av irbesartan
observerats hos kvinnliga hypertoniker. Det forelag emellertid ingen skillnad i halveringstid och
ackumulation av irbesartan. Dosjustering ar ej nddvandig for kvinnliga patienter. AUC och Cax
virden for irbesartan var ocksd ndgot hdgre for dldre patienter (> 65 ar) an for yngre (18-40 ar). Den
terminala halveringstiden var dock inte signifikant férdndrad. Dosjusteringar &r ej nddvéandiga hos
aldre patienter.

Eliminering
Irbesartan och dess metaboliter elimineras bade via gallan och urinen. Efter antingen oral eller iv

administrering av *C-irbesartan aterfinnes cirka 20% av radioaktiviteten i urinen och resterande del i
feces. Mindre an 2% av dosen utsondras som ofdrandrat irbesartan i urinen.

Pediatrisk population

Irbesartans farmakokinetik utvarderades hos 23 hypertensiva barn efter 4 veckors administrering av en
eller flera dagliga doser irbesartan (2 mg/kg) upp till en maximal daglig dos pa 150 mg. Av dessa 23
barn kunde 21 utvarderas med avseende pa farmakokinetik i jamforelse med vuxna (12 barn Gver

12 ar, nio barn mellan 6 och 12 ar). Resultaten visade att Cmax, AUC och clearance var jamférbara med
dem som sags hos vuxna patienter som fick 150 mg irbesartan dagligen. En begransad accumulering
av irbesartan (18%) i plasma sags vid upprepad dosering en gang dagligen.

Nedsatt njurfunktion

Hos patienter med nedsatt njurfunktion eller hos patienter i hemodialys &r de farmakokinetiska
parametrarna for irbesartan ej signifikant forandrade. Irbesartan avldgsnas ej genom hemodialys.

Nedsatt leverfunktion

Hos patienter med mild till mattlig cirros ar de farmakokinetiska parametrarna for irbesartan ej
signifikant férandrade.

Studier har ej genomforts pa patienter med svart nedsatt leverfunktion.
5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Inga tecken pa systemtoxicitet eller onormal toxicitet pa malorgan forelag vid kliniskt relevanta doser.
| icke-kliniska sikerhetsstudier orsakade hdga doser av irbesartan (> 250 mg/kg/dag hos rattor och
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> 100 mg/kg/dag hos macaque-apor) en séankning av laboratorievarden for roda blodkroppar
(erytrocyter, hemoglobin, hematokrit). Hos ratta och macaque-apor inducerade irbesartan i mycket
hdga doser (> 500 mg/kg/dag) degenerativa forandringar i njurarna (sdsom interstitiell nefrit, tubular
dilatation, basofila tubuli, 6kade plasmakoncentrationer av urindmne och kreatinin) vilka anses
sekundara till den hypotensiva effekten av lakemedlet som medférde minskad renal perfusion. Vidare
inducerade irbesartan hyperplasi/hypertrofi av de juxtaglomeruléra cellerna (hos rattor vid doser

> 90 mg/kg/dag, hos macaque-apor vid doser > 10 mg/kg/dag). Alla dessa férandringar ansags
orsakade av den farmakologiska effekten av irbesartan. For terapeutiska doser av irbesartan till
manniska, synes hyperplasin/hypertrofin av de juxtaglomerulara cellerna ej ha nagon relevans.

Det fanns inga tecken pa mutagenicitet, klastogenicitet eller karcinogenicitet.

I studier pa han- och honrattor paverkades inte fertiliteten eller den reproduktiva formagan, inte heller
vid orala doser av irbesartan som orsakade viss parental toxicitet (fran 50 till 650 mg/kg/dag),
inklusive mortalitet vid den hogsta dosen. Ingen signifikant paverkan av antalet gulkroppar,
implantationer eller levande foster observerades. Irbesartan paverkade inte avkommans 6verlevnad,
utveckling eller reproduktion. Djurstudier visar att radioisotopmarkt irbesartan kan pavisas hos

ratt- och kaninfoster. Irbesartan utséndras i mjélken hos ammande rattor.

Djurstudier med irbesartan visade pa rattfoster dvergaende toxiska effekter (forstorat njurbacken,
hydrouretar eller subkutant 6dem), som forsvann efter fédseln. Hos kaniner observerades abort eller
tidig resorption vid doser, som hos modern orsakade signifikant toxicitet inklusive ddd. Inga
teratogena effekter sags hos ratta eller kanin.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Mikrokristallin cellulosa

Kroskarmellosnatrium

Laktosmonohydrat

Magnesiumstearat

Vattenhaltig kolloidal kiseldioxid

Pregelatiniserad majsstérkelse

Poloxamer 188.

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30°C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Kartong med 14 tabletter i PVC/PVDC/Aluminiumfolie blister.
Kartong med 28 tabletter i PVC/PVDC/Aluminiumfolie blister.
Kartong med 56 tabletter i PVC/PVDC/Aluminiumfolie blister.

Kartong med 98 tabletter i PVC/PVDC/Aluminiumfolie blister.
Kartong med 56 x 1 tabletter i P\VC/PVDC/Aluminiumfolie perforerad endosblister.
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Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvant lakemedel och avfall skall kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frankrike

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
EU/1/97/046/001-003

EU/1/97/046/010

EU/1/97/046/013

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 27 augusti 1997

Datum for den senaste fornyelsen: 27 augusti 2007

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Aprovel 150 mg tabletter.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje tablett innehaller 150 mg irbesartan.

Hjélpdmne med ké&nd effekt: 30,75 mg laktosmonohydrat per tablett.

For fullstdndig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett.
Vit till gravit, bikonvex och oval med ett hjarta inpraglat pa en sida och nummer 2772 pa den andra
sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Aprovel &r indicerad for behandling av essentiell hypertoni hos vuxna.

Det ar ocksa indicerat for behandling av njursjukdom hos vuxna patienter med hypertoni och typ 2
diabetes mellitus, som del i en antihypertensiv lakemedelsregim (se avsnitt 4.3, 4.4, 4.5 och 5.1).

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering

Vanlig rekommenderad start och underhallsdos ar 150 mg givet en gang dagligen, med eller utan foda.
Aprovel givet i en dos av 150 mg en gang dagligen ger i allménhet en battre 24 timmars
blodtryckskontroll & 75 mg. Att starta behandlingen med 75 mg kan emellertid dvervégas, sarskilt
hos patienter i hemodialys och hos aldre 6ver 75 ar.

Hos patienter som inte ar tillfredsstallande kontrollerade med 150 mg en gang dagligen, kan dosen av
Aprovel okas till 300 mg en gang dagligen, eller tilligg av andra blodtryckssankande medel goras

(se avsnitt 4.3, 4.4, 4.5 och 5.1). Speciellt har tilldgg av ett diuretikum som hydroklortiazid visats ha
en additiv effekt till Aprovel (se avsnitt 4.5).

Hos hypertensiva patienter med typ 2 diabetes bor behandlingen inledas med 150 mg irbesartan en
gang dagligen och titreras upp till 300 mg en gang dagligen, vilket &r att foredra som underhallsdos
vid behandling av njursjukdom.

Nyttan av Aprovel vid njursjukdom hos hypertensiva patienter med typ 2 diabetes har visats i studier
dar irbesartan anvandes, vid behov med tillagg av andra antihypertensiva medel for att na
malblodtrycket (se avsnitt 4.3, 4.4, 4.5 och 5.1).

Speciella populationer

Nedsatt njurfunktion
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Ingen dosjustering &r nddvandig hos patienter med nedsatt njurfunktion. En lagre startdos (75 mg) bor
Overvégas hos patienter i hemodialys (se avsnitt 4.4).

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering ar nédvandig hos patienter med mild till mattlig nedséttning av leverfunktionen.
Det finns ingen Klinisk erfarenhet av patienter med svar nedsattning av leverfunktionen.

Aldre patienter

Aven om man bor dvervaga att starta behandlingen med 75 mg en gang dagligen hos patienter dver
75 ar, ar dosjustering vanligen inte noédvandig hos aldre patienter.

Pediatrisk population

Sékerheten och effekten av Aprovel hos barn upp till 18 ar har inte faststallts. Tillganglig data finns
beskrivet i avsnitt 4.8, 5.1 och 5.2, men ingen doseringsrekommendation kan faststéllas.

Administreringssétt

For oral anvandning.

4.3 Kontraindikationer

Overkéanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
Graviditet i andra och tredje trimestern (se avsnitt 4.4 och 4.6).

Samtidig anvandning av Aprovel och produkter som innehaller aliskiren ar kontraindicerad hos
patienter med diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (se avsnitt 4.5
och 5.1).

4.4 Varningar och forsiktighet

Minskad intravaskuldr volym: symtomatisk hypotension, sérskilt efter den forsta dosen, kan
forekomma hos patienter med hypovolemi och/eller natriumbrist efter kraftig diuretikabehandling,

dietar saltrestriktion, diarré eller krakningar. Innan behandling med Aprovel pabdrjas bor dessa
tillstand korrigeras.

Renovaskulér hypertoni: det finns en 6kad risk fér allvarlig hypotension och njurinsufficiens, nar
patienter med bilateral njurartérstenos eller stenos i artaren till en enda fungerande njure behandlas
med likemedel som péverkar renin-angiotensin-aldosteronsystemet. Aven om detta inte ar
dokumenterat med Aprovel, bor en liknande effekt forutses med angiotensin-I1 receptorantagonister.

Nedsatt njurfunktion och njurtransplantation: nar Aprovel anvéndes till patienter med nedsatt
njurfunktion, rekommenderas periodisk kontroll av serumkalium och serum-kreatinin nivaerna. Det
finns ingen erfarenhet av behandling med Aprovel hos patienter som nyligen genomgatt en
njurtransplantation.

Hypertensiva patienter med typ 2 diabetes och njursjukdom: effekterna av irbesartan pa saval renala
som kardiovaskuléra handelser var inte enhetliga i alla subgrupper, enligt en analys som gjordes i
studien pa patienter med framskriden njursjukdom. Framfor allt forefoll de mindre fordelaktiga hos
kvinnor och icke-vita personer (se avsnitt 5.1).

Dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteronsystemet (RAAS): det har visats att samtidig
anvandning av ACE-hdmmare, angiotensin l1-receptorblockerare eller aliskiren 6kar risken for
hypotoni, hyperkalemi och nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt). Dubbel blockad av RAAS
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via kombinerad anvandning av ACE-hdmmare, angiotensin Il-receptorblockerare eller aliskiren
rekommenderas darfor inte (se avsnitt 4.5 och 5.1). Om det anses vara absolut nddvandigt med dubbel
blockad far detta endast utféras under dvervakning av en specialist, och patienten ska sta under
regelbunden, noggrann évervakning av njurfunktion, elektrolyter och blodtryck. ACE-hdmmare och
angiotensin Il-receptorblockerare bor inte anvéndas samtidigt hos patienter med diabetesnefropati.

Hyperkalemi: som med andra lakemedel som paverkar renin-angiotensin-aldosteronsystemet kan
hyperkalemi uppkomma under behandling med Aprovel, sarskilt vid nedsatt njurfunktion, overt
proteinuri beroende pa diabetesrelaterad njursjukdom och/eller hjartsvikt. Noggrann kontroll av
serumkalium hos riskpatienter rekommenderas (se avsnitt 4.5).

Hypoaglykemi: Aprovel kan framkalla hypoglykemi, sérskilt hos patienter med diabetes. Hos patienter
som behandlas med insulin eller antidiabetika, bor lamplig blodglukosévervakning 6vervagas och
dosjustering av insulin eller antidiabetika kan krdvas nér det ar indicerat (se avsnitt 4.5).

Intestinalt angioddem: Intestinalt angioédem har rapporterats hos patienter som behandlas med
angiotensin ll-receptorantagonister, inklusive Aprovel (se avsnitt 4.8). Dessa patienter uppvisade
foljande symtom: buksmartor, illaméaende, kréakningar och diarré. Symtomen forsvann efter utsattning
av angiotensin Il-receptorantagonister. Om intestinalt angioédem diagnostiseras ska behandlingen med
Aprovel avbrytas och lamplig monitorering paborjas tills symtomen helt férsvunnit.

Litium: kombinationen av litium och Aprovel rekommenderas ej (se avsnitt 4.5).

Aorta- och mitralklaffstenos, obstruktiv hypertrof kardiomyopati: som med andra karldilaterare, skall
sarskild forsiktighet iakttagas hos patienter med aorta- eller mitralklaffstenos, eller obstruktiv
hypertrof kardiomyopati.

Primar aldosteronism: patienter med primar aldosteronism svarar i allmanhet inte pa
blodtryckssankande lakemedel som verkar genom hadmning av renin-angiotensin systemet. Darfor
rekommenderas inte anvandning av Aprovel.

Allmaént: hos patienter, vars karltonus och njurfunktion huvudsakligen &r beroende av aktiviteten i
renin-angiotensin-aldosteronsystemet (t.ex. patienter med svar hjartsvikt eller underliggande
njursjukdom, inklusive njurartarsstenos) har behandling med ACE-hdmmare eller angiotensin-I1
receptor antagonister, som paverkar detta system, forknippats med akut hypotension, azotemi, oliguri
eller i sallsynta fall akut njursvikt (se avsnitt 4.5). | likhet med alla blodtryckssédnkande lakemedel, kan
alltfor kraftig blodtryckssénkning hos patienter med ischemisk kardiomyopati eller ischemisk
kardiovaskulér sjukdom orsaka en hjartinfarkt eller slaganfall.

Som observerats for ACE-hdmmare forefaller irbesartan och de andra angiotensin antagonisterna
sanka blodtrycket mindre effektivt hos svarta personer an hos icke-svarta, mojligen beroende pa en
hogre prevalens av lag-renin aktivitet i den svarta hypertensiva populationen (se avsnitt 5.1).

Graviditet: behandling med Angiotensin Il Receptor Antagonister (AIIRAS) bor inte pabdrjas under
graviditet. Om inte fortsatt behandling med AIIRASs anses nddvandig, bor patienter som planerar
graviditet, erhalla alternativ blodtryckssankande behandling dar sakerhetsprofilen ar val dokumenterad
for anvéndning under graviditet. Vid konstaterad graviditet bor behandling med AIIRAs avbrytas
direkt och, om lampligt, bor en alternativ behandling pabdrjas (se avsnitt 4.3 och 4.6).

Pediatrisk population: irbesartan har studerats i pediatriska populationer, alder 6-16 ar, men nuvarande
data &r inte tillrdckliga som stdd for att utdka anvéndningen till barn forran ytterligare data blir
tillgéngliga (se avsnitt 4.8, 5.1 och 5.2).

Hjélpdmnen:

Aprovel 150 mg innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande sallsynta arftliga tillstand bor inte
anvénda detta lakemendel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.
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Aprovel 150 mg tablett innehaller natrium. Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg)
natrium per tablett, d.v.s. ar nast intill “natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra ldkemedel och 6vriga interaktioner

Diuretika och andra antihypertensiva medel: andra antihypertensiva lakemedel kan forstarka den
blodtryckssankande effekten av irbesartan; emellertid har Aprovel med bibehallen sékerhet givits
tillsammans med andra antihypertensiva medel, sasom betablockerare, langverkande
kalciumantagonister och tiazid-diuretika. Foregaende behandling med hoga doser diuretika kan
medfora hypovolemi och risk for hypotension nar behandling med Aprovel paborijas (se avsnitt 4.4).

Lakemedel innehallande aliskiren eller ACE-hdmmare: data fran kliniska provningar har visat att
forekomsten av biverkningar som hypotoni, hyperkalemi och nedsatt njurfunktion (inklusive akut
njursvikt) ar hogre vid dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteron-systemet (RAAS) genom
kombinerad anvandning av ACE-hdmmare, angiotensin Il-receptorblockerare eller aliskiren jamfort
med anvandning av ett enda lakemedel som paverkar RAAS (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.1).

Kaliumsupplement och kaliumsparande diuretika: erfarenheter av anvandning av andra lakemedel,
som paverkar renin-angiotensin-systemet, har visat att samtidig anvandning av kaliumsparande
diuretika, kaliumsupplement, saltersattningsmedel som innehaller kalium eller andra lakemedel, som
kan hoja serum-kalium nivaerna (t.ex. heparin), kan medféra okningar i serum-kaliumkoncentrationen
och &r dafor inte att rekommendera (se avsnitt 4.4).

Litium: reversibla 6kningar av serum-litiumkoncentration och toxicitet har rapporterats vid samtidig
anvandning av litium med angiotensin converting enzyme hammare. Liknande effekter har hittills
rapporterats i mycket séllsynta fall med irbesartan. Denna kombination rekommenderas darfor inte
(se avsnitt 4.4). Om kombinationen beddms vara nédvéndig, rekommenderas noggrann kontroll av
serum-litiumnivaerna.

Icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel: nér angiotensin Il-antagonister ges samtidigt med icke-
steroida antiinflammatoriska ldkemedel (dvs selektiva COX-2-h&mmare, acetylsalicylsyra (> 3 g/dag)
och icke-selektiva NSAIDs) kan den antihypertensiva effekten forsvagas.

Som for ACE-hd&mmare, kan samtidig anvéndning av angiotensin Il-antagonister och NSAIDs leda till
en okad risk for forsamrad njurfunktion, inklusive méjlig akut njursvikt, och en dkning av
serumkalium, sarskilt hos patienter med redan dalig njurfunktion. Kombinationen skall ges med
forsiktighet, sérskilt till aldre. Patienterna skall vara adekvat hydrerade och det bor dvervégas att
kontrollera njurfunktionen efter insattandet av samtidig behandling och regelbundet darefter.

Repaglinid: irbesartan har potential att hdmma OATP1B1. | en Kklinisk studie, rapporterades det att
irbesartan 6kade Cmax 0ch AUC for repaglinid (OATP1B1-substrat) 1,8-faldigt respektive 1,3-faldigt,
nér det administrerades 1 timme fore repaglinid. | en annan studie rapporterades ingen relevant
farmakokinetisk interaktion nar de tva lakemedlen administrerades samtidigt. Darfor kan dosjustering
av antidiabetisk behandling sdsom repaglinid kravas (se avsnitt 4.4).

Ovrig information om interaktioner med irbesartan: i kliniska studier paverkades inte irbesartans
farmakokinetik av hydroklortiazid. Irbesartan metaboliseras huvudsakligen av CYP2C9 och i mindre
utstrackning genom glukuronidering. Inga signifikanta farmakokinetiska eller farmakodynamiska
interaktioner observerades da irbesartan gavs samtidigt med warfarin, ett lakemedel som metaboliseras
av CYP2C9. Effekten av CYP2C9-inducerare, sasom rifampicin, pa irbesartans farmakokinetik har
inte utvarderats. Digoxins farmakokinetik paverkades inte vid samtidig administrering av irbesartan.

18



4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

AlIRAs bor inte anvandas under graviditetens forsta trimester (se avsnitt 4.4). AIIRAs &r
kontraindicerat under graviditetens andra och tredje trimester (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Epidemiologiska data rorande risk for fosterskada efter anvandning av ACE hammare under
graviditetens forsta trimester ar inte entydiga, en nagot 6kad risk kan inte uteslutas. Det finns inga
kontrollerade epidemiologiska data rérande risken for Angiotensin Il Receptor Antagonister (AIIRAS),
men motsvarande risker kan finnas for denna lakemedelgrupp. Om inte fortsatt AIIRAs behandling
anses nodvandig, bor patienter som planerar graviditet, erhalla alternativ blodtrycksséankande
behandling dér sdkerhetsprofilen ar val dokumenterad fér anvandning under graviditet. Vid
konstaterad graviditet bér behandling med AIIRAS avbrytas direkt och, om lampligt, bor en alternativ
behandling paborjas.

Det ar ként att behandling med AIIRAs under andra och tredje trimestern kan inducera human
fostertoxicitet (nedsatt njurfunktion, oligohydramnios, hd&mning av skallférbening) och neonatal
toxicitet (njursvikt, hypotension, hyperkalemi). (Se avsnitt 5.3).

Om exponering for AIIRAs forekommit under graviditetens andra trimester rekommenderas
ultraljudskontroll av njurfunktion och skalle.

Spadbarn vars modrar har anvant AIIRAs bor observeras noggrant med avseende pa hypertension (se
avsnitt 4.3 och 4.4).

Amning

Eftersom ingen information angaende anvandning av Aprovel under amning finns, rekommenderas
inte Aprovel utan i stéllet &r alternativa behandlingar med battre dokumenterad sékerhetsprofil att
foredra under amning, speciellt vid amning av nyfodda eller prematura barn.

Det &r oként om irbesartan eller dess metaboliter utséndras i brostmjolk.

Tillgangliga farmakodynamiska/toxikologiska data fran rattor har visat att metaboliter fran irbesartan
utsondras i mjolk (for mer detaljer, se avsnitt 5.3).

Fertilitet

Irbesartan hade ingen effekt pa fertiliteten hos rattor eller deras avkomma. Rattorna hade behandlats
upp till de dosnivaer som inducerade de forsta tecknen pa parental toxicitet (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Baserat pa dess farmakodynamiska egenskaper ar det ej troligt att irbesartan paverkar formagan att
kora bil eller anvanda maskiner. Vid framforande av fordon eller anvandning av maskiner, bor hansyn
tagas till att yrsel eller trotthet kan intréffa under behandling.

4.8 Biverkningar

I placebokontrollerade studier pa patienter med hypertoni, skilde sig den totala forekomsten av
biverkningar ej at mellan irbesartan (56,2%) och placebogrupperna (56,5%). Utséttning pa grund av
biverkningar eller inverkan pa laboratorievarden var mindre vanlig hos irbesartanbehandlade patienter
(3,3%) an hos placebobehandlade patienter (4,5%). Férekomsten av biverkningar var inte relaterad till
dos (inom rekommenderat dosomrade), kén, alder, ras eller behandlingstidens langd.
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Hos hypertonipatienter med diabetes och med mikroalbuminuri och normal njurfunktion rapporterades
ortostatisk yrsel och ortostatisk hypotension hos 0,5% av patienterna (dvs mindre vanliga), men mer
frekvent &n for placebo.

I tabellen nedan redovisas biverkningar rapporterade i placebokontrollerade studier, dar 1 965
hypertonipatienter behandlades med irbesartan. Markeringar med en stjarna (*) anger biverkningar
som dessutom rapporterades hos > 2% av hypertonipatienter med diabetes, kronisk njurinsufficiens
och overt proteinuri, och i hdgre frekvens &n for placebo.

Frekvensen av biverkningar listade nedan definieras enligt féljande konvention:

mycket vanliga (> 1/10); vanliga (> 1/100 till < 1/10); mindre vanliga (> 1/1 000 till < 1/100);
sdllsynta (> 1/10 000 till < 1/1 000); mycket séllsynta (< 1/10 000). Biverkningarna presenteras inom
varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Biverkningar som rapporterats sedan Aprovel introducerades pa marknaden listas ocksa. Dessa
biverkningar baseras pa spontana rapporter.

Blodet och lymfsystemet

Ingen kand frekvens: anemi, trombocytopeni

Immunsystemet

Ingen kand frekvens: overkanslighetsreaktioner sasom angioddem, hudutslag, urtikaria,
anafylaktisk reaktion, anafylaktisk chock

Metabolism och nutrition

Ingen kand frekvens: hyperkalemi, hypoglykemi

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga: yrsel, ortostatisk yrsel*
Ingen ké&nd frekvens: vertigo, huvudvérk

Oron och balansorgan

Ingen kand frekvens: tinnitus

Hijartat

Mindre vanliga: takykardi

Blodkarl

Vanliga: ortostatisk hypotoni*
Mindre vanliga: rodnad

Andningsvéagar, brostkorg och mediastinum

Mindre vanliga: hosta

Magtarmkanalen

Vanliga: illamaende/krakningar
Mindre vanliga: diarré, dyspepsi/halsbranna
Séllsynta: intestinalt angiotdem
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Ingen kand frekvens: dysgeusi

Lever och gallvégar

Mindre vanliga: gulsot
Ingen kand frekvens: hepatit, stord leverfunktion

Hud och subkutan vavnad

Ingen ké&nd frekvens: leukocytoklastisk vaskulit

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Vanliga: muskuloskeletal smarta*
Ingen kand frekvens: artralgi, myalgi (i nagra fall atféljt av 6kade plasmanivaer av kreatinkinas),
muskelkramper

Njurar och urinvagar

Ingen ké&nd frekvens: nedsatt njurfunktion, inklusive fall av njursvikt hos riskpatienter
(se avsnitt 4.4)

Reproduktionsorgan och brostkortel

Mindre vanliga: sexuell dysfunktion

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet

Vanliga: trotthet
Mindre vanliga: brostsmérta

Unders6kningar

Mycket vanliga:  hyperkalemi* upptradde mer frekvent hos diabetespatienter behandlade med
irbesartan &n med placebo. Hos hypertonipatienter med diabetes och med
mikroalbuminuri och normal njurfunktion upptradde hyperkalemi (> 5,5 mekv/l)
hos 29,4% av patienterna i irbesartan 300 mg-gruppen och hos 22% av patienterna
i placebogruppen. Hos hypertonipatienter med diabetes och med kronisk
njurinsufficiens och overt proteinuri upptradde hyperkalemi (> 5,5 mekv/l) hos
46,3% av patienterna i irbesartangruppen och hos 26,3% av patienterna i
placebogruppen.

Vanliga: signifikanta okningar av kreatinkinas i plasma sags ofta (1,7%) hos
irbesartanbehandlade personer. Ingen av dessa 6kningar hade samband med
identifierbara, kliniska, muskuloskeletala handelser.

Hos 1,7% av hypertonipatienter med framskriden diabetesrelaterad njursjukdom
behandlad med irbesartan har en sankning i hemoglobin*, som inte var kliniskt
signifikant, observerats.

Pediatrisk population

I en randomiserad studie pa 318 hypertensiva barn och ungdomar, 6 till 16 ar gamla, sags foljande
biverkningar under den 3 veckor langa dubbel-blindfasen: huvudvark (7,9%), hypotoni (2,2%), yrsel
(1,9%), hosta (0,9%). Under den 26 veckor langa 6ppna studieperioden var de mest frekventa
avvikelserna i laboratorievarden kreatininhdjningar (6,5%) och gkade CK varden hos 2% av barnen.

Rapportering av missténkta biverkningar
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Det dr viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Erfarenheter hos vuxna, som exponerats for doser pa upp till 900 mg/dag i 8 veckor, visade ingen
toxicitet. De troligaste effekterna av dverdosering kan forvantas vara hypotension och takykardi;
bradykardi skulle ocksa kunna intréffa p g a 6verdosering. Ingen specifik information om behandling
av dverdosering med Aprovel &r tillganglig. Patienten skall 6vervakas noga och behandlingen bor vara
symtomatisk och understddjande. Foreslagna atgarder inkluderar framkallande av krakning och/eller
magskoljning. Aktivt kol kan vara anvandbart vid behandling av 6verdosering. Irbesartan avlagsnas ej
genom hemodialys.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutiskt grupp: Angiotensin-Il receptor antagonister, rena.

ATC-kod: CO9C A04.

Verkningsmekanism

Irbesartan ar en potent, oralt aktiv, selektiv angiotensin-1I receptorantagonist (typ AT1). Den férvantas
blockera alla effekter av angiotensin-I1, medierade via AT receptorn, oberoende av kélla eller
syntesvdg for angiotensin-I1. Den selektiva antagonismen mot angiotensin-11 (AT,) receptorerna ger
okningar i plasma-reninnivaerna och angiotensin-11-nivaerna och en sankning av plasma-
aldosteronkoncentrationen. Serumkalium paverkas ej signifikant av enbart irbesartan vid
rekommenderade doser. Irbesartan hammar ej ACE (kininas-11), ett enzym som genererar
angiotensin-I1 och som ocksa bryter ned bradykinin till inaktiva metaboliter. Irbesartan fordrar ej
metabolisk aktivering.

Klinisk effekt
Hypertoni

Irbesartan sénker blodtrycket med minimal fordndring av hjartfrekvensen. Blodtryckssédnkningen ar
dosrelaterad vid dagliga engangsdoser med en tendens att plana ut vid doser 6ver 300 mg. Doser pa
150-300 mg en gang dagligen sanker blodtrycken i liggande eller sittande stallning vid dalvéarde (dvs
24 timmar efter dosintag) med i medeltal 8-13/5-8 mmHg (systoliskt/diastoliskt) mer &n placebo.

Maximal blodtryckssankning erhalles inom 3-6 timmar efter administrering och den
blodtryckssankande effekten bibehalles i minst 24 timmar. Efter 24 timmar var blodtrycksreduktionen
60-70% av det maximala diastoliska och systoliska svaret vid rekommenderade doser. Dosering en
gang dagligen med 150 mg gav en blodtryckssankning med dal- och medelvarden under 24 timmar,
liknande den vid dosering tva ganger dagligen med samma totaldos.

Den blodtryckssankande effekten av Aprovel ar tydlig inom 1-2 veckor, med maximal effekt

4-6 veckor efter behandlingens borjan. De antihypertensiva effekterna bibehalles under langtidsterapi.
Efter avbrytande av behandlingen atergar blodtrycket gradvis till utgangslaget. Rebound-hypertoni har
ej observerats.

De blodtrycksankande effekterna av irbesartan och diuretika av tiazid-typ &r additiva. Hos patienter,
som inte adekvat kontrolleras med enbart irbesartan, ger tillagg av en lag dos hydroklortiazid
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(12,5 mg) en gang dagligen en ytterligare placebo-subtraherad sankning av blodtrycket vid dalvérdet
pa 7-10/3-6 mmHg (systoliskt/diastoliskt).

Effekten av Aprovel paverkas ej av alder eller kon. Liksom med andra lakemedel, som paverkar renin-
angiotensinsystemet, svarar svarta hypertensiva patienter markbart samre pa monoterapi med
irbesartan. Nar irbesartan ges tillsammans med en lag dos hydroklortiazid (t.ex. 12,5 mg dagligen), blir
den antihypertensiva effekten hos svarta patienter i det ndrmaste samma som hos vita.

Det finns ingen kliniskt betydelsefull paverkan av urinsyra i serum eller utséndringen av urinsyra i
urinen.

Pediatrisk population

Hos 318 barn och ungdomar, 6 till 16 ar gamla, med hypertoni eller i riskzonen (diabetes, hypertoni i
slakten) utvarderades blodtrycksreduktionen av titrerade maldoser irbesartan 0,5 mg/kg (1ag),

1,5 mg/kg (mellan) och 4,5 mg/kg (hdg) under en 3 veckorsperiod. Efter tre veckor var reduktionen
fran utgangsvardet i primar effektvariabel, dalvardet for sittande systoliskt blodtryck (SeSBP), i
medeltal 11,7 mmHg (Iag dos), 9,3 mmHg (mellandos), 13,2 mmHg (hdg dos). Ingen signifikant
skillnad sags mellan dessa doser. Korrigerad genomsnittlig forandring av dalvardet for sittande
diastoliskt blodtryck (SeDBP) var som foljer: 3,8 mmHg (Iag dos), 3,2 mmHg (mellandos), 5,6 mmHg
(hog dos). Under en efterfoljande tvaveckorsperiod, da patienterna re-randomiserades till antingen
aktiv behandling eller placebo, hade patienter som fick placebo en 6kning med 2,4 och 2,0 mmHg i
SeSBP respektive SeDBP, jamfort med andringar pa +0,1 och -0,3 mmHg hos dem som fick irbesartan
i nagon av doserna (se avsnitt 4.2).

Hypertoni och typ 2 diabetes med njursjukdom

IDNT studien (the Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial) visar att irbesartan minskar progressionen
av njursjukdom hos patienter med kronisk njurinsufficiens och overt proteinuri. IDNT var en dubbel-
blind, kontrollerad, morbiditets- och mortalitetsstudie, som jamférde Aprovel, amlodipin och placebo.
Langtidseffekterna (i genomsnitt 2,6 ar) av Aprovel pa progression av njursjukdom och totalmortalitet
undersoktes hos 1715 patienter med hypertoni och typ 2 diabetes, proteinuri > 900 mg/dag och
serumkreatinin mellan 1,0-3,0 mg/dl. Patienterna titrerades fran 75 mg till en underhallsdos pa 300 mg
Aprovel, fran 2,5 mg till 10 mg amlodipin eller placebo, beroende pa tolerans. Patienterna i samtliga
behandlingsgrupper fick som regel mellan 2 och 4 antihypertensiva lakemedel (sasom diuretika,
betablockerare, alfablockerare) for att na ett pa forhand definierat malblodtryck pa < 135/85 mmHg
eller en sankning av det systoliska trycket med 10 mmHg, om utgangsvardet var > 160 mmHg. Sextio
procent (60%) av patienterna i placebogruppen nadde detta malblodtryck, medan andelen var 76% och
78% i irbesartan- respektive amlodipingruppen. Irbesartan reducerade signifikant den relativa risken i
priméar, kombinerad endpoint, som var dubblering av serumkreatinin, terminal njursjukdom (ESRD)
och totalmortalitet. Cirka 33% av patienterna i irbesartangruppen nadde primar, renal, kombinerad
endpoint jamfort med 39% och 41% i placebo- respektive amlodipingruppen [20% relativ
riskreduktion jamfért med placebo (p= 0,024) och 23% relativ riskreduktion jamfért med amlodipin
(p=0,006)]. Nér de enskilda komponenterna av primar endpoint analyserades, sags ingen effekt pa
totalmortalitet, medan en positiv trend avseende sénkt ESRD och en signifikant mindre dubblering av
serumkreatinin observerades.

Subgrupper, baserade pa kon, ras, alder, diabetesvaraktighet, initialt blodtryck, serumkreatinin och
albuminutsondringshastighet, utvarderades med avseende pa behandlingseffekt. | subgrupperna
kvinnor och svarta, som representerade 32% respektive 26% av den totala studiepopulationen, var den
renala skyddseffekten inte tydlig, fastan konfidensintervallen inte utesluter en sadan. Vad galler
sekunddr endpoint, som var fatala eller icke-fatala kardiovaskuldra handelser, var det ingen skillnad
mellan de tre grupperna i totalpopulationen, medan en okad incidens av icke-fatal hjartinfarkt sags hos
kvinnor och en minskad incidens av icke-fatal hjartinfarkt sags hos mén i irbesartangruppen jamfort
med den placebobaserade behandlingen. En 6kad incidens av icke-fatal hjartinfarkt och stroke sags
hos kvinnor i den irbesartanbaserde behandlingen jamfort med den amlodipinbaserade behandlingen,
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medan hospitalisering pa grund av hjartsvikt var reducerad i totalpopulationen. Ingen bra forklaring till
dessa fynd hos kvinnor har dock identifierats.

Studien IRMA 2 (the Effects of Irbesartan on Micoralbuminuria in Hypertensive Patients with Type 2
Diabetes Mellitus) visar att irbesartan 300 mg férdréjer progression till overt proteinuri hos patienter
med mikroalbuminuri. IRMA 2 var en placebokontrollerad, dubbel-blind, morbiditetsstudie pa

590 patienter med typ 2 diabetes, mikroalbuminuri (30-300 mg/dag) och normal njurfunktion
(serumkreatinin < 1,5 mg/dl hos mén och < 1,1 mg/dl hos kvinnor). | studien undersoktes
langtidseffekterna (2 ar) av Aprovel pa progression till klinisk (overt) proteinuri
(utsondringshastigheten av albumin i urinen (UAER) > 300 mg/dag och en 6kning i UAER med minst
30% fran utgangsvardet). Det pa forhand definierade malblodtrycket var < 135/85 mmHg. Ytterligare
antihypertensiva lakemedel (dock inte ACE-hdmmare, angiotensin-I1 receptor antagonister eller
dihydropyridin kalcium blockerare) lades till vid behov for att na malblodtrycket. Medan jamforbart
blodtryck uppnaddes i samtliga behandlingsgrupper nadde farre personer i irbesartan 300 mg gruppen
(5,2%) an i placebogruppen (14,9%) och i irbesartan 150 mg gruppen (9,7%) endpoint overt
proteinuri, vilket visar en 70% relativ riskreduktion jamfort med placebo (p=0,0004) vid den hdgre
dosen. En atféljande forbattring av glomerulér filtrationshastighet (GFR) sags inte under de forsta tre
manadernas behandling. Férdréjningen i progression till klinisk proteinuri var tydlig redan efter tre
manader och fortsatte under 2-arsperioden. Regression till normoalbuminuri (< 30 mg/dag) var mer
frekvent i Aprovel 300 mg gruppen (34%) an i placebogruppen (21%).

Dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteronsystemet (RAAS)

Tva stora randomiserade, kontrollerade prévningar (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) och VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) har undersokt den kombinerade anvandningen av en ACE-hdmmare och en
angiotensin Il-receptorblockerare. ONTARGET var en studie som genomfdrdes pa patienter med en
anamnes av kardiovaskular och cerebrovaskular sjukdom, eller typ 2-diabetes mellitus atféljt av
evidens for slutorganskada. VA NEPHRON-D var en studie pa patienter med typ 2-diabetes mellitus
och diabetesnefropati.

Dessa studier har inte visat nagon signifikant nytta pa renala och/eller kardiovaskulara resultat och
mortalitet, medan en 6kad risk for hyperkalemi, akut njurskada och/eller hypotoni observerades
jamfort med monoterapi. Da deras farmakodynamiska egenskaper liknar varandra dr dessa resultat
aven relevanta for andra ACE-hdmmare och angiotensin I1-receptorblockerare.

ACE-h&mmare och angiotensin Il-receptorblockerare bor darfor inte anvandas samtidigt hos patienter
med diabetesnefropati.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
var en studie med syfte att testa nyttan av att 1&gga till aliskiren till en standardbehandling med en
ACE-hammare eller en angiotensin l1-receptorblockerare hos patienter med typ 2-diabetes mellitus
och kronisk njursjukdom, kardiovaskular sjukdom eller bade och. Studien avslutades i fortid eftersom
det fanns en okad risk for oonskat utfall. Bade kardiovaskular dod och stroke var numerart vanligare i
aliskiren-gruppen an i placebo-gruppen och odnskade handelser och allvarliga o6nskade handelser av
intresse (hyperkalemi, hypotoni och njurdysfunktion) rapporterades med hdgre frekvens i aliskiren-
gruppen an i placebo-gruppen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Efter oral administrering absorberas irbesartan vél: studier av den absoluta biotillgangligheten gav
varden pa c:a 60-80%. Samtidigt intag av foda har ingen signifikant inverkan pa biotillgangligheten av
irbesartan.

Distribution
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Plasmaproteinbindningen &r cirka 96% med forsumbar bindning till blodcellskomponenterna.
Distributionsvolymen &r 53-93 liter.

Metabolism

Efter oral eller intravends administrering av *C-irbesartan utgors 80-85% av radioaktiviteten i plasma
av ofdréndrat irbesartan. Irbesartan metaboliseras i levern via glukuronidkonjugering och oxidering.
Huvudmetabolit i plasma &r irbesartanglukuronid (cirka 6%). In vitro-studier visar att irbesartan
primért oxideras av cytokrom P450 enzymet CYP2C9; isoenzym CYP3A4 har forsumbar effekt.

Linjaritet/icke-linjaritet

Irbesartan uppvisar linjar och dosproportionell farmakokinetik i dosomradet 10-600 mg. En
proportionellt mindre 6kning av den orala absorptionen observerades vid doser 6ver 600 mg (tva
ganger den rekommenderade maximaldosen); orsaken till detta ar okand. Maximal koncentration i
plasma uppnas 1,5-2 timmar efter oral administrering. Totala och renala clearance &r

157-176 respektive 3-3,5 ml/min. Den terminala halveringstiden vid elimination av irbesartan &r
11-15 timmar. Steady state for plasmakoncentrationen uppnas inom 3 dagar efter paborjande av
dosering en gang dagligen. Begransad ackumulation av irbesartan (< 20%) ses i plasma efter
upprepade doser en gang dagligen. | en studie har nagot hogre plasmakoncentrationer av irbesartan
observerats hos kvinnliga hypertoniker. Det forelag emellertid ingen skillnad i halveringstid och
ackumulation av irbesartan. Dosjustering ar ej nddvandig for kvinnliga patienter. AUC och Cax
virden for irbesartan var ocksd ndgot hdgre for dldre patienter (> 65 ar) an for yngre (18-40 ar). Den
terminala halveringstiden var dock inte signifikant fordndrad. Dosjusteringar &r ej nddvéandiga hos
aldre patienter.

Eliminering
Irbesartan och dess metaboliter elimineras bade via gallan och urinen. Efter antingen oral eller iv

administrering av *C-irbesartan aterfinnes cirka 20% av radioaktiviteten i urinen och resterande del i
feces. Mindre an 2% av dosen utsondras som ofdrandrat irbesartan i urinen.

Pediatrisk population

Irbesartans farmakokinetik utvarderades hos 23 hypertensiva barn efter 4 veckors administrering av en
eller flera dagliga doser irbesartan (2 mg/kg) upp till en maximal daglig dos pa 150 mg. Av dessa 23
barn kunde 21 utvarderas med avseende pa farmakokinetik i jamforelse med vuxna (12 barn Gver

12 ar, nio barn mellan 6 och 12 ar). Resultaten visade att Cmax, AUC och clearance var jamférbara med
dem som sags hos vuxna patienter som fick 150 mg irbesartan dagligen. En begransad accumulering
av irbesartan (18%) i plasma sags vid upprepad dosering en gang dagligen.

Nedsatt njurfunktion

Hos patienter med nedsatt njurfunktion eller hos patienter i hemodialys &r de farmakokinetiska
parametrarna for irbesartan ej signifikant forandrade. Irbesartan avldgsnas ej genom hemodialys.

Nedsatt leverfunktion

Hos patienter med mild till mattlig cirros ar de farmakokinetiska parametrarna for irbesartan ej
signifikant férandrade.

Studier har ej genomforts pa patienter med svart nedsatt leverfunktion.
5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Inga tecken pa systemtoxicitet eller onormal toxicitet pa malorgan forelag vid kliniskt relevanta doser.
| icke-kliniska sikerhetsstudier orsakade hdga doser av irbesartan (> 250 mg/kg/dag hos rattor och
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> 100 mg/kg/dag hos macaque-apor) en séankning av laboratorievarden for roda blodkroppar
(erytrocyter, hemoglobin, hematokrit). Hos ratta och macaque-apor inducerade irbesartan i mycket
hdga doser (> 500 mg/kg/dag) degenerativa forandringar i njurarna (sdsom interstitiell nefrit, tubular
dilatation, basofila tubuli, 6kade plasmakoncentrationer av urindmne och kreatinin) vilka anses
sekundara till den hypotensiva effekten av lakemedlet som medférde minskad renal perfusion. Vidare
inducerade irbesartan hyperplasi/hypertrofi av de juxtaglomeruléra cellerna (hos rattor vid doser

> 90 mg/kg/dag, hos macaque-apor vid doser > 10 mg/kg/dag). Alla dessa férandringar ansags
orsakade av den farmakologiska effekten av irbesartan. For terapeutiska doser av irbesartan till
manniska, synes hyperplasin/hypertrofin av de juxtaglomerulara cellerna ej ha nagon relevans.

Det fanns inga tecken pa mutagenicitet, klastogenicitet eller karcinogenicitet.

I studier pa han- och honrattor paverkades inte fertiliteten eller den reproduktiva formagan, inte heller
vid orala doser av irbesartan som orsakade viss parental toxicitet (fran 50 till 650 mg/kg/dag),
inklusive mortalitet vid den hogsta dosen. Ingen signifikant paverkan av antalet gulkroppar,
implantationer eller levande foster observerades. Irbesartan paverkade inte avkommans 6verlevnad,
utveckling eller reproduktion. Djurstudier visar att radioisotopmarkt irbesartan kan pavisas hos

ratt- och kaninfoster. Irbesartan utséndras i mjélken hos ammande rattor.

Djurstudier med irbesartan visade pa rattfoster dvergaende toxiska effekter (forstorat njurbacken,
hydrouretar eller subkutant 6dem), som forsvann efter fédseln. Hos kaniner observerades abort eller
tidig resorption vid doser, som hos modern orsakade signifikant toxicitet inklusive ddd. Inga
teratogena effekter sags hos ratta eller kanin.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Mikrokristallin cellulosa

Kroskarmellosnatrium

Laktosmonohydrat

Magnesiumstearat

Vattenhaltig kolloidal kiseldioxid

Pregelatiniserad majsstérkelse

Poloxamer 188.

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30°C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Kartong med 14 tabletter i PVC/PVDC/Aluminiumfolie blister.
Kartong med 28 tabletter i PVC/PVDC/Aluminiumfolie blister.
Kartong med 56 tabletter i PVC/PVDC/Aluminiumfolie blister.

Kartong med 98 tabletter i PVC/PVDC/Aluminiumfolie blister.
Kartong med 56 x 1 tabletter i P\VC/PVDC/Aluminiumfolie perforerad endosblister.
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Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvant lakemedel och avfall skall kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frankrike

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
EU/1/97/046/004-006

EU/1/97/046/011

EU/1/97/046/014

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 27 augusti 1997

Datum for den senaste fornyelsen: 27 augusti 2007

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Aprovel 300 mg tabletter.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje tablett innehaller 300 mg irbesartan.

Hjélpdmne med ké&nd effekt: 61,50 mg laktosmonohydrat per tablett.

For fullstdndig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett.
Vit till gravit, bikonvex och oval med ett hjarta inpraglat pa en sida och nummer 2773 pa den andra
sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Aprovel &r indicerad for behandling av essentiell hypertoni hos vuxna.

Det ar ocksa indicerat for behandling av njursjukdom hos vuxna patienter med hypertoni och typ 2
diabetes mellitus, som del i en antihypertensiv lakemedelsregim (se avsnitt 4.3, 4.4, 4.5 och 5.1).

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering

Vanlig rekommenderad start och underhallsdos ar 150 mg givet en gang dagligen, med eller utan foda.
Aprovel givet i en dos av 150 mg en gang dagligen ger i allménhet en battre 24 timmars
blodtryckskontroll & 75 mg. Att starta behandlingen med 75 mg kan emellertid dvervégas, sarskilt
hos patienter i hemodialys och hos aldre 6ver 75 ar.

Hos patienter som inte ar tillfredsstallande kontrollerade med 150 mg en gang dagligen, kan dosen av
Aprovel okas till 300 mg en gang dagligen, eller tilligg av andra blodtryckssankande medel goras

(se avsnitt 4.3, 4.4, 4.5 och 5.1). Speciellt har tilldgg av ett diuretikum som hydroklortiazid visats ha
en additiv effekt till Aprovel (se avsnitt 4.5).

Hos hypertensiva patienter med typ 2 diabetes bor behandlingen inledas med 150 mg irbesartan en
gang dagligen och titreras upp till 300 mg en gang dagligen, vilket &r att foredra som underhallsdos
vid behandling av njursjukdom.

Nyttan av Aprovel vid njursjukdom hos hypertensiva patienter med typ 2 diabetes har visats i studier
dar irbesartan anvandes, vid behov med tillagg av andra antihypertensiva medel for att na
malblodtrycket (se avsnitt 4.3, 4.4, 4.5 och 5.1).

Speciella populationer

Nedsatt njurfunktion
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Ingen dosjustering &r nddvandig hos patienter med nedsatt njurfunktion. En lagre startdos (75 mg) bor
Overvégas hos patienter i hemodialys (se avsnitt 4.4).

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering ar nédvandig hos patienter med mild till mattlig nedséttning av leverfunktionen.
Det finns ingen Klinisk erfarenhet av patienter med svar nedsattning av leverfunktionen.

Aldre patienter

Aven om man bor dvervaga att starta behandlingen med 75 mg en gang dagligen hos patienter dver
75 ar, ar dosjustering vanligen inte noédvandig hos aldre patienter.

Pediatrisk population

Sékerheten och effekten av Aprovel hos barn upp till 18 ar har inte faststallts. Tillganglig data finns
beskrivet i avsnitt 4.8, 5.1 och 5.2, men ingen doseringsrekommendation kan faststéllas.

Administreringssétt

For oral anvandning.

4.3 Kontraindikationer

Overkéanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
Graviditet i andra och tredje trimestern (se avsnitt 4.4 och 4.6).

Samtidig anvandning av Aprovel och produkter som innehaller aliskiren ar kontraindicerad hos
patienter med diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (se avsnitt 4.5
och 5.1).

4.4 Varningar och forsiktighet

Minskad intravaskuldr volym: symtomatisk hypotension, sérskilt efter den forsta dosen, kan
forekomma hos patienter med hypovolemi och/eller natriumbrist efter kraftig diuretikabehandling,

dietar saltrestriktion, diarré eller krakningar. Innan behandling med Aprovel pabdrjas bor dessa
tillstand korrigeras.

Renovaskulér hypertoni: det finns en 6kad risk fér allvarlig hypotension och njurinsufficiens, nar
patienter med bilateral njurartérstenos eller stenos i artaren till en enda fungerande njure behandlas
med likemedel som péverkar renin-angiotensin-aldosteronsystemet. Aven om detta inte ar
dokumenterat med Aprovel, bor en liknande effekt forutses med angiotensin-I1 receptorantagonister.

Nedsatt njurfunktion och njurtransplantation: nar Aprovel anvéndes till patienter med nedsatt
njurfunktion, rekommenderas periodisk kontroll av serumkalium och serum-kreatinin nivaerna. Det
finns ingen erfarenhet av behandling med Aprovel hos patienter som nyligen genomgatt en
njurtransplantation.

Hypertensiva patienter med typ 2 diabetes och njursjukdom: effekterna av irbesartan pa saval renala
som kardiovaskuléra handelser var inte enhetliga i alla subgrupper, enligt en analys som gjordes i
studien pa patienter med framskriden njursjukdom. Framfor allt forefoll de mindre fordelaktiga hos
kvinnor och icke-vita personer (se avsnitt 5.1).

Dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteronsystemet (RAAS): det har visats att samtidig
anvandning av ACE-hdmmare, angiotensin l1-receptorblockerare eller aliskiren 6kar risken for
hypotoni, hyperkalemi och nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt). Dubbel blockad av RAAS
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via kombinerad anvandning av ACE-hdmmare, angiotensin Il-receptorblockerare eller aliskiren
rekommenderas darfor inte (se avsnitt 4.5 och 5.1). Om det anses vara absolut nddvandigt med dubbel
blockad far detta endast utféras under dvervakning av en specialist, och patienten ska sta under
regelbunden, noggrann évervakning av njurfunktion, elektrolyter och blodtryck. ACE-hdmmare och
angiotensin Il-receptorblockerare bor inte anvéndas samtidigt hos patienter med diabetesnefropati.

Hyperkalemi: som med andra lakemedel som paverkar renin-angiotensin-aldosteronsystemet kan
hyperkalemi uppkomma under behandling med Aprovel, sarskilt vid nedsatt njurfunktion, overt
proteinuri beroende pa diabetesrelaterad njursjukdom och/eller hjartsvikt. Noggrann kontroll av
serumkalium hos riskpatienter rekommenderas (se avsnitt 4.5).

Hypoaglykemi: Aprovel kan framkalla hypoglykemi, sérskilt hos patienter med diabetes. Hos patienter
som behandlas med insulin eller antidiabetika, bor lamplig blodglukosévervakning 6vervagas och
dosjustering av insulin eller antidiabetika kan krdvas nér det ar indicerat (se avsnitt 4.5).

Intestinalt angioddem: Intestinalt angioédem har rapporterats hos patienter som behandlas med
angiotensin ll-receptorantagonister, inklusive Aprovel (se avsnitt 4.8). Dessa patienter uppvisade
foljande symtom: buksmartor, illaméaende, kréakningar och diarré. Symtomen forsvann efter utsattning
av angiotensin Il-receptorantagonister. Om intestinalt angioédem diagnostiseras ska behandlingen med
Aprovel avbrytas och lamplig monitorering paborjas tills symtomen helt férsvunnit.

Litium: kombinationen av litium och Aprovel rekommenderas ej (se avsnitt 4.5).

Aorta- och mitralklaffstenos, obstruktiv hypertrof kardiomyopati: som med andra karldilaterare, skall
sarskild forsiktighet iakttagas hos patienter med aorta- eller mitralklaffstenos, eller obstruktiv
hypertrof kardiomyopati.

Primar aldosteronism: patienter med primar aldosteronism svarar i allmanhet inte pa
blodtryckssankande lakemedel som verkar genom hadmning av renin-angiotensin systemet. Darfor
rekommenderas inte anvandning av Aprovel.

Allmaént: hos patienter, vars karltonus och njurfunktion huvudsakligen &r beroende av aktiviteten i
renin-angiotensin-aldosteronsystemet (t.ex. patienter med svar hjartsvikt eller underliggande
njursjukdom, inklusive njurartarsstenos) har behandling med ACE-hdmmare eller angiotensin-I1
receptor antagonister, som paverkar detta system, forknippats med akut hypotension, azotemi, oliguri
eller i sallsynta fall akut njursvikt (se avsnitt 4.5). | likhet med alla blodtryckssédnkande lakemedel, kan
alltfor kraftig blodtryckssénkning hos patienter med ischemisk kardiomyopati eller ischemisk
kardiovaskulér sjukdom orsaka en hjartinfarkt eller slaganfall.

Som observerats for ACE-hdmmare forefaller irbesartan och de andra angiotensin antagonisterna
sanka blodtrycket mindre effektivt hos svarta personer an hos icke-svarta, mojligen beroende pa en
hogre prevalens av lag-renin aktivitet i den svarta hypertensiva populationen (se avsnitt 5.1).

Graviditet: behandling med Angiotensin Il Receptor Antagonister (AIIRAS) bor inte pabdrjas under
graviditet. Om inte fortsatt behandling med AIIRASs anses nddvandig, bor patienter som planerar
graviditet, erhalla alternativ blodtryckssankande behandling dar sakerhetsprofilen ar val dokumenterad
for anvéndning under graviditet. Vid konstaterad graviditet bor behandling med AIIRAs avbrytas
direkt och, om lampligt, bor en alternativ behandling pabdrjas (se avsnitt 4.3 och 4.6).

Pediatrisk population: irbesartan har studerats i pediatriska populationer, alder 6-16 ar, men nuvarande
data &r inte tillrdckliga som stdd for att utdka anvéndningen till barn forran ytterligare data blir
tillgéngliga (se avsnitt 4.8, 5.1 och 5.2).

Hjélpdmnen:
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Aprovel 300 mg tablett innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande séllsynta arftliga tillstand
bor inte anvéanda detta ldakemendel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-
galaktosmalabsorption.

Aprovel 300 mg tablett innehaller natrium. Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg)
natrium per tablett, d.v.s. ar nast intill “natriumfritt”.

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Diuretika och andra antihypertensiva medel: andra antihypertensiva lakemedel kan forstarka den
blodtryckssankande effekten av irbesartan; emellertid har Aprovel med bibehallen sékerhet givits
tillsammans med andra antihypertensiva medel, sasom betablockerare, langverkande
kalciumantagonister och tiazid-diuretika. Féregaende behandling med hoga doser diuretika kan
medfora hypovolemi och risk for hypotension nar behandling med Aprovel paborijas (se avsnitt 4.4).

Lakemedel innehallande aliskiren eller ACE-hdmmare: data fran kliniska provningar har visat att
forekomsten av biverkningar som hypotoni, hyperkalemi och nedsatt njurfunktion (inklusive akut
njursvikt) ar hogre vid dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteron-systemet (RAAS) genom
kombinerad anvandning av ACE-hdmmare, angiotensin Il-receptorblockerare eller aliskiren jamfort
med anvandning av ett enda lakemedel som paverkar RAAS (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.1).

Kaliumsupplement och kaliumsparande diuretika: erfarenheter av anvandning av andra lakemedel,
som paverkar renin-angiotensin-systemet, har visat att samtidig anvandning av kaliumsparande
diuretika, kaliumsupplement, saltersattningsmedel som innehaller kalium eller andra lakemedel, som
kan hoja serum-kalium nivaerna (t.ex. heparin), kan medféra okningar i serum-kaliumkoncentrationen
och &r dafor inte att rekommendera (se avsnitt 4.4).

Litium: reversibla 6kningar av serum-litiumkoncentration och toxicitet har rapporterats vid samtidig
anvandning av litium med angiotensin converting enzyme hammare. Liknande effekter har hittills
rapporterats i mycket séllsynta fall med irbesartan. Denna kombination rekommenderas darfor inte
(se avsnitt 4.4). Om kombinationen beddms vara nddvandig, rekommenderas noggrann kontroll av
serum-litiumnivaerna.

Icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel: nér angiotensin Il-antagonister ges samtidigt med icke-
steroida antiinflammatoriska lakemedel (dvs selektiva COX-2-h&mmare, acetylsalicylsyra (> 3 g/dag)
och icke-selektiva NSAIDs) kan den antihypertensiva effekten forsvagas.

Som for ACE-hammare, kan samtidig anvandning av angiotensin Il-antagonister och NSAIDs leda till
en Okad risk for forsdmrad njurfunktion, inklusive majlig akut njursvikt, och en ¢kning av
serumkalium, sarskilt hos patienter med redan dalig njurfunktion. Kombinationen skall ges med
forsiktighet, sérskilt till aldre. Patienterna skall vara adekvat hydrerade och det bor 6vervégas att
kontrollera njurfunktionen efter insattandet av samtidig behandling och regelbundet darefter.

Repaglinid: irbesartan har potential att hamma OATP1B1. | en Kklinisk studie, rapporterades det att
irbesartan dkade Cmax 0ch AUC for repaglinid (OATP1B1-substrat) 1,8-faldigt respektive 1,3-faldigt,
nér det administrerades 1 timme fore repaglinid. I en annan studie rapporterades ingen relevant
farmakokinetisk interaktion nar de tva lakemedlen administrerades samtidigt. Darfor kan dosjustering
av antidiabetisk behandling sdsom repaglinid kravas (se avsnitt 4.4).

Ovrig information om interaktioner med irbesartan: i kliniska studier paverkades inte irbesartans
farmakokinetik av hydroklortiazid. Irbesartan metaboliseras huvudsakligen av CYP2C9 och i mindre
utstrackning genom glukuronidering. Inga signifikanta farmakokinetiska eller farmakodynamiska
interaktioner observerades da irbesartan gavs samtidigt med warfarin, ett lakemedel som metaboliseras
av CYP2C9. Effekten av CYP2C9-inducerare, sasom rifampicin, pa irbesartans farmakokinetik har
inte utvarderats. Digoxins farmakokinetik paverkades inte vid samtidig administrering av irbesartan.

31



4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

AlIRAs bor inte anvandas under graviditetens forsta trimester (se avsnitt 4.4). AIIRAs &r
kontraindicerat under graviditetens andra och tredje trimester (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Epidemiologiska data rorande risk for fosterskada efter anvandning av ACE hammare under
graviditetens forsta trimester ar inte entydiga, en nagot 6kad risk kan inte uteslutas. Det finns inga
kontrollerade epidemiologiska data rérande risken for Angiotensin Il Receptor Antagonister (AIIRAS),
men motsvarande risker kan finnas for denna lakemedelgrupp. Om inte fortsatt AIIRAs behandling
anses nodvandig, bor patienter som planerar graviditet, erhalla alternativ blodtrycksséankande
behandling dér sdkerhetsprofilen ar val dokumenterad fér anvandning under graviditet. Vid
konstaterad graviditet bér behandling med AIIRAS avbrytas direkt och, om lampligt, bor en alternativ
behandling paborjas.

Det ar ként att behandling med AIIRAs under andra och tredje trimestern kan inducera human
fostertoxicitet (nedsatt njurfunktion, oligohydramnios, hd&mning av skallférbening) och neonatal
toxicitet (njursvikt, hypotension, hyperkalemi). (Se avsnitt 5.3).

Om exponering for AIIRAs forekommit under graviditetens andra trimester rekommenderas
ultraljudskontroll av njurfunktion och skalle.

Spadbarn vars modrar har anvant AIIRAs bor observeras noggrant med avseende pa hypertension (se
avsnitt 4.3 och 4.4).

Amning

Eftersom ingen information angaende anvandning av Aprovel under amning finns, rekommenderas
inte Aprovel utan i stéllet &r alternativa behandlingar med battre dokumenterad sékerhetsprofil att
foredra under amning, speciellt vid amning av nyfodda eller prematura barn.

Det &r oként om irbesartan eller dess metaboliter utséndras i brostmjolk.

Tillgangliga farmakodynamiska/toxikologiska data fran rattor har visat att metaboliter fran irbesartan
utsondras i mjolk (for mer detaljer, se avsnitt 5.3).

Fertilitet

Irbesartan hade ingen effekt pa fertiliteten hos rattor eller deras avkomma. Rattorna hade behandlats
upp till de dosnivaer som inducerade de forsta tecknen pa parental toxicitet (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Baserat pa dess farmakodynamiska egenskaper ar det ej troligt att irbesartan paverkar formagan att
kora bil eller anvanda maskiner. Vid framforande av fordon eller anvandning av maskiner, bor hansyn
tagas till att yrsel eller trotthet kan intréffa under behandling.

4.8 Biverkningar

I placebokontrollerade studier pa patienter med hypertoni, skilde sig den totala forekomsten av
biverkningar ej at mellan irbesartan (56,2%) och placebogrupperna (56,5%). Utséttning pa grund av
biverkningar eller inverkan pa laboratorievarden var mindre vanlig hos irbesartanbehandlade patienter
(3,3%) an hos placebobehandlade patienter (4,5%). Férekomsten av biverkningar var inte relaterad till
dos (inom rekommenderat dosomrade), kén, alder, ras eller behandlingstidens langd.
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Hos hypertonipatienter med diabetes och med mikroalbuminuri och normal njurfunktion rapporterades
ortostatisk yrsel och ortostatisk hypotension hos 0,5% av patienterna (dvs mindre vanliga), men mer
frekvent &n for placebo.

I tabellen nedan redovisas biverkningar rapporterade i placebokontrollerade studier, dar 1 965
hypertonipatienter behandlades med irbesartan. Markeringar med en stjarna (*) anger biverkningar
som dessutom rapporterades hos > 2% av hypertonipatienter med diabetes, kronisk njurinsufficiens
och overt proteinuri, och i hdgre frekvens &n for placebo.

Frekvensen av biverkningar listade nedan definieras enligt féljande konvention:

mycket vanliga (> 1/10); vanliga (> 1/100 till < 1/10); mindre vanliga (> 1/1 000 till < 1/100);
sdllsynta (> 1/10 000 till < 1/1 000); mycket séllsynta (< 1/10 000). Biverkningarna presenteras inom
varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Biverkningar som rapporterats sedan Aprovel introducerades pa marknaden listas ocksa. Dessa
biverkningar baseras pa spontana rapporter.

Blodet och lymfsystemet

Ingen kand frekvens: anemi, trombocytopeni

Immunsystemet

Ingen kand frekvens: overkanslighetsreaktioner sasom angioddem, hudutslag, urtikaria,
anafylaktisk reaktion, anafylaktisk chock

Metabolism och nutrition

Ingen kand frekvens: hyperkalemi, hypoglykemi

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga: yrsel, ortostatisk yrsel*
Ingen ké&nd frekvens: vertigo, huvudvérk

Oron och balansorgan

Ingen kand frekvens: tinnitus

Hijartat

Mindre vanliga: takykardi

Blodkarl

Vanliga: ortostatisk hypotoni*
Mindre vanliga: rodnad

Andningsvéagar, brostkorg och mediastinum

Mindre vanliga: hosta

Magtarmkanalen

Vanliga: illamaende/krakningar
Mindre vanliga: diarré, dyspepsi/halsbranna
Séllsynta: intestinalt angiotdem
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Ingen kand frekvens: dysgeusi

Lever och gallvégar

Mindre vanliga: gulsot
Ingen kand frekvens: hepatit, stord leverfunktion

Hud och subkutan vavnad

Ingen ké&nd frekvens: leukocytoklastisk vaskulit

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Vanliga: muskuloskeletal smarta*
Ingen kand frekvens: artralgi, myalgi (i nagra fall atféljt av 6kade plasmanivaer av kreatinkinas),
muskelkramper

Njurar och urinvagar

Ingen ké&nd frekvens: nedsatt njurfunktion, inklusive fall av njursvikt hos riskpatienter
(se avsnitt 4.4)

Reproduktionsorgan och brostkortel

Mindre vanliga: sexuell dysfunktion

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet

Vanliga: trotthet
Mindre vanliga: brostsmérta

Unders6kningar

Mycket vanliga:  hyperkalemi* upptradde mer frekvent hos diabetespatienter behandlade med
irbesartan &n med placebo. Hos hypertonipatienter med diabetes och med
mikroalbuminuri och normal njurfunktion upptradde hyperkalemi (> 5,5 mekv/l)
hos 29,4% av patienterna i irbesartan 300 mg-gruppen och hos 22% av patienterna
i placebogruppen. Hos hypertonipatienter med diabetes och med kronisk
njurinsufficiens och overt proteinuri upptradde hyperkalemi (> 5,5 mekv/l) hos
46,3% av patienterna i irbesartangruppen och hos 26,3% av patienterna i
placebogruppen.

Vanliga: signifikanta okningar av kreatinkinas i plasma sags ofta (1,7%) hos
irbesartanbehandlade personer. Ingen av dessa 6kningar hade samband med
identifierbara, kliniska, muskuloskeletala handelser.

Hos 1,7% av hypertonipatienter med framskriden diabetesrelaterad njursjukdom
behandlad med irbesartan har en sankning i hemoglobin*, som inte var kliniskt
signifikant, observerats.

Pediatrisk population

I en randomiserad studie pa 318 hypertensiva barn och ungdomar, 6 till 16 ar gamla, sags foljande
biverkningar under den 3 veckor langa dubbel-blindfasen: huvudvark (7,9%), hypotoni (2,2%), yrsel
(1,9%), hosta (0,9%). Under den 26 veckor langa 6ppna studieperioden var de mest frekventa
avvikelserna i laboratorievarden kreatininhdjningar (6,5%) och gkade CK varden hos 2% av barnen.

Rapportering av missténkta biverkningar
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Det dr viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Erfarenheter hos vuxna, som exponerats for doser pa upp till 900 mg/dag i 8 veckor, visade ingen
toxicitet. De troligaste effekterna av dverdosering kan forvantas vara hypotension och takykardi;
bradykardi skulle ocksa kunna intréffa p g a 6verdosering. Ingen specifik information om behandling
av dverdosering med Aprovel &r tillganglig. Patienten skall 6vervakas noga och behandlingen bor vara
symtomatisk och understddjande. Foreslagna atgarder inkluderar framkallande av krakning och/eller
magskoljning. Aktivt kol kan vara anvandbart vid behandling av 6verdosering. Irbesartan avldgsnas ej
genom hemodialys.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutiskt grupp: Angiotensin-Il receptor antagonister, rena.

ATC-kod: CO9C A04.

Verkningsmekanism

Irbesartan ar en potent, oralt aktiv, selektiv angiotensin-1I receptorantagonist (typ AT1). Den férvantas
blockera alla effekter av angiotensin-I1, medierade via AT receptorn, oberoende av kélla eller
syntesvdg for angiotensin-I1. Den selektiva antagonismen mot angiotensin-11 (AT,) receptorerna ger
okningar i plasma-reninnivaerna och angiotensin-11-nivaerna och en sankning av plasma-
aldosteronkoncentrationen. Serumkalium paverkas ej signifikant av enbart irbesartan vid
rekommenderade doser. Irbesartan hammar ej ACE (kininas-11), ett enzym som genererar
angiotensin-I1 och som ocksa bryter ned bradykinin till inaktiva metaboliter. Irbesartan fordrar ej
metabolisk aktivering.

Klinisk effekt
Hypertoni

Irbesartan sénker blodtrycket med minimal fordndring av hjartfrekvensen. Blodtryckssédnkningen ar
dosrelaterad vid dagliga engangsdoser med en tendens att plana ut vid doser 6ver 300 mg. Doser pa
150-300 mg en gang dagligen sanker blodtrycken i liggande eller sittande stallning vid dalvéarde (dvs
24 timmar efter dosintag) med i medeltal 8-13/5-8 mmHg (systoliskt/diastoliskt) mer &n placebo.

Maximal blodtryckssankning erhalles inom 3-6 timmar efter administrering och den
blodtryckssankande effekten bibehalles i minst 24 timmar. Efter 24 timmar var blodtrycksreduktionen
60-70% av det maximala diastoliska och systoliska svaret vid rekommenderade doser. Dosering en
gang dagligen med 150 mg gav en blodtryckssankning med dal- och medelvarden under 24 timmar,
liknande den vid dosering tva ganger dagligen med samma totaldos.

Den blodtryckssankande effekten av Aprovel ar tydlig inom 1-2 veckor, med maximal effekt

4-6 veckor efter behandlingens borjan. De antihypertensiva effekterna bibehalles under langtidsterapi.
Efter avbrytande av behandlingen atergar blodtrycket gradvis till utgangslaget. Rebound-hypertoni har
ej observerats.

De blodtrycksankande effekterna av irbesartan och diuretika av tiazid-typ &r additiva. Hos patienter,
som inte adekvat kontrolleras med enbart irbesartan, ger tillagg av en lag dos hydroklortiazid
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(12,5 mg) en gang dagligen en ytterligare placebo-subtraherad sankning av blodtrycket vid dalvérdet
pa 7-10/3-6 mmHg (systoliskt/diastoliskt).

Effekten av Aprovel paverkas ej av alder eller kon. Liksom med andra lakemedel, som paverkar renin-
angiotensinsystemet, svarar svarta hypertensiva patienter markbart samre pa monoterapi med
irbesartan. Nar irbesartan ges tillsammans med en lag dos hydroklortiazid (t.ex. 12,5 mg dagligen), blir
den antihypertensiva effekten hos svarta patienter i det ndrmaste samma som hos vita.

Det finns ingen kliniskt betydelsefull paverkan av urinsyra i serum eller utséndringen av urinsyra i
urinen.

Pediatrisk population

Hos 318 barn och ungdomar, 6 till 16 ar gamla, med hypertoni eller i riskzonen (diabetes, hypertoni i
slakten) utvarderades blodtrycksreduktionen av titrerade maldoser irbesartan 0,5 mg/kg (1ag),

1,5 mg/kg (mellan) och 4,5 mg/kg (hdg) under en 3 veckorsperiod. Efter tre veckor var reduktionen
fran utgangsvardet i primar effektvariabel, dalvardet for sittande systoliskt blodtryck (SeSBP), i
medeltal 11,7 mmHg (Iag dos), 9,3 mmHg (mellandos), 13,2 mmHg (hdg dos). Ingen signifikant
skillnad sags mellan dessa doser. Korrigerad genomsnittlig forandring av dalvardet for sittande
diastoliskt blodtryck (SeDBP) var som foljer: 3,8 mmHg (Iag dos), 3,2 mmHg (mellandos), 5,6 mmHg
(hog dos). Under en efterfoljande tvaveckorsperiod, da patienterna re-randomiserades till antingen
aktiv behandling eller placebo, hade patienter som fick placebo en 6kning med 2,4 och 2,0 mmHg i
SeSBP respektive SeDBP, jamfort med andringar pa +0,1 och -0,3 mmHg hos dem som fick irbesartan
i nagon av doserna (se avsnitt 4.2).

Hypertoni och typ 2 diabetes med njursjukdom

IDNT studien (the Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial) visar att irbesartan minskar progressionen
av njursjukdom hos patienter med kronisk njurinsufficiens och overt proteinuri. IDNT var en dubbel-
blind, kontrollerad, morbiditets- och mortalitetsstudie, som jamférde Aprovel, amlodipin och placebo.
Langtidseffekterna (i genomsnitt 2,6 ar) av Aprovel pa progression av njursjukdom och totalmortalitet
undersoktes hos 1715 patienter med hypertoni och typ 2 diabetes, proteinuri > 900 mg/dag och
serumkreatinin mellan 1,0-3,0 mg/dl. Patienterna titrerades fran 75 mg till en underhallsdos pa 300 mg
Aprovel, fran 2,5 mg till 10 mg amlodipin eller placebo, beroende pa tolerans. Patienterna i samtliga
behandlingsgrupper fick som regel mellan 2 och 4 antihypertensiva lakemedel (sasom diuretika,
betablockerare, alfablockerare) for att na ett pa forhand definierat malblodtryck pa < 135/85 mmHg
eller en sankning av det systoliska trycket med 10 mmHg, om utgangsvardet var > 160 mmHg. Sextio
procent (60%) av patienterna i placebogruppen nadde detta malblodtryck, medan andelen var 76% och
78% i irbesartan- respektive amlodipingruppen. Irbesartan reducerade signifikant den relativa risken i
priméar, kombinerad endpoint, som var dubblering av serumkreatinin, terminal njursjukdom (ESRD)
och totalmortalitet. Cirka 33% av patienterna i irbesartangruppen nadde primar, renal, kombinerad
endpoint jamfort med 39% och 41% i placebo- respektive amlodipingruppen [20% relativ
riskreduktion jamfért med placebo (p= 0,024) och 23% relativ riskreduktion jamfért med amlodipin
(p=0,006)]. Nér de enskilda komponenterna av primar endpoint analyserades, sags ingen effekt pa
totalmortalitet, medan en positiv trend avseende sénkt ESRD och en signifikant mindre dubblering av
serumkreatinin observerades.

Subgrupper, baserade pa kon, ras, alder, diabetesvaraktighet, initialt blodtryck, serumkreatinin och
albuminutsondringshastighet, utvarderades med avseende pa behandlingseffekt. | subgrupperna
kvinnor och svarta, som representerade 32% respektive 26% av den totala studiepopulationen, var den
renala skyddseffekten inte tydlig, fastan konfidensintervallen inte utesluter en sadan. Vad galler
sekunddr endpoint, som var fatala eller icke-fatala kardiovaskuldra handelser, var det ingen skillnad
mellan de tre grupperna i totalpopulationen, medan en okad incidens av icke-fatal hjartinfarkt sags hos
kvinnor och en minskad incidens av icke-fatal hjartinfarkt sags hos mén i irbesartangruppen jamfort
med den placebobaserade behandlingen. En 6kad incidens av icke-fatal hjartinfarkt och stroke sags
hos kvinnor i den irbesartanbaserde behandlingen jamfort med den amlodipinbaserade behandlingen,
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medan hospitalisering pa grund av hjartsvikt var reducerad i totalpopulationen. Ingen bra forklaring till
dessa fynd hos kvinnor har dock identifierats.

Studien IRMA 2 (the Effects of Irbesartan on Micoralbuminuria in Hypertensive Patients with Type 2
Diabetes Mellitus) visar att irbesartan 300 mg férdréjer progression till overt proteinuri hos patienter
med mikroalbuminuri. IRMA 2 var en placebokontrollerad, dubbel-blind, morbiditetsstudie pa

590 patienter med typ 2 diabetes, mikroalbuminuri (30-300 mg/dag) och normal njurfunktion
(serumkreatinin < 1,5 mg/dl hos mén och < 1,1 mg/dl hos kvinnor). | studien undersoktes
langtidseffekterna (2 ar) av Aprovel pa progression till klinisk (overt) proteinuri
(utsondringshastigheten av albumin i urinen (UAER) > 300 mg/dag och en 6kning i UAER med minst
30% fran utgangsvardet). Det pa forhand definierade malblodtrycket var < 135/85 mmHg. Ytterligare
antihypertensiva lakemedel (dock inte ACE-hdmmare, angiotensin-I1 receptor antagonister eller
dihydropyridin kalcium blockerare) lades till vid behov for att na malblodtrycket. Medan jamforbart
blodtryck uppnaddes i samtliga behandlingsgrupper nadde farre personer i irbesartan 300 mg gruppen
(5,2%) an i placebogruppen (14,9%) och i irbesartan 150 mg gruppen (9,7%) endpoint overt
proteinuri, vilket visar en 70% relativ riskreduktion jamfort med placebo (p=0,0004) vid den hdgre
dosen. En atféljande forbattring av glomerulér filtrationshastighet (GFR) sags inte under de forsta tre
manadernas behandling. Férdréjningen i progression till klinisk proteinuri var tydlig redan efter tre
manader och fortsatte under 2-arsperioden. Regression till normoalbuminuri (< 30 mg/dag) var mer
frekvent i Aprovel 300 mg gruppen (34%) an i placebogruppen (21%).

Dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteronsystemet (RAAS)

Tva stora randomiserade, kontrollerade prévningar (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) och VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) har undersokt den kombinerade anvandningen av en ACE-hdmmare och en
angiotensin Il-receptorblockerare. ONTARGET var en studie som genomfdrdes pa patienter med en
anamnes av kardiovaskular och cerebrovaskular sjukdom, eller typ 2-diabetes mellitus atféljt av
evidens for slutorganskada. VA NEPHRON-D var en studie pa patienter med typ 2-diabetes mellitus
och diabetesnefropati.

Dessa studier har inte visat nagon signifikant nytta pa renala och/eller kardiovaskulara resultat och
mortalitet, medan en 6kad risk for hyperkalemi, akut njurskada och/eller hypotoni observerades
jamfort med monoterapi. Da deras farmakodynamiska egenskaper liknar varandra dr dessa resultat
aven relevanta for andra ACE-hdmmare och angiotensin I1-receptorblockerare.

ACE-h&mmare och angiotensin Il-receptorblockerare bor darfor inte anvandas samtidigt hos patienter
med diabetesnefropati.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
var en studie med syfte att testa nyttan av att 1&gga till aliskiren till en standardbehandling med en
ACE-hammare eller en angiotensin Il-receptorblockerare hos patienter med typ 2-diabetes mellitus
och kronisk njursjukdom, kardiovaskular sjukdom eller bade och. Studien avslutades i fortid eftersom
det fanns en okad risk for oonskat utfall. Bade kardiovaskular dod och stroke var numerart vanligare i
aliskiren-gruppen an i placebo-gruppen och odnskade handelser och allvarliga o6nskade handelser av
intresse (hyperkalemi, hypotoni och njurdysfunktion) rapporterades med hdgre frekvens i aliskiren-
gruppen an i placebo-gruppen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Efter oral administrering absorberas irbesartan vél: studier av den absoluta biotillgangligheten gav
varden pa c:a 60-80%. Samtidigt intag av foda har ingen signifikant inverkan pa biotillgangligheten av
irbesartan.

Distribution
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Plasmaproteinbindningen &r cirka 96% med forsumbar bindning till blodcellskomponenterna.
Distributionsvolymen &r 53-93 liter.

Metabolism

Efter oral eller intravends administrering av *C-irbesartan utgors 80-85% av radioaktiviteten i plasma
av ofdréndrat irbesartan. Irbesartan metaboliseras i levern via glukuronidkonjugering och oxidering.
Huvudmetabolit i plasma &r irbesartanglukuronid (cirka 6%). In vitro-studier visar att irbesartan
primért oxideras av cytokrom P450 enzymet CYP2C9; isoenzym CYP3A4 har forsumbar effekt.

Linjaritet/icke-linjaritet

Irbesartan uppvisar linjar och dosproportionell farmakokinetik i dosomradet 10-600 mg. En
proportionellt mindre 6kning av den orala absorptionen observerades vid doser 6ver 600 mg (tva
ganger den rekommenderade maximaldosen); orsaken till detta ar okand. Maximal koncentration i
plasma uppnas 1,5-2 timmar efter oral administrering. Totala och renala clearance &r

157-176 respektive 3-3,5 ml/min. Den terminala halveringstiden vid elimination av irbesartan &r
11-15 timmar. Steady state for plasmakoncentrationen uppnas inom 3 dagar efter paborjande av
dosering en gang dagligen. Begransad ackumulation av irbesartan (< 20%) ses i plasma efter
upprepade doser en gang dagligen. | en studie har nagot hogre plasmakoncentrationer av irbesartan
observerats hos kvinnliga hypertoniker. Det forelag emellertid ingen skillnad i halveringstid och
ackumulation av irbesartan. Dosjustering ar ej nddvandig for kvinnliga patienter. AUC och Cax
virden for irbesartan var ocksd ndgot hdgre for dldre patienter (> 65 ar) an for yngre (18-40 ar). Den
terminala halveringstiden var dock inte signifikant férdndrad. Dosjusteringar &r ej nddvéandiga hos
aldre patienter.

Eliminering
Irbesartan och dess metaboliter elimineras bade via gallan och urinen. Efter antingen oral eller iv

administrering av *C-irbesartan aterfinnes cirka 20% av radioaktiviteten i urinen och resterande del i
feces. Mindre an 2% av dosen utsondras som ofdrandrat irbesartan i urinen.

Pediatrisk population

Irbesartans farmakokinetik utvarderades hos 23 hypertensiva barn efter 4 veckors administrering av en
eller flera dagliga doser irbesartan (2 mg/kg) upp till en maximal daglig dos pa 150 mg. Av dessa 23
barn kunde 21 utvarderas med avseende pa farmakokinetik i jamforelse med vuxna (12 barn Gver

12 ar, nio barn mellan 6 och 12 ar). Resultaten visade att Cmax, AUC och clearance var jamférbara med
dem som sags hos vuxna patienter som fick 150 mg irbesartan dagligen. En begransad accumulering
av irbesartan (18%) i plasma sags vid upprepad dosering en gang dagligen.

Nedsatt njurfunktion

Hos patienter med nedsatt njurfunktion eller hos patienter i hemodialys &r de farmakokinetiska
parametrarna for irbesartan ej signifikant forandrade. Irbesartan avldgsnas ej genom hemodialys.

Nedsatt leverfunktion

Hhos patienter med mild till mattlig cirros ar de farmakokinetiska parametrarna for irbesartan ej
signifikant férandrade.

Studier har ej genomforts pa patienter med svart nedsatt leverfunktion.
5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Inga tecken pa systemtoxicitet eller onormal toxicitet pa malorgan forelag vid kliniskt relevanta doser.
| icke-kliniska sikerhetsstudier orsakade hdga doser av irbesartan (> 250 mg/kg/dag hos rattor och
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> 100 mg/kg/dag hos macaque-apor) en séankning av laboratorievarden for roda blodkroppar
(erytrocyter, hemoglobin, hematokrit). Hos ratta och macaque-apor inducerade irbesartan i mycket
hdga doser (> 500 mg/kg/dag) degenerativa forandringar i njurarna (sdsom interstitiell nefrit, tubular
dilatation, basofila tubuli, 6kade plasmakoncentrationer av urindmne och kreatinin) vilka anses
sekundara till den hypotensiva effekten av lakemedlet som medférde minskad renal perfusion. Vidare
inducerade irbesartan hyperplasi/hypertrofi av de juxtaglomeruléra cellerna (hos rattor vid doser

> 90 mg/kg/dag, hos macaque-apor vid doser > 10 mg/kg/dag). Alla dessa férandringar ansags
orsakade av den farmakologiska effekten av irbesartan. For terapeutiska doser av irbesartan till
manniska, synes hyperplasin/hypertrofin av de juxtaglomerulara cellerna ej ha nagon relevans.

Det fanns inga tecken pa mutagenicitet, klastogenicitet eller karcinogenicitet.

I studier pa han- och honrattor paverkades inte fertiliteten eller den reproduktiva formagan, inte heller
vid orala doser av irbesartan som orsakade viss parental toxicitet (fran 50 till 650 mg/kg/dag),
inklusive mortalitet vid den hogsta dosen. Ingen signifikant paverkan av antalet gulkroppar,
implantationer eller levande foster observerades. Irbesartan paverkade inte avkommans 6verlevnad,
utveckling eller reproduktion. Djurstudier visar att radioisotopmarkt irbesartan kan pavisas hos

ratt- och kaninfoster. Irbesartan utséndras i mjélken hos ammande rattor.

Djurstudier med irbesartan visade pa rattfoster dvergaende toxiska effekter (forstorat njurbacken,
hydrouretar eller subkutant 6dem), som forsvann efter fédseln. Hos kaniner observerades abort eller
tidig resorption vid doser, som hos modern orsakade signifikant toxicitet inklusive ddd. Inga
teratogena effekter sags hos ratta eller kanin.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Mikrokristallin cellulosa

Kroskarmellosnatrium

Laktosmonohydrat

Magnesiumstearat

Vattenhaltig kolloidal kiseldioxid

Pregelatiniserad majsstérkelse

Poloxamer 188.

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30°C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Kartong med 14 tabletter i PVC/PVDC/Aluminiumfolie blister.
Kartong med 28 tabletter i PVC/PVDC/Aluminiumfolie blister.
Kartong med 56 tabletter i PVC/PVDC/Aluminiumfolie blister.

Kartong med 98 tabletter i PVC/PVDC/Aluminiumfolie blister.
Kartong med 56 x 1 tabletter i P\VC/PVDC/Aluminiumfolie perforerad endosblister.
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Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvant lakemedel och avfall skall kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frankrike

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
EU/1/97/046/007-009

EU/1/97/046/012

EU/1/97/046/015

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 27 augusti 1997

Datum for den senaste fornyelsen: 27 augusti 2007

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Aprovel 75 mg filmdragerade tabletter.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje filmdragerad tablett innehaller 75 mg irbesartan.

Hjalpdmne med kénd effekt: 25,50 mg laktosmonohydrat per filmdragerad tablett.

For fullstdndig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett.
Vit till gravit, bikonvex och oval med ett hjérta inpraglat pa en sida och nummer 2871 pa den andra
sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Aprovel &r indicerad for behandling av essentiell hypertoni hos vuxna.

Det ar ocksa indicerat for behandling av njursjukdom hos vuxna patienter med hypertoni och typ 2
diabetes mellitus, som del i en antihypertensiv lakemedelsregim (se avsnitt 4.3, 4.4, 4.5 och 5.1).

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering

Vanlig rekommenderad start och underhallsdos ar 150 mg givet en gang dagligen, med eller utan foda.
Aprovel givet i en dos av 150 mg en gang dagligen ger i allménhet en battre 24 timmars
blodtryckskontroll & 75 mg. Att starta behandlingen med 75 mg kan emellertid dvervégas, sarskilt
hos patienter i hemodialys och hos aldre 6ver 75 ar.

Hos patienter som inte ar tillfredsstallande kontrollerade med 150 mg en gang dagligen, kan dosen av
Aprovel okas till 300 mg en gang dagligen, eller tilligg av andra blodtryckssankande medel goras

(se avsnitt 4.3, 4.4, 4.5 och 5.1). Speciellt har tilldgg av ett diuretikum som hydroklortiazid visats ha
en additiv effekt till Aprovel (se avsnitt 4.5).

Hos hypertensiva patienter med typ 2 diabetes bor behandlingen inledas med 150 mg irbesartan en
gang dagligen och titreras upp till 300 mg en gang dagligen, vilket &r att foredra som underhallsdos
vid behandling av njursjukdom.

Nyttan av Aprovel vid njursjukdom hos hypertensiva patienter med typ 2 diabetes har visats i studier
dar irbesartan anvandes, vid behov med tillagg av andra antihypertensiva medel for att na
malblodtrycket (se avsnitt 4.3, 4.4, 4.5 och 5.1).

Speciella populationer

Nedsatt njurfunktion
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Ingen dosjustering &r nddvandig hos patienter med nedsatt njurfunktion. En lagre startdos (75 mg) bor
Overvégas hos patienter i hemodialys (se avsnitt 4.4).

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering ar nédvandig hos patienter med mild till mattlig nedséttning av leverfunktionen.
Det finns ingen Klinisk erfarenhet av patienter med svar nedsattning av leverfunktionen.

Aldre patienter

Aven om man bor dvervaga att starta behandlingen med 75 mg en gang dagligen hos patienter dver
75 ar, ar dosjustering vanligen inte noédvandig hos aldre patienter.

Pediatrisk population

Sékerheten och effekten av Aprovel hos barn upp till 18 ar har inte faststallts. Tillganglig data finns
beskrivet i avsnitt 4.8, 5.1 och 5.2, men ingen doseringsrekommendation kan faststéllas.

Administreringssétt

For oral anvandning.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjélpizmne som anges i avsnitt 6.1.
Graviditet i andra och tredje trimestern (se avsnitt 4.4 och 4.6).

Samtidig anvandning av Aprovel och produkter som innehaller aliskiren &r kontraindicerad hos
patienter med diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (se avsnitt 4.5
och 5.1).

4.4 Varningar och forsiktighet

Minskad intravaskuldr volym: symtomatisk hypotension, sérskilt efter den forsta dosen, kan
forekomma hos patienter med hypovolemi och/eller natriumbrist efter kraftig diuretikabehandling,

dietar saltrestriktion, diarré eller krakningar. Innan behandling med Aprovel pabdrjas bor dessa
tillstand korrigeras.

Renovaskulér hypertoni: det finns en 6kad risk fér allvarlig hypotension och njurinsufficiens, nar
patienter med bilateral njurartérstenos eller stenos i artaren till en enda fungerande njure behandlas
med likemedel som péverkar renin-angiotensin-aldosteronsystemet. Aven om detta inte ar
dokumenterat med Aprovel, bor en liknande effekt forutses med angiotensin-I1 receptorantagonister.

Nedsatt njurfunktion och njurtransplantation: nar Aprovel anvéndes till patienter med nedsatt
njurfunktion, rekommenderas periodisk kontroll av serumkalium och serum-kreatinin nivaerna. Det
finns ingen erfarenhet av behandling med Aprovel hos patienter som nyligen genomgatt en
njurtransplantation.

Hypertensiva patienter med typ 2 diabetes och njursjukdom: effekterna av irbesartan pa saval renala
som kardiovaskuléra handelser var inte enhetliga i alla subgrupper, enligt en analys som gjordes i
studien pa patienter med framskriden njursjukdom. Framfor allt forefoll de mindre fordelaktiga hos
kvinnor och icke-vita personer (se avsnitt 5.1).

Dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteronsystemet (RAAS): det har visats att samtidig
anvandning av ACE-hdmmare, angiotensin l1-receptorblockerare eller aliskiren 6kar risken for
hypotoni, hyperkalemi och nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt). Dubbel blockad av RAAS
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via kombinerad anvandning av ACE-hdmmare, angiotensin Il-receptorblockerare eller aliskiren
rekommenderas darfor inte (se avsnitt 4.5 och 5.1). Om det anses vara absolut nddvandigt med dubbel
blockad far detta endast utféras under dvervakning av en specialist, och patienten ska sta under
regelbunden, noggrann évervakning av njurfunktion, elektrolyter och blodtryck. ACE-hdmmare och
angiotensin Il-receptorblockerare bor inte anvéndas samtidigt hos patienter med diabetesnefropati.

Hyperkalemi: som med andra lakemedel som paverkar renin-angiotensin-aldosteronsystemet kan
hyperkalemi uppkomma under behandling med Aprovel, sarskilt vid nedsatt njurfunktion, overt
proteinuri beroende pa diabetesrelaterad njursjukdom och/eller hjartsvikt. Noggrann kontroll av
serumkalium hos riskpatienter rekommenderas (se avsnitt 4.5).

Hypoaglykemi: Aprovel kan framkalla hypoglykemi, sérskilt hos patienter med diabetes. Hos patienter
som behandlas med insulin eller antidiabetika, bor lamplig blodglukosévervakning 6vervagas och
dosjustering av insulin eller antidiabetika kan krdvas nér det ar indicerat (se avsnitt 4.5).

Intestinalt angioddem: Intestinalt angioédem har rapporterats hos patienter som behandlas med
angiotensin ll-receptorantagonister, inklusive Aprovel (se avsnitt 4.8). Dessa patienter uppvisade
foljande symtom: buksmartor, illaméaende, kréakningar och diarré. Symtomen forsvann efter utsattning
av angiotensin Il-receptorantagonister. Om intestinalt angioédem diagnostiseras ska behandlingen med
Aprovel avbrytas och lamplig monitorering paborjas tills symtomen helt férsvunnit.

Litium: kombinationen av litium och Aprovel rekommenderas ej (se avsnitt 4.5).

Aorta- och mitralklaffstenos, obstruktiv hypertrof kardiomyopati: som med andra kérldilaterare, skall
sarskild forsiktighet iakttagas hos patienter med aorta- eller mitralklaffstenos, eller obstruktiv
hypertrof kardiomyopati.

Primar aldosteronism: patienter med primar aldosteronism svarar i allmanhet inte pa
blodtryckssankande lakemedel som verkar genom hadmning av renin-angiotensin systemet. Darfor
rekommenderas inte anvandning av Aprovel.

Allmént: hos patienter, vars karltonus och njurfunktion huvudsakligen &r beroende av aktiviteten i
renin-angiotensin-aldosteronsystemet (t.ex. patienter med svar hjartsvikt eller underliggande
njursjukdom, inklusive njurartarsstenos) har behandling med ACE-hdmmare eller angiotensin-I1
receptor antagonister, som paverkar detta system, forknippats med akut hypotension, azotemi, oliguri
eller i sallsynta fall akut njursvikt (se avsnitt 4.5). | likhet med alla blodtryckssédnkande lakemedel, kan
alltfor kraftig blodtryckssénkning hos patienter med ischemisk kardiomyopati eller ischemisk
kardiovaskulér sjukdom orsaka en hjartinfarkt eller slaganfall.

Som observerats for ACE-hdmmare forefaller irbesartan och de andra angiotensin antagonisterna
sanka blodtrycket mindre effektivt hos svarta personer an hos icke-svarta, mojligen beroende pa en
hogre prevalens av lag-renin aktivitet i den svarta hypertensiva populationen (se avsnitt 5.1).

Graviditet: behandling med Angiotensin Il Receptor Antagonister (AIIRAs) bor inte pabdrjas under
graviditet. Om inte fortsatt behandling med AIIRASs anses nddvandig, bor patienter som planerar
graviditet, erhalla alternativ blodtryckssankande behandling dar sakerhetsprofilen ar val dokumenterad
for anvéndning under graviditet. Vid konstaterad graviditet bor behandling med AIIRAs avbrytas
direkt och, om lampligt, bor en alternativ behandling pabdrjas (se avsnitt 4.3 och 4.6).

Pediatrisk population: irbesartan har studerats i pediatriska populationer, alder 6-16 ar, men nuvarande
data &r inte tillrdckliga som stdd for att utdka anvéndningen till barn forran ytterligare data blir
tillgéngliga (se avsnitt 4.8, 5.1 och 5.2).

Hjélpdmnen:
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Aprovel 75 mg filmdragerad tablett innehaller laktos. Patienter med nagot av féljande séllsynta arftliga
tillstand bor inte anvanda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-
galaktosmalabsorption.

Aprovel 75 mg filmdragerad tablett innehaller natrium. Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol
(23 mg) natrium per tablett, d.v.s. ar nast intill “natriumfritt”.

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Diuretika och andra antihypertensiva medel: andra antihypertensiva lakemedel kan forstarka den
blodtryckssankande effekten av irbesartan; emellertid har Aprovel med bibehallen sékerhet givits
tillsammans med andra antihypertensiva medel, sasom betablockerare, langverkande
kalciumantagonister och tiazid-diuretika. Féregaende behandling med hoga doser diuretika kan
medfora hypovolemi och risk for hypotension nar behandling med Aprovel paborjas (se avsnitt 4.4).

Lakemedel innehallande aliskiren eller ACE-hdmmare: data fran kliniska provningar har visat att
forekomsten av biverkningar som hypotoni, hyperkalemi och nedsatt njurfunktion (inklusive akut
njursvikt) ar hogre vid dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteron-systemet (RAAS) genom
kombinerad anvandning av ACE-hdmmare, angiotensin Il-receptorblockerare eller aliskiren jamfort
med anvandning av ett enda lakemedel som paverkar RAAS (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.1).

Kaliumsupplement och kaliumsparande diuretika: erfarenheter av anvandning av andra lakemedel,
som paverkar renin-angiotensin-systemet, har visat att samtidig anvandning av kaliumsparande
diuretika, kaliumsupplement, saltersattningsmedel som innehaller kalium eller andra lakemedel, som
kan hoja serum-kalium nivaerna (t.ex. heparin), kan medféra okningar i serum-kaliumkoncentrationen
och &r dafor inte att rekommendera (se avsnitt 4.4).

Litium: reversibla dkningar av serum-litiumkoncentration och toxicitet har rapporterats vid samtidig
anvandning av litium med angiotensin converting enzyme hammare. Liknande effekter har hittills
rapporterats i mycket séllsynta fall med irbesartan. Denna kombination rekommenderas darfor inte
(se avsnitt 4.4). Om kombinationen beddms vara nddvandig, rekommenderas noggrann kontroll av
serum-litiumnivaerna.

Icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel: nér angiotensin Il-antagonister ges samtidigt med icke-
steroida antiinflammatoriska lakemedel (dvs selektiva COX-2-h&mmare, acetylsalicylsyra (> 3 g/dag)
och icke-selektiva NSAIDs) kan den antihypertensiva effekten forsvagas.

Som for ACE-hammare, kan samtidig anvandning av angiotensin Il-antagonister och NSAIDs leda till
en Okad risk for forsdmrad njurfunktion, inklusive majlig akut njursvikt, och en 6kning av
serumkalium, sarskilt hos patienter med redan dalig njurfunktion. Kombinationen skall ges med
forsiktighet, sérskilt till aldre. Patienterna skall vara adekvat hydrerade och det bor dvervégas att
kontrollera njurfunktionen efter insattandet av samtidig behandling och regelbundet darefter.

Repaglinid: irbesartan har potential att hamma OATP1B1. | en Kklinisk studie, rapporterades det att
irbesartan dkade Cmax 0ch AUC for repaglinid (OATP1B1-substrat) 1,8-faldigt respektive 1,3-faldigt,
nér det administrerades 1 timme fore repaglinid. I en annan studie rapporterades ingen relevant
farmakokinetisk interaktion nar de tva lakemedlen administrerades samtidigt. Darfor kan dosjustering
av antidiabetisk behandling sdsom repaglinid kravas (se avsnitt 4.4).

Ovrig information om interaktioner med irbesartan: i kliniska studier péverkades inte irbesartans
farmakokinetik av hydroklortiazid. Irbesartan metaboliseras huvudsakligen av CYP2C9 och i mindre
utstrackning genom glukuronidering. Inga signifikanta farmakokinetiska eller farmakodynamiska
interaktioner observerades da irbesartan gavs samtidigt med warfarin, ett lakemedel som metaboliseras
av CYP2C9. Effekten av CYP2C9-inducerare, sasom rifampicin, pa irbesartans farmakokinetik har
inte utvarderats. Digoxins farmakokinetik paverkades inte vid samtidig administrering av irbesartan.
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4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

AlIRAs bor inte anvandas under graviditetens forsta trimester (se avsnitt 4.4). AIIRAs &r
kontraindicerat under graviditetens andra och tredje trimester (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Epidemiologiska data rérande risk for fosterskada efter anvandning av ACE hdmmare under
graviditetens forsta trimester ar inte entydiga, en nagot 6kad risk kan inte uteslutas. Det finns inga
kontrollerade epidemiologiska data rérande risken for Angiotensin 11 Receptor Antagonister (AlIIRAS),
men motsvarande risker kan finnas for denna lakemedelgrupp. Om inte fortsatt AIIRAs behandling
anses nodvandig, bor patienter som planerar graviditet, erhalla alternativ blodtrycksséankande
behandling dar sékerhetsprofilen ar véal dokumenterad for anvandning under graviditet. Vid
konstaterad graviditet bér behandling med AIIRAs avbrytas direkt och, om lampligt, bor en alternativ
behandling paborjas.

Det &r kant att behandling med AIIRAs under andra och tredje trimestern kan inducera human
fostertoxicitet (nedsatt njurfunktion, oligohydramnios, hamning av skallférbening) och neonatal
toxicitet (njursvikt, hypotension, hyperkalemi). (Se avsnitt 5.3).

Om exponering for AIIRAs férekommit under graviditetens andra trimester rekommenderas
ultraljudskontroll av njurfunktion och skalle.

Spadbarn vars modrar har anvant AIIRAs bor observeras noggrant med avseende pa hypertension (se
avsnitt 4.3 och 4.4).

Amning

Eftersom ingen information angaende anvandning av Aprovel under amning finns, rekommenderas
inte Aprovel utan i stéllet &r alternativa behandlingar med battre dokumenterad sékerhetsprofil att
foredra under amning, speciellt vid amning av nyfodda eller prematura barn.

Det &r okant om irbesartan eller dess metaboliter utsondras i brostmjolk.

Tillgangliga farmakodynamiska/toxikologiska data fran rattor har visat att metaboliter fran irbesartan
utsondras i mjolk (for mer detaljer, se avsnitt 5.3).

Fertilitet

Irbesartan hade ingen effekt pa fertiliteten hos rattor eller deras avkomma. Rattorna hade behandlats
upp till de dosnivaer som inducerade de forsta tecknen pa parental toxicitet (se avsnitt 5.3).

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Baserat pa dess farmakodynamiska egenskaper ar det ej troligt att irbesartan paverkar formagan att
kora bil eller anvédnda maskiner. Vid framférande av fordon eller anvandning av maskiner, bdr hansyn
tagas till att yrsel eller trotthet kan intréffa under behandling.

4.8 Biverkningar

I placebokontrollerade studier pa patienter med hypertoni, skilde sig den totala forekomsten av
biverkningar ej at mellan irbesartan (56,2%) och placebogrupperna (56,5%). Utséttning pa grund av
biverkningar eller inverkan pa laboratorievarden var mindre vanlig hos irbesartanbehandlade patienter
(3,3%) an hos placebobehandlade patienter (4,5%). Forekomsten av biverkningar var inte relaterad till
dos (inom rekommenderat dosomrade), kon, alder, ras eller behandlingstidens langd.
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Hos hypertonipatienter med diabetes och med mikroalbuminuri och normal njurfunktion rapporterades
ortostatisk yrsel och ortostatisk hypotension hos 0,5% av patienterna (dvs mindre vanliga), men mer
frekvent &n for placebo.

I tabellen nedan redovisas biverkningar rapporterade i placebokontrollerade studier, dar 1 965
hypertonipatienter behandlades med irbesartan. Markeringar med en stjarna (*) anger biverkningar
som dessutom rapporterades hos > 2% av hypertonipatienter med diabetes, kronisk njurinsufficiens
och overt proteinuri, och i hdgre frekvens &n for placebo.

Frekvensen av biverkningar listade nedan definieras enligt féljande konvention:

mycket vanliga (> 1/10); vanliga (> 1/100 till < 1/10); mindre vanliga (> 1/1 000 till < 1/100);
sdllsynta (> 1/10 000 till < 1/1 000); mycket séllsynta (< 1/10 000). Biverkningarna presenteras inom
varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Biverkningar som rapporterats sedan Aprovel introducerades pa marknaden listas ocksa. Dessa
biverkningar baseras pa spontana rapporter.

Blodet och lymfsystemet

Ingen kand frekvens: anemi, trombocytopeni

Immunsystemet

Ingen kand frekvens: overkanslighetsreaktioner sasom angioddem, hudutslag, urtikaria,
anafylaktisk reaktion, anafylaktisk chock

Metabolism och nutrition

Ingen kand frekvens: hyperkalemi, hypoglykemi

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga: yrsel, ortostatisk yrsel*
Ingen ké&nd frekvens: vertigo, huvudvérk

Oron och balansorgan

Ingen kand frekvens: tinnitus

Hijartat

Mindre vanliga: takykardi

Blodkarl

Vanliga: ortostatisk hypotoni*
Mindre vanliga: rodnad

Andningsvéagar, brostkorg och mediastinum

Mindre vanliga: hosta

Magtarmkanalen

Vanliga: illamaende/krakningar
Mindre vanliga: diarré, dyspepsi/halsbranna
Sallsynta: intestinalt angiotdem
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Ingen kand frekvens: dysgeusi

Lever och gallvégar

Mindre vanlig: gulsot
Ingen kand frekvens: hepatit, stord leverfunktion

Hud och subkutan vavnad

Ingen ké&nd frekvens: leukocytoklastisk vaskulit

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Vanliga: muskuloskeletal smarta*
Ingen kand frekvens: artralgi, myalgi (i nagra fall atféljt av 6kade plasmanivaer av kreatinkinas),
muskelkramper

Njurar och urinvagar

Ingen ké&nd frekvens: nedsatt njurfunktion, inklusive fall av njursvikt hos riskpatienter
(se avsnitt 4.4)

Reproduktionsorgan och brostkortel

Mindre vanliga: sexuell dysfunktion

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet

Vanliga: trotthet
Mindre vanliga: brostsmérta

Unders6kningar

Mycket vanliga:  hyperkalemi* upptradde mer frekvent hos diabetespatienter behandlade med
irbesartan &n med placebo. Hos hypertonipatienter med diabetes och med
mikroalbuminuri och normal njurfunktion upptradde hyperkalemi (> 5,5 mekv/l)
hos 29,4% av patienterna i irbesartan 300 mg-gruppen och hos 22% av patienterna
i placebogruppen. Hos hypertonipatienter med diabetes och med kronisk
njurinsufficiens och overt proteinuri upptradde hyperkalemi (> 5,5 mekv/l) hos
46,3% av patienterna i irbesartangruppen och hos 26,3% av patienterna i
placebogruppen.

Vanliga: signifikanta 6kningar av kreatinkinas i plasma sags ofta (1,7%) hos
irbesartanbehandlade personer. Ingen av dessa 6kningar hade samband med
identifierbara, kliniska, muskuloskeletala handelser.

Hos 1,7% av hypertonipatienter med framskriden diabetesrelaterad njursjukdom
behandlad med irbesartan har en sankning i hemoglobin*, som inte var kliniskt
signifikant, observerats.

Pediatrisk population

I en randomiserad studie pa 318 hypertensiva barn och ungdomar, 6 till 16 ar gamla, sags foljande
biverkningar under den 3 veckor langa dubbel-blindfasen: huvudvark (7,9%), hypotoni (2,2%), yrsel
(1,9%), hosta (0,9%). Under den 26 veckor langa 6ppna studieperioden var de mest frekventa
avvikelserna i laboratorievarden kreatininhdjningar (6,5%) och gkade CK varden hos 2% av barnen.

Rapportering av missténkta biverkningar
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Det dr viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Erfarenheter hos vuxna, som exponerats for doser pa upp till 900 mg/dag i 8 veckor, visade ingen
toxicitet. De troligaste effekterna av dverdosering kan forvantas vara hypotension och takykardi;
bradykardi skulle ocksa kunna intréffa p g a 6verdosering. Ingen specifik information om behandling
av dverdosering med Aprovel &r tillganglig. Patienten skall 6vervakas noga och behandlingen bor vara
symtomatisk och understddjande. Foreslagna atgarder inkluderar framkallande av krakning och/eller
magskoljning. Aktivt kol kan vara anvandbart vid behandling av 6verdosering. Irbesartan avldgsnas ej
genom hemodialys.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutiskt grupp: Angiotensin-Il receptor antagonister, rena.

ATC-kod: CO9C A04.

Verkningsmekanism

Irbesartan ar en potent, oralt aktiv, selektiv angiotensin-1I receptorantagonist (typ AT1). Den férvantas
blockera alla effekter av angiotensin-I1, medierade via AT receptorn, oberoende av kélla eller
syntesvdg for angiotensin-I1. Den selektiva antagonismen mot angiotensin-11 (AT,) receptorerna ger
okningar i plasma-reninnivaerna och angiotensin-11-nivaerna och en sankning av plasma-
aldosteronkoncentrationen. Serumkalium paverkas ej signifikant av enbart irbesartan vid
rekommenderade doser. Irbesartan hammar ej ACE (kininas-11), ett enzym som genererar
angiotensin-I1 och som ocksa bryter ned bradykinin till inaktiva metaboliter. Irbesartan fordrar ej
metabolisk aktivering.

Klinisk effekt:
Hypertoni

Irbesartan sénker blodtrycket med minimal fordndring av hjartfrekvensen. Blodtryckssédnkningen ar
dosrelaterad vid dagliga engangsdoser med en tendens att plana ut vid doser 6ver 300 mg. Doser pa
150-300 mg en gang dagligen sanker blodtrycken i liggande eller sittande stéllning vid dalvérde (dvs
24 timmar efter dosintag) med i medeltal 8-13/5-8 mmHg (systoliskt/diastoliskt) mer &n placebo.

Maximal blodtryckssankning erhalles inom 3-6 timmar efter administrering och den
blodtryckssankande effekten bibehalles i minst 24 timmar. Efter 24 timmar var blodtrycksreduktionen
60-70% av det maximala diastoliska och systoliska svaret vid rekommenderade doser. Dosering en
gang dagligen med 150 mg gav en blodtryckssankning med dal- och medelvarden under 24 timmar,
liknande den vid dosering tva ganger dagligen med samma totaldos.

Den blodtryckssankande effekten av Aprovel ar tydlig inom 1-2 veckor, med maximal effekt

4-6 veckor efter behandlingens borjan. De antihypertensiva effekterna bibehalles under Iangtidsterapi.
Efter avbrytande av behandlingen atergar blodtrycket gradvis till utgangslaget. Rebound-hypertoni har
ej observerats.

De blodtrycksankande effekterna av irbesartan och diuretika av tiazid-typ &r additiva. Hos patienter,
som inte adekvat kontrolleras med enbart irbesartan, ger tillagg av en lag dos hydroklortiazid
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(12,5 mg) en gang dagligen en ytterligare placebo-subtraherad sankning av blodtrycket vid dalvérdet
pa 7-10/3-6 mmHg (systoliskt/diastoliskt).

Effekten av Aprovel paverkas ej av alder eller kon. Liksom med andra lakemedel, som paverkar renin-
angiotensinsystemet, svarar svarta hypertensiva patienter markbart samre pa monoterapi med
irbesartan. Nar irbesartan ges tillsammans med en lag dos hydroklortiazid (t.ex. 12,5 mg dagligen), blir
den antihypertensiva effekten hos svarta patienter i det ndrmaste samma som hos vita.

Det finns ingen kliniskt betydelsefull paverkan av urinsyra i serum eller utséndringen av urinsyra i
urinen.

Pediatrisk population

Hos 318 barn och ungdomar, 6 till 16 ar gamla, med hypertoni eller i riskzonen (diabetes, hypertoni i
slakten) utvarderades blodtrycksreduktionen av titrerade maldoser irbesartan 0,5 mg/kg (1ag),

1,5 mg/kg (mellan) och 4,5 mg/kg (hég) under en 3 veckorsperiod. Efter tre veckor var reduktionen
fran utgangsvardet i priméar effektvariabel, dalvardet for sittande systoliskt blodtryck (SeSBP), i
medeltal 11,7 mmHg (Iag dos), 9,3 mmHg (mellandos), 13,2 mmHg (hdg dos). Ingen signifikant
skillnad sags mellan dessa doser. Korrigerad genomsnittlig forandring av dalvardet for sittande
diastoliskt blodtryck (SeDBP) var som foljer: 3,8 mmHg (lag dos), 3,2 mmHg (mellandos), 5,6 mmHg
(hog dos). Under en efterfoljande tvaveckorsperiod, da patienterna re-randomiserades till antingen
aktiv behandling eller placebo, hade patienter som fick placebo en ¢kning med 2,4 och 2,0 mmHg i
SeSBP respektive SeDBP, jamfort med andringar pa +0,1 och -0,3 mmHg hos dem som fick irbesartan
i nagon av doserna (se avsnitt 4.2).

Hypertoni och typ 2 diabetes med njursjukdom

IDNT studien (the Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial) visar att irbesartan minskar progressionen
av njursjukdom hos patienter med kronisk njurinsufficiens och overt proteinuri. IDNT var en dubbel-
blind, kontrollerad, morbiditets- och mortalitetsstudie, som jamforde Aprovel, amlodipin och placebo.
Langtidseffekterna (i genomsnitt 2,6 ar) av Aprovel pa progression av njursjukdom och totalmortalitet
undersoktes hos 1 715 patienter med hypertoni och typ 2 diabetes, proteinuri > 900 mg/dag och
serumkreatinin mellan 1,0-3,0 mg/dl. Patienterna titrerades fran 75 mg till en underhallsdos pa 300 mg
Aprovel, fran 2,5 mg till 10 mg amlodipin eller placebo, beroende pa tolerans. Patienterna i samtliga
behandlingsgrupper fick som regel mellan 2 och 4 antihypertensiva lakemedel (sasom diuretika,
betablockerare, alfablockerare) for att na ett pa forhand definierat malblodtryck pa < 135/85 mmHg
eller en sankning av det systoliska trycket med 10 mmHg, om utgangsvardet var > 160 mmHg. Sextio
procent (60%) av patienterna i placebogruppen nadde detta malblodtryck, medan andelen var 76% och
78% i irbesartan- respektive amlodipingruppen. Irbesartan reducerade signifikant den relativa risken i
primar, kombinerad endpoint, som var dubblering av serumkreatinin, terminal njursjukdom (ESRD)
och totalmortalitet. Cirka 33% av patienterna i irbesartangruppen nadde primar, renal, kombinerad
endpoint jamfort med 39% och 41% i placebo- respektive amlodipingruppen [20% relativ
riskreduktion jamfort med placebo (p=0,024) och 23% relativ riskreduktion jamfért med amlodipin
(p=0,006)]. Nér de enskilda komponenterna av primar endpoint analyserades, sags ingen effekt pa
totalmortalitet, medan en positiv trend avseende sénkt ESRD och en signifikant mindre dubblering av
serumkreatinin observerades.

Subgrupper, baserade pa kon, ras, alder, diabetesvaraktighet, initialt blodtryck, serumkreatinin och
albuminutsondringshastighet, utvarderades med avseende pa behandlingseffekt. | subgrupperna
kvinnor och svarta, som representerade 32% respektive 26% av den totala studiepopulationen, var den
renala skyddseffekten inte tydlig, fastan konfidensintervallen inte utesluter en sadan. Vad galler
sekundéar endpoint, som var fatala eller icke-fatala kardiovaskuléra handelser, var det ingen skillnad
mellan de tre grupperna i totalpopulationen, medan en okad incidens av icke-fatal hjartinfarkt sdgs hos
kvinnor och en minskad incidens av icke-fatal hjartinfarkt sags hos mén i irbesartangruppen jamfort
med den placebobaserade behandlingen. En 6kad incidens av icke-fatal hjartinfarkt och stroke sags
hos kvinnor i den irbesartanbaserde behandlingen jamfort med den amlodipinbaserade behandlingen,
medan hospitalisering pa grund av hjartsvikt var reducerad i totalpopulationen. Ingen bra forklaring till
dessa fynd hos kvinnor har dock identifierats.
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Studien IRMA 2 (the Effects of Irbesartan on Micoralbuminuria in Hypertensive Patients with Type 2
Diabetes Mellitus) visar att irbesartan 300 mg fordrojer progression till overt proteinuri hos patienter
med mikroalbuminuri. IRMA 2 var en placebokontrollerad, dubbel-blind, morbiditetsstudie pa

590 patienter med typ 2 diabetes, mikroalbuminuri (30-300 mg/dag) och normal njurfunktion
(serumkreatinin < 1,5 mg/dl hos méan och < 1,1 mg/dl hos kvinnor). I studien undersoktes
langtidseffekterna (2 ar) av Aprovel pa progression till klinisk (overt) proteinuri
(utsondringshastigheten av albumin i urinen (UAER) > 300 mg/dag och en 6kning i UAER med minst
30% fran utgéngsvirdet). Det pa forhand definierade malblodtrycket var < 135/85 mmHg. Ytterligare
antihypertensiva lakemedel (dock inte ACE-hdmmare, angiotensin-1I receptor antagonister eller
dihydropyridin kalcium blockerare) lades till vid behov for att nd malblodtrycket. Medan jamfarbart
blodtryck uppnaddes i samtliga behandlingsgrupper nadde farre personer i irbesartan 300 mg gruppen
(5,2%) an i placebogruppen (14,9%) och i irbesartan 150 mg gruppen (9,7%) endpoint overt
proteinuri, vilket visar en 70% relativ riskreduktion jamfort med placebo (p= 0,0004) vid den hogre
dosen. En atfoljande forbattring av glomerular filtrationshastighet (GFR) sags inte under de forsta tre
manadernas behandling. Férdrojningen i progression till klinisk proteinuri var tydlig redan efter tre
manader och fortsatte under 2-arsperioden. Regression till normoalbuminuri (< 30 mg/dag) var mer
frekvent i Aprovel 300 mg gruppen (34%) an i placebogruppen (21%).

Dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteronsystemet (RAAS)

Tva stora randomiserade, kontrollerade prévningar (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) och VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) har undersokt den kombinerade anvandningen av en ACE-hdmmare och en
angiotensin Il-receptorblockerare. ONTARGET var en studie som genomfordes pa patienter med en
anamnes av kardiovaskular och cerebrovaskular sjukdom, eller typ 2-diabetes mellitus atféljt av
evidens for slutorganskada. VA NEPHRON-D var en studie pa patienter med typ 2-diabetes mellitus
och diabetesnefropati.

Dessa studier har inte visat nagon signifikant nytta pa renala och/eller kardiovaskuléra resultat och
mortalitet, medan en 6kad risk for hyperkalemi, akut njurskada och/eller hypotoni observerades
jamfort med monoterapi. Da deras farmakodynamiska egenskaper liknar varandra &r dessa resultat
aven relevanta for andra ACE-hdmmare och angiotensin I1-receptorblockerare.

ACE-hdmmare och angiotensin Il-receptorblockerare bor darfor inte anvandas samtidigt hos patienter
med diabetesnefropati.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
var en studie med syfte att testa nyttan av att lagga till aliskiren till en standardbehandling med en
ACE-hdmmare eller en angiotensin l1-receptorblockerare hos patienter med typ 2-diabetes mellitus
och kronisk njursjukdom, kardiovaskular sjukdom eller bade och. Studien avslutades i fortid eftersom
det fanns en okad risk for oonskat utfall. Bade kardiovaskular dod och stroke var numerart vanligare i
aliskiren-gruppen &n i placebo-gruppen och odnskade handelser och allvarliga odnskade handelser av
intresse (hyperkalemi, hypotoni och njurdysfunktion) rapporterades med hdgre frekvens i aliskiren-
gruppen an i placebo-gruppen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Efter oral administrering absorberas irbesartan vél: studier av den absoluta biotillgéangligheten gav
varden pa c:a 60-80%. Samtidigt intag av foda har ingen signifikant inverkan pa biotillgangligheten av
irbesartan.

Distribution

Plasmaproteinbindningen &r cirka 96% med forsumbar bindning till blodcellskomponenterna.
Distributionsvolymen &r 53-93 liter.
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Metabolism

Efter oral eller intravenos administrering av **C-irbesartan utgors 80-85% av radioaktiviteten i plasma
av oférandrat irbesartan. Irbesartan metaboliseras i levern via glukuronidkonjugering och oxidering.
Huvudmetabolit i plasma &r irbesartanglukuronid (cirka 6%). In vitro-studier visar att irbesartan
primért oxideras av cytokrom P450 enzymet CYP2C9; isoenzym CYP3A4 har forsumbar effekt.

Linjaritet/icke-linjaritet

Irbesartan uppvisar linjar och dosproportionell farmakokinetik i dosomradet 10-600 mg. En
proportionellt mindre ¢kning av den orala absorptionen observerades vid doser éver 600 mg (tva
ganger den rekommenderade maximaldosen); orsaken till detta ar okand. Maximal koncentration i
plasma uppnas 1,5-2 timmar efter oral administrering. Totala och renala clearance &r

157-176 respektive 3-3,5 ml/min. Den terminala halveringstiden vid elimination av irbesartan &r
11-15 timmar. Steady state for plasmakoncentrationen uppnas inom 3 dagar efter paborjande av
dosering en gang dagligen. Begransad ackumulation av irbesartan (< 20%) ses i plasma efter
upprepade doser en gang dagligen. | en studie har nagot hogre plasmakoncentrationer av irbesartan
observerats hos kvinnliga hypertoniker. Det forelag emellertid ingen skillnad i halveringstid och
ackumulation av irbesartan. Dosjustering ar ej nédvandig for kvinnliga patienter. AUC och Cpax
virden for irbesartan var ocksd ndgot hogre for dldre patienter (> 65 ar) an for yngre (18-40 ar). Den
terminala halveringstiden var dock inte signifikant fordndrad. Dosjusteringar &r ej nddvéandiga hos
aldre patienter.

Eliminering

Irbesartan och dess metaboliter elimineras bade via gallan och urinen. Efter antingen oral eller iv
administrering av *C-irbesartan aterfinnes cirka 20% av radioaktiviteten i urinen och resterande del i
feces. Mindre &n 2% av dosen utséndras som oférandrat irbesartan i urinen.

Pediatrisk population

Irbesartans farmakokinetik utvarderades hos 23 hypertensiva barn efter 4 veckors administrering av en
eller flera dagliga doser irbesartan (2 mg/kg) upp till en maximal daglig dos pa 150 mg. Av dessa 23
barn kunde 21 utvarderas med avseende pa farmakokinetik i jamforelse med vuxna (12 barn Gver

12 ar, nio barn mellan 6 och 12 ar). Resultaten visade att Cmax, AUC och clearance var jamférbara med
dem som sags hos vuxna patienter som fick 150 mg irbesartan dagligen. En begransad accumulering
av irbesartan (18%) i plasma sags vid upprepad dosering en gang dagligen.

Nedsatt njurfunktion

Hos patienter med nedsatt njurfunktion eller hos patienter i hemodialys &r de farmakokinetiska
parametrarna for irbesartan ej signifikant férandrade. Irbesartan avlédgsnas ej genom hemodialys.

Nedsatt leverfunktion

Hos patienter med mild till mattlig cirros ar de farmakokinetiska parametrarna for irbesartan ej
signifikant forandrade.

Studier har ej genomforts pa patienter med svart nedsatt leverfunktion.

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Inga tecken pa systemtoxicitet eller onormal toxicitet pa malorgan forelag vid kliniskt relevanta doser.
| icke-kliniska sikerhetsstudier orsakade hdga doser av irbesartan (> 250 mg/kg/dag hos rattor och

> 100 mg/kg/dag hos macaque-apor) en séankning av laboratorievarden for roda blodkroppar

(erytrocyter, hemoglobin, hematokrit). Hos ratta och macaque-apor inducerade irbesartan i mycket
hdga doser (> 500 mg/kg/dag) degenerativa forandringar i njurarna (sdsom interstitiell nefrit, tubular
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dilatation, basofila tubuli, 6kade plasmakoncentrationer av urindmne och kreatinin) vilka anses
sekundara till den hypotensiva effekten av lakemedlet som medférde minskad renal perfusion. Vidare
inducerade irbesartan hyperplasi/hypertrofi av de juxtaglomerulara cellerna (hos rattor vid doser

> 90 mg/kg/dag, hos macaque-apor vid doser > 10 mg/kg/dag). Alla dessa férandringar ansags
orsakade av den farmakologiska effekten av irbesartan. For terapeutiska doser av irbesartan till
manniska, synes hyperplasin/hypertrofin av de juxtaglomerulara cellerna ej ha nagon relevans.

Det fanns inga tecken pa mutagenicitet, klastogenicitet eller karcinogenicitet.

I studier pa han- och honrattor paverkades inte fertiliteten eller den reproduktiva formagan, inte heller
vid orala doser av irbesartan som orsakade viss parental toxicitet (fran 50 till 650 mg/kg/dag),
inklusive mortalitet vid den hogsta dosen. Ingen signifikant paverkan av antalet gulkroppar,
implantationer eller levande foster observerades. Irbesartan paverkade inte avkommans 6verlevnad,
utveckling eller reproduktion. Djurstudier visar att radioisotopmarkt irbesartan kan pavisas hos

ratt- och kaninfoster. Irbesartan utséndras i mjolken hos ammande rattor.

Djurstudier med irbesartan visade pa rattfoster dvergaende toxiska effekter (forstorat njurbacken,
hydrouretar eller subkutant dem), som forsvann efter fodseln. Hos kaniner observerades abort eller
tidig resorption vid doser, som hos modern orsakade signifikant toxicitet inklusive déd. Inga
teratogena effekter sags hos ratta eller kanin.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Tablettkarna:
Laktosmonohydrat
Mikrokristallin cellulosa
Kroskarmellosnatrium
Hypromellos
Kiseldioxid
Magnesiumstearat.

Filmdragering:

Laktosmonohydrat

Hypromellos

Titandioxid

Makrogol 3000

Karnaubavax.

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar
Forvaras vid hogst 30°C.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Kartong med 14 filmdragerade tabletter i P\VC/PVDC/Aluminiumfolie blister.
Kartong med 28 filmdragerade tabletter i PVC/PVDC/Aluminiumfolie blister.
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Kartong med 30 filmdragerade tabletter i PVC/PVVDC/Aluminiumfolie blister.
Kartong med 56 filmdragerade tabletter i P\VC/PVDC/Aluminiumfolie blister.
Kartong med 84 filmdragerade tabletter i PVC/PVDC/Aluminiumfolie blister.
Kartong med 90 filmdragerade tabletter i P\VC/PVDC/Aluminiumfolie blister.
Kartong med 98 filmdragerade tabletter i PVC/PVDC/Aluminiumfolie blister.
Kartong med 56 x 1 filmdragerade tabletter i PVC/PVDC/Aluminiumfolie perforerad endosblister.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvant lakemedel och avfall skall kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frankrike

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
EU/1/97/046/016-020

EU/1/97/046/031

EU/1/97/046/034

EU/1/97/046/037

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 27 augusti 1997

Datum for den senaste fornyelsen: 27 augusti 2007

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Aprovel 150 mg filmdragerade tabletter.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje filmdragerad tablett innehaller 150 mg irbesartan.

Hjalpdmne med kénd effekt: 51,00 mg laktosmonohydrat per filmdragerad tablett.

For fullstdndig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett.
Vit till gravit, bikonvex och oval med ett hjarta inpraglat pa en sida och nummer 2872 pa den andra
sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Aprovel &r indicerad for behandling av essentiell hypertoni hos vuxna.

Det ar ocksa indicerat for behandling av njursjukdom hos vuxna patienter med hypertoni och typ 2
diabetes mellitus, som del i en antihypertensiv lakemedelsregim (se avsnitt 4.3, 4.4, 4.5 och 5.1).

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering

Vanlig rekommenderad start och underhallsdos ar 150 mg givet en gang dagligen, med eller utan foda.
Aprovel givet i en dos av 150 mg en gang dagligen ger i allménhet en battre 24 timmars
blodtryckskontroll & 75 mg. Att starta behandlingen med 75 mg kan emellertid dvervégas, sarskilt
hos patienter i hemodialys och hos aldre 6ver 75 ar.

Hos patienter som inte ar tillfredsstallande kontrollerade med 150 mg en gang dagligen, kan dosen av
Aprovel okas till 300 mg en gang dagligen, eller tilligg av andra blodtryckssankande medel goras

(se avsnitt 4.3, 4.4, 4.5 och 5.1). Speciellt har tilldgg av ett diuretikum som hydroklortiazid visats ha
en additiv effekt till Aprovel (se avsnitt 4.5).

Hos hypertensiva patienter med typ 2 diabetes bor behandlingen inledas med 150 mg irbesartan en
gang dagligen och titreras upp till 300 mg en gang dagligen, vilket &r att foredra som underhallsdos
vid behandling av njursjukdom.

Nyttan av Aprovel vid njursjukdom hos hypertensiva patienter med typ 2 diabetes har visats i studier
dar irbesartan anvandes, vid behov med tillagg av andra antihypertensiva medel for att na
malblodtrycket (se avsnitt 4.3, 4.4, 4.5 och 5.1).

Speciella populationer

Nedsatt njurfunktion
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Ingen dosjustering &r nddvandig hos patienter med nedsatt njurfunktion. En lagre startdos (75 mg) bor
Overvégas hos patienter i hemodialys (se avsnitt 4.4).

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering ar nédvandig hos patienter med mild till mattlig nedséttning av leverfunktionen.
Det finns ingen Klinisk erfarenhet av patienter med svar nedsattning av leverfunktionen.

Aldre patienter

Aven om man bor dvervaga att starta behandlingen med 75 mg en gang dagligen hos patienter dver
75 ar, ar dosjustering vanligen inte noédvandig hos aldre patienter.

Pediatrisk population

Sékerheten och effekten av Aprovel hos barn upp till 18 ar har inte faststallts. Tillganglig data finns
beskrivet i avsnitt 4.8, 5.1 och 5.2, men ingen doseringsrekommendation kan faststéllas.

Administreringssétt

For oral anvandning.

4.3 Kontraindikationer

Overkéanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
Graviditet i andra och tredje trimestern (se avsnitt 4.4 och 4.6).

Samtidig anvandning av Aprovel och produkter som innehaller aliskiren ar kontraindicerad hos
patienter med diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (se avsnitt 4.5
och 5.1).

4.4 Varningar och forsiktighet

Minskad intravaskuldr volym: symtomatisk hypotension, sérskilt efter den forsta dosen, kan
forekomma hos patienter med hypovolemi och/eller natriumbrist efter kraftig diuretikabehandling,

dietar saltrestriktion, diarré eller krakningar. Innan behandling med Aprovel pabdrjas bor dessa
tillstand korrigeras.

Renovaskulér hypertoni: det finns en 6kad risk fér allvarlig hypotension och njurinsufficiens, nar
patienter med bilateral njurartérstenos eller stenos i artaren till en enda fungerande njure behandlas
med likemedel som péverkar renin-angiotensin-aldosteronsystemet. Aven om detta inte ar
dokumenterat med Aprovel, bor en liknande effekt forutses med angiotensin-I1 receptorantagonister.

Nedsatt njurfunktion och njurtransplantation: nar Aprovel anvéndes till patienter med nedsatt
njurfunktion, rekommenderas periodisk kontroll av serumkalium och serum-kreatinin nivaerna. Det
finns ingen erfarenhet av behandling med Aprovel hos patienter som nyligen genomgatt en
njurtransplantation.

Hypertensiva patienter med typ 2 diabetes och njursjukdom: effekterna av irbesartan pa saval renala
som kardiovaskuléra handelser var inte enhetliga i alla subgrupper, enligt en analys som gjordes i
studien pa patienter med framskriden njursjukdom. Framfor allt forefoll de mindre fordelaktiga hos
kvinnor och icke-vita personer (se avsnitt 5.1).

Dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteronsystemet (RAAS): det har visats att samtidig
anvandning av ACE-hdmmare, angiotensin l1-receptorblockerare eller aliskiren 6kar risken for
hypotoni, hyperkalemi och nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt). Dubbel blockad av RAAS
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via kombinerad anvandning av ACE-hdmmare, angiotensin Il-receptorblockerare eller aliskiren
rekommenderas darfor inte (se avsnitt 4.5 och 5.1). Om det anses vara absolut nddvandigt med dubbel
blockad far detta endast utféras under dvervakning av en specialist, och patienten ska sta under
regelbunden, noggrann évervakning av njurfunktion, elektrolyter och blodtryck. ACE-hdmmare och
angiotensin Il-receptorblockerare bor inte anvéndas samtidigt hos patienter med diabetesnefropati.

Hyperkalemi: som med andra lakemedel som paverkar renin-angiotensin-aldosteronsystemet kan
hyperkalemi uppkomma under behandling med Aprovel, sarskilt vid nedsatt njurfunktion, overt
proteinuri beroende pa diabetesrelaterad njursjukdom och/eller hjartsvikt. Noggrann kontroll av
serumkalium hos riskpatienter rekommenderas (se avsnitt 4.5).

Hypoaglykemi: Aprovel kan framkalla hypoglykemi, sérskilt hos patienter med diabetes. Hos patienter
som behandlas med insulin eller antidiabetika, bor lamplig blodglukosévervakning 6vervagas och
dosjustering av insulin eller antidiabetika kan krdvas nér det ar indicerat (se avsnitt 4.5).

Intestinalt angioddem: Intestinalt angioédem har rapporterats hos patienter som behandlas med
angiotensin ll-receptorantagonister, inklusive Aprovel (se avsnitt 4.8). Dessa patienter uppvisade
foljande symtom: buksmartor, illaméaende, kréakningar och diarré. Symtomen forsvann efter utsattning
av angiotensin Il-receptorantagonister. Om intestinalt angioédem diagnostiseras ska behandlingen med
Aprovel avbrytas och lamplig monitorering paborjas tills symtomen helt férsvunnit.

Litium: kombinationen av litium och Aprovel rekommenderas ej (se avsnitt 4.5).

Aorta- och mitralklaffstenos, obstruktiv hypertrof kardiomyopati: som med andra kérldilaterare, skall
sarskild forsiktighet iakttagas hos patienter med aorta- eller mitralklaffstenos, eller obstruktiv
hypertrof kardiomyopati.

Primar aldosteronism: patienter med primar aldosteronism svarar i allmanhet inte pa
blodtryckssankande lakemedel som verkar genom hadmning av renin-angiotensin systemet. Darfor
rekommenderas inte anvandning av Aprovel.

Allmént: hos patienter, vars karltonus och njurfunktion huvudsakligen &r beroende av aktiviteten i
renin-angiotensin-aldosteronsystemet (t.ex. patienter med svar hjartsvikt eller underliggande
njursjukdom, inklusive njurartarsstenos) har behandling med ACE-hdmmare eller angiotensin-I1
receptor antagonister, som paverkar detta system, forknippats med akut hypotension, azotemi, oliguri
eller i sallsynta fall akut njursvikt (se avsnitt 4.5). | likhet med alla blodtryckssédnkande lakemedel, kan
alltfor kraftig blodtryckssénkning hos patienter med ischemisk kardiomyopati eller ischemisk
kardiovaskulér sjukdom orsaka en hjartinfarkt eller slaganfall.

Som observerats for ACE-hdmmare forefaller irbesartan och de andra angiotensin antagonisterna
sanka blodtrycket mindre effektivt hos svarta personer an hos icke-svarta, mojligen beroende pa en
hogre prevalens av lag-renin aktivitet i den svarta hypertensiva populationen (se avsnitt 5.1).

Graviditet: behandling med Angiotensin Il Receptor Antagonister (AIIRAs) bor inte pabdrjas under
graviditet. Om inte fortsatt behandling med AIIRASs anses nddvandig, bor patienter som planerar
graviditet, erhalla alternativ blodtryckssankande behandling dar sakerhetsprofilen ar val dokumenterad
for anvéndning under graviditet. Vid konstaterad graviditet bor behandling med AIIRAs avbrytas
direkt och, om lampligt, bor en alternativ behandling pabdrjas (se avsnitt 4.3 och 4.6).

Pediatrisk population: irbesartan har studerats i pediatriska populationer, alder 6-16 ar, men nuvarande
data &r inte tillrdckliga som stdd for att utdka anvéndningen till barn forran ytterligare data blir
tillgéngliga (se avsnitt 4.8, 5.1 och 5.2).

Hjélpdmnen:
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Aprovel 150 mg filmdragerad tablett innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande séllsynta
arftliga tillstdnd bor inte anvanda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-
galaktosmalabsorption.

Aprovel 150 mg filmdragerad tablett innehaller natrium. Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol
(23 mg) natrium per tablett, d.v.s. ar nast intill “natriumfritt”.

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Diuretika och andra antihypertensiva medel: andra antihypertensiva lakemedel kan forstarka den
blodtryckssankande effekten av irbesartan; emellertid har Aprovel med bibehallen sékerhet givits
tillsammans med andra antihypertensiva medel, sasom betablockerare, langverkande
kalciumantagonister och tiazid-diuretika. Féregaende behandling med hoga doser diuretika kan
medfora hypovolemi och risk for hypotension nar behandling med Aprovel paborjas (se avsnitt 4.4).

Lakemedel innehallande aliskiren eller ACE-hdmmare: data fran kliniska provningar har visat att
forekomsten av biverkningar som hypotoni, hyperkalemi och nedsatt njurfunktion (inklusive akut
njursvikt) ar hogre vid dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteron-systemet (RAAS) genom
kombinerad anvandning av ACE-hdmmare, angiotensin Il-receptorblockerare eller aliskiren jamfort
med anvandning av ett enda lakemedel som paverkar RAAS (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.1).

Kaliumsupplement och kaliumsparande diuretika: erfarenheter av anvandning av andra lakemedel,
som paverkar renin-angiotensin-systemet, har visat att samtidig anvandning av kaliumsparande
diuretika, kaliumsupplement, saltersattningsmedel som innehaller kalium eller andra lakemedel, som
kan hoja serum-kalium nivaerna (t.ex. heparin), kan medféra okningar i serum-kaliumkoncentrationen
och &r dafor inte att rekommendera (se avsnitt 4.4).

Litium: reversibla dkningar av serum-litiumkoncentration och toxicitet har rapporterats vid samtidig
anvandning av litium med angiotensin converting enzyme hammare. Liknande effekter har hittills
rapporterats i mycket séllsynta fall med irbesartan. Denna kombination rekommenderas darfor inte
(se avsnitt 4.4). Om kombinationen beddms vara nddvandig, rekommenderas noggrann kontroll av
serum-litiumnivaerna.

Icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel: nér angiotensin Il-antagonister ges samtidigt med icke-
steroida antiinflammatoriska lakemedel (dvs selektiva COX-2-h&mmare, acetylsalicylsyra (> 3 g/dag)
och icke-selektiva NSAIDs) kan den antihypertensiva effekten forsvagas.

Som for ACE-hammare, kan samtidig anvandning av angiotensin Il-antagonister och NSAIDs leda till
en Okad risk for forsdmrad njurfunktion, inklusive majlig akut njursvikt, och en 6kning av
serumkalium, sarskilt hos patienter med redan dalig njurfunktion. Kombinationen skall ges med
forsiktighet, sérskilt till aldre. Patienterna skall vara adekvat hydrerade och det bor dvervégas att
kontrollera njurfunktionen efter insattandet av samtidig behandling och regelbundet darefter.

Repaglinid: irbesartan har potential att hamma OATP1B1. | en Kklinisk studie, rapporterades det att
irbesartan dkade Cmax 0ch AUC for repaglinid (OATP1B1-substrat) 1,8-faldigt respektive 1,3-faldigt,
nér det administrerades 1 timme fore repaglinid. I en annan studie rapporterades ingen relevant
farmakokinetisk interaktion nar de tva lakemedlen administrerades samtidigt. Darfor kan dosjustering
av antidiabetisk behandling sdsom repaglinid kravas (se avsnitt 4.4).

Ovrig information om interaktioner med irbesartan: i kliniska studier péverkades inte irbesartans
farmakokinetik av hydroklortiazid. Irbesartan metaboliseras huvudsakligen av CYP2C9 och i mindre
utstrackning genom glukuronidering. Inga signifikanta farmakokinetiska eller farmakodynamiska
interaktioner observerades da irbesartan gavs samtidigt med warfarin, ett lakemedel som metaboliseras
av CYP2C9. Effekten av CYP2C9-inducerare, sasom rifampicin, pa irbesartans farmakokinetik har
inte utvarderats. Digoxins farmakokinetik paverkades inte vid samtidig administrering av irbesartan.
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4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

AlIRAs bor inte anvandas under graviditetens forsta trimester (se avsnitt 4.4). AIIRAs &r
kontraindicerat under graviditetens andra och tredje trimester (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Epidemiologiska data rérande risk for fosterskada efter anvandning av ACE hdmmare under
graviditetens forsta trimester ar inte entydiga, en nagot 6kad risk kan inte uteslutas. Det finns inga
kontrollerade epidemiologiska data rérande risken for Angiotensin 11 Receptor Antagonister (AlIIRAS),
men motsvarande risker kan finnas for denna lakemedelgrupp. Om inte fortsatt AIIRAs behandling
anses nodvandig, bor patienter som planerar graviditet, erhalla alternativ blodtrycksséankande
behandling dar sékerhetsprofilen ar val dokumenterad for anvandning under graviditet. Vid
konstaterad graviditet bér behandling med AIIRAs avbrytas direkt och, om lampligt, bor en alternativ
behandling paborjas.

Det &r kant att behandling med AIIRAs under andra och tredje trimestern kan inducera human
fostertoxicitet (nedsatt njurfunktion, oligohydramnios, hamning av skallférbening) och neonatal
toxicitet (njursvikt, hypotension, hyperkalemi). (Se avsnitt 5.3).

Om exponering for AIIRAs férekommit under graviditetens andra trimester rekommenderas
ultraljudskontroll av njurfunktion och skalle.

Spadbarn vars modrar har anvant AIIRAs bor observeras noggrant med avseende pa hypertension (se
avsnitt 4.3 och 4.4).

Amning

Eftersom ingen information angaende anvandning av Aprovel under amning finns, rekommenderas
inte Aprovel utan i stéllet &r alternativa behandlingar med battre dokumenterad sékerhetsprofil att
foredra under amning, speciellt vid amning av nyfodda eller prematura barn.

Det &r okant om irbesartan eller dess metaboliter utsondras i brostmjolk.

Tillgangliga farmakodynamiska/toxikologiska data fran rattor har visat att metaboliter fran irbesartan
utsondras i mjolk (for mer detaljer, se avsnitt 5.3).

Fertilitet

Irbesartan hade ingen effekt pa fertiliteten hos rattor eller deras avkomma. Rattorna hade behandlats
upp till de dosnivaer som inducerade de forsta tecknen pa parental toxicitet (se avsnitt 5.3).

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Baserat pa dess farmakodynamiska egenskaper ar det ej troligt att irbesartan paverkar formagan att
kora bil eller anvanda maskiner. Vid framforande av fordon eller anvandning av maskiner, bér hansyn
tagas till att yrsel eller trotthet kan intréffa under behandling.

4.8 Biverkningar

I placebokontrollerade studier pa patienter med hypertoni, skilde sig den totala forekomsten av
biverkningar ej at mellan irbesartan (56,2%) och placebogrupperna (56,5%). Utséttning pa grund av
biverkningar eller inverkan pa laboratorievarden var mindre vanlig hos irbesartanbehandlade patienter
(3,3%) an hos placebobehandlade patienter (4,5%). Forekomsten av biverkningar var inte relaterad till
dos (inom rekommenderat dosomrade), kon, alder, ras eller behandlingstidens langd.
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Hos hypertonipatienter med diabetes och med mikroalbuminuri och normal njurfunktion rapporterades
ortostatisk yrsel och ortostatisk hypotension hos 0,5% av patienterna (dvs mindre vanliga), men mer
frekvent &n for placebo.

I tabellen nedan redovisas biverkningar rapporterade i placebokontrollerade studier, dar 1 965
hypertonipatienter behandlades med irbesartan. Markeringar med en stjarna (*) anger biverkningar
som dessutom rapporterades hos > 2% av hypertonipatienter med diabetes, kronisk njurinsufficiens
och overt proteinuri, och i hdgre frekvens &n for placebo.

Frekvensen av biverkningar listade nedan definieras enligt féljande konvention:

mycket vanliga (> 1/10); vanliga (> 1/100 till < 1/10); mindre vanliga (> 1/1 000 till < 1/100);
sdllsynta (> 1/10 000 till < 1/1 000); mycket séllsynta (< 1/10 000). Biverkningarna presenteras inom
varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Biverkningar som rapporterats sedan Aprovel introducerades pa marknaden listas ocksa. Dessa
biverkningar baseras pa spontana rapporter.

Blodet och lymfsystemet

Ingen kand frekvens: anemi, trombocytopeni

Immunsystemet

Ingen kand frekvens: overkanslighetsreaktioner sasom angioddem, hudutslag, urtikaria,
anafylaktisk reaktion, anafylaktisk chock

Metabolism och nutrition

Ingen kand frekvens: hyperkalemi, hypoglykemi

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga: yrsel, ortostatisk yrsel*
Ingen ké&nd frekvens: vertigo, huvudvérk

Oron och balansorgan

Ingen kand frekvens: tinnitus

Hijartat

Mindre vanliga: takykardi

Blodkarl

Vanliga: ortostatisk hypotoni*
Mindre vanliga: rodnad

Andningsvéagar, brostkorg och mediastinum

Mindre vanliga: hosta

Magtarmkanalen

Vanliga: illamaende/krakningar
Mindre vanliga: diarré, dyspepsi/halsbranna
Séllsynta: intestinalt angiotdem
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Ingen kand frekvens: dysgeusi

Lever och gallvégar

Mindre vanlig: gulsot
Ingen kand frekvens: hepatit, stord leverfunktion

Hud och subkutan vavnad

Ingen ké&nd frekvens: leukocytoklastisk vaskulit

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Vanliga: muskuloskeletal smarta*
Ingen kand frekvens: artralgi, myalgi (i nagra fall atféljt av 6kade plasmanivaer av kreatinkinas),
muskelkramper

Njurar och urinvagar

Ingen ké&nd frekvens: nedsatt njurfunktion, inklusive fall av njursvikt hos riskpatienter
(se avsnitt 4.4)

Reproduktionsorgan och brostkortel

Mindre vanliga: sexuell dysfunktion

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet

Vanliga: trotthet
Mindre vanliga: brostsmérta

Unders6kningar

Mycket vanliga:  hyperkalemi* upptradde mer frekvent hos diabetespatienter behandlade med
irbesartan &n med placebo. Hos hypertonipatienter med diabetes och med
mikroalbuminuri och normal njurfunktion upptradde hyperkalemi (> 5,5 mekv/l)
hos 29,4% av patienterna i irbesartan 300 mg-gruppen och hos 22% av patienterna
i placebogruppen. Hos hypertonipatienter med diabetes och med kronisk
njurinsufficiens och overt proteinuri upptradde hyperkalemi (> 5,5 mekv/l) hos
46,3% av patienterna i irbesartangruppen och hos 26,3% av patienterna i
placebogruppen.

Vanliga: signifikanta 6kningar av kreatinkinas i plasma sags ofta (1,7%) hos
irbesartanbehandlade personer. Ingen av dessa 6kningar hade samband med
identifierbara, kliniska, muskuloskeletala handelser.

Hos 1,7% av hypertonipatienter med framskriden diabetesrelaterad njursjukdom
behandlad med irbesartan har en sankning i hemoglobin*, som inte var kliniskt
signifikant, observerats.

Pediatrisk population

I en randomiserad studie pa 318 hypertensiva barn och ungdomar, 6 till 16 ar gamla, sags foljande
biverkningar under den 3 veckor langa dubbel-blindfasen: huvudvark (7,9%), hypotoni (2,2%), yrsel
(1,9%), hosta (0,9%). Under den 26 veckor langa 6ppna studieperioden var de mest frekventa
avvikelserna i laboratorievarden kreatininhdjningar (6,5%) och gkade CK varden hos 2% av barnen.

Rapportering av missténkta biverkningar

60



Det dr viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Erfarenheter hos vuxna, som exponerats for doser pa upp till 900 mg/dag i 8 veckor, visade ingen
toxicitet. De troligaste effekterna av dverdosering kan forvantas vara hypotension och takykardi;
bradykardi skulle ocksa kunna intréffa p g a 6verdosering. Ingen specifik information om behandling
av overdosering med Aprovel &r tillganglig. Patienten skall 6vervakas noga och behandlingen bor vara
symtomatisk och understddjande. Foreslagna atgarder inkluderar framkallande av krakning och/eller
magskoljning. Aktivt kol kan vara anvandbart vid behandling av 6verdosering. Irbesartan avlagsnas ej
genom hemodialys.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutiskt grupp: Angiotensin-Il receptor antagonister, rena.

ATC-kod: CO9C A04.

Verkningsmekanism

Irbesartan ar en potent, oralt aktiv, selektiv angiotensin-1I receptorantagonist (typ AT1). Den férvantas
blockera alla effekter av angiotensin-I1, medierade via AT receptorn, oberoende av kélla eller
syntesvdg for angiotensin-I1. Den selektiva antagonismen mot angiotensin-11 (AT,) receptorerna ger
okningar i plasma-reninnivaerna och angiotensin-11-nivaerna och en sankning av plasma-
aldosteronkoncentrationen. Serumkalium paverkas ej signifikant av enbart irbesartan vid
rekommenderade doser. Irbesartan hammar ej ACE (kininas-11), ett enzym som genererar
angiotensin-I1 och som ocksa bryter ned bradykinin till inaktiva metaboliter. Irbesartan fordrar ej
metabolisk aktivering.

Klinisk effekt
Hypertoni

Irbesartan sénker blodtrycket med minimal fordndring av hjartfrekvensen. Blodtryckssédnkningen ar
dosrelaterad vid dagliga engangsdoser med en tendens att plana ut vid doser 6ver 300 mg. Doser pa
150-300 mg en gang dagligen sanker blodtrycken i liggande eller sittande stéllning vid dalvérde (dvs
24 timmar efter dosintag) med i medeltal 8-13/5-8 mmHg (systoliskt/diastoliskt) mer &n placebo.

Maximal blodtryckssankning erhalles inom 3-6 timmar efter administrering och den
blodtryckssankande effekten bibehalles i minst 24 timmar. Efter 24 timmar var blodtrycksreduktionen
60-70% av det maximala diastoliska och systoliska svaret vid rekommenderade doser. Dosering en
gang dagligen med 150 mg gav en blodtryckssankning med dal- och medelvarden under 24 timmar,
liknande den vid dosering tva ganger dagligen med samma totaldos.

Den blodtryckssankande effekten av Aprovel ar tydlig inom 1-2 veckor, med maximal effekt

4-6 veckor efter behandlingens borjan. De antihypertensiva effekterna bibehalles under Iangtidsterapi.
Efter avbrytande av behandlingen atergar blodtrycket gradvis till utgangslaget. Rebound-hypertoni har
ej observerats.

De blodtrycksankande effekterna av irbesartan och diuretika av tiazid-typ &r additiva. Hos patienter,
som inte adekvat kontrolleras med enbart irbesartan, ger tillagg av en lag dos hydroklortiazid
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(12,5 mg) en gang dagligen en ytterligare placebo-subtraherad sankning av blodtrycket vid dalvérdet
pa 7-10/3-6 mmHg (systoliskt/diastoliskt).

Effekten av Aprovel paverkas ej av alder eller kon. Liksom med andra lakemedel, som paverkar renin-
angiotensinsystemet, svarar svarta hypertensiva patienter markbart samre pa monoterapi med
irbesartan. Nar irbesartan ges tillsammans med en lag dos hydroklortiazid (t.ex. 12,5 mg dagligen), blir
den antihypertensiva effekten hos svarta patienter i det ndrmaste samma som hos vita.

Det finns ingen kliniskt betydelsefull paverkan av urinsyra i serum eller utséndringen av urinsyra i
urinen.

Pediatrisk population

Hos 318 barn och ungdomar, 6 till 16 ar gamla, med hypertoni eller i riskzonen (diabetes, hypertoni i
slakten) utvarderades blodtrycksreduktionen av titrerade maldoser irbesartan 0,5 mg/kg (1ag),

1,5 mg/kg (mellan) och 4,5 mg/kg (hdg) under en 3 veckorsperiod. Efter tre veckor var reduktionen
fran utgangsvardet i primar effektvariabel, dalvardet for sittande systoliskt blodtryck (SeSBP), i
medeltal 11,7 mmHg (Iag dos), 9,3 mmHg (mellandos), 13,2 mmHg (hdg dos). Ingen signifikant
skillnad sags mellan dessa doser. Korrigerad genomsnittlig forandring av dalvardet for sittande
diastoliskt blodtryck (SeDBP) var som foljer: 3,8 mmHg (Iag dos), 3,2 mmHg (mellandos), 5,6 mmHg
(hog dos). Under en efterfoljande tvaveckorsperiod, da patienterna re-randomiserades till antingen
aktiv behandling eller placebo, hade patienter som fick placebo en 6kning med 2,4 och 2,0 mmHg i
SeSBP respektive SeDBP, jamfort med andringar pa +0,1 och -0,3 mmHg hos dem som fick irbesartan
i nagon av doserna (se avsnitt 4.2).

Hypertoni och typ 2 diabetes med njursjukdom

IDNT studien (the Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial) visar att irbesartan minskar progressionen
av njursjukdom hos patienter med kronisk njurinsufficiens och overt proteinuri. IDNT var en dubbel-
blind, kontrollerad, morbiditets- och mortalitetsstudie, som jamférde Aprovel, amlodipin och placebo.
Langtidseffekterna (i genomsnitt 2,6 ar) av Aprovel pa progression av njursjukdom och totalmortalitet
undersoktes hos 1 715 patienter med hypertoni och typ 2 diabetes, proteinuri > 900 mg/dag och
serumkreatinin mellan 1,0-3,0 mg/dl. Patienterna titrerades fran 75 mg till en underhallsdos pa 300 mg
Aprovel, fran 2,5 mg till 10 mg amlodipin eller placebo, beroende pa tolerans. Patienterna i samtliga
behandlingsgrupper fick som regel mellan 2 och 4 antihypertensiva lakemedel (sasom diuretika,
betablockerare, alfablockerare) for att na ett pa forhand definierat malblodtryck pa < 135/85 mmHg
eller en sankning av det systoliska trycket med 10 mmHg, om utgangsvardet var > 160 mmHg. Sextio
procent (60%) av patienterna i placebogruppen nadde detta malblodtryck, medan andelen var 76% och
78% i irbesartan- respektive amlodipingruppen. Irbesartan reducerade signifikant den relativa risken i
priméar, kombinerad endpoint, som var dubblering av serumkreatinin, terminal njursjukdom (ESRD)
och totalmortalitet. Cirka 33% av patienterna i irbesartangruppen nadde primar, renal, kombinerad
endpoint jamfért med 39% och 41% i placebo- respektive amlodipingruppen [20% relativ
riskreduktion jamfért med placebo (p= 0,024) och 23% relativ riskreduktion jamfort med amlodipin
(p=0,006)]. Nér de enskilda komponenterna av primar endpoint analyserades, sags ingen effekt pa
totalmortalitet, medan en positiv trend avseende sénkt ESRD och en signifikant mindre dubblering av
serumkreatinin observerades.

Subgrupper, baserade pa kon, ras, alder, diabetesvaraktighet, initialt blodtryck, serumkreatinin och
albuminutsondringshastighet, utvarderades med avseende pa behandlingseffekt. | subgrupperna
kvinnor och svarta, som representerade 32% respektive 26% av den totala studiepopulationen, var den
renala skyddseffekten inte tydlig, fastan konfidensintervallen inte utesluter en sadan. Vad galler
sekundar endpoint, som var fatala eller icke-fatala kardiovaskuldra handelser, var det ingen skillnad
mellan de tre grupperna i totalpopulationen, medan en okad incidens av icke-fatal hjartinfarkt sags hos
kvinnor och en minskad incidens av icke-fatal hjartinfarkt sags hos mén i irbesartangruppen jamfort
med den placebobaserade behandlingen. En 6kad incidens av icke-fatal hjartinfarkt och stroke sags
hos kvinnor i den irbesartanbaserde behandlingen jamfort med den amlodipinbaserade behandlingen,
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medan hospitalisering pa grund av hjartsvikt var reducerad i totalpopulationen. Ingen bra forklaring till
dessa fynd hos kvinnor har dock identifierats.

Studien IRMA 2 (the Effects of Irbesartan on Micoralbuminuria in Hypertensive Patients with Type 2
Diabetes Mellitus) visar att irbesartan 300 mg férdréjer progression till overt proteinuri hos patienter
med mikroalbuminuri. IRMA 2 var en placebokontrollerad, dubbel-blind, morbiditetsstudie pa

590 patienter med typ 2 diabetes, mikroalbuminuri (30-300 mg/dag) och normal njurfunktion
(serumkreatinin < 1,5 mg/dl hos mén och < 1,1 mg/dl hos kvinnor). | studien undersoktes
langtidseffekterna (2 ar) av Aprovel pa progression till klinisk (overt) proteinuri
(utsondringshastigheten av albumin i urinen (UAER) > 300 mg/dag och en 6kning i UAER med minst
30% fran utgangsvardet). Det pa forhand definierade malblodtrycket var < 135/85 mmHg. Ytterligare
antihypertensiva lakemedel (dock inte ACE-hdmmare, angiotensin-I1 receptor antagonister eller
dihydropyridin kalcium blockerare) lades till vid behov for att na malblodtrycket. Medan jamforbart
blodtryck uppnaddes i samtliga behandlingsgrupper nadde farre personer i irbesartan 300 mg gruppen
(5,2%) an i placebogruppen (14,9%) och i irbesartan 150 mg gruppen (9,7%) endpoint overt
proteinuri, vilket visar en 70% relativ riskreduktion jamfort med placebo (p=0,0004) vid den hdgre
dosen. En atféljande forbattring av glomerulér filtrationshastighet (GFR) sags inte under de forsta tre
manadernas behandling. Férdréjningen i progression till klinisk proteinuri var tydlig redan efter tre
manader och fortsatte under 2-arsperioden. Regression till normoalbuminuri (< 30 mg/dag) var mer
frekvent i Aprovel 300 mg gruppen (34%) an i placebogruppen (21%).

Dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteronsystemet (RAAS)

Tva stora randomiserade, kontrollerade prévningar (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) och VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) har undersokt den kombinerade anvandningen av en ACE-hdmmare och en
angiotensin Il-receptorblockerare. ONTARGET var en studie som genomfdrdes pa patienter med en
anamnes av kardiovaskular och cerebrovaskular sjukdom, eller typ 2-diabetes mellitus atféljt av
evidens for slutorganskada. VA NEPHRON-D var en studie pa patienter med typ 2-diabetes mellitus
och diabetesnefropati.

Dessa studier har inte visat nagon signifikant nytta pa renala och/eller kardiovaskulara resultat och
mortalitet, medan en 6kad risk for hyperkalemi, akut njurskada och/eller hypotoni observerades
jamfort med monoterapi. Da deras farmakodynamiska egenskaper liknar varandra dr dessa resultat
aven relevanta for andra ACE-hdmmare och angiotensin I1-receptorblockerare.

ACE-h&mmare och angiotensin Il-receptorblockerare bor darfor inte anvandas samtidigt hos patienter
med diabetesnefropati.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
var en studie med syfte att testa nyttan av att 1&gga till aliskiren till en standardbehandling med en
ACE-hammare eller en angiotensin l1-receptorblockerare hos patienter med typ 2-diabetes mellitus
och kronisk njursjukdom, kardiovaskular sjukdom eller bade och. Studien avslutades i fortid eftersom
det fanns en okad risk for oonskat utfall. Bade kardiovaskular dod och stroke var numerart vanligare i
aliskiren-gruppen an i placebo-gruppen och odnskade handelser och allvarliga o6nskade handelser av
intresse (hyperkalemi, hypotoni och njurdysfunktion) rapporterades med hdgre frekvens i aliskiren-
gruppen an i placebo-gruppen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Efter oral administrering absorberas irbesartan vél: studier av den absoluta biotillgangligheten gav
varden pa c:a 60-80%. Samtidigt intag av foda har ingen signifikant inverkan pa biotillgangligheten av
irbesartan.

Distribution
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Plasmaproteinbindningen &r cirka 96% med forsumbar bindning till blodcellskomponenterna.
Distributionsvolymen &r 53-93 liter.

Metabolism

Efter oral eller intravends administrering av *C-irbesartan utgors 80-85% av radioaktiviteten i plasma
av ofdréndrat irbesartan. Irbesartan metaboliseras i levern via glukuronidkonjugering och oxidering.
Huvudmetabolit i plasma &r irbesartanglukuronid (cirka 6%). In vitro-studier visar att irbesartan
primért oxideras av cytokrom P450 enzymet CYP2C9; isoenzym CYP3A4 har forsumbar effekt.

Linjaritet/icke-linjaritet

Irbesartan uppvisar linjar och dosproportionell farmakokinetik i dosomradet 10-600 mg. En
proportionellt mindre 6kning av den orala absorptionen observerades vid doser 6ver 600 mg (tva
ganger den rekommenderade maximaldosen); orsaken till detta ar okand. Maximal koncentration i
plasma uppnas 1,5-2 timmar efter oral administrering. Totala och renala clearance &r

157-176 respektive 3-3,5 ml/min. Den terminala halveringstiden vid elimination av irbesartan &r
11-15 timmar. Steady state for plasmakoncentrationen uppnas inom 3 dagar efter paborjande av
dosering en gang dagligen. Begransad ackumulation av irbesartan (< 20%) ses i plasma efter
upprepade doser en gang dagligen. | en studie har nagot hogre plasmakoncentrationer av irbesartan
observerats hos kvinnliga hypertoniker. Det forelag emellertid ingen skillnad i halveringstid och
ackumulation av irbesartan. Dosjustering ar ej nddvandig for kvinnliga patienter. AUC och Cax
virden for irbesartan var ocksd ndgot hdgre for dldre patienter (> 65 ar) an for yngre (18-40 ar). Den
terminala halveringstiden var dock inte signifikant férdndrad. Dosjusteringar &r ej nddvéandiga hos
aldre patienter.

Eliminering
Irbesartan och dess metaboliter elimineras bade via gallan och urinen. Efter antingen oral eller iv

administrering av *C-irbesartan aterfinnes cirka 20% av radioaktiviteten i urinen och resterande del i
feces. Mindre an 2% av dosen utsondras som ofdrandrat irbesartan i urinen.

Pediatrisk population

Irbesartans farmakokinetik utvarderades hos 23 hypertensiva barn efter 4 veckors administrering av en
eller flera dagliga doser irbesartan (2 mg/kg) upp till en maximal daglig dos pa 150 mg. Av dessa 23
barn kunde 21 utvarderas med avseende pa farmakokinetik i jamforelse med vuxna (12 barn Gver

12 ar, nio barn mellan 6 och 12 ar). Resultaten visade att Cmax, AUC och clearance var jamférbara med
dem som sags hos vuxna patienter som fick 150 mg irbesartan dagligen. En begransad accumulering
av irbesartan (18%) i plasma sags vid upprepad dosering en gang dagligen.

Nedsatt njurfunktion

Hos patienter med nedsatt njurfunktion eller hos patienter i hemodialys &r de farmakokinetiska
parametrarna for irbesartan ej signifikant forandrade. Irbesartan avldgsnas ej genom hemodialys.

Nedsatt leverfunktion

Hos patienter med mild till mattlig cirros ar de farmakokinetiska parametrarna for irbesartan ej
signifikant férandrade.

Studier har ej genomforts pa patienter med svart nedsatt leverfunktion.
5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Inga tecken pa systemtoxicitet eller onormal toxicitet pa malorgan forelag vid kliniskt relevanta doser.
| icke-kliniska sikerhetsstudier orsakade hdga doser av irbesartan (> 250 mg/kg/dag hos rattor och
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> 100 mg/kg/dag hos macaque-apor) en séankning av laboratorievarden for roda blodkroppar
(erytrocyter, hemoglobin, hematokrit). Hos ratta och macaque-apor inducerade irbesartan i mycket
hdga doser (> 500 mg/kg/dag) degenerativa forandringar i njurarna (sdsom interstitiell nefrit, tubular
dilatation, basofila tubuli, 6kade plasmakoncentrationer av urindmne och kreatinin) vilka anses
sekundara till den hypotensiva effekten av lakemedlet som medférde minskad renal perfusion. Vidare
inducerade irbesartan hyperplasi/hypertrofi av de juxtaglomeruléra cellerna (hos rattor vid doser

> 90 mg/kg/dag, hos macaque-apor vid doser > 10 mg/kg/dag). Alla dessa férandringar ansags
orsakade av den farmakologiska effekten av irbesartan. For terapeutiska doser av irbesartan till
manniska, synes hyperplasin/hypertrofin av de juxtaglomerulara cellerna ej ha nagon relevans.

Det fanns inga tecken pa mutagenicitet, klastogenicitet eller karcinogenicitet.

I studier pa han- och honrattor paverkades inte fertiliteten eller den reproduktiva formagan, inte heller
vid orala doser av irbesartan som orsakade viss parental toxicitet (fran 50 till 650 mg/kg/dag),
inklusive mortalitet vid den hogsta dosen. Ingen signifikant paverkan av antalet gulkroppar,
implantationer eller levande foster observerades. Irbesartan paverkade inte avkommans 6verlevnad,
utveckling eller reproduktion. Djurstudier visar att radioisotopmarkt irbesartan kan pavisas hos

ratt- och kaninfoster. Irbesartan utséndras i mjélken hos ammande rattor.

Djurstudier med irbesartan visade pa rattfoster dvergaende toxiska effekter (forstorat njurbacken,
hydrouretar eller subkutant 6dem), som forsvann efter fédseln. Hos kaniner observerades abort eller
tidig resorption vid doser, som hos modern orsakade signifikant toxicitet inklusive ddd. Inga
teratogena effekter sags hos ratta eller kanin.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Tablettkarna:
Laktosmonohydrat
Mikrokristallin cellulosa
Kroskarmellosnatrium
Hypromellos
Kiseldioxid
Magnesiumstearat.

Filmdragering:
Laktosmonohydrat
Hypromellos
Titandioxid

Makrogol 3000
Karnaubavax.

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30°C.
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6.5 Forpackningstyp och innehall

Kartong med 14 filmdragerade tabletter i PVC/PVDC/Aluminiumfolie blister.
Kartong med 28 filmdragerade tabletter i PVC/PVVDC/Aluminiumfolie blister.
Kartong med 30 filmdragerade tabletter i P\VC/PVDC/Aluminiumfolie blister.
Kartong med 56 filmdragerade tabletter i PVC/PVDC/Aluminiumfolie blister.
Kartong med 84 filmdragerade tabletter i PVC/PVDC/Aluminiumfolie blister.
Kartong med 90 filmdragerade tabletter i PVC/PVVDC/Aluminiumfolie blister.
Kartong med 98 filmdragerade tabletter i PVC/PVDC/Aluminiumfolie blister.
Kartong med 56 x 1 filmdragerade tabletter i PVC/PVDC/Aluminiumfolie perforerad endosblister.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsféras.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall skall kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frankrike

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
EU/1/97/046/021-025

EU/1/97/046/032

EU/1/97/046/035

EU/1/97/046/038

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godk&nnandet: 27 augusti 1997

Datum for den senaste fornyelsen: 27 augusti 2007

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Aprovel 300 mg filmdragerade tabletter.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje filmdragerad tablett innehéller 300 mg irbesartan.

Hjalpamne med kénd effekt: 102,00 mg laktosmonohydrat per filmdragerad tablett.

For fullstdndig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett.
Vit till gravit, bikonvex och oval med ett hjarta inpraglat pa en sida och nummer 2873 pa den andra
sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Aprovel &r indicerad for behandling av essentiell hypertoni hos vuxna.

Det ar ocksa indicerat for behandling av njursjukdom hos vuxna patienter med hypertoni och typ 2
diabetes mellitus, som del i en antihypertensiv lakemedelsregim (se avsnitt 4.3, 4.4, 4.5 och 5.1).

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering

Vanlig rekommenderad start och underhallsdos ar 150 mg givet en gang dagligen, med eller utan foda.
Aprovel givet i en dos av 150 mg en gang dagligen ger i allménhet en battre 24 timmars
blodtryckskontroll & 75 mg. Att starta behandlingen med 75 mg kan emellertid dvervégas, sarskilt
hos patienter i hemodialys och hos aldre 6ver 75 ar.

Hos patienter som inte ar tillfredsstallande kontrollerade med 150 mg en gang dagligen, kan dosen av
Aprovel okas till 300 mg en gang dagligen, eller tilligg av andra blodtryckssankande medel goras

(se avsnitt 4.3, 4.4, 4.5 och 5.1). Speciellt har tilldgg av ett diuretikum som hydroklortiazid visats ha
en additiv effekt till Aprovel (se avsnitt 4.5).

Hos hypertensiva patienter med typ 2 diabetes bor behandlingen inledas med 150 mg irbesartan en
gang dagligen och titreras upp till 300 mg en gang dagligen, vilket &r att foredra som underhallsdos
vid behandling av njursjukdom.

Nyttan av Aprovel vid njursjukdom hos hypertensiva patienter med typ 2 diabetes har visats i studier
dar irbesartan anvandes, vid behov med tillagg av andra antihypertensiva medel for att na
malblodtrycket (se avsnitt 4.3, 4.4, 4.5 och 5.1).

Speciella populationer

Nedsatt njurfunktion
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Ingen dosjustering &r nddvandig hos patienter med nedsatt njurfunktion. En lagre startdos (75 mg) bor
Overvégas hos patienter i hemodialys (se avsnitt 4.4).

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering ar nédvandig hos patienter med mild till mattlig nedséttning av leverfunktionen.
Det finns ingen Klinisk erfarenhet av patienter med svar nedsattning av leverfunktionen.

Aldre patienter

Aven om man bor dvervaga att starta behandlingen med 75 mg en gang dagligen hos patienter dver
75 ar, ar dosjustering vanligen inte noédvandig hos aldre patienter.

Pediatrisk population

Sékerheten och effekten av Aprovel hos barn upp till 18 ar har inte faststallts. Tillganglig data finns
beskrivet i avsnitt 4.8, 5.1 och 5.2, men ingen doseringsrekommendation kan faststéllas.

Administreringssétt

For oral anvandning.
4.3 Kontraindikationer

Overkéanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
Graviditet i andra och tredje trimestern (se avsnitt 4.4 och 4.6).

Samtidig anvandning av Aprovel och produkter som innehaller aliskiren &r kontraindicerad hos
patienter med diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (se avsnitt 4.5
och 5.1).

4.4 Varningar och forsiktighet

Minskad intravaskuldr volym: symtomatisk hypotension, sérskilt efter den forsta dosen, kan
forekomma hos patienter med hypovolemi och/eller natriumbrist efter kraftig diuretikabehandling,
dietar saltrestriktion, diarré eller krakningar. Innan behandling med Aprovel pabdrjas bor dessa
tillstand korrigeras.

Renovaskuldr hypertoni: det finns en dkad risk for allvarlig hypotension och njurinsufficiens, nér
patienter med bilateral njurartéarstenos eller stenos i artaren till en enda fungerande njure behandlas
med lakemedel som paverkar renin-angiotensin-aldosteronsystemet. Aven om detta inte &r
dokumenterat med Aprovel, bor en liknande effekt forutses med angiotensin-11 receptorantagonister.

Nedsatt njurfunktion och njurtransplantation: nar Aprovel anvéndes till patienter med nedsatt
njurfunktion, rekommenderas periodisk kontroll av serumkalium och serum-kreatinin nivaerna. Det
finns ingen erfarenhet av behandling med Aprovel hos patienter som nyligen genomgatt en
njurtransplantation.

Hypertensiva patienter med typ 2 diabetes och njursjukdom: effekterna av irbesartan pa saval renala
som kardiovaskulara handelser var inte enhetliga i alla subgrupper, enligt en analys som gjordes i
studien pa patienter med framskriden njursjukdom. Framfor allt foreféll de mindre fordelaktiga hos
kvinnor och icke-vita personer (se avsnitt 5.1).

Dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteronsystemet (RAAS): det har visats att samtidig
anvandning av ACE-hdmmare, angiotensin Il-receptorblockerare eller aliskiren dkar risken for
hypotoni, hyperkalemi och nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt). Dubbel blockad av RAAS
via kombinerad anvéndning av ACE-hdmmare, angiotensin Il-receptorblockerare eller aliskiren
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rekommenderas darfor inte (se avsnitt 4.5 och 5.1). Om det anses vara absolut nddvéandigt med dubbel
blockad far detta endast utféras under évervakning av en specialist, och patienten ska sta under
regelbunden, noggrann évervakning av njurfunktion, elektrolyter och blodtryck. ACE-hdmmare och
angiotensin Il-receptorblockerare bor inte anvandas samtidigt hos patienter med diabetesnefropati.

Hyperkalemi: som med andra ldkemedel som paverkar renin-angiotensin-aldosteronsystemet kan
hyperkalemi uppkomma under behandling med Aprovel, sdrskilt vid nedsatt njurfunktion, overt
proteinuri beroende pa diabetesrelaterad njursjukdom och/eller hjértsvikt. Noggrann kontroll av
serumkalium hos riskpatienter rekommenderas (se avsnitt 4.5).

Hypoglykemi: Aprovel kan framkalla hypoglykemi, sarskilt hos patienter med diabetes. Hos patienter
som behandlas med insulin eller antidiabetika, bor lamplig blodglukosévervakning évervagas och
dosjustering av insulin eller antidiabetika kan kravas nar det ar indicerat (se avsnitt 4.5).

Intestinalt angioddem: Intestinalt angio6dem har rapporterats hos patienter som behandlas med
angiotensin Il-receptorantagonister, inklusive Aprovel (se avsnitt 4.8). Dessa patienter uppvisade
foljande symtom: buksmartor, illamaende, krakningar och diarré. Symtomen férsvann efter utséttning
av angiotensin Il-receptorantagonister. Om intestinalt angioédem diagnostiseras ska behandlingen med
Aprovel avbrytas och lamplig monitorering paborjas tills symtomen helt forsvunnit.

Litium: kombinationen av litium och Aprovel rekommenderas ej (se avsnitt 4.5).

Aorta- och mitralklaffstenos, obstruktiv hypertrof kardiomyopati: som med andra kérldilaterare, skall
séarskild forsiktighet iakttagas hos patienter med aorta- eller mitralklaffstenos, eller obstruktiv
hypertrof kardiomyopati.

Primar aldosteronism: patienter med primar aldosteronism svarar i allméanhet inte pa
blodtryckssdnkande lékemedel som verkar genom hdmning av renin-angiotensin systemet. D&rfor
rekommenderas inte anvandning av Aprovel.

Allmant: hos patienter, vars kérltonus och njurfunktion huvudsakligen &r beroende av aktiviteten i
renin-angiotensin-aldosteronsystemet (t.ex. patienter med svar hjartsvikt eller underliggande
njursjukdom, inklusive njurartarsstenos) har behandling med ACE-hdmmare eller angiotensin-I1
receptor antagonister, som paverkar detta system, forknippats med akut hypotension, azotemi, oliguri
eller i sdllsynta fall akut njursvikt (se avsnitt 4.5). I likhet med alla blodtryckssédnkande lakemedel, kan
alltfor kraftig blodtrycksséankning hos patienter med ischemisk kardiomyopati eller ischemisk
kardiovaskul&r sjukdom orsaka en hjértinfarkt eller slaganfall.

Som observerats for ACE-hdmmare forefaller irbesartan och de andra angiotensin antagonisterna
sanka blodtrycket mindre effektivt hos svarta personer an hos icke-svarta, mojligen beroende pa en
hogre prevalens av lag-renin aktivitet i den svarta hypertensiva populationen (se avsnitt 5.1).

Graviditet: behandling med Angiotensin 11 Receptor Antagonister (AIIRAS) bor inte paborjas under
graviditet. Om inte fortsatt behandling med AlIRAs anses nodvandig, bor patienter som planerar
graviditet, erhalla alternativ blodtryckssankande behandling dar sakerhetsprofilen ar val dokumenterad
for anvandning under graviditet. Vid konstaterad graviditet bér behandling med AIIRASs avbrytas
direkt och, om lampligt, bor en alternativ behandling pabdrjas (se avsnitt 4.3 och 4.6).

Pediatrisk population: irbesartan har studerats i pediatriska populationer, alder 6-16 ar, men nuvarande
data ar inte tillrackliga som stdd for att utdka anvéandningen till barn forran ytterligare data blir
tillgangliga (se avsnitt 4.8, 5.1 och 5.2).

Hjélpdmnen:

Aprovel 300 mg filmdragerad tablett innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande séllsynta
arftliga tillstdnd bor inte anvanda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-
galaktosmalabsorption.
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Aprovel 300 mg filmdragerad tablett innehaller natrium. Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol
(23 mg) natrium per tablett, d.v.s. ar nést intill “natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra ldakemedel och dvriga interaktioner

Diuretika och andra antihypertensiva medel: andra antihypertensiva lakemedel kan forstarka den
blodtryckssankande effekten av irbesartan; emellertid har Aprovel med bibehallen sékerhet givits
tillsammans med andra antihypertensiva medel, sasom betablockerare, langverkande
kalciumantagonister och tiazid-diuretika. Foregaende behandling med hoga doser diuretika kan
medfora hypovolemi och risk for hypotension nar behandling med Aprovel paborjas (se avsnitt 4.4).

Lakemedel innehallande aliskiren eller ACE-hdmmare: data fran kliniska provningar har visat att
forekomsten av biverkningar som hypotoni, hyperkalemi och nedsatt njurfunktion (inklusive akut
njursvikt) ar hogre vid dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteron-systemet (RAAS) genom
kombinerad anvandning av ACE-hdmmare, angiotensin Il-receptorblockerare eller aliskiren jamfort
med anvandning av ett enda lakemedel som paverkar RAAS (se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.1).

Kaliumsupplement och kaliumsparande diuretika: erfarenheter av anvandning av andra lakemedel,
som paverkar renin-angiotensin-systemet, har visat att samtidig anvandning av kaliumsparande
diuretika, kaliumsupplement, saltersattningsmedel som innehaller kalium eller andra lakemedel, som
kan hoja serum-kalium nivaerna (t.ex. heparin), kan medféra okningar i serum-kaliumkoncentrationen
och &r dafor inte att rekommendera (se avsnitt 4.4).

Litium: reversibla 6kningar av serum-litiumkoncentration och toxicitet har rapporterats vid samtidig
anvandning av litium med angiotensin converting enzyme hammare. Liknande effekter har hittills
rapporterats i mycket séllsynta fall med irbesartan. Denna kombination rekommenderas darfor inte
(se avsnitt 4.4). Om kombinationen beddms vara nédvéndig, rekommenderas noggrann kontroll av
serum-litiumnivaerna.

Icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel: nér angiotensin Il-antagonister ges samtidigt med icke-
steroida antiinflammatoriska ldkemedel (dvs selektiva COX-2-h&mmare, acetylsalicylsyra (> 3 g/dag)
och icke-selektiva NSAIDs) kan den antihypertensiva effekten forsvagas.

Som for ACE-hd&mmare, kan samtidig anvéndning av angiotensin Il-antagonister och NSAIDs leda till
en okad risk for forsamrad njurfunktion, inklusive méjlig akut njursvikt, och en dkning av
serumkalium, sarskilt hos patienter med redan dalig njurfunktion. Kombinationen skall ges med
forsiktighet, sérskilt till aldre. Patienterna skall vara adekvat hydrerade och det bor dvervégas att
kontrollera njurfunktionen efter insattandet av samtidig behandling och regelbundet darefter.

Repaglinid: irbesartan har potential att hdmma OATP1B1. | en Kklinisk studie, rapporterades det att
irbesartan 6kade Cmax 0ch AUC for repaglinid (OATP1B1-substrat) 1,8-faldigt respektive 1,3-faldigt,
nér det administrerades 1 timme fore repaglinid. | en annan studie rapporterades ingen relevant
farmakokinetisk interaktion nar de tva lakemedlen administrerades samtidigt. Darfor kan dosjustering
av antidiabetisk behandling sdsom repaglinid kravas (se avsnitt 4.4).

Ovrig information om interaktioner med irbesartan: i kliniska studier paverkades inte irbesartans
farmakokinetik av hydroklortiazid. Irbesartan metaboliseras huvudsakligen av CYP2C9 och i mindre
utstrackning genom glukuronidering. Inga signifikanta farmakokinetiska eller farmakodynamiska
interaktioner observerades da irbesartan gavs samtidigt med warfarin, ett lakemedel som metaboliseras
av CYP2C9. Effekten av CYP2C9-inducerare, sasom rifampicin, pa irbesartans farmakokinetik har
inte utvarderats. Digoxins farmakokinetik paverkades inte vid samtidig administrering av irbesartan.
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4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

AlIRAs bor inte anvandas under graviditetens forsta trimester (se avsnitt 4.4). AIIRAs &r
kontraindicerat under graviditetens andra och tredje trimester (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Epidemiologiska data rérande risk for fosterskada efter anvandning av ACE hdmmare under
graviditetens forsta trimester ar inte entydiga, en nagot 6kad risk kan inte uteslutas. Det finns inga
kontrollerade epidemiologiska data rérande risken for Angiotensin 11 Receptor Antagonister (AlIIRAS),
men motsvarande risker kan finnas for denna lakemedelgrupp. Om inte fortsatt AIIRAs behandling
anses nodvandig, bor patienter som planerar graviditet, erhalla alternativ blodtrycksséankande
behandling dar sékerhetsprofilen ar val dokumenterad for anvandning under graviditet. Vid
konstaterad graviditet bér behandling med AIIRAs avbrytas direkt och, om lampligt, bor en alternativ
behandling paborjas.

Det &r kant att behandling med AIIRAs under andra och tredje trimestern kan inducera human
fostertoxicitet (nedsatt njurfunktion, oligohydramnios, hamning av skallférbening) och neonatal
toxicitet (njursvikt, hypotension, hyperkalemi). (Se avsnitt 5.3).

Om exponering for AIIRAs férekommit under graviditetens andra trimester rekommenderas
ultraljudskontroll av njurfunktion och skalle.

Spadbarn vars modrar har anvant AIIRAs bor observeras noggrant med avseende pa hypertension (se
avsnitt 4.3 och 4.4).

Amning

Eftersom ingen information angaende anvandning av Aprovel under amning finns, rekommenderas
inte Aprovel utan i stéllet &r alternativa behandlingar med battre dokumenterad sékerhetsprofil att
foredra under amning, speciellt vid amning av nyfodda eller prematura barn.

Det &r okant om irbesartan eller dess metaboliter utsondras i brostmjolk.
Tillgangliga farmakodynamiska/toxikologiska data fran rattor har visat att metaboliter fran irbesartan
utsondras i mjolk (fér mer detaljer, se avsnitt 5.3).

Fertilitet

Irbesartan hade ingen effekt pa fertiliteten hos rattor eller deras avkomma. Réttorna hade behandlats
upp till de dosnivaer som inducerade de forsta tecknen pa parental toxicitet (se avsnitt 5.3).

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Baserat pa dess farmakodynamiska egenskaper ar det ej troligt att irbesartan paverkar formagan att
kora bil eller anvanda maskiner. Vid framférande av fordon eller anvandning av maskiner, bor hansyn
tagas till att yrsel eller trotthet kan intraffa under behandling.

4.8 Biverkningar

I placebokontrollerade studier pa patienter med hypertoni, skilde sig den totala férekomsten av
biverkningar ej at mellan irbesartan (56,2%) och placebogrupperna (56,5%). Utsattning pa grund av
biverkningar eller inverkan pa laboratorievarden var mindre vanlig hos irbesartanbehandlade patienter
(3,3%) &n hos placebobehandlade patienter (4,5%). Férekomsten av biverkningar var inte relaterad till
dos (inom rekommenderat dosomrade), kon, alder, ras eller behandlingstidens langd.
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Hos hypertonipatienter med diabetes och med mikroalbuminuri och normal njurfunktion rapporterades
ortostatisk yrsel och ortostatisk hypotension hos 0,5% av patienterna (dvs mindre vanliga), men mer
frekvent &n for placebo.

I tabellen nedan redovisas biverkningar rapporterade i placebokontrollerade studier, dar 1 965
hypertonipatienter behandlades med irbesartan. Markeringar med en stjarna (*) anger biverkningar
som dessutom rapporterades hos > 2% av hypertonipatienter med diabetes, kronisk njurinsufficiens
och overt proteinuri, och i hdgre frekvens &n for placebo.

Frekvensen av biverkningar listade nedan definieras enligt féljande konvention:

mycket vanliga (> 1/10); vanliga (> 1/100 till < 1/10); mindre vanliga (> 1/1 000 till < 1/100);
sdllsynta (> 1/10 000 till < 1/1 000); mycket séllsynta (< 1/10 000). Biverkningarna presenteras inom
varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Biverkningar som rapporterats sedan Aprovel introducerades pa marknaden listas ocksa. Dessa
biverkningar baseras pa spontana rapporter.

Blodet och lymfsystemet

Ingen kand frekvens: anemi, trombocytopeni

Immunsystemet

Ingen kand frekvens: overkanslighetsreaktioner sasom angioddem, hudutslag, urtikaria,
anafylaktisk reaktion, anafylaktisk chock

Metabolism och nutrition

Ingen kand frekvens: hyperkalemi, hypoglykemi

Centrala och perifera nervsystemet

Vanliga: yrsel, ortostatisk yrsel*
Ingen ké&nd frekvens: vertigo, huvudvérk

Oron och balansorgan

Ingen kand frekvens: tinnitus

Hijartat

Mindre vanliga: takykardi

Blodkarl

Vanliga: ortostatisk hypotoni*
Mindre vanliga: rodnad

Andningsvéagar, brostkorg och mediastinum

Mindre vanliga: hosta

Magtarmkanalen

Vanliga: illamaende/krakningar
Mindre vanliga: diarré, dyspepsi/halsbranna
Séllsynta: intestinalt angiotdem
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Ingen kand frekvens: dysgeusi

Lever och gallvégar

Mindre vanlig: gulsot
Ingen kand frekvens: hepatit, stord leverfunktion

Hud och subkutan vavnad

Ingen ké&nd frekvens: leukocytoklastisk vaskulit

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Vanliga: muskuloskeletal smarta*
Ingen kand frekvens: artralgi, myalgi (i nagra fall atféljt av 6kade plasmanivaer av kreatinkinas),
muskelkramper

Njurar och urinvagar

Ingen ké&nd frekvens: nedsatt njurfunktion, inklusive fall av njursvikt hos riskpatienter
(se avsnitt 4.4)

Reproduktionsorgan och brostkortel

Mindre vanliga: sexuell dysfunktion

Allménna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet

Vanliga: trotthet
Mindre vanliga: brostsmérta

Unders6kningar

Mycket vanliga:  hyperkalemi* upptradde mer frekvent hos diabetespatienter behandlade med
irbesartan &n med placebo. Hos hypertonipatienter med diabetes och med
mikroalbuminuri och normal njurfunktion upptradde hyperkalemi (> 5,5 mekv/l)
hos 29,4% av patienterna i irbesartan 300 mg-gruppen och hos 22% av patienterna
i placebogruppen. Hos hypertonipatienter med diabetes och med kronisk
njurinsufficiens och overt proteinuri upptradde hyperkalemi (> 5,5 mekv/l) hos
46,3% av patienterna i irbesartangruppen och hos 26,3% av patienterna i
placebogruppen.

Vanliga: signifikanta 6kningar av kreatinkinas i plasma sags ofta (1,7%) hos
irbesartanbehandlade personer. Ingen av dessa 6kningar hade samband med
identifierbara, kliniska, muskuloskeletala handelser.

Hos 1,7% av hypertonipatienter med framskriden diabetesrelaterad njursjukdom
behandlad med irbesartan har en sankning i hemoglobin*, som inte var kliniskt
signifikant, observerats.

Pediatrisk population

I en randomiserad studie pa 318 hypertensiva barn och ungdomar, 6 till 16 ar gamla, sags foljande
biverkningar under den 3 veckor langa dubbel-blindfasen: huvudvark (7,9%), hypotoni (2,2%), yrsel
(1,9%), hosta (0,9%). Under den 26 veckor langa 6ppna studieperioden var de mest frekventa
avvikelserna i laboratorievarden kreatininhdjningar (6,5%) och gkade CK varden hos 2% av barnen.

Rapportering av missténkta biverkningar
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Det dr viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Erfarenheter hos vuxna, som exponerats for doser pa upp till 900 mg/dag i 8 veckor, visade ingen
toxicitet. De troligaste effekterna av dverdosering kan forvantas vara hypotension och takykardi;
bradykardi skulle ocksa kunna intréffa p g a 6verdosering. Ingen specifik information om behandling
av dverdosering med Aprovel &r tillganglig. Patienten skall 6vervakas noga och behandlingen bor vara
symtomatisk och understddjande. Foreslagna atgarder inkluderar framkallande av krakning och/eller
magskoljning. Aktivt kol kan vara anvandbart vid behandling av 6verdosering. Irbesartan avldgsnas ej
genom hemodialys.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutiskt grupp: Angiotensin-Il receptor antagonister, rena.

ATC-kod: CO9C A04.

Verkningsmekanism

Irbesartan ar en potent, oralt aktiv, selektiv angiotensin-1I receptorantagonist (typ AT1). Den férvantas
blockera alla effekter av angiotensin-I1, medierade via AT receptorn, oberoende av kélla eller
syntesvdg for angiotensin-I1. Den selektiva antagonismen mot angiotensin-11 (AT,) receptorerna ger
okningar i plasma-reninnivaerna och angiotensin-11-nivaerna och en sankning av plasma-
aldosteronkoncentrationen. Serumkalium paverkas ej signifikant av enbart irbesartan vid
rekommenderade doser. Irbesartan hammar ej ACE (kininas-11), ett enzym som genererar
angiotensin-I1 och som ocksa bryter ned bradykinin till inaktiva metaboliter. Irbesartan fordrar ej
metabolisk aktivering.

Klinisk effekt
Hypertoni

Irbesartan sénker blodtrycket med minimal fordndring av hjartfrekvensen. Blodtryckssédnkningen ar
dosrelaterad vid dagliga engangsdoser med en tendens att plana ut vid doser 6ver 300 mg. Doser pa
150-300 mg en gang dagligen sanker blodtrycken i liggande eller sittande stéllning vid dalvérde (dvs
24 timmar efter dosintag) med i medeltal 8-13/5-8 mmHg (systoliskt/diastoliskt) mer &n placebo.

Maximal blodtryckssankning erhalles inom 3-6 timmar efter administrering och den
blodtryckssankande effekten bibehalles i minst 24 timmar. Efter 24 timmar var blodtrycksreduktionen
60-70% av det maximala diastoliska och systoliska svaret vid rekommenderade doser. Dosering en
gang dagligen med 150 mg gav en blodtryckssankning med dal- och medelvarden under 24 timmar,
liknande den vid dosering tva ganger dagligen med samma totaldos.

Den blodtryckssankande effekten av Aprovel ar tydlig inom 1-2 veckor, med maximal effekt

4-6 veckor efter behandlingens borjan. De antihypertensiva effekterna bibehalles under Iangtidsterapi.
Efter avbrytande av behandlingen atergar blodtrycket gradvis till utgangslaget. Rebound-hypertoni har
ej observerats.

De blodtrycksankande effekterna av irbesartan och diuretika av tiazid-typ &r additiva. Hos patienter,
som inte adekvat kontrolleras med enbart irbesartan, ger tillagg av en lag dos hydroklortiazid

74


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

(12,5 mg) en gang dagligen en ytterligare placebo-subtraherad sankning av blodtrycket vid dalvérdet
pa 7-10/3-6 mmHg (systoliskt/diastoliskt).

Effekten av Aprovel paverkas ej av alder eller kon. Liksom med andra lakemedel, som paverkar renin-
angiotensinsystemet, svarar svarta hypertensiva patienter markbart samre pa monoterapi med
irbesartan. Nar irbesartan ges tillsammans med en lag dos hydroklortiazid (t.ex. 12,5 mg dagligen), blir
den antihypertensiva effekten hos svarta patienter i det ndrmaste samma som hos vita.

Det finns ingen kliniskt betydelsefull paverkan av urinsyra i serum eller utséndringen av urinsyra i
urinen.

Pediatrisk population

Hos 318 barn och ungdomar, 6 till 16 ar gamla, med hypertoni eller i riskzonen (diabetes, hypertoni i
slakten) utvarderades blodtrycksreduktionen av titrerade maldoser irbesartan 0,5 mg/kg (1ag),

1,5 mg/kg (mellan) och 4,5 mg/kg (hdg) under en 3 veckorsperiod. Efter tre veckor var reduktionen
fran utgangsvardet i primar effektvariabel, dalvardet for sittande systoliskt blodtryck (SeSBP), i
medeltal 11,7 mmHg (Iag dos), 9,3 mmHg (mellandos), 13,2 mmHg (hdg dos). Ingen signifikant
skillnad sags mellan dessa doser. Korrigerad genomsnittlig forandring av dalvardet for sittande
diastoliskt blodtryck (SeDBP) var som foljer: 3,8 mmHg (Iag dos), 3,2 mmHg (mellandos), 5,6 mmHg
(hog dos). Under en efterfoljande tvaveckorsperiod, da patienterna re-randomiserades till antingen
aktiv behandling eller placebo, hade patienter som fick placebo en 6kning med 2,4 och 2,0 mmHg i
SeSBP respektive SeDBP, jamfort med andringar pa +0,1 och -0,3 mmHg hos dem som fick irbesartan
i nagon av doserna (se avsnitt 4.2).

Hypertoni och typ 2 diabetes med njursjukdom

IDNT studien (the Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial) visar att irbesartan minskar progressionen
av njursjukdom hos patienter med kronisk njurinsufficiens och overt proteinuri. IDNT var en dubbel-
blind, kontrollerad, morbiditets- och mortalitetsstudie, som jamférde Aprovel, amlodipin och placebo.
Langtidseffekterna (i genomsnitt 2,6 ar) av Aprovel pa progression av njursjukdom och totalmortalitet
undersoktes hos 1 715 patienter med hypertoni och typ 2 diabetes, proteinuri > 900 mg/dag och
serumkreatinin mellan 1,0-3,0 mg/dl. Patienterna titrerades fran 75 mg till en underhallsdos pa 300 mg
Aprovel, fran 2,5 mg till 10 mg amlodipin eller placebo, beroende pa tolerans. Patienterna i samtliga
behandlingsgrupper fick som regel mellan 2 och 4 antihypertensiva lakemedel (sasom diuretika,
betablockerare, alfablockerare) for att na ett pa forhand definierat malblodtryck pa < 135/85 mmHg
eller en sankning av det systoliska trycket med 10 mmHg, om utgangsvardet var > 160 mmHg. Sextio
procent (60%) av patienterna i placebogruppen nadde detta malblodtryck, medan andelen var 76% och
78% i irbesartan- respektive amlodipingruppen. Irbesartan reducerade signifikant den relativa risken i
priméar, kombinerad endpoint, som var dubblering av serumkreatinin, terminal njursjukdom (ESRD)
och totalmortalitet. Cirka 33% av patienterna i irbesartangruppen nadde primar, renal, kombinerad
endpoint jamfort med 39% och 41% i placebo- respektive amlodipingruppen [20% relativ
riskreduktion jamfért med placebo (p= 0,024) och 23% relativ riskreduktion jamfért med amlodipin
(p=0,006)]. Nér de enskilda komponenterna av primar endpoint analyserades, sags ingen effekt pa
totalmortalitet, medan en positiv trend avseende sénkt ESRD och en signifikant mindre dubblering av
serumkreatinin observerades.

Subgrupper, baserade pa kon, ras, alder, diabetesvaraktighet, initialt blodtryck, serumkreatinin och
albuminutsondringshastighet, utvarderades med avseende pa behandlingseffekt. | subgrupperna
kvinnor och svarta, som representerade 32% respektive 26% av den totala studiepopulationen, var den
renala skyddseffekten inte tydlig, fastan konfidensintervallen inte utesluter en sadan. Vad géller
sekunddr endpoint, som var fatala eller icke-fatala kardiovaskuldra handelser, var det ingen skillnad
mellan de tre grupperna i totalpopulationen, medan en 6kad incidens av icke-fatal hjartinfarkt sags hos
kvinnor och en minskad incidens av icke-fatal hjartinfarkt sags hos man i irbesartangruppen jamfort
med den placebobaserade behandlingen. En 6kad incidens av icke-fatal hjartinfarkt och stroke sags
hos kvinnor i den irbesartanbaserde behandlingen jamfort med den amlodipinbaserade behandlingen,
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medan hospitalisering pa grund av hjartsvikt var reducerad i totalpopulationen. Ingen bra forklaring till
dessa fynd hos kvinnor har dock identifierats.

Studien IRMA 2 (the Effects of Irbesartan on Micoralbuminuria in Hypertensive Patients with Type 2
Diabetes Mellitus) visar att irbesartan 300 mg férdréjer progression till overt proteinuri hos patienter
med mikroalbuminuri. IRMA 2 var en placebokontrollerad, dubbel-blind, morbiditetsstudie pa

590 patienter med typ 2 diabetes, mikroalbuminuri (30-300 mg/dag) och normal njurfunktion
(serumkreatinin < 1,5 mg/dl hos mén och < 1,1 mg/dl hos kvinnor). | studien undersoktes
langtidseffekterna (2 ar) av Aprovel pa progression till klinisk (overt) proteinuri
(utsondringshastigheten av albumin i urinen (UAER) > 300 mg/dag och en 6kning i UAER med minst
30% fran utgangsvardet). Det pa forhand definierade malblodtrycket var < 135/85 mmHg. Ytterligare
antihypertensiva lakemedel (dock inte ACE-hdmmare, angiotensin-I1 receptor antagonister eller
dihydropyridin kalcium blockerare) lades till vid behov for att na malblodtrycket. Medan jamforbart
blodtryck uppnaddes i samtliga behandlingsgrupper nadde farre personer i irbesartan 300 mg gruppen
(5,2%) an i placebogruppen (14,9%) och i irbesartan 150 mg gruppen (9,7%) endpoint overt
proteinuri, vilket visar en 70% relativ riskreduktion jamfort med placebo (p=0,0004) vid den hdgre
dosen. En atféljande forbattring av glomerulér filtrationshastighet (GFR) sags inte under de forsta tre
manadernas behandling. Férdréjningen i progression till klinisk proteinuri var tydlig redan efter tre
manader och fortsatte under 2-arsperioden. Regression till normoalbuminuri (< 30 mg/dag) var mer
frekvent i Aprovel 300 mg gruppen (34%) an i placebogruppen (21%).

Dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteronsystemet (RAAS)

Tva stora randomiserade, kontrollerade prévningar (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) och VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) har undersokt den kombinerade anvandningen av en ACE-hdmmare och en
angiotensin Il-receptorblockerare. ONTARGET var en studie som genomfdrdes pa patienter med en
anamnes av kardiovaskular och cerebrovaskular sjukdom, eller typ 2-diabetes mellitus atféljt av
evidens for slutorganskada. VA NEPHRON-D var en studie pa patienter med typ 2-diabetes mellitus
och diabetesnefropati.

Dessa studier har inte visat nagon signifikant nytta pa renala och/eller kardiovaskulara resultat och
mortalitet, medan en 6kad risk for hyperkalemi, akut njurskada och/eller hypotoni observerades
jamfort med monoterapi. Da deras farmakodynamiska egenskaper liknar varandra dr dessa resultat
aven relevanta for andra ACE-hdmmare och angiotensin I1-receptorblockerare.

ACE-h&mmare och angiotensin Il-receptorblockerare bor darfor inte anvandas samtidigt hos patienter
med diabetesnefropati.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
var en studie med syfte att testa nyttan av att 1&gga till aliskiren till en standardbehandling med en
ACE-hammare eller en angiotensin l1-receptorblockerare hos patienter med typ 2-diabetes mellitus
och kronisk njursjukdom, kardiovaskular sjukdom eller bade och. Studien avslutades i fortid eftersom
det fanns en okad risk for oonskat utfall. Bade kardiovaskular dod och stroke var numerart vanligare i
aliskiren-gruppen an i placebo-gruppen och odnskade handelser och allvarliga o6nskade handelser av
intresse (hyperkalemi, hypotoni och njurdysfunktion) rapporterades med hdgre frekvens i aliskiren-
gruppen an i placebo-gruppen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Efter oral administrering absorberas irbesartan vél: studier av den absoluta biotillgangligheten gav
varden pa c:a 60-80%. Samtidigt intag av foda har ingen signifikant inverkan pa biotillgangligheten av
irbesartan.

Distribution
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Plasmaproteinbindningen &r cirka 96% med forsumbar bindning till blodcellskomponenterna.
Distributionsvolymen &r 53-93 liter.

Metabolism

Efter oral eller intravends administrering av *C-irbesartan utgors 80-85% av radioaktiviteten i plasma
av ofdréndrat irbesartan. Irbesartan metaboliseras i levern via glukuronidkonjugering och oxidering.
Huvudmetabolit i plasma &r irbesartanglukuronid (cirka 6%). In vitro-studier visar att irbesartan
primért oxideras av cytokrom P450 enzymet CYP2C9; isoenzym CYP3A4 har forsumbar effekt.

Linjaritet/icke-linjaritet

Irbesartan uppvisar linjar och dosproportionell farmakokinetik i dosomradet 10-600 mg. En
proportionellt mindre 6kning av den orala absorptionen observerades vid doser 6ver 600 mg (tva
ganger den rekommenderade maximaldosen); orsaken till detta ar okand. Maximal koncentration i
plasma uppnas 1,5-2 timmar efter oral administrering. Totala och renala clearance &r

157-176 respektive 3-3,5 ml/min. Den terminala halveringstiden vid elimination av irbesartan &r
11-15 timmar. Steady state for plasmakoncentrationen uppnas inom 3 dagar efter paborjande av
dosering en gang dagligen. Begransad ackumulation av irbesartan (< 20%) ses i plasma efter
upprepade doser en gang dagligen. | en studie har nagot hogre plasmakoncentrationer av irbesartan
observerats hos kvinnliga hypertoniker. Det forelag emellertid ingen skillnad i halveringstid och
ackumulation av irbesartan. Dosjustering ar ej nddvandig for kvinnliga patienter. AUC och Cax
virden for irbesartan var ocksd ndgot hdgre for dldre patienter (> 65 ar) an for yngre (18-40 ar). Den
terminala halveringstiden var dock inte signifikant férdndrad. Dosjusteringar &r ej nddvéandiga hos
aldre patienter.

Eliminering
Irbesartan och dess metaboliter elimineras bade via gallan och urinen. Efter antingen oral eller iv

administrering av *C-irbesartan aterfinnes cirka 20% av radioaktiviteten i urinen och resterande del i
feces. Mindre an 2% av dosen utsondras som ofdrandrat irbesartan i urinen.

Pediatrisk population

Irbesartans farmakokinetik utvarderades hos 23 hypertensiva barn efter 4 veckors administrering av en
eller flera dagliga doser irbesartan (2 mg/kg) upp till en maximal daglig dos pa 150 mg. Av dessa 23
barn kunde 21 utvarderas med avseende pa farmakokinetik i jamforelse med vuxna (12 barn Gver

12 ar, nio barn mellan 6 och 12 ar). Resultaten visade att Cmax, AUC och clearance var jamférbara med
dem som sags hos vuxna patienter som fick 150 mg irbesartan dagligen. En begransad accumulering
av irbesartan (18%) i plasma sags vid upprepad dosering en gang dagligen.

Nedsatt njurfunktion

Hos patienter med nedsatt njurfunktion eller hos patienter i hemodialys &r de farmakokinetiska
parametrarna for irbesartan ej signifikant forandrade. Irbesartan avldgsnas ej genom hemodialys.

Nedsatt leverfunktion

Hos patienter med mild till mattlig cirros ar de farmakokinetiska parametrarna for irbesartan ej
signifikant férandrade.

Studier har ej genomforts pa patienter med svart nedsatt leverfunktion.
5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

Inga tecken pa systemtoxicitet eller onormal toxicitet pa malorgan forelag vid kliniskt relevanta doser.
| icke-kliniska sikerhetsstudier orsakade hdga doser av irbesartan (> 250 mg/kg/dag hos rattor och
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> 100 mg/kg/dag hos macaque-apor) en séankning av laboratorievarden for roda blodkroppar
(erytrocyter, hemoglobin, hematokrit). Hos ratta och macaque-apor inducerade irbesartan i mycket
hdga doser (> 500 mg/kg/dag) degenerativa forandringar i njurarna (sdsom interstitiell nefrit, tubular
dilatation, basofila tubuli, 6kade plasmakoncentrationer av urindmne och kreatinin) vilka anses
sekundara till den hypotensiva effekten av lakemedlet som medférde minskad renal perfusion. Vidare
inducerade irbesartan hyperplasi/hypertrofi av de juxtaglomeruléra cellerna (hos rattor vid doser

> 90 mg/kg/dag, hos macaque-apor vid doser > 10 mg/kg/dag). Alla dessa férandringar ansags
orsakade av den farmakologiska effekten av irbesartan. For terapeutiska doser av irbesartan till
manniska, synes hyperplasin/hypertrofin av de juxtaglomerulara cellerna ej ha nagon relevans.

Det fanns inga tecken pa mutagenicitet, klastogenicitet eller karcinogenicitet.

I studier pa han- och honrattor paverkades inte fertiliteten eller den reproduktiva formagan, inte heller
vid orala doser av irbesartan som orsakade viss parental toxicitet (fran 50 till 650 mg/kg/dag),
inklusive mortalitet vid den hogsta dosen. Ingen signifikant paverkan av antalet gulkroppar,
implantationer eller levande foster observerades. Irbesartan paverkade inte avkommans 6verlevnad,
utveckling eller reproduktion. Djurstudier visar att radioisotopmarkt irbesartan kan pavisas hos

ratt- och kaninfoster. Irbesartan utséndras i mjélken hos ammande rattor.

Djurstudier med irbesartan visade pa rattfoster dvergaende toxiska effekter (forstorat njurbacken,
hydrouretar eller subkutant 6dem), som forsvann efter fédseln. Hos kaniner observerades abort eller
tidig resorption vid doser, som hos modern orsakade signifikant toxicitet inklusive ddd. Inga
teratogena effekter sags hos ratta eller kanin.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Tablettkarna:
Laktosmonohydrat
Mikrokristallin cellulosa
Kroskarmellosnatrium
Hypromellos
Kiseldioxid
Magnesiumstearat.

Filmdragering:
Laktosmonohydrat
Hypromellos
Titandioxid

Makrogol 3000
Karnaubavax.

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30°C.
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6.5 Forpackningstyp och innehall

Kartong med 14 filmdragerade tabletter i PVC/PVDC/Aluminiumfolie blister.
Kartong med 28 filmdragerade tabletter i PVC/PVVDC/Aluminiumfolie blister.
Kartong med 30 filmdragerade tabletter i P\VC/PVDC/Aluminiumfolie blister.
Kartong med 56 filmdragerade tabletter i PVC/PVDC/Aluminiumfolie blister.
Kartong med 84 filmdragerade tabletter i PVC/PVDC/Aluminiumfolie blister.
Kartong med 90 filmdragerade tabletter i PVC/PVVDC/Aluminiumfolie blister.
Kartong med 98 filmdragerade tabletter i PVC/PVDC/Aluminiumfolie blister.
Kartong med 56 x 1 filmdragerade tabletter i PVC/PVDC/Aluminiumfolie perforerad endosblister.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsféras.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall skall kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frankrike

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
EU/1/97/046/026-030

EU/1/97/046/033

EU/1/97/046/036

EU/1/97/046/039

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godk&nnandet: 27 augusti 1997

Datum for den senaste fornyelsen: 27 augusti 2007

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA I

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A.  TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

Sanofi Winthrop Industrie

1 rue de la Vierge

Ambares & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex
Frankrike

Sanofi Winthrop Industrie

30-36 Avenue Gustave Eiffel, BP 7166
F-37071 Tours Cedex 2

Frankrike

Sanofi-Aventis, S.A.

Ctra. C-35 (La Batlloria-Hostalric), km. 63.09
17404 Riells i Viabrea (Girona)

Spanien

I lakemedlets tryckta bipacksedel skall namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frisldppandet

av den relevanta satsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt lakemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING

o Periodiska sékerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning dver

referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107c.7 i direktiv 2001/83/EG och

eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Ej relevant.
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BILAGA 11

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

Aprovel 75 mg tabletter
irbesartan

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehaller: irbesartan 75 mg

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Hjdlpamnen: innehaller dven laktosmonohydrat. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

14 tabletter
28 tabletter
56 tabletter
56 x 1 tabletter
98 tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéandning. L&s bipacksedeln fére anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Férvaras vid hogst 30°C.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frankrike

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/97/046/010 - 14 tabletter
EU/1/97/046/001 - 28 tabletter
EU/1/97/046/002 - 56 tabletter
EU/1/97/046/013 - 56 x 1 tabletter
EU/1/97/046/003 - 98 tabletter

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Aprovel 75 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
NN:
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| UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

Aprovel 75 mg tabletter
irbesartan

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Sanofi Winthrop Industrie

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT

14 - 28 - 56 - 98 tabletter:
Ma

Ti

On

To

Fr

L6

SO

56 x 1 tabletter:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

Aprovel 150 mg tabletter
irbesartan

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehaller: irbesartan 150 mg

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Hjdlpamnen: innehaller dven laktosmonohydrat. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

14 tabletter
28 tabletter
56 tabletter
56 x 1 tabletter
98 tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéandning. L&s bipacksedeln fére anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Férvaras vid hogst 30°C.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frankrike

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/97/046/011 - 14 tabletter
EU/1/97/046/004 - 28 tabletter
EU/1/97/046/005 - 56 tabletter
EU/1/97/046/014 - 56 x 1 tabletter
EU/1/97/046/006 - 98 tabletter

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Aprovel 150 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
NN:
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| UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

Aprovel 150 mg tabletter
irbesartan

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Sanofi Winthrop Industrie

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT

14 - 28 - 56 - 98 tabletter:
Ma

Ti

On

To

Fr

L6

SO

56 x 1 tabletter:

89



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

Aprovel 300 mg tabletter
irbesartan

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehaller: irbesartan 300 mg

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Hjdlpamnen: innehaller dven laktosmonohydrat. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

14 tabletter
28 tabletter
56 tabletter
56 x 1 tabletter
98 tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéandning. L&s bipacksedeln fére anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Férvaras vid hogst 30°C.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frankrike

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/97/046/012 - 14 tabletter
EU/1/97/046/007 - 28 tabletter
EU/1/97/046/008 - 56 tabletter
EU/1/97/046/015 - 56 x 1 tabletter
EU/1/97/046/009 - 98 tabletter

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Aprovel 300 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
NN:
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| UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

Aprovel 300 mg tabletter
irbesartan

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Sanofi Winthrop Industrie

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT

14 - 28 - 56 - 98 tabletter:
Ma

Ti

On

To

Fr

L6

SO

56 x 1 tabletter:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

Aprovel 75 mg filmdragerade tabletter
irbesartan

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehaller: irbesartan 75 mg

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Hjdlpamnen: innehaller dven laktosmonohydrat. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

14 tabletter
28 tabletter
30 tabletter
56 tabletter
56 x 1 tabletter
84 tabletter
90 tabletter
98 tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéandning. Las bipacksedeln fére anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30°C.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frankrike

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/97/046/016 - 14 tabletter
EU/1/97/046/017 - 28 tabletter
EU/1/97/046/034 - 30 tabletter
EU/1/97/046/018 - 56 tabletter
EU/1/97/046/019 - 56 x 1 tabletter
EU/1/97/046/031 - 84 tabletter
EU/1/97/046/037 - 90 tabletter
EU/1/97/046/020 - 98 tabletter

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Aprovel 75 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
NN:
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| UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

Aprovel 75 mg tabletter
irbesartan

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Sanofi Winthrop Industrie

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT

14 - 28 - 56 - 84 - 98 tabletter:
Ma

Ti

On

To

Fr

L6

SO

30 - 56 x 1 - 90 tabletter:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

Aprovel 150 mg filmdragerade tabletter
irbesartan

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehaller: irbesartan 150 mg

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Hjdlpamnen: innehaller dven laktosmonohydrat. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

14 tabletter
28 tabletter
30 tabletter
56 tabletter
56 x 1 tabletter
84 tabletter
90 tabletter
98 tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéandning. Las bipacksedeln fére anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30°C.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frankrike

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/97/046/021 - 14 tabletter
EU/1/97/046/022 - 28 tabletter
EU/1/97/046/035 - 30 tabletter
EU/1/97/046/023 - 56 tabletter
EU/1/97/046/024 - 56 x 1 tabletter
EU/1/97/046/032 - 84 tabletter
EU/1/97/046/038 - 90 tabletter
EU/1/97/046/025 - 98 tabletter

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Aprovel 150 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
NN:
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| UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

Aprovel 150 mg tabletter
irbesartan

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Sanofi Winthrop Industrie

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT

14 - 28 - 56 - 84 - 98 tabletter:
Ma

Ti

On

To

Fr

L6

SO

30 - 56 x 1 - 90 tabletter:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

Aprovel 300 mg filmdragerade tabletter
irbesartan

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehaller: irbesartan 300 mg

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Hjdlpamnen: innehaller dven laktosmonohydrat. Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

14 tabletter
28 tabletter
30 tabletter
56 tabletter
56 x 1 tabletter
84 tabletter
90 tabletter
98 tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvéandning. Las bipacksedeln fére anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30°C.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frankrike

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/97/046/026 - 14 tabletter
EU/1/97/046/027 - 28 tabletter
EU/1/97/046/036 - 30 tabletter
EU/1/97/046/028 - 56 tabletter
EU/1/97/046/029 - 56 x 1 tabletter
EU/1/97/046/033 - 84 tabletter
EU/1/97/046/039 - 90 tabletter
EU/1/97/046/030 - 98 tabletter

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Aprovel 300 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
NN:
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| UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

| 1. LAKEMEDLETS NAMN

Aprovel 300 mg tabletter
irbesartan

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Sanofi Winthrop Industrie

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT

14 - 28 - 56 - 84 - 98 tabletter:
Ma

Ti

On

To

Fr

L6

SO

30 - 56 x 1 - 90 tabletter:
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvandaren
Aprovel 75 mg tabletter
irbesartan

Lé&s noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

= Spara denna bipacksedel, du kan behéva ldsa den igen.

= Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.

= Detta ldkemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om de
uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

= Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta géller aven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad Aprovel &r och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan du tar Aprovel

Hur du tar Aprovel

Eventuella biverkningar

Hur Aprovel ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

oMb E

1. Vad Aprovel ar och vad det anvands for

Aprovel tillhér en grupp mediciner som kallas angiotensin-I1 receptor antagonister. Angiotensin-I1 &r
ett d&mne, som produceras i kroppen, och som binds till vissa strukturer (receptorer) i blodkarlen och
far dem att dra ihop sig. Detta leder till ett okat blodtryck. Aprovel forhindrar bindningen av
angiotensin-I1 till dessa receptorer, vilket far blodkarlen att slappna av och blodtrycket att sjunka.
Aprovel fordrojer férsamring av njurfunktionen hos patienter med hdgt blodtryck och typ 2 diabetes.

Aprovel anvands hos vuxna patienter

= vid behandling av hégt blodtryck (essentiell hypertoni)

= for att skydda njurarna hos patienter med hégt blodtryck, typ 2 diabetes och nedsatt njurfunktion,
pavisad i laboratorieprov.

2. Vad du behdver veta innan du tar Aprovel

Ta inte Aprovel

*= omdu ar allergisk mot irbesartan eller nagot av dvriga innehallsamnen i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6)

= gravida kvinnor ska inte anvanda Aprovel under de 6 sista manaderna av graviditeten. (Aven
tidigare under graviditeten ar det bra att undvika Aprovel, se Graviditet och amning).

= om du har diabetes eller nedsatt njurfunktion och behandlas med ett blodtryckssankande
lakemedel som innehaller aliskiren

Varningar och forsiktighet

Tala med lakare innan du tar Aprovel och om nagot av féljande galler dig:

» om du far kraftig kréakning eller diarré

= om du lider av njurproblem

= omdu lider av hjartproblem

= om du far Aprovel for diabetesrelaterad njursjukdom. D4 kan din lakare komma att ta
regelbundna blodprov, sérskilt for att vid dalig njurfunktion méta kaliumnivan i blodet.

* om du utvecklar laga blodsockernivaer (symtom kan vara svettningar, svaghet, hunger, yrsel,
darrningar, huvudvark, rodnad eller blekhet, domningar, ha en snabb, bultande hjartrytm), sarskilt
om du behandlas for diabetes

= om du ska opereras eller fa narkos.
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= om du tar nagot av foljande lakemedel som anvands for att behandla hogt blodtryck:
= en ACE-hdmmare (till exempel enalapril, lisinopril, ramipril), sarskilt om du har
diabetesrelaterade njurproblem.
= aliskiren.

Din lakare kan behova kontrollera njurfunktion, blodtryck och mangden elektrolyter (t.ex. kalium) i
blodet med jamna mellanrum.

Tala med ldkare om du upplever magsmarta, illamaende, krakningar eller diarré efter att ha tagit
Aprovel. Din lakare kommer att ta beslut om fortsatt behandling. Sluta inte att ta Aprovel pa eget
bevag.

Se dven informationen under rubriken ”Ta inte Aprovel”.

Om du tror att du &r gravid eller blir gravid under behandlingen, kontakta din lakare. Aprovel
rekommenderas inte under tidig graviditet och ska inte anvandas under de 6 sista manaderna av
graviditeten eftersom det da kan orsaka fosterskador, se Graviditet och amning.

Barn och ungdomar
Detta lakemedel bor inte anvéndas av barn och ungdomar eftersom lakemedlets sékerhet och effekt
inte har utvérderats fullstandigt.

Andra lakemedel och Aprovel

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
ldkemedel.

Din lakare kan behdva andra din dos och/eller vidta andra forsiktighetsatgarder:

Om du tar en ACE-hdmmare eller aliskiren (se &ven informationen under rubrikerna ”Ta inte Aprovel”
och ”Varningar och forsiktighet”).

Du kan komma att behova ta blodprov om du anvander:

= kaliumtillagg

= kaliumhaltiga saltersattningsmedel

= kaliumsparande mediciner (t.ex. vissa urindrivande medel)

= mediciner som innehéaller litium

= rapaglidin (lakemedel som anvénds for att sanka blodsockervérden)

Om du anvander vissa smartstillande lakemedel, sa kallade icke-steroida antiinflammatoriska
lakemedel, kan effekten av irbesartan minska.

Aprovel med mat och dryck
Aprovel kan tas med eller utan foda.

Graviditet och amning

Graviditet

Om du tror att du ar gravid eller blir gravid under behandlingen, kontakta din l&kare. Vanligtvis
foreslar din lakare att du ska sluta ta Aprovel fore graviditet eller sa snart du vet att du ar gravid och
istallet rekommendera ett annat lakemedel till dig. Aprovel bor inte anvéndas under tidig graviditet
och ska inte anvandas under de 6 sista manaderna av graviditeten, eftersom det da kan orsaka
fosterskador.

Amning

Beratta for din lakare om du ammar eller tdnker borja amma. Aprovel rekommenderas inte vid amning
och din ldkare kan vélja en annan behandling till dig om du vill amma ditt barn, sarskilt om ditt barn ar
nyfott eller foddes for tidigt.
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Karformaga och anvandning av maskiner

Aprovel har sannolikt ingen inverkan pa din formaga att kéra bil eller anvanda maskiner. Tillfalligtvis
kan dock yrsel eller trétthet uppsta under behandling av hogt blodtryck. Om du drabbas av detta bor du
tala med din lakare innan du kor bil eller anvander maskiner.

Aprovel innehaller laktos. Om du inte tal vissa sockerarter (t.ex. laktos), bor du kontakta din léakare
innan du tar detta lakemedel.

Aprovel innehaller natrium. Detta lakemedel innehaller mindre dn 1 mmol (23 mg) natrium per
tablett, d.v.s. &r nast intill “natriumfritt”.

3. Hur du tar Aprovel

Ta alltid detta lakemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga lakare eller apotekspersonal om du ar
oséker.

Administreringssatt

Aprovel tas via munnen. Svélj tabletterna med tillracklig méngd dryck (t.ex. ett glas vatten). Du kan
ta Aprovel med eller utan foda. Forsok att ta din dagliga dos vid ungefar samma tidpunkt varje dag.
Det &r viktigt att du fortsatter att ta Aprovel tills din l&kare ger dig andra instruktioner.

= Patienter med hogt blodtryck
Vanlig dos ar 150 mg en gang dagligen (tva tabletter dagligen). Dosen kan sedan 6kas till
300 mg (fyra tabletter dagligen) en gang dagligen beroende pa effekten pa blodtrycket.

= Patienter med hdgt blodtryck och typ 2 diabetes med njursjukdom
Hos patienter med hogt blodtryck och typ 2 diabetes ar 300 mg (fyra tabletter dagligen) en gang
dagligen att foredra som underhallsdos.

Lékaren kan, sarskilt nar behandlingen paborjas, ordinera en lagre dos till vissa patienter t.ex. de som
behandlas med hemodialys, eller de som &r aldre &n 75 ar.

Maximal blodtryckssankning erhalls 4-6 veckor efter det att behandlingen paborijats.
Anvandning fér barn och ungdomar
Aprovel ska inte ges till barn under 18 &r. Om ett barn svaljer nagra tabletter, kontakta omedelbart

lakare.

Om du har tagit for stor mangd av Aprovel
Om du av misstag tagit for manga tabletter, kontakta omedelbart lakare.

Om du har glémt att ta Aprovel
Om du av misstag hoppat 6ver en daglig dos, ta da bara nésta dos pa normalt satt. Ta inte dubbel dos
for att kompensera for glomd tablett.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel kontakta lékare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar men alla anvandare behover inte fa
dem.

Vissa biverkningar kan vara allvarliga och kan kréava lakarvard.

Som med liknande mediciner, har sallsynta fall av allergiska hudreaktioner (hudutslag, néasselutslag),
sa val som lokal svullnad av ansikte, lappar och/eller tunga rapporterats hos patienter som tagit
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irbesartan. Om du far nagot av dessa symtom eller om du far svart att andas ska du sluta att ta
Aprovel och omedelbart kontakta lékare.

Frekvensen av biverkningar listade nedan definieras enligt féljande konvention:
Mycket vanliga: kan paverka fler an 1 av 10 patienter

Vanliga: kan paverka upp till 1 av 10 patienter

Mindre vanliga: kan paverka upp till 1 av 100 patienter

I kliniska studier rapporterades foljande biverkningar for patienter som behandlades med Aprovel:
= Mycket vanliga (kan paverka fler &n 1 av 10 patienter): om du har hogt blodtryck och typ 2
diabetes med njursjukdom kan blodprov visa en ¢kad niva av kalium.

* Vanliga (kan paverka upp till 1 av 10 patienter): yrsel, illamaende/krakningar, trétthet och
blodprov kan visa 6kade nivaer av ett enzym som mater muskel- och hjartfunktion (kreatinkinas).
Hos patienter med hogt blodtryck och typ 2 diabetes med njursjukdom rapporterades &ven yrsel
nar de reste sig upp fran liggande eller sittande stéllning, lagt blodtryck nér de reste sig upp fran
liggande eller sittande stallning samt led- eller muskelsmartor och sankta nivaer av ett protein i de
roda blodkropparna (hemoglobin).

= Mindre vanliga (kan paverka upp till 1 av 100 patienter): hjartklappning, rodnad, hosta, diarré,
matsmaltningsbesvar/halsbranna, forsamrad sexuell formaga och brostsmartor.

= Sillsynta (kan paverka upp till 1 av 1000 patienter): intestinalt angio6dem: svullnad i tarmen med
symtom som magsmarta, illamaende, krakningar och diarré.

Vissa biverkningar har rapporterats efter det att Aprovel kommit ut pa marknaden. Biverkningar utan
kénd frekvens &r: yrsel, huvudvéark, smakférandringar, ringningar i 6ronen, muskelkramper, led- och
muskelsmértor, minskat antal réda blodkroppar (anemi — symtom kan inkludera trotthet, huvudvark,
andfaddhet nar du tranar, yrsel och blekhet), minskat antal blodplattar, leverpaverkan, 6kad
kaliumniva i blodet, nedsatt njurfunktion, inflammation i fina blodkarl framférallt i huden (ett tillstand
som kallas leukocytoklastisk vaskulit), allvarliga allergiska reaktioner (anafylaktisk chock) samt laga
blodsockervarden. Gulsot (gulfargning av huden och/eller av 6gonvitorna) har, som mindre vanlig
biverkning, ocksa rapporterats.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta galler dven biverkningar som inte
namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Aprovel ska férvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa kartongen och blisterkartan efter EXP. Utgangsdatumet ar
den sista dagen i angiven manad.

Férvaras vid hogst 30°C.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar
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Innehallsdeklaration

" Den aktiva substansen &r irbesartan. Varje tablett Aprovel 75 mg innehaller 75 mg irbesartan.

= Ovriga innehallsamnen ar mikrokristallin cellulosa, kroskarmellosnatrium, laktosmonohydrat,
magnesiumstearat, vattenhaltig kolloidal kiseldioxid, modifierad majsstarkelse och
poloxamer 188. Se avsnitt 2 ”Aprovel innehaller laktos”.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Aprovel 75 mg tabletter ar vita till gravita, bikonvexa och ovala med ett hjarta inpraglat pa en sida och
nummer 2771 pa den andra sidan.

Aprovel 75 mg tabletter tillhandahalles i forpackningar pa 14, 28, 56 och 98 tabletter.
Endosforpackningar (tryckforpackningar) pa 56 x 1 tabletter finns ocksa tillgangliga for anvandning
pa sjukhus.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkannande for forsaljning:
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frankrike

Tillverkare:

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambareés & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Frankrike

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
30-36 Avenue Gustave Eiffel, BP 7166
F-37071 Tours Cedex 2 - Frankrike

Ytterligare upplysningar om detta lakemedel kan erhallas hos ombudet for innehavaren av
godkénnandet for forséaljning:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 236 91 40
Boarapus Luxembourg/Luxemburg
Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

Ten.: +359 (0)2 4942 480 Tel/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

E\Mado Osterreich

Sanofi-Aventis Movonpdécwnn AEBE sanofi-aventis GmbH

TnA: +30 210 900 16 00 Tel: +43180185-0

Espafia Polska

sanofi-aventis, S.A. Sanofi Sp. z 0.0.

Tel: +34 93 485 94 00 Tel.: +48 22 280 00 00

France Portugal

Sanofi Winthrop Industrie Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tél: 0 800 222 555 Tel: +351 21 35 89 400

Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska Romania

Swixx Biopharma d.o.o. 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.o.

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.1. Sanofi Oy

Tel: 800.536389 Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300
Kvbzpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

TnA: +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

Denna bipacksedel &ndrades senast

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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Bipacksedel: Information till anvandaren
Aprovel 150 mg tabletter
irbesartan

Lé&s noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

= Spara denna bipacksedel, du kan behéva ldsa den igen.

= Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.

= Detta ldkemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om de
uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

= Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta géller aven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad Aprovel &r och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan du tar Aprovel

Hur du tar Aprovel

Eventuella biverkningar

Hur Aprovel ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

bR

1. Vad Aprovel ar och vad det anvands for

Aprovel tillhér en grupp mediciner som kallas angiotensin-I1 receptor antagonister. Angiotensin-11 ar
ett &mne, som produceras i kroppen, och som binds till vissa strukturer (receptorer) i blodkarlen och
far dem att dra ihop sig. Detta leder till ett okat blodtryck. Aprovel forhindrar bindningen av
angiotensin-I1 till dessa receptorer, vilket far blodkéarlen att slappna av och blodtrycket att sjunka.
Aprovel fordréjer forsdmring av njurfunktionen hos patienter med hogt blodtryck och typ 2 diabetes.

Aprovel anvands hos vuxna patienter

= vid behandling av hogt blodtryck (essentiell hypertoni)

= for att skydda njurarna hos patienter med hégt blodtryck, typ 2 diabetes och nedsatt njurfunktion,
pavisad i laboratorieprov.

2. Vad du behdver veta innan du tar Aprovel

Ta inte Aprovel

= omdu ar allergisk mot irbesartan eller nagot av dvriga innehallsamnen i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6)

= gravida kvinnor ska inte anvanda Aprovel under de 6 sista manaderna av graviditeten. (Aven
tidigare under graviditeten &r det bra att undvika Aprovel, se Graviditet och amning).

= om du har diabetes eller nedsatt njurfunktion och behandlas med ett blodtryckssankande
lakemedel som innehaller aliskiren

Varningar och forsiktighet

Tala med lakare innan du tar Aprovel och om nagot av féljande galler dig:

» om du far kraftig krakning eller diarré

= om du lider av njurproblem

= omdu lider av hjartproblem

= om du far Aprovel for diabetesrelaterad njursjukdom. D4 kan din lakare komma att ta
regelbundna blodprov, sérskilt for att vid dalig njurfunktion méta kaliumnivan i blodet.

= om du utvecklar laga blodsockernivaer (symtom kan vara svettningar, svaghet, hunger, yrsel,
darrningar, huvudvark, rodnad eller blekhet, domningar, ha en snabb, bultande hjartrytm), sarskilt
om du behandlas for diabetes

= om du ska opereras eller fa narkos.

109



= om du tar nagot av foljande lakemedel som anvands for att behandla hogt blodtryck:
= en ACE-hdmmare (till exempel enalapril, lisinopril, ramipril), sarskilt om du har
diabetesrelaterade njurproblem.
= aliskiren.

Din lakare kan behova kontrollera njurfunktion, blodtryck och mangden elektrolyter (t.ex. kalium) i
blodet med jamna mellanrum.

Tala med ldkare om du upplever magsmarta, illamaende, krakningar eller diarré efter att ha tagit
Aprovel. Din lakare kommer att ta beslut om fortsatt behandling. Sluta inte att ta Aprovel pa eget
bevag.

Se dven informationen under rubriken ”Ta inte Aprovel”.

Om du tror att du &r gravid eller blir gravid under behandlingen, kontakta din lakare. Aprovel
rekommenderas inte under tidig graviditet och ska inte anvandas under de 6 sista manaderna av
graviditeten eftersom det da kan orsaka fosterskador, se Graviditet och amning.

Barn och ungdomar
Detta lakemedel bor inte anvéndas av barn och ungdomar eftersom lakemedlets sékerhet och effekt
inte har utvérderats fullstandigt.

Andra lakemedel och Aprovel

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan téankas ta andra
ldkemedel.

Din lakare kan behdva andra din dos och/eller vidta andra forsiktighetsatgarder:

Om du tar en ACE-hdmmare eller aliskiren (se &ven informationen under rubrikerna ”Ta inte Aprovel”
och ”Varningar och forsiktighet”).

Du kan komma att behova ta blodprov om du anvander:

= kaliumtillagg

= kaliumhaltiga saltersattningsmedel

= kaliumsparande mediciner (t.ex. vissa urindrivande medel)

= mediciner som innehéaller litium

= rapaglidin (lakemedel som anvénds for att sanka blodsockervérden)

Om du anvander vissa smartstillande lakemedel, sa kallade icke-steroida antiinflammatoriska
lakemedel, kan effekten av irbesartan minska.

Aprovel med mat och dryck
Aprovel kan tas med eller utan foda.

Graviditet och amning

Graviditet

Om du tror att du ar gravid eller blir gravid under behandlingen, kontakta din l&kare. Vanligtvis
foreslar din lakare att du ska sluta ta Aprovel fore graviditet eller sa snart du vet att du ar gravid och
istallet rekommendera ett annat lakemedel till dig. Aprovel bor inte anvéndas under tidig graviditet
och ska inte anvandas under de 6 sista manaderna av graviditeten, eftersom det da kan orsaka
fosterskador.

Amning

Beratta for din lakare om du ammar eller tdnker borja amma. Aprovel rekommenderas inte vid amning
och din ldkare kan vélja en annan behandling till dig om du vill amma ditt barn, sarskilt om ditt barn ar
nyfott eller foddes for tidigt.
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Karformaga och anvandning av maskiner

Aprovel har sannolikt ingen inverkan pa din formaga att kéra bil eller anvanda maskiner. Tillfalligtvis
kan dock yrsel eller trétthet uppsta under behandling av hogt blodtryck. Om du drabbas av detta bor du
tala med din lakare innan du kor bil eller anvander maskiner.

Aprovel innehaller laktos. Om du inte tal vissa sockerarter (t.ex. laktos), bor du kontakta din léakare
innan du tar detta lakemedel.

Aprovel innehaller natrium. Detta lakemedel innehaller mindre dn 1 mmol (23 mg) natrium per
tablett, d.v.s. &r nast intill “natriumfritt”.

3. Hur du tar Aprovel

Ta alltid detta lakemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga lakare eller apotekspersonal om du ar
oséker.

Administreringssatt

Aprovel tas via munnen. Svélj tabletterna med tillracklig méngd dryck (t.ex. ett glas vatten). Du kan
ta Aprovel med eller utan foda. Forsok att ta din dagliga dos vid ungefar samma tidpunkt varje dag.
Det &r viktigt att du fortsatter att ta Aprovel tills din l&kare ger dig andra instruktioner.

= Patienter med hogt blodtryck
Vanlig dos &r 150 mg en gang dagligen. Dosen kan sedan okas till 300 mg (tva tabletter
dagligen) en gang dagligen beroende pa effekten pa blodtrycket.

= Patienter med hdgt blodtryck och typ 2 diabetes med njursjukdom
Hos patienter med hogt blodtryck och typ 2 diabetes ar 300 mg (tva tabletter dagligen) en gang
dagligen att foredra som underhallsdos.

Lakaren kan, sarskilt nar behandlingen paborjas, ordinera en lagre dos till vissa patienter t.ex. de som
behandlas med hemodialys, eller de som &r aldre &n 75 ar.

Maximal blodtryckssankning erhalls 4-6 veckor efter det att behandlingen pabdrijats.
Anvandning fér barn och ungdomar
Aprovel ska inte ges till barn under 18 ar. Om ett barn svaljer nagra tabletter, kontakta omedelbart

lakare.

Om du har tagit for stor mangd av Aprovel
Om du av misstag tagit for manga tabletter, kontakta omedelbart lakare.

Om du har glémt att ta Aprovel
Om du av misstag hoppat 6ver en daglig dos, ta da bara nésta dos pa normalt sétt. Ta inte dubbel dos
for att kompensera for glomd tablett.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel kontakta lékare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar men alla anvandare behover inte fa
dem.

Vissa biverkningar kan vara allvarliga och kan kréava lakarvard.

Som med liknande mediciner, har sallsynta fall av allergiska hudreaktioner (hudutslag, néasselutslag),
sa val som lokal svullnad av ansikte, lappar och/eller tunga rapporterats hos patienter som tagit
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irbesartan. Om du far nagot av dessa symtom eller om du far svart att andas ska du sluta att ta
Aprovel och omedelbart kontakta lékare.

Frekvensen av biverkningar listade nedan definieras enligt féljande konvention:
Mycket vanliga: kan paverka fler an 1 av 10 patienter

Vanliga: kan paverka upp till 1 av 10 patienter

Mindre vanliga: kan paverka upp till 1 av 100 patienter

I kliniska studier rapporterades foljande biverkningar for patienter som behandlades med Aprovel:
= Mycket vanliga (kan paverka fler &n 1 av 10 patienter): om du har hogt blodtryck och typ 2
diabetes med njursjukdom kan blodprov visa en ¢kad niva av kalium.

* Vanliga (kan paverka upp till 1 av 10 patienter): yrsel, illamaende/krakningar, trétthet och
blodprov kan visa 6kade nivaer av ett enzym som mater muskel- och hjartfunktion (kreatinkinas).
Hos patienter med hogt blodtryck och typ 2 diabetes med njursjukdom rapporterades &ven yrsel
nar de reste sig upp fran liggande eller sittande stéllning, lagt blodtryck nér de reste sig upp fran
liggande eller sittande stallning samt led- eller muskelsmértor och sankta nivaer av ett protein i de
roda blodkropparna (hemoglobin).

= Mindre vanliga (kan paverka upp till 1 av 100 patienter): hjartklappning, rodnad, hosta, diarré,
matsmaltningsbesvar/halsbranna, forsamrad sexuell formaga och bréstsmartor.

= Sillsynta (kan paverka upp till 1 av 1000 patienter): intestinalt angio6dem: svullnad i tarmen med
symtom som magsmarta, illamaende, krakningar och diarré.

Vissa biverkningar har rapporterats efter det att Aprovel kommit ut pa marknaden. Biverkningar utan
kénd frekvens &r: yrsel, huvudvéark, smakférandringar, ringningar i 6ronen, muskelkramper, led- och
muskelsmartor, minskat antal réda blodkroppar (anemi — symtom kan inkludera trotthet, huvudvark,
andfaddhet nar du tranar, yrsel och blekhet), minskat antal blodplattar, leverpaverkan, 6kad
kaliumniva i blodet, nedsatt njurfunktion, inflammation i fina blodkarl framférallt i huden (ett tillstand
som kallas leukocytoklastisk vaskulit), allvarliga allergiska reaktioner (anafylaktisk chock) samt laga
blodsockervarden. Gulsot (gulfargning av huden och/eller av 6gonvitorna) har, som mindre vanlig
biverkning, ocksa rapporterats.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta galler dven biverkningar som inte
namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Aprovel ska férvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa kartongen och blisterkartan efter EXP. Utgangsdatumet ar
den sista dagen i angiven manad.

Férvaras vid hogst 30°C.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

112


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Innehallsdeklaration
" Den aktiva substansen &r irbesartan. Varje tablett Aprovel 150 mg innehaller 150 mg irbesartan.
= Ovriga innehallsamnen ar mikrokristallin cellulosa, kroskarmellosnatrium, laktosmonohydrat,
magnesiumstearat, vattenhaltig kolloidal kiseldioxid, modifierad majsstarkelse och
poloxamer 188. Se avsnitt 2 ”Aprovel innehaller laktos”.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Aprovel 150 mg tabletter ar vita till gravita, bikonvexa och ovala med ett hjarta inpréaglat pa en sida
och nummer 2772 pa den andra sidan.

Aprovel 150 mg tabletter tillhandahalles i forpackningar pa 14, 28, 56 och 98 tabletter.
Endosforpackningar (tryckforpackningar) pa 56 x 1 tabletter finns ocksa tillgangliga for anvandning
pa sjukhus.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkannande for forsaljning:
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frankrike

Tillverkare:

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambareés & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Frankrike

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

30-36 Avenue Gustave Eiffel, BP 7166
F-37071 Tours Cedex 2 - Frankrike
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Yiterligare upplysningar om detta lakemedel kan erhallas hos ombudet for innehavaren av

godkénnandet for forséljning:

Belgié/Belgique/Belgien
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00

buarapus
Swixx Biopharma EOOD
Ten.: +359 (0)2 4942 480

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

EAirGoda
Sanofi-Aventis Movornpoéconn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

Espafia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France
Sanofi Winthrop Industrie
Tél: 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

Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40

Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium
Tel/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)

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 0.0.
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.0.
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



Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741

Latvija

Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Denna bipacksedel &ndrades senast

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

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu.
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Bipacksedel: Information till anvandaren
Aprovel 300 mg tabletter
irbesartan

Lé&s noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

= Spara denna bipacksedel, du kan behéva ldsa den igen.

= Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.

= Detta ldkemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om de
uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

= Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta géller aven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad Aprovel &r och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan du tar Aprovel

Hur du tar Aprovel

Eventuella biverkningar

Hur Aprovel ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

bR

1. Vad Aprovel ar och vad det anvands for

Aprovel tillhdr en grupp mediciner som kallas angiotensin-I1 receptor antagonister. Angiotensin-11 &r
ett &mne, som produceras i kroppen, och som binds till vissa strukturer (receptorer) i blodkarlen och
far dem att dra ihop sig. Detta leder till ett okat blodtryck. Aprovel forhindrar bindningen av
angiotensin-I1 till dessa receptorer, vilket far blodkéarlen att slappna av och blodtrycket att sjunka.
Aprovel fordréjer forsdmring av njurfunktionen hos patienter med hogt blodtryck och typ 2 diabetes.

Aprovel anvénds hos vuxna patienter

= vid behandling av hogt blodtryck (essentiell hypertoni)

= for att skydda njurarna hos patienter med hégt blodtryck, typ 2 diabetes och nedsatt njurfunktion,
pavisad i laboratorieprov.

2. Vad du behdver veta innan du tar Aprovel

Ta inte Aprovel

= omdu ar allergisk mot irbesartan eller nagot av dvriga innehallsamnen i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6)

= gravida kvinnor ska inte anvanda Aprovel under de 6 sista manaderna av graviditeten. (Aven
tidigare under graviditeten &r det bra att undvika Aprovel, se Graviditet och amning).

= om du har diabetes eller nedsatt njurfunktion och behandlas med ett blodtryckssankande
lakemedel som innehaller aliskiren

Varningar och forsiktighet

Tala med lakare innan du tar Aprovel och om nagot av féljande galler dig:

» om du far kraftig kréakning eller diarré

= om du lider av njurproblem

= omdu lider av hjartproblem

= om du far Aprovel for diabetesrelaterad njursjukdom. D4 kan din lakare komma att ta
regelbundna blodprov, sérskilt for att vid dalig njurfunktion méta kaliumnivan i blodet.

= om du utvecklar laga blodsockernivaer (symtom kan vara svettningar, svaghet, hunger, yrsel,
darrningar, huvudvark, rodnad eller blekhet, domningar, ha en snabb, bultande hjartrytm), sarskilt
om du behandlas for diabetes

= om du ska opereras eller fa narkos.
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= om du tar nagot av foljande lakemedel som anvands for att behandla hogt blodtryck:
= en ACE-hdmmare (till exempel enalapril, lisinopril, ramipril), sarskilt om du har
diabetesrelaterade njurproblem.
= aliskiren.

Din lakare kan behova kontrollera njurfunktion, blodtryck och mangden elektrolyter (t.ex. kalium) i
blodet med jamna mellanrum.

Tala med ldkare om du upplever magsmarta, illamaende, krakningar eller diarré efter att ha tagit
Aprovel. Din lakare kommer att ta beslut om fortsatt behandling. Sluta inte att ta Aprovel pa eget
bevag.

Se dven informationen under rubriken ”Ta inte Aprovel”.

Om du tror att du &r gravid eller blir gravid under behandlingen, kontakta din lakare. Aprovel
rekommenderas inte under tidig graviditet och ska inte anvandas under de 6 sista manaderna av
graviditeten eftersom det da kan orsaka fosterskador, se Graviditet och amning.

Barn och ungdomar
Detta lakemedel bor inte anvéndas av barn och ungdomar eftersom lakemedlets sékerhet och effekt
inte har utvérderats fullstandigt.

Andra lakemedel och Aprovel

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan téankas ta andra
ldkemedel.

Din lakare kan behova andra din dos och/eller vidta andra forsiktighetsatgarder :

Om du tar en ACE-hdmmare eller aliskiren (se &ven informationen under rubrikerna ”Ta inte Aprovel”
och ”Varningar och forsiktighet”).

Du kan komma att behova ta blodprov om du anvander:

= kaliumtillagg

= kaliumhaltiga saltersattningsmedel

= kaliumsparande mediciner (t.ex. vissa urindrivande medel)

= mediciner som innehéller litium

= rapaglidin (I&kemedel som anvénds for att sanka blodsockervarden)

Om du anvander vissa smartstillande lakemedel, sa kallade icke-steroida antiinflammatoriska
lakemedel, kan effekten av irbesartan minska.

Aprovel med mat och dryck
Aprovel kan tas med eller utan foda.

Graviditet och amning

Graviditet

Om du tror att du ar gravid eller blir gravid under behandlingen, kontakta din l&kare. Vanligtvis
foreslar din lakare att du ska sluta ta Aprovel fore graviditet eller sa snart du vet att du ar gravid och
istallet reckommendera ett annat lakemedel till dig. Aprovel bor inte anvéndas under tidig graviditet
och ska inte anvandas under de 6 sista manaderna av graviditeten, eftersom det da kan orsaka
fosterskador.

Amning

Beratta for din lakare om du ammar eller tdnker borja amma. Aprovel rekommenderas inte vid amning
och din ldkare kan vélja en annan behandling till dig om du vill amma ditt barn, sarskilt om ditt barn ar
nyfott eller foddes for tidigt.
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Karformaga och anvandning av maskiner

Aprovel har sannolikt ingen inverkan pa din formaga att kéra bil eller anvanda maskiner. Tillfalligtvis
kan dock yrsel eller trétthet uppsta under behandling av hogt blodtryck. Om du drabbas av detta bor du
tala med din lakare innan du kor bil eller anvander maskiner.

Aprovel innehaller laktos. Om du inte tal vissa sockerarter (t.ex. laktos), bor du kontakta din léakare
innan du tar detta lakemedel.

Aprovel innehaller natrium. Detta lakemedel innehaller mindre dn 1 mmol (23 mg) natrium per
tablett, d.v.s. &r nast intill “natriumfritt”.

3. Hur du tar Aprovel

Ta alltid detta lakemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga lakare eller apotekspersonal om du ar
oséker.

Administreringssatt

Aprovel tas via munnen. Svélj tabletterna med tillracklig méngd dryck (t.ex. ett glas vatten). Du kan
ta Aprovel med eller utan foda. Forsok att ta din dagliga dos vid ungefar samma tidpunkt varje dag.
Det &r viktigt att du fortsatter att ta Aprovel tills din l&kare ger dig andra instruktioner.

= Patienter med hogt blodtryck
Vanlig dos &r 150 mg en gang dagligen. Dosen kan sedan okas till 300 mg en gang dagligen
beroende pa effekten pa blodtrycket.

= Patienter med hdgt blodtryck och typ 2 diabetes med njursjukdom
Hos patienter med hogt blodtryck och typ 2 diabetes & 300 mg en gang dagligen att foredra som
underhallsdos.

Lakaren kan, sarskilt nar behandlingen paborjas, ordinera en lagre dos till vissa patienter t.ex. de som
behandlas med hemodialys, eller de som &r aldre &n 75 ar.

Maximal blodtryckssankning erhalls 4-6 veckor efter det att behandlingen pabdrijats.
Anvandning fér barn och ungdomar
Aprovel ska inte ges till barn under 18 ar. Om ett barn svaljer nagra tabletter, kontakta omedelbart

lakare.

Om du har tagit for stor mangd av Aprovel
Om du av misstag tagit for manga tabletter, kontakta omedelbart lakare.

Om du har glémt att ta Aprovel
Om du av misstag hoppat 6ver en daglig dos, ta da bara néasta dos pa normalt sétt. Ta inte dubbel dos
for att kompensera for glomd tablett.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel kontakta lékare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar men alla anvandare behover inte fa
dem.

Vissa biverkningar kan vara allvarliga och kan kréava lakarvard.

Som med liknande mediciner, har sallsynta fall av allergiska hudreaktioner (hudutslag, néasselutslag),
sa val som lokal svullnad av ansikte, lappar och/eller tunga rapporterats hos patienter som tagit
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irbesartan. Om du far nagot av dessa symtom eller om du far svart att andas ska du sluta att ta
Aprovel och omedelbart kontakta lékare.

Frekvensen av biverkningar listade nedan definieras enligt féljande konvention:
Mycket vanliga: kan paverka fler an 1 av 10 patienter

Vanliga: kan paverka upp till 1 av 10 patienter

Mindre vanliga: kan paverka upp till 1 av 100 patienter

I kliniska studier rapporterades foljande biverkningar for patienter som behandlades med Aprovel:
= Mycket vanliga (kan paverka fler &n 1 av 10 patienter): om du har hogt blodtryck och typ 2
diabetes med njursjukdom kan blodprov visa en ¢kad niva av kalium.

* Vanliga (kan paverka upp till 1 av 10 patienter): yrsel, illamaende/krakningar, trétthet och
blodprov kan visa 6kade nivaer av ett enzym som mater muskel- och hjartfunktion (kreatinkinas).
Hos patienter med hogt blodtryck och typ 2 diabetes med njursjukdom rapporterades &ven yrsel
nar de reste sig upp fran liggande eller sittande stéllning, lagt blodtryck nér de reste sig upp fran
liggande eller sittande stallning samt led- eller muskelsmértor och sankta nivaer av ett protein i de
roda blodkropparna (hemoglobin).

= Mindre vanliga (kan paverka upp till 1 av 100 patienter): hjartklappning, rodnad, hosta, diarré,
matsmaltningsbesvar/halsbranna, forsamrad sexuell formaga och bréstsmartor.

= Sillsynta (kan paverka upp till 1 av 1000 patienter): intestinalt angio6dem: svullnad i tarmen med
symtom som magsmarta, illamaende, krakningar och diarré.

Vissa biverkningar har rapporterats efter det att Aprovel kommit ut pa marknaden. Biverkningar utan
kénd frekvens &r: yrsel, huvudvéark, smakférandringar, ringningar i 6ronen, muskelkramper, led- och
muskelsmartor, minskat antal réda blodkroppar (anemi — symtom kan inkludera trotthet, huvudvark,
andfaddhet nar du tranar, yrsel och blekhet), minskat antal blodplattar, leverpaverkan, 6kad
kaliumniva i blodet, nedsatt njurfunktion, inflammation i fina blodkarl framférallt i huden (ett tillstand
som kallas leukocytoklastisk vaskulit), allvarliga allergiska reaktioner (anafylaktisk chock) samt laga
blodsockervarden. Gulsot (gulfargning av huden och/eller av 6gonvitorna) har, som mindre vanlig
biverkning, ocksa rapporterats.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta galler dven biverkningar som inte
namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Aprovel ska férvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa kartongen och blisterkartan efter EXP. Utgangsdatumet ar
den sista dagen i angiven manad.

Férvaras vid hogst 30°C.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder &r till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar
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Innehallsdeklaration
" Den aktiva substansen &r irbesartan. Varje tablett Aprovel 300 mg innehaller 300 mg irbesartan.
= Ovriga innehallsamnen ar mikrokristallin cellulosa, kroskarmellosnatrium, laktosmonohydrat,
magnesiumstearat, vattenhaltig kolloidal kiseldioxid, modifierad majsstarkelse och
poloxamer 188. Se avsnitt 2 ”Aprovel innehaller laktos”.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Aprovel 300 mg tabletter ar vita till gravita, bikonvexa och ovala med ett hjarta inpréaglat pa en sida
och nummer 2773 pa den andra sidan.

Aprovel 300 mg tabletter tillhandahalles i forpackningar pa 14, 28, 56 och 98 tabletter.
Endosforpackningar (tryckforpackningar) pa 56 x 1 tabletter finns ocksa tillgangliga for anvandning
pa sjukhus.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkannande for forsaljning:
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frankrike

Tillverkare:

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambareés & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Frankrike

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

30-36 Avenue Gustave Eiffel, BP 7166
F-37071 Tours Cedex 2 - Frankrike
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Yiterligare upplysningar om detta lakemedel kan erhallas hos ombudet for innehavaren av

godkénnandet for forséljning:

Belgié/Belgique/Belgien
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00

buarapus
Swixx Biopharma EOOD
Ten.: +359 (0)2 4942 480

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

EAirGoda
Sanofi-Aventis Movornpoéconn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

Espafia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France
Sanofi Winthrop Industrie
Tél: 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

Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40

Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium
Tel/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)

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 0.0.
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.0.
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



Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741

Latvija

Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Denna bipacksedel &ndrades senast

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

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu.
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Bipacksedel: Information till anvandaren
Aprovel 75 mg filmdragerade tabletter
irbesartan

Lé&s noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

= Spara denna bipacksedel, du kan behéva ldsa den igen.

= Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.

= Detta ldkemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om de
uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

= Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta géller aven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad Aprovel &r och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan du tar Aprovel

Hur du tar Aprovel

Eventuella biverkningar

Hur Aprovel ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

bR

1. Vad Aprovel ar och vad det anvands for

Aprovel tillhér en grupp mediciner som kallas angiotensin-I1 receptor antagonister. Angiotensin-11 &r
ett &mne, som produceras i kroppen, och som binds till vissa strukturer (receptorer) i blodkarlen och
far dem att dra ihop sig. Detta leder till ett okat blodtryck. Aprovel forhindrar bindningen av
angiotensin-I1 till dessa receptorer, vilket far blodkéarlen att slappna av och blodtrycket att sjunka.
Aprovel fordréjer forsdmring av njurfunktionen hos patienter med hogt blodtryck och typ 2 diabetes.

Aprovel anvands hos vuxna patienter

= vid behandling av hogt blodtryck (essentiell hypertoni)

= for att skydda njurarna hos patienter med hogt blodtryck, typ 2 diabetes och nedsatt njurfunktion
pavisad i laboratorieprov.

2. Vad du behdver veta innan du tar Aprovel

Ta inte Aprovel

= omdu ar allergisk mot irbesartan eller nagot av dvriga innehallsamnen i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6)

= gravida kvinnor ska inte anvanda Aprovel under de 6 sista manaderna av graviditeten. (Aven
tidigare under graviditeten &r det bra att undvika Aprovel, se Graviditet och amning).

= om du har diabetes eller nedsatt njurfunktion och behandlas med ett blodtryckssankande
lakemedel som innehaller aliskiren

Varningar och forsiktighet

Tala med lakare innan du tar Aprovel och om nagot av féljande galler dig:

» om du far kraftig krakning eller diarré

= om du lider av njurproblem

= omdu lider av hjartproblem

= om du far Aprovel for diabetesrelaterad njursjukdom. D4 kan din lakare komma att ta
regelbundna blodprov, sérskilt for att vid dalig njurfunktion méta kaliumnivan i blodet.

= om du utvecklar laga blodsockernivaer (symtom kan vara svettningar, svaghet, hunger, yrsel,
darrningar, huvudvark, rodnad eller blekhet, domningar, ha en snabb, bultande hjartrytm), sarskilt
om du behandlas for diabetes

= om du ska opereras eller fa narkos.
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= om du tar nagot av foljande lakemedel som anvands for att behandla hogt blodtryck:
= en ACE-hdmmare (till exempel enalapril, lisinopril, ramipril), sarskilt om du har
diabetesrelaterade njurproblem.
= aliskiren.

Din lakare kan behova kontrollera njurfunktion, blodtryck och mangden elektrolyter (t.ex. kalium) i
blodet med jamna mellanrum.

Tala med ldkare om du upplever magsmarta, illamaende, krakningar eller diarré efter att ha tagit
Aprovel. Din lakare kommer att ta beslut om fortsatt behandling. Sluta inte att ta Aprovel pa eget
bevag.

Se éven informationen under rubriken ”Ta inte Aprovel”.

Om du tror att du &r gravid eller blir gravid under behandlingen, kontakta din lakare. Aprovel
rekommenderas inte under tidig graviditet och ska inte anvandas under de 6 sista manaderna av
graviditeten eftersom det da kan orsaka fosterskador, se Graviditet och amning.

Barn och ungdomar
Detta lakemedel bor inte anvéndas av barn och ungdomar eftersom lakemedlets sékerhet och effekt
inte har utvérderats fullstandigt.

Andra lakemedel och Aprovel

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
ldkemedel.

Din lakare kan behova andra din dos och/eller vidta andra forsiktighetsatgarder :

Om du tar en ACE-hdmmare eller aliskiren (se &ven informationen under rubrikerna ”Ta inte Aprovel”
och ”Varningar och forsiktighet”).

Du kan komma att behova ta blodprov om du anvander:

= kaliumtillagg

= kaliumhaltiga saltersattningsmedel

= kaliumsparande mediciner (t.ex. vissa urindrivande medel)

= mediciner som innehéaller litium

= rapaglidin (lakemedel som anvénds for att sanka blodsockervérden)

Om du anvander vissa smartstillande lakemedel, sa kallade icke-steroida antiinflammatoriska
lakemedel, kan effekten av irbesartan minska.

Aprovel med mat och dryck
Aprovel kan tas med eller utan foda.

Graviditet och amning

Graviditet

Om du tror att du ar gravid eller blir gravid under behandlingen, kontakta din l&kare. Vanligtvis
foreslar din lakare att du ska sluta ta Aprovel fore graviditet eller sa snart du vet att du ar gravid och
istallet reckommendera ett annat lakemedel till dig. Aprovel bor inte anvéndas under tidig graviditet
och ska inte anvandas under de 6 sista manaderna av graviditeten, eftersom det da kan orsaka
fosterskador.

Amning

Beratta for din lakare om du ammar eller tdnker borja amma. Aprovel rekommenderas inte vid amning
och din ldkare kan vélja en annan behandling till dig om du vill amma ditt barn, sarskilt om ditt barn ar
nyfott eller foddes for tidigt.
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Karformaga och anvandning av maskiner

Aprovel har sannolikt ingen inverkan pa din formaga att kéra bil eller anvanda maskiner. Tillfalligtvis
kan dock yrsel eller trétthet uppsta under behandling av hogt blodtryck. Om du drabbas av detta bor du
tala med din lakare innan du kor bil eller anvander maskiner.

Aprovel innehaller laktos. Om du inte tal vissa sockerarter (t.ex. laktos), bor du kontakta din léakare
innan du tar detta lakemedel.

Aprovel innehaller natrium. Detta lakemedel innehaller mindre dn 1 mmol (23 mg) natrium per
tablett, d.v.s. &r nast intill “natriumfritt”.

3. Hur du tar Aprovel

Ta alltid detta lakemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga lakare eller apotekspersonal om du ar
oséker.

Administreringssatt

Aprovel tas via munnen. Svélj tabletterna med tillracklig méngd dryck (t.ex. ett glas vatten). Du kan
ta Aprovel med eller utan foda. Forsok att ta din dagliga dos vid ungefar samma tidpunkt varje dag.
Det &r viktigt att du fortsatter att ta Aprovel tills din l&kare ger dig andra instruktioner.

= Patienter med hogt blodtryck
Vanlig dos ar 150 mg en gang dagligen (tva tabletter dagligen). Dosen kan sedan 6kas till
300 mg (fyra tabletter dagligen) en gang dagligen beroende pa effekten pa blodtrycket.

= Patienter med hdgt blodtryck och typ 2 diabetes med njursjukdom
Hos patienter med hogt blodtryck och typ 2 diabetes & 300 mg (fyra tabletter dagligen) en gang
dagligen att foredra som underhallsdos.

Lakaren kan, sarskilt nar behandlingen paborjas, ordinera en lagre dos till vissa patienter t.ex. de som
behandlas med hemodialys, eller de som &r &ldre &n 75 ar.

Maximal blodtryckssankning erhalls 4-6 veckor efter det att behandlingen pabdrijats.
Anvandning fér barn och ungdomar
Aprovel ska inte ges till barn under 18 &r. Om ett barn svaljer nagra tabletter, kontakta omedelbart

lakare.

Om du har tagit for stor mangd av Aprovel
Om du av misstag tagit for manga tabletter, kontakta omedelbart lakare.

Om du har glémt att ta Aprovel
Om du av misstag hoppat 6ver en daglig dos, ta da bara néasta dos pa normalt sétt. Ta inte dubbel dos
for att kompensera for glomd tablett.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel kontakta lékare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar men alla anvéandare behdver inte fa
dem.

Vissa biverkningar kan vara allvarliga och kan krava lakarvard.

Som med liknande mediciner, har sallsynta fall av allergiska hudreaktioner (hudutslag, nésselutslag),
sa val som lokal svullnad av ansikte, lappar och/eller tunga rapporterats hos patienter som tagit
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irbesartan. Om du far nagot av dessa symtom eller om du far svart att andas ska du sluta att ta
Aprovel och omedelbart kontakta lékare.

Frekvensen av biverkningar listade nedan definieras enligt féljande konvention:
Mycket vanliga: kan paverka fler an 1 av 10 patienter

Vanliga: kan paverka upp till 1 av 10 patienter

Mindre vanliga: kan paverka upp till 1 av 100 patienter

I kliniska studier rapporterades foljande biverkningar for patienter som behandlades med Aprovel:
= Mycket vanliga (kan paverka fler &n 1 av 10 patienter): om du har hogt blodtryck och typ 2
diabetes med njursjukdom kan blodprov visa en ¢kad niva av kalium.

* Vanliga (kan paverka upp till 1 av 10 patienter): yrsel, illamaende/krakningar, trétthet och
blodprov kan visa 6kade nivaer av ett enzym som mater muskel- och hjartfunktion (kreatinkinas).
Hos patienter med hogt blodtryck och typ 2 diabetes med njursjukdom rapporterades &ven yrsel
nar de reste sig upp fran liggande eller sittande stéllning, lagt blodtryck nér de reste sig upp fran
liggande eller sittande stallning samt led- eller muskelsmértor och sankta nivaer av ett protein i de
roda blodkropparna (hemoglobin).

= Mindre vanliga (kan paverka upp till 1 av 100 patienter): hjartklappning, rodnad, hosta, diarré,
matsmaltningsbesvar/halsbranna, forsamrad sexuell formaga och bréstsmartor.

= Sillsynta (kan paverka upp till 1 av 1000 patienter): intestinalt angio6dem: svullnad i tarmen med
symtom som magsmarta, illamaende, krakningar och diarré.

Vissa biverkningar har rapporterats efter det att Aprovel kommit ut pa marknaden. Biverkningar utan
kénd frekvens &r: yrsel, huvudvérk, smakférandringar, ringningar i 6ronen, muskelkramper, led- och
muskelsmartor, minskat antal réda blodkroppar (anemi — symtom kan inkludera trotthet, huvudvark,
andfaddhet nar du tranar, yrsel och blekhet), minskat antal blodplattar, leverpaverkan, 6kad
kaliumniva i blodet, nedsatt njurfunktion, inflammation i fina blodkarl framférallt i huden (ett tillstand
som kallas leukocytoklastisk vaskulit), allvarliga allergiska reaktioner (anafylaktisk chock) samt laga
blodsockervarden. Gulsot (gulfargning av huden och/eller av 6gonvitorna) har, som mindre vanlig
biverkning, ocksa rapporterats.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta galler dven biverkningar som inte
namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Aprovel ska férvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa kartongen och blisterkartan efter EXP. Utgangsdatumet ar
den sista dagen i angiven manad.

Férvaras vid hogst 30°C.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder &r till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar
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Innehallsdeklaration

= Den aktiva substansen &r irbesartan. Varje tablett Aprovel 75 mg innehaller 75 mg irbesartan.

= Ovriga innehdllsamnen ar laktosmonohydrat, mikrokristallin cellulosa, kroskarmellosnatrium,
hypromellos, kiseldioxid, magnesiumstearat, titandioxid, makrogol 3000 och karnaubavax. Se
avsnitt 2 ”Aprovel innehaller laktos”.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Aprovel 75 mg filmdragerade tabletter ar vita till gravita, bikonvexa och ovala med ett hjarta inpraglat
pa en sida och nummer 2871 pa den andra sidan.

Aprovel 75 mg filmdragerade tabletter tillhandahalls i blisterforpackningar pa 14, 28, 30, 56, 84, 90
och 98 tabletter. Endosforpackningar (tryckforpackningar) pa 56 x 1 filmdragerade tabletter finns
ocksa tillgangliga for anvandning pa sjukhus.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkénnande for forsaljning:
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frankrike

Tillverkare:

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambareés & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Frankrike

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
30-36 Avenue Gustave Eiffel, BP 7166
F-37071 Tours Cedex 2 - Frankrike

Ytterligare upplysningar om detta lakemedel kan erhallas hos ombudet for innehavaren av
godkénnandet for forséaljning:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 236 91 40
Boarapus Luxembourg/Luxemburg
Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

Ten.: +359 (0)2 4942 480 Tel/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

E\Mado Osterreich

Sanofi-Aventis Movonpdécwnn AEBE sanofi-aventis GmbH

TnA: +30 210 900 16 00 Tel: +43180185-0

Espafia Polska

sanofi-aventis, S.A. Sanofi Sp. z 0.0.

Tel: +34 93 485 94 00 Tel.: +48 22 280 00 00

France Portugal

Sanofi Winthrop Industrie Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tél: 0 800 222 555 Tel: +351 21 35 89 400

Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska Romania

Swixx Biopharma d.o.o. 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.o.

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.1. Sanofi Oy

Tel: 800.536389 Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300
Kvbzpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

TnA: +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

Denna bipacksedel &ndrades senast

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.

128


http://www.ema.europa.eu/

Bipacksedel: Information till anvandaren
Aprovel 150 mg filmdragerade tabletter
irbesartan

Lé&s noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

= Spara denna bipacksedel, du kan behéva ldsa den igen.

= Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.

= Detta ldkemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om de
uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

= Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta géller aven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad Aprovel &r och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan du tar Aprovel

Hur du tar Aprovel

Eventuella biverkningar

Hur Aprovel ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

bR

1. Vad Aprovel ar och vad det anvands for

Aprovel tillhér en grupp mediciner som kallas angiotensin-I1 receptor antagonister. Angiotensin-11 &r
ett &mne, som produceras i kroppen, och som binds till vissa strukturer (receptorer) i blodkarlen och
far dem att dra ihop sig. Detta leder till ett okat blodtryck. Aprovel forhindrar bindningen av
angiotensin-I1 till dessa receptorer, vilket far blodkéarlen att slappna av och blodtrycket att sjunka.
Aprovel fordréjer forsdmring av njurfunktionen hos patienter med hogt blodtryck och typ 2 diabetes.

Aprovel anvands hos vuxna patienter

= vid behandling av hogt blodtryck (essentiell hypertoni)

= for att skydda njurarna hos patienter med hogt blodtryck, typ 2 diabetes och nedsatt njurfunktion
pavisad i laboratorieprov.

2. Vad du behdver veta innan du tar Aprovel

Ta inte Aprovel

= omdu ar allergisk mot irbesartan eller nagot av dvriga innehallsamnen i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6)

= gravida kvinnor ska inte anvanda Aprovel under de 6 sista manaderna av graviditeten. (Aven
tidigare under graviditeten &r det bra att undvika Aprovel, se Graviditet och amning).

= om du har diabetes eller nedsatt njurfunktion och behandlas med ett blodtryckssankande
lakemedel som innehaller aliskiren

Varningar och forsiktighet

Tala med lakare innan du tar Aprovel och om nagot av féljande galler dig:

» om du far kraftig krakning eller diarré

= om du lider av njurproblem

= omdu lider av hjartproblem

= om du far Aprovel for diabetesrelaterad njursjukdom. D4 kan din lakare komma att ta
regelbundna blodprov, sérskilt for att vid dalig njurfunktion méta kaliumnivan i blodet.

= om du utvecklar laga blodsockernivaer (symtom kan vara svettningar, svaghet, hunger, yrsel,
darrningar, huvudvark, rodnad eller blekhet, domningar, ha en snabb, bultande hjartrytm), sarskilt
om du behandlas for diabetes

= om du ska opereras eller fa narkos.
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= om du tar nagot av foljande lakemedel som anvands for att behandla hogt blodtryck:
= en ACE-hdmmare (till exempel enalapril, lisinopril, ramipril), sarskilt om du har
diabetesrelaterade njurproblem.
= aliskiren.

Din lakare kan behova kontrollera njurfunktion, blodtryck och mangden elektrolyter (t.ex. kalium) i
blodet med jamna mellanrum.

Tala med ldkare om du upplever magsmarta, illamaende, krakningar eller diarré efter att ha tagit
Aprovel. Din lakare kommer att ta beslut om fortsatt behandling. Sluta inte att ta Aprovel pa eget
bevag.

Se dven informationen under rubriken ”Ta inte Aprovel”.

Om du tror att du &r gravid eller blir gravid under behandlingen, kontakta din lakare. Aprovel
rekommenderas inte under tidig graviditet och ska inte anvandas under de 6 sista manaderna av
graviditeten eftersom det da kan orsaka fosterskador, se Graviditet och amning.

Barn och ungdomar
Detta lakemedel bor inte anvéndas av barn och ungdomar eftersom lakemedlets sékerhet och effekt
inte har utvérderats fullstandigt.

Andra lakemedel och Aprovel

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan téankas ta andra
ldkemedel.

Din lakare kan behova andra din dos och/eller vidta andra forsiktighetsatgarder :

Om du tar en ACE-hdmmare eller aliskiren (se &ven informationen under rubrikerna ”Ta inte Aprovel”
och ”Varningar och forsiktighet”).

Du kan komma att behova ta blodprov om du anvander:

= kaliumtillagg

= kaliumhaltiga saltersattningsmedel

= kaliumsparande mediciner (t.ex. vissa urindrivande medel)

= mediciner som innehéller litium

= rapaglidin (I&kemedel som anvénds for att sanka blodsockervarden)

Om du anvander vissa smartstillande lakemedel, sa kallade icke-steroida antiinflammatoriska
lakemedel, kan effekten av irbesartan minska.

Aprovel med mat och dryck
Aprovel kan tas med eller utan foda.

Graviditet och amning

Graviditet

Om du tror att du ar gravid eller blir gravid under behandlingen, kontakta din l&kare. Vanligtvis
foreslar din lakare att du ska sluta ta Aprovel fore graviditet eller sa snart du vet att du ar gravid och
istallet reckommendera ett annat lakemedel till dig. Aprovel bor inte anvéndas under tidig graviditet
och ska inte anvandas under de 6 sista manaderna av graviditeten, eftersom det da kan orsaka
fosterskador.

Amning

Beratta for din lakare om du ammar eller tdnker borja amma. Aprovel rekommenderas inte vid amning
och din ldkare kan vélja en annan behandling till dig om du vill amma ditt barn, sarskilt om ditt barn ar
nyfott eller foddes for tidigt.
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Karformaga och anvandning av maskiner

Aprovel har sannolikt ingen inverkan pa din formaga att kéra bil eller anvanda maskiner. Tillfalligtvis
kan dock yrsel eller trétthet uppsta under behandling av hogt blodtryck. Om du drabbas av detta bor du
tala med din lakare innan du kor bil eller anvander maskiner.

Aprovel innehaller laktos. Om du inte tal vissa sockerarter (t.ex. laktos), bor du kontakta din léakare
innan du tar detta lakemedel.

Aprovel innehaller natrium. Detta lakemedel innehaller mindre dn 1 mmol (23 mg) natrium per
tablett, d.v.s. &r nast intill “natriumfritt”.

3. Hur du tar Aprovel

Ta alltid detta lakemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga lakare eller apotekspersonal om du ar
oséker.

Administreringssatt

Aprovel tas via munnen. Svélj tabletterna med tillracklig méngd dryck (t.ex. ett glas vatten). Du kan
ta Aprovel med eller utan foda. Forsok att ta din dagliga dos vid ungefar samma tidpunkt varje dag.
Det &r viktigt att du fortsatter att ta Aprovel tills din l&kare ger dig andra instruktioner.

= Patienter med hogt blodtryck
Vanlig dos &r 150 mg en gang dagligen. Dosen kan sedan okas till 300 mg (tva tabletter
dagligen) en gang dagligen beroende pa effekten pa blodtrycket.

= Patienter med hdgt blodtryck och typ 2 diabetes med njursjukdom
Hos patienter med hogt blodtryck och typ 2 diabetes ar 300 mg (tva tabletter dagligen) en gang
dagligen att foredra som underhallsdos.

Lakaren kan, sarskilt nar behandlingen paborjas, ordinera en lagre dos till vissa patienter t.ex. de som
behandlas med hemodialys, eller de som &r &ldre &n 75 ar.

Maximal blodtryckssankning erhalls 4-6 veckor efter det att behandlingen pabdrijats.
Anvandning fér barn och ungdomar
Aprovel ska inte ges till barn under 18 &r. Om ett barn svaljer nagra tabletter, kontakta omedelbart

lakare.

Om du har tagit for stor mangd av Aprovel
Om du av misstag tagit for manga tabletter, kontakta omedelbart lakare.

Om du har glémt att ta Aprovel
Om du av misstag hoppat 6ver en daglig dos, ta da bara nasta dos pa normalt sétt. Ta inte dubbel dos
for att kompensera for glomd tablett.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel kontakta lékare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar men alla anvéandare behdver inte fa
dem.

Vissa biverkningar kan vara allvarliga och kan kréva lakarvard.

Som med liknande mediciner, har sallsynta fall av allergiska hudreaktioner (hudutslag, nésselutslag),
sa val som lokal svullnad av ansikte, lappar och/eller tunga rapporterats hos patienter som tagit
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irbesartan. Om du far nagot av dessa symtom eller om du far svart att andas ska du sluta att ta
Aprovel och omedelbart kontakta lékare.

Frekvensen av biverkningar listade nedan definieras enligt féljande konvention:
Mycket vanliga: kan paverka fler an 1 av 10 patienter

Vanliga: kan paverka upp till 1 av 10 patienter

Mindre vanliga: kan paverka upp till 1 av 100 patienter

I kliniska studier rapporterades foljande biverkningar for patienter som behandlades med Aprovel:
= Mycket vanliga (kan paverka fler &n 1 av 10 patienter): om du har hogt blodtryck och typ 2
diabetes med njursjukdom kan blodprov visa en ¢kad niva av kalium.

* Vanliga (kan paverka upp till 1 av 10 patienter): yrsel, illamaende/krakningar, trétthet och
blodprov kan visa 6kade nivaer av ett enzym som mater muskel- och hjartfunktion (kreatinkinas).
Hos patienter med hogt blodtryck och typ 2 diabetes med njursjukdom rapporterades &ven yrsel
nar de reste sig upp fran liggande eller sittande stéllning, lagt blodtryck nér de reste sig upp fran
liggande eller sittande stallning samt led- eller muskelsmértor och sankta nivaer av ett protein i de
roda blodkropparna (hemoglobin).

= Mindre vanliga (kan paverka upp till 1 av 100 patienter): hjartklappning, rodnad, hosta, diarré,
matsmaltningsbesvar/halsbranna, forsamrad sexuell formaga och bréstsmartor.

= Sillsynta (kan paverka upp till 1 av 1000 patienter): intestinalt angio6dem: svullnad i tarmen med
symtom som magsmarta, illamaende, krakningar och diarré.

Vissa biverkningar har rapporterats efter det att Aprovel kommit ut pa marknaden. Biverkningar utan
kénd frekvens &r: yrsel, huvudvéark, smakférandringar, ringningar i 6ronen, muskelkramper, led- och
muskelsmartor, minskat antal réda blodkroppar (anemi — symtom kan inkludera trotthet, huvudvark,
andfaddhet nar du tranar, yrsel och blekhet), minskat antal blodplattar, leverpaverkan, 6kad
kaliumniva i blodet, nedsatt njurfunktion, inflammation i fina blodkarl framférallt i huden (ett tillstand
som kallas leukocytoklastisk vaskulit), allvarliga allergiska reaktioner (anafylaktisk chock) samt laga
blodsockervarden. Gulsot (gulfargning av huden och/eller av 6gonvitorna) har, som mindre vanlig
biverkning, ocksa rapporterats.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta galler dven biverkningar som inte
namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Aprovel ska férvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa kartongen och blisterkartan efter EXP. Utgangsdatumet ar
den sista dagen i angiven manad.

Férvaras vid hogst 30°C.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder &r till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar
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Innehallsdeklaration

= Den aktiva substansen ar irbesartan. Varje tablett Aprovel 150 mg innehaller 150 mg irbesartan.

= QOvriga innehdllsamnen ar laktosmonohydrat, mikrokristallin cellulosa, kroskarmellosnatrium,
hypromellos, kiseldioxid, magnesiumstearat, titandioxid, makrogol 3000 och karnaubavax. Se
avsnitt 2 ”Aprovel innehaller laktos”.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Aprovel 150 mg filmdragerade tabletter ar vita till gravita, bikonvexa och ovala med ett hjarta
inpraglat pa en sida och nummer 2872 pa den andra sidan.

Aprovel 150 mg filmdragerade tabletter tillnandahalls i blisterforpackningar pa 14, 28, 30, 56, 84, 90
och 98 tabletter. Endosforpackningar (tryckforpackningar) pa 56 x 1 filmdragerade tabletter finns
ocksa tillgangliga for anvandning pa sjukhus.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godk&nnande for forsaljning:
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frankrike

Tillverkare:

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambareés & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Frankrike

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
30-36 Avenue Gustave Eiffel, BP 7166
F-37071 Tours Cedex 2 - Frankrike

Sanofi-Aventis, S.A.

Ctra. C-35 (La Batlloria-Hostalric), km. 63.09
17404 Riells i Viabrea (Girona) - Spanien
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Yiterligare upplysningar om detta lakemedel kan erhallas hos ombudet for innehavaren av

godkénnandet for forséljning:

Belgié/Belgique/Belgien
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00

buarapus
Swixx Biopharma EOOD
Ten.: +359 (0)2 4942 480

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

EAirGoda
Sanofi-Aventis Movornpoéconn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

Espafia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France
Sanofi Winthrop Industrie
Tél: 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

Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40

Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium
Tel/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)

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 0.0.
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.0.
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



Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741

Latvija

Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Denna bipacksedel &ndrades senast

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

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu.
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Bipacksedel: Information till anvandaren
Aprovel 300 mg filmdragerade tabletter
irbesartan

Lé&s noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

= Spara denna bipacksedel, du kan behéva ldsa den igen.

=  Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.

= Detta ldkemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om de
uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

= Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta géller aven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad Aprovel &r och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan du tar Aprovel

Hur du tar Aprovel

Eventuella biverkningar

Hur Aprovel ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

o~ E

1. Vad Aprovel ar och vad det anvands for

Aprovel tillhér en grupp mediciner som kallas angiotensin-I1 receptor antagonister. Angiotensin-11 &r
ett &mne, som produceras i kroppen, och som binds till vissa strukturer (receptorer) i blodkarlen och
far dem att dra ihop sig. Detta leder till ett okat blodtryck. Aprovel forhindrar bindningen av
angiotensin-I1 till dessa receptorer, vilket far blodkéarlen att slappna av och blodtrycket att sjunka.
Aprovel fordréjer forsdmring av njurfunktionen hos patienter med hogt blodtryck och typ 2 diabetes.

Aprovel anvands hos vuxna patienter

= vid behandling av hogt blodtryck (essentiell hypertoni)

= for att skydda njurarna hos patienter med hogt blodtryck, typ 2 diabetes och nedsatt njurfunktion
pavisad i laboratorieprov.

2. Vad du behdéver veta innan du tar Aprovel

Ta inte Aprovel

= omdu ar allergisk mot irbesartan eller nagot av dvriga innehallsamnen i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6)

= gravida kvinnor ska inte anvanda Aprovel under de 6 sista manaderna av graviditeten. (Aven
tidigare under graviditeten &r det bra att undvika Aprovel, se Graviditet och amning).

= om du har diabetes eller nedsatt njurfunktion och behandlas med ett blodtryckssankande
lakemedel som innehaller aliskiren

Varningar och forsiktighet

Tala med lakare innan du tar Aprovel och om nagot av féljande galler dig:

» om du far kraftig krakning eller diarré

= om du lider av njurproblem

= omdu lider av hjartproblem

= om du far Aprovel for diabetesrelaterad njursjukdom. D4 kan din lakare komma att ta
regelbundna blodprov, sérskilt for att vid dalig njurfunktion méta kaliumnivan i blodet.

= om du utvecklar laga blodsockernivaer (symtom kan vara svettningar, svaghet, hunger, yrsel,
darrningar, huvudvark, rodnad eller blekhet, domningar, ha en snabb, bultande hjartrytm), sarskilt
om du behandlas for diabetes

= om du ska opereras eller fa narkos.
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= om du tar nagot av foljande lakemedel som anvands for att behandla hogt blodtryck:
= en ACE-hdmmare (till exempel enalapril, lisinopril, ramipril), sarskilt om du har
diabetesrelaterade njurproblem.
= aliskiren.

Din lakare kan behova kontrollera njurfunktion, blodtryck och mangden elektrolyter (t.ex. kalium) i
blodet med jamna mellanrum.

Tala med ldkare om du upplever magsmarta, illamaende, krakningar eller diarré efter att ha tagit
Aprovel. Din lakare kommer att ta beslut om fortsatt behandling. Sluta inte att ta Aprovel pa eget
bevag.

Se dven informationen under rubriken ”Ta inte Aprovel”.

Om du tror att du &r gravid eller blir gravid under behandlingen, kontakta din lakare. Aprovel
rekommenderas inte under tidig graviditet och ska inte anvandas under de 6 sista manaderna av
graviditeten eftersom det da kan orsaka fosterskador, se Graviditet och amning.

Barn och ungdomar
Detta lakemedel bor inte anvéndas av barn och ungdomar eftersom lakemedlets sékerhet och effekt
inte har utvérderats fullstandigt.

Andra lakemedel och Aprovel

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan téankas ta andra
ldkemedel.

Din lakare kan behova andra din dos och/eller vidta andra forsiktighetsatgarder :

Om du tar en ACE-hdmmare eller aliskiren (se &ven informationen under rubrikerna ”Ta inte Aprovel”
och ”Varningar och forsiktighet”).

Du kan komma att behova ta blodprov om du anvander:

= kaliumtillagg

= kaliumhaltiga saltersattningsmedel

= kaliumsparande mediciner (t.ex. vissa urindrivande medel)

= mediciner som innehéaller litium

= rapaglidin (lakemedel som anvénds for att sanka blodsockervérden)

Om du anvander vissa smartstillande lakemedel, sa kallade icke-steroida antiinflammatoriska
lakemedel, kan effekten av irbesartan minska.

Aprovel med mat och dryck
Aprovel kan tas med eller utan foda.

Graviditet och amning

Graviditet

Om du tror att du ar gravid eller blir gravid under behandlingen, kontakta din l&kare. Vanligtvis
foreslar din lakare att du ska sluta ta Aprovel fore graviditet eller sa snart du vet att du ar gravid och
istallet reckommendera ett annat lakemedel till dig. Aprovel bor inte anvéndas under tidig graviditet
och ska inte anvandas under de 6 sista manaderna av graviditeten, eftersom det da kan orsaka
fosterskador.

Amning

Beratta for din lakare om du ammar eller tdnker borja amma. Aprovel rekommenderas inte vid amning
och din ldkare kan vélja en annan behandling till dig om du vill amma ditt barn, sarskilt om ditt barn ar
nyfott eller foddes for tidigt.
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Karformaga och anvandning av maskiner

Aprovel har sannolikt ingen inverkan pa din formaga att kéra bil eller anvanda maskiner. Tillfalligtvis
kan dock yrsel eller trétthet uppsta under behandling av hogt blodtryck. Om du drabbas av detta bor du
tala med din lakare innan du kor bil eller anvander maskiner.

Aprovel innehaller laktos. Om du inte tal vissa sockerarter (t.ex. laktos), bor du kontakta din léakare
innan du tar detta lakemedel.

Aprovel innehaller natrium. Detta lakemedel innehaller mindre dn 1 mmol (23 mg) natrium per
tablett, d.v.s. &r nast intill “natriumfritt”.

3. Hur du tar Aprovel

Ta alltid detta lakemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga lakare eller apotekspersonal om du ar
oséker.

Administreringssatt

Aprovel tas via munnen. Svélj tabletterna med tillracklig méngd dryck (t.ex. ett glas vatten). Du kan
ta Aprovel med eller utan foda. Forsok att ta din dagliga dos vid ungefar samma tidpunkt varje dag.
Det &r viktigt att du fortsatter att ta Aprovel tills din l&kare ger dig andra instruktioner.

= Patienter med hogt blodtryck
Vanlig dos &r 150 mg en gang dagligen. Dosen kan sedan okas till 300 mg en gang dagligen
beroende pa effekten pa blodtrycket.

= Patienter med hdgt blodtryck och typ 2 diabetes med njursjukdom
Hos patienter med hogt blodtryck och typ 2 diabetes & 300 mg en gang dagligen att foredra som
underhallsdos.

Lakaren kan, sarskilt nar behandlingen paborjas, ordinera en lagre dos till vissa patienter t.ex. de som
behandlas med hemodialys, eller de som &r &ldre &n 75 ar.

Maximal blodtryckssankning erhalls 4-6 veckor efter det att behandlingen pabdrijats.
Anvandning fér barn och ungdomar
Aprovel ska inte ges till barn under 18 &r. Om ett barn svaljer nagra tabletter, kontakta omedelbart

lakare.

Om du har tagit for stor mangd av Aprovel
Om du av misstag tagit for manga tabletter, kontakta omedelbart lakare.

Om du har glémt att ta Aprovel
Om du av misstag hoppat 6ver en daglig dos, ta da bara nasta dos pa normalt sétt. Ta inte dubbel dos
for att kompensera for glomd tablett.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel kontakta lékare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar men alla anvéandare behdver inte fa
dem.

Vissa biverkningar kan vara allvarliga och kan kréva lakarvard.

Som med liknande mediciner, har sallsynta fall av allergiska hudreaktioner (hudutslag, nésselutslag),
sa val som lokal svullnad av ansikte, lappar och/eller tunga rapporterats hos patienter som tagit
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irbesartan. Om du far nagot av dessa symtom eller om du far svart att andas ska du sluta att ta
Aprovel och omedelbart kontakta lékare.

Frekvensen av biverkningar listade nedan definieras enligt féljande konvention:
Mycket vanliga: kan paverka fler an 1 av 10 patienter

Vanliga: kan paverka upp till 1 av 10 patienter

Mindre vanliga: kan paverka upp till 1 av 100 patienter

I kliniska studier rapporterades foljande biverkningar for patienter som behandlades med Aprovel:
= Mycket vanliga (kan paverka fler &n 1 av 10 patienter): om du har hogt blodtryck och typ 2
diabetes med njursjukdom kan blodprov visa en ¢kad niva av kalium.

* Vanliga (kan paverka upp till 1 av 10 patienter): yrsel, illamaende/krakningar, trétthet och
blodprov kan visa 6kade nivaer av ett enzym som mater muskel- och hjartfunktion (kreatinkinas).
Hos patienter med hogt blodtryck och typ 2 diabetes med njursjukdom rapporterades &ven yrsel
nar de reste sig upp fran liggande eller sittande stéllning, lagt blodtryck nér de reste sig upp fran
liggande eller sittande stallning samt led- eller muskelsmértor och sankta nivaer av ett protein i de
roda blodkropparna (hemoglobin).

= Mindre vanliga (kan paverka upp till 1 av 100 patienter): hjartklappning, rodnad, hosta, diarré,
matsmaltningsbesvar/halsbranna, forsamrad sexuell formaga och bréstsmartor.

= Sillsynta (kan paverka upp till 1 av 1000 patienter): intestinalt angio6dem: svullnad i tarmen med
symtom som magsmarta, illamaende, krakningar och diarré.

Vissa biverkningar har rapporterats efter det att Aprovel kommit ut pa marknaden. Biverkningar utan
kénd frekvens &r: yrsel, huvudvéark, smakférandringar, ringningar i 6ronen, muskelkramper, led- och
muskelsmartor, minskat antal réda blodkroppar (anemi — symtom kan inkludera trotthet, huvudvark,
andfaddhet nar du tranar, yrsel och blekhet), minskat antal blodplattar, leverpaverkan, 6kad
kaliumniva i blodet, nedsatt njurfunktion, inflammation i fina blodkarl framférallt i huden (ett tillstand
som kallas leukocytoklastisk vaskulit), allvarliga allergiska reaktioner (anafylaktisk chock) samt laga
blodsockervarden. Gulsot (gulfargning av huden och/eller av 6gonvitorna) har, som mindre vanlig
biverkning, ocksa rapporterats.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta galler dven biverkningar som inte
namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Aprovel ska férvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgangsdatum som anges pa kartongen och blisterkartan efter EXP. Utgangsdatumet ar
den sista dagen i angiven manad.

Férvaras vid hogst 30°C.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder &r till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar
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Innehallsdeklaration

= Den aktiva substansen ar irbesartan. Varje tablett Aprovel 300 mg innehaller 300 mg irbesartan.

= QOvriga innehdllsamnen ar laktosmonohydrat, mikrokristallin cellulosa, kroskarmellosnatrium,
hypromellos, kiseldioxid, magnesiumstearat, titandioxid, makrogol 3000 och karnaubavax. Se
avsnitt 2 ”Aprovel innehaller laktos”.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Aprovel 300 mg filmdragerade tabletter ar vita till gravita, bikonvexa och ovala med ett hjarta
inpraglat pa en sida och nummer 2873 pa den andra sidan.

Aprovel 300 mg filmdragerade tabletter tillnandahalls i blisterforpackningar pa 14, 28, 30, 56, 84, 90
och 98 tabletter. Endosforpackningar (tryckforpackningar) pa 56 x 1 filmdragerade tabletter finns
ocksa tillgangliga for anvandning pa sjukhus.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godk&nnande for forsaljning:
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frankrike

Tillverkare:

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambareés & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Frankrike

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
30-36 Avenue Gustave Eiffel, BP 7166
F-37071 Tours Cedex 2 - Frankrike

Sanofi-Aventis, S.A.

Ctra. C-35 (La Batlloria-Hostalric), km. 63.09
17404 Riells i Viabrea (Girona) - Spanien
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Yiterligare upplysningar om detta lakemedel kan erhallas hos ombudet for innehavaren av

godkénnandet for forséljning:

Belgié/Belgique/Belgien
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00

buarapus
Swixx Biopharma EOOD
Ten.: +359 (0)2 4942 480

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

EAirGoda
Sanofi-Aventis Movornpoéconn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

Espafia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France
Sanofi Winthrop Industrie
Tél: 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

Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40

Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium
Tel/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)

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 0.0.
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.0.
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



Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741

Latvija

sSwixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Denna bipacksedel &ndrades senast

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

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu.
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