CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Irbesartan Aurovitas, 150 mg, tabletki
Irbesartan Aurovitas, 300 mg, tabletki
2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera 150 mg irbesartanu.
Kazda tabletka zawiera 300 mg irbesartanu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka.
Irbesartan Aurovitas, 150 mg, tabletki

Biate Iub bialawe, obustronnie wypukle, owalne tabletki niepowlekane z wyttoczonym "H 29" po
jednej stronie i gtadkie po drugiej stronie. Wymiary 13,70 mm x 7,00 mm.

Irbesartan Aurovitas, 300 mg, tabletki
Biate Iub bialawe, obustronnie wypukle, owalne tabletki niepowlekane z wyttoczonym "H 30" po
jednej stronie i gtadkie po drugiej stronie. Wymiary 17,30 mm x 9,50 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Irbesartan Aurovitas jest wskazany w leczeniu nadci$nienia tetniczego pierwotnego
u 0sob dorostych. Jest takze wskazany w leczeniu choroby nerek u dorostych pacjentow z
nadci$nieniem tetniczym i cukrzyca typu 2 jako cz¢$¢ przeciwnadci$nieniowego postepowania
terapeutycznego (patrz punkty 4.3, 4.4, 4.515.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Zalecana zazwyczaj, poczatkowa i podtrzymujaca dawka wynosi 150 mg jeden raz na dobg, w czasie
positku lub niezaleznie od positku. Produkt leczniczy Irbesartan Aurovitas w pojedynczej dawce
dobowej 150 mg zazwyczaj umozliwia lepsza kontrole dobowa cisnienia t¢tniczego niz w dawce 75
mg. Podczas rozpoczynania leczenia mozna jednakze rozwazy¢ podanie produktu w dawce 75 mg,
zwlaszcza w przypadku pacjentow poddawanych hemodializie i 0s6b w wieku podesztym powyzej 75
lat.

U pacjentow, u ktorych nie uzyskano odpowiedniej kontroli ci$nienia po podaniu pojedynczej dawki
dobowej 150 mg, dawke produktu leczniczego Irbesartan Aurovitas mozna zwigkszy¢ do 300 mg lub
zastosowa¢ dodatkowo inny lek przeciwnadcisnieniowy (patrz punkty 4.3, 4.4,4.515.1).

Zwtaszcza dodatkowe zastosowanie leku moczopegdnego, takiego jak hydrochlorotiazyd, wykazato
addycyjne dzialanie z produktem leczniczym Irbesartan Aurovitas (patrz punkt 4.5).



U pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym i cukrzycg typu 2, leczenie nalezy rozpoczynac od dawki 150
mg irbesartanu podawanej raz na dobe i stopniowo zwigksza¢ dawke do 300 mg raz na dobg, to jest
zalecanej dawki podtrzymujacej w leczeniu wspotistniejacej choroby nerek. Wykazanie korzystnego
wptywu produktu leczniczego Irbesartan Aurovitas na czynnos$¢ nerek u pacjentéw z nadci$nieniem
tetniczym i cukrzycg typu 2 jest oparte na badaniach klinicznych, w ktorych irbesartan, jezeli
zachodzita taka konieczno$¢ stosowany byt w skojarzeniu z innymi lekami przeciwnadcis$nieniowymi,
w celu uzyskania prawidlowych warto$ci ci$nienia tetniczego krwi (patrz punkty 4.3,4.4,4.515.1).

Szczegdlne grupy pacjentdéw

Zaburzenie czynnoSci nerek:

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

Zaburzenie czynnoSci wgtroby:

U pacjentow z niewielkim do umiarkowanego zaburzeniem czynno$ci watroby nie jest konieczne
dostosowanie dawkowania. Brak jest doswiadczenia klinicznego u pacjentdéw z cigzkim zaburzeniem
czynnosci watroby.

Osoby w podesztym wieku:
Chociaz u pacjentow w wieku powyzej 75 lat nalezy rozwazy¢ rozpoczynanie leczenia od dawki 75
mg, to zazwyczaj nie jest konieczne dostosowanie dawkowania u 0sob w podesztym wieku.

Dzieci i mlodziez:

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu leczniczego Irbesartan Aurovitas u
dzieci w wieku od 0 do 18 lat. Aktualnie dostepne dane przedstawiono w punktach 4.8, 5.11 5.2, ale
brak zalecen dotyczacych dawkowania.

Sposéb podawania
Podanie doustne.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocniczg (wymieniong w
punkcie 6.1).
Drugi i trzeci trymestr cigzy (patrz punkty 4.4 1 4.6).

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

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zmniejszenie objgtosci wewnatrznaczyniowej:

Objawowe niedocis$nienie tetnicze, zwlaszcza po podaniu pierwszej dawki, moze wystapic¢ u
pacjentow ze zmniejszong objeto$cig wewnatrznaczyniow i (lub) niedoborem sodu, spowodowanymi
intensywnym leczeniem moczopednym, ograniczeniem podazy soli w diecie, biegunkg lub
wymiotami. Takie stany nalezy wyrownac przed zastosowaniem produktu leczniczego Irbesartan
Aurovitas.

Nadcisnienie naczyniowo-nerkowe:
Istnieje zwickszone ryzyko cigzkiego niedocisnienia tetniczego i wystgpienia niewydolnos$ci nerek u
pacjentow z obustronnym zwezeniem tetnic nerkowych lub zwezeniem tetnicy jedynej czynnej nerki,




leczonych lekami wplywajacymi na uklad renina — angiotensyna - aldosteron. Chociaz nie
udokumentowano takiego dziatania po zastosowaniu produktu leczniczego Irbesartan Aurovitas, to
mozna si¢ spodziewac podobnego efektu podczas stosowania antagonistow receptora angiotensyny II.

Zaburzenie czynnosci nerek i stan po przeszczepieniu nerki:

W przypadku stosowania produktu leczniczego Irbesartan Aurovitas u pacjentow z zaburzong
czynnoscig nerek zaleca si¢ okresowe kontrolowanie st¢zenia potasu i kreatyniny w surowicy krwi.
Brak jest do$wiadczenia w stosowaniu produktu leczniczego Irbesartan Aurovitas u pacjentdow po
niedawno wykonanym przeszczepieniu nerki.

Pacjenci z nadci$nieniem tetniczym, cukrzycg typu 2 i chorobg nerek:

W analizie przeprowadzonej w badaniu, w ktorym brali udzial pacjenci z zaawansowang chorobag
nerek, dziatanie irbesartanu, zaréwno w zdarzeniach nerkowych jak i sercowo-naczyniowych, nie
bylto jednakowe we wszystkich badanych podgrupach. Wyniki okazaty si¢ mniej korzystne zwlaszcza
u kobiet i 0séb rasy innej niz biata (patrz punkt 5.1).

Podwdjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) (ang. renin-angiotensin-aldosterone
System, RAAS):

Istniejg dowody, iz jednoczesne stosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE) (ang.
Angiotensin Converting Enzyme Inhibitors, ACE1), antagonistow receptora angiotensyny II (ang.
Angiotensin Receptor Blockers, ARB) lub aliskirenu zwigksza ryzyko niedoci$nienia, hiperkaliemii
oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym ostrej niewydolno$ci nerek). W zwigzku z tym nie zaleca si¢
podwojnego blokowania uktadu RAA poprzez jednoczesne zastosowanie inhibitorow ACE,
antagonistow receptora angiotensyny II lub aliskirenu (patrz punkty 4.515.1).

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

U pacjentow z nefropatig cukrzycowg nie nalezy stosowac jednoczesnie inhibitorow ACE oraz
antagonistow receptora angiotensyny II.

Hiperkaliemia:
Podobnie jak w przypadku innych lekow wplywajacych na uktad renina-angiotensyna - aldosteron,

podczas leczenia produktem leczniczym Irbesartan Aurovitas moze wystapi¢ hiperkaliemia,
zwlaszcza u pacjentdw z zaburzong czynnos$cig nerek, z jawng proteinurig spowodowang choroba
nerek na tle cukrzycowym i (lub) niewydolno$cia serca. Zaleca si¢ doktadne kontrolowanie st¢zenia
potasu w surowicy krwi u pacjentéw z grupy ryzyka (patrz punkt 4.5).

Hipoglikemia:

Produkt leczniczy Irbesartan Aurovitas moze wywotywac hipoglikemie, szczegdlnie u pacjentow z
cukrzyca. U pacjentéw leczonych insuling lub lekami przeciwcukrzycowymi nalezy rozwazy¢
odpowiednie monitorowanie stezenia glukozy we krwi; moze by¢ konieczne dostosowanie dawki
insuliny lub lekow przeciwcukrzycowych, kiedy wskazane jest ich podawanie (patrz punkt 4.5)

Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania litu i produktu leczniczego Irbesartan Aurovitas (patrz punkt
4.5).

Zwezenie zastawki aorty i zastawki mitralnej, kardiomiopatia przerostowa ze zwezeniem drogi
odptywu z lewej komory:

Podobnie jak w przypadku innych lekéw rozszerzajacych naczynia wskazana jest szczegdlna
ostroznos$¢ u pacjentdOw ze zwezeniem zastawki aorty lub zastawki mitralnej, lub kardiomiopatig
przerostowa ze zwezeniem drogi odptywu z lewej komory.

Hiperaldosteronizm pierwotny:



Pacjenci z pierwotnym hiperaldosteronizmem zazwyczaj nie reaguja na leki przeciwnadcisnieniowe,
dziatajace poprzez hamowanie uktadu renina - angiotensyna. Dlatego nie zaleca si¢ stosowania
produktu leczniczego Irbesartan Aurovitas.

Uwagi ogdlne:

U pacjentoéw, u ktorych napigcie naczyniowe i czynnos¢ nerek sg zalezne od aktywnosci uktadu
renina-angiotensyna-aldosteron (np. pacjenci z ci¢zkg zastoinowa niewydolnoscig serca lub z
chorobami nerek, w tym ze zwe¢zeniem tetnicy nerkowej), leczenie inhibitorami konwertazy
angiotensyny lub antagonistami receptora angiotensyny II, ktore wplywaja na ten uklad, zwigzane
byto z gwattownym obnizeniem ci$nienia t¢tniczego krwi, azotemia, oligurig, a w rzadkich
przypadkach ostra niewydolnoscig nerek (patrz punkt 4.5). Podobnie jak w przypadku innych lekow
przeciwnadci$nieniowych, nadmierne obnizenie ci$nienia t¢tniczego krwi u pacjentow z
kardiomiopatig niedokrwienng lub choroba niedokrwienng serca moze prowadzi¢ do zawatu serca lub
udaru.

Podobnie jak obserwowano w przypadku inhibitor6w konwertazy angiotensyny, irbesartan i inni
antagoni$ci receptora angiotensyny sg mniej skutecznymi w obnizaniu ci$nienia t¢tniczego krwi u
pacjentow rasy czarnej, w porownaniu z osobnikami rasy innej niz czarna; prawdopodobnie jest to
spowodowane czgstszym wystgpowaniem malej aktywnosci reninowej osocza w populacji pacjentow
rasy czarnej z nadci$nieniem tgtniczym (patrz punkt 5.1).

Cigza:

Nie nalezy rozpoczynac¢ leczenia antagonistami receptora angiotensyny II (AIIRAs) u pacjentek w
cigzy. O ile kontynuacja leczenia za pomocg antagonisty receptora angiotensyny II nie jest
bezwzglednie konieczna, u pacjentek planujgcych cigze nalezy zastosowac leki
przeciwnadci$nieniowe, ktére maja ustalony profil bezpieczenstwa stosowania w cigzy. Po
stwierdzeniu cigzy leczenie antagonistami receptora angiotensyny Il nalezy natychmiast przerwac i w
razie potrzeby rozpoczaé inne leczenie (patrz punkty 4.3 i 4.6).

Dzieci i mtodziez:

Irbesartan byt badany w populacji dzieci w wieku migdzy 6. a 16. rokiem zycia, ale obecnie posiadane
dane sg niewystarczajace aby rozszerzy¢ jego stosowanie na t¢ populacje, do czasu kiedy dostepne
begda dodatkowe informacje (patrz punkt 4.8, 5.115.2).

Produkt leczniczy Irbesartan Aurovitas zawiera sod:
Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy produkt uznaje si¢
za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Leki moczopedne i inne leki przeciwnadcisnieniowe:

Inne leki przeciwnadci$nieniowe mogg nasila¢ hipotensyjne dziatanie irbesartanu; jednakze produkt
leczniczy Irbesartan Aurovitas byt bezpiecznie stosowany z innymi lekami przeciwnadci$nieniowymi,
takimi jak beta-adrenolityki, antagonisci kanatu wapniowego o przedtuzonym dziataniu i tiazydowe
leki moczopegdne. Wczesniejsze leczenie duzymi dawkami lekow moczopgdnych moze spowodowac
zmniejszenie objetosci krwi i1 ryzyko wystgpienia niedoci$nienia tetniczego podczas rozpoczynania
leczenia produktem leczniczym Irbesartan Aurovitas (patrz punkt 4.4).

Produkty lecznicze zawierajace aliskiren lub inhibitory ACE:

Dane badania klinicznego wykazaty, ze podwojna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
(RAA) w wyniku jednoczesnego zastosowania inhibitorow ACE, antagonistow receptora
angiotensyny II lub aliskirenu jest zwigzana z wickszg czgstoscig wystgpowania zdarzen
niepozadanych, takich jak: niedocisnienie, hiperkaliemia oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym
ostra niewydolno$¢ nerek) w porownaniu z zastosowaniem leku z grupy antagonistow uktadu RAA w
monoterapii (patrz punkty 4.3, 4.415.1).




Produkty potasu i leki moczope¢dne oszczedzajgce potas:

Z doswiadczen w stosowaniu innych lekéw dziatajacych na uktad renina-angiotensyna, wynika, ze
jednoczesne stosowanie lekow moczopgdnych oszczedzajacych potas, produktow uzupetniajacych
potas, zamiennikow soli kuchennej zawierajacych potas lub innych lekow, ktore mogg zwigkszy¢
stezenie potasu w surowicy (np. heparyna), moze prowadzi¢ do zwigkszenia st¢Zenia potasu w
surowicy i dlatego nie jest zalecane (patrz punkt 4.4).

Lit:

Donoszono o wystgpowaniu przemijajacego zwigkszenia stezenia litu w surowicy i jego toksycznos$ci
podczas jednoczesnego stosowania litu z inhibitorami konwertazy angiotensyny. Bardzo rzadko
donoszono o podobnym dziataniu w przypadku stosowania irbesartanu. Dlatego nie zaleca si¢
jednoczesnego stosowania tych lekow (patrz punkt 4.4). Jesli takie skojarzenie lekow jest konieczne,
zaleca si¢ staranne kontrolowanie stezenia litu w surowicy.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne:

W przypadku jednoczesnego stosowania antagonistow receptora angiotensyny II z niesteroidowymi
lekami przeciwzapalnymi (tj. selektywne inhibitory COX-2, kwas acetylosalicylowy (> 3 g/dobe) i
nieselektywne NLPZ) moze wystapi¢ ostabienie dzialania przeciwnadcisnieniowego. Podobnie jak w
przypadku inhibitoréw ACE, jednoczesne stosowanie antagonistow receptora angiotensyny Il i NLPZ
moze zwickszaé ryzyko pogorszenia czynnosci nerek, w tym ostrej niewydolno$ci nerek oraz moze
prowadzi¢ do zwigkszenia st¢zenia potasu w surowicy, szczeg6lnie u pacjentéw z nieprawidlowa
czynnoscig nerek. Takie leczenie skojarzone powinno by¢ stosowane z ostroznoscia, szczegdlnie u
pacjentow w podesztym wieku. Pacjenci powinni by¢ odpowiednio nawadniani, a takze nalezy
rozwazy¢ monitorowanie czynno$ci nerek po rozpoczeciu rOwnoczesnej terapii oraz okresowo w
pOzniejszym czasie.

Repaglinid:

Ibesartan ma potencjat do hamowania OATP1B1 (ang. organic anion transporting polypeptide B1).
W badaniu klinicznym odnotowano, ze irbesartan, podawany 1 godzine przed repaglinidem zwigkszat
Cmax 1 AUC repaglinidu (substratu OATP1B1) odpowiednio 1,8-krotnie i 1,3- krotnie. W innym
badaniu nie odnotowano zadnych istotnych interakcji farmakokinetycznych, gdy oba leki byty
podawane jednoczesnie. Dlatego moze by¢ konieczne dostosowanie dawki lekow
przeciwcukrzycowych, takich jak repaglinid (patrz punkt 4.4).

Informacje dodatkowe na temat interakcji irbesartanu:

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

4.6 Wplyw na plodno$é, ciaze i laktacje

Ciaza:

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

Dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka dziatania teratogennego w przypadku narazenia na
inhibitory ACE w pierwszym trymestrze cigzy nie sg ostateczne; nie mozna jednak wykluczy¢
niewielkiego zwigkszenia ryzyka. Mimo, Ze nie ma danych z kontrolowanych badan
epidemiologicznych dotyczacych ryzyka zwigzanego z antagonistami receptora angiotensyny II, z ta




grupa lekdw mogg wigzac si¢ podobne zagrozenia. O ile kontynuacja leczenia za pomoca antagonisty
receptora angiotensyny Il nie jest bezwzglednie konieczna, u pacjentek planujacych cigze nalezy
zastosowac leki przeciwnadci$nieniowe, ktore majg ustalony profil bezpieczenstwa stosowania w
cigzy. Po stwierdzeniu cigzy leczenie antagonistami receptora angiotensyny II nalezy natychmiast
przerwac 1 w razie potrzeby rozpocza¢ inne leczenie.

Wiadomo, Ze narazenie na dziatanie antagonisty receptora angiotensyny Il w drugim i trzecim
trymestrze cigzy powoduje dziatanie szkodliwe dla ptodu (pogorszenie czynnosci nerek, matowodzie,
opOznienie kostnienia czaszki) i noworodka (niewydolno$¢ nerek, niedocisnienie tetnicze,
hiperkaliemia) (patrz punkt 5.3).

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

Noworodki, ktérych matki przyjmowaty antagonistow receptora angiotensyny II, nalezy Scisle
obserwowac za wzglgdu na mozliwos$¢ wystapienia niedoci$nienia t¢tniczego (patrz punkty 4.3 1 4.4).

Karmienie piersig:

Z powodu braku informacji dotyczacych stosowania produktu leczniczego Irbesartan Aurovitas w
czasie karmienia piersig, nie zaleca si¢ jego stosowania w tym okresie. W trakcie karmienia piersig, w
szczegolnosci noworodkow i dzieci urodzonych przedwczesnie, zaleca si¢ stosowanie innych
produktéw, posiadajacych lepszy profil bezpieczenstwa.

Nie wiadomo, czy irbesartan lub jego metabolity przenikajg do mleka ludzkiego.
Na podstawie dostepnych danych farmakodynamicznych/toksykologicznych dotyczacych szczurdéw
stwierdzono przenikanie irbesartanu lub jego metabolitow do mleka (szczegdly patrz punkt 5.3).

Plodnos¢:
Irbesartan nie miat wptywu na ptodnos¢ leczonych szczuréw oraz ich potomstwa do wielkosci dawek
wywolujacych pierwsze objawy toksycznosci u rodzica (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Na podstawie wlasciwosci farmakodynamicznych, jest mato prawdopodobne, Zeby irbesartan
wywieral wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. W przypadku
prowadzenia pojazdow lub obslugiwania maszyn nalezy wzia¢ pod uwage, ze w czasie leczenia moga
wystapi¢ zawroty glowy 1 uczucie znuzenia.

4.8 Dzialania niepozadane

W badaniach kontrolowanych placebo u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym, catkowita czgstosé
wystepowania zdarzen niepozadanych nie r6znila si¢ pomiedzy grupg otrzymujacg irbesartan (56,2%)
1 grupg otrzymujaca placebo (56,5%). Przypadki przerwania leczenia z powodow klinicznych lub
laboratoryjnych zdarzen niepozadanych byty mniej czgste u pacjentdow leczonych irbesartanem
(3,3%), niz w grupie otrzymujacej placebo (4,5%). Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych
nie byta zalezna od dawki (w zalecanym przedziale dawek), plci, wieku, rasy oraz czasu trwania
leczenia.

U pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym i cukrzyca z mikroalbuminuria i prawidlowa czynno$cia
nerek, donoszono o wystgpowaniu ortostatycznych zawrotow glowy i hipotonii ortostatycznej u 0,5%
pacjentow (tj. niezbyt czesto), ale czgdciej niz w grupie placebo.

W ponizszej tabeli zebrano dziatania niepozadane stwierdzone w badaniach kontrolowanych placebo,
w ktorych 1965 pacjentow otrzymywato irbesartan. Gwiazdka (*) oznaczono dodatkowe dziatania
niepozadane wystgpujace u > 2% pacjentdw z nadci$nieniem tetniczym i cukrzyca ze wspotistniejaca
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przewlekta niewydolnoscig nerek oraz jawnym bialkomoczem i wystgpujace czgsciej niz w grupie
placebo.

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

Wymieniono réwniez dodatkowe dziatania niepozadane zgtoszone po wprowadzeniu do obrotu.
Pochodza one ze zgloszen spontanicznych.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego:
Nieznana: niedokrwisto$¢, matoptytkowosé

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

reakcja anafilaktyczna, wstrzas anafilaktyczny

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania:
Nieznana: hiperkaliemia, hipoglikemia

Zaburzenia uktadu nerwowego:
Czgsto: zawroty gtowy pochodzenia osrodkowego, ortostatyczne zawroty gtowy*
Nieznana: zawroty gtowy pochodzenia btednikowego, bdle glowy

Zaburzenia ucha i blednika:
Nieznana: szumy uszne

Zaburzenia serca:
Niezbyt czgsto: tachykardia

Zaburzenia naczyniowe:
Czgsto: niedoci$nienie ortostatyczne*
Niezbyt czesto: nagle zaczerwienienie twarzy

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia:
Niezbyt czgsto: kaszel

Zaburzenia zoladka i jelit:

Czgsto: nudno$ci/wymioty
Niezbyt czgsto: biegunka, niestrawnos$¢/zgaga
Nieznana: zaburzenia smaku

Zaburzenia watroby i drog zotciowych:
Niezbyt czesto: zottaczka
Nieznana: zapalenie watroby, nieprawidlowa czynno$¢ watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskoérne;j:
Nieznana: leukocytoklastyczne zapalenie naczyn krwiono$nych

Zaburzenia mig¢$niowo-szkieletowe i tkanki tacznej:

Czesto: b6l migsniowo-szkieletowy*

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




Zaburzenia nerek i drég moczowych:
Nieznana: zaburzenie czynnosci nerek, w tym przypadki niewydolnosci nerek u pacjentow z
czynnikami ryzyka (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi:
Niezbyt czgsto: zaburzenia czynno$ci seksualnych

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania:
Czesto: zmeczenie
Niezbyt czgsto: bol w klatce piersiowej

Badania diagnostyczne:

Bardzo czgsto: hiperkaliemia* wystapila czesciej u pacjentdow z cukrzycg, leczonych irbesartanem niz
otrzymujacych placebo. U pacjentéw z nadciSnieniem t¢tniczym i cukrzycg z
mikroalbuminurig i prawidtowa czynnoscig nerek, hiperkaliemia (> 5,5 mEq/1)
wystapita u 29,4% pacjentow w grupie otrzymujacej 300 mg irbesartanu i u 22%
pacjentow w grupie otrzymujacej placebo. U pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym i
cukrzyca z przewlekla niewydolno$cig nerek i jawnym biatkomoczem, hiperkaliemia
(= 5,5 mEq/l) wystapita u 46,3% pacjentow w grupie otrzymujgcej irbesartan i u
26,3% pacjentow w grupie placebo.

Czesto: czgsto obserwowano znaczace zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatynowej w osoczu
(1,7%) u pacjentdéw leczonych irbesartanem. Ani jeden z tych przypadkow nie miat
zwigzku ze zidentyfikowanymi klinicznie zaburzeniami mi¢$niowo-szkieletowymi.
Zmniejszenie stezenia hemoglobiny*, ktdre nie byto znaczace klinicznie,
obserwowano u 1,7% nadwrazliwych pacjentow z nadci$nieniem t¢tniczym i
zaawansowana choroba nerek na tle cukrzycowym leczonych irbesartanem.

Dzieci i mlodziez

W 3 tygodniowej fazie, prowadzonego metoda podwdjnej Slepej proby, randomizowanego badania
klinicznego, obejmujacego 318 przypadkow nadci$nienia tetniczego u dzieci i mtodziezy, w wieku od
6. do 16. roku zycia, wystepowaly nastepujace dziatania niepozadane: bol glowy (7,9%),
niedoci$nienie tetnicze (2,2%), zawroty glowy (1,9%), kaszel (0,9%) W 26 tygodniowej otwartej fazie
tego badania, najczgstszymi odchyleniami od normy w zakresie wynikéw badan laboratoryjnych byto
zwigkszenie stgzenia kreatyniny (6,5%) i zwigkszenie aktywnosci kinazy kreatynowej u 2% dzieci.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,

tel.: +48 22 49 21 301, faks: +48 22 49 21 309, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
Dziatania niepozgdane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Ekspozycja dorostych pacjentéw na dawki do 900 mg/dobe przez 8 tygodni nie ujawnita dziatania
szkodliwego. Do najbardziej prawdopodobnych objawow, ktérych mozna spodziewac si¢ po
przedawkowaniu, nalezy niedoci$nienie t¢tnicze i tachykardia; mozliwe jest takze wystapienie
bradykardii po przedawkowaniu. Nie sa dostepne specyficzne informacje dotyczace leczenia
przedawkowania produktu leczniczego Irbesartan Aurovitas. Pacjent powinien by¢ doktadnie
obserwowany i nalezy zastosowac leczenie objawowe i1 podtrzymujace. Sugerowane postgpowanie
obejmuje wywotanie wymiotow i (lub) ptukanie zotadka. W leczeniu przedawkowania moze by¢


https://smz.ezdrowie.gov.pl/

przydatne podanie wegla aktywowanego. Irbesartan nie jest usuwany z organizmu przez hemodializg.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

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

Mechanizm dziatania

Irbesartan jest silnym, aktywnym po podaniu doustnym, selektywnym antagonistg receptora
angiotensyny II (typ AT1). Uwaza sig, ze irbesartan blokuje wszystkie dziatania angiotensyny 11
poprzez receptor AT1, niezaleznie od Zzrodta lub drogi syntezy angiotensyny II.

Selektywny antagonizm wobec receptorow angiotensyny Il (AT1) powoduje zwigkszenie stezenia w
osoczu reniny i angiotensyny Il oraz zmniejszenie stezenia aldosteronu. Irbesartan, w dawkach
terapeutycznych, nie wptywa znaczaco na stezenie potasu w osoczu. Irbesartan nie hamuje dziatania
ACE (kinaza-II), enzymu, ktory wytwarza angiotensyne-II oraz rozktada bradykinine do nieczynnych
metabolitow. Irbesartan nie wymaga aktywacji metabolicznej do swojej aktywnosci.

Skutecznos¢ kliniczna

Nadcisnienie tetnicze

Irbesartan obniza cis$nienie t¢tnicze krwi, wywolujac jednocze$nie niewielkie zmiany czestosci akcji
serca. Podczas podawania raz na dobeg istnieje zaleznos¢ pomigdzy obnizeniem cisnienia krwi a
dawka, z tendencja do osiagnigcia stezenia w stanie stacjonarnym podczas stosowania dawek
wigkszych niz 300 mg. Dawki 150-300 mg, podawane jeden raz na dobg, obnizajg ci$nienie tetnicze
krwi w pozycji stojacej lub siedzacej, mierzone w okresie najmniejszej aktywnos$ci dawki (tj. 24
godziny od podania dawki) $rednio o 8-13/5-8 mmHg (skurczowe/rozkurczowe) wigcej niz w grupie
placebo. Najwigksze obnizenie ci$nienia krwi wystgpuje w ciggu 3-6 godzin od podania irbesartanu, a
dziatanie obnizajgce ci$nienie utrzymuje si¢ przez co najmniej 24 godziny. Po uptywie 24 godzin,
obnizenie ci$nienia krwi wynosito 60-70% odpowiedniego maksymalnego obnizenia ci$nienia
rozkurczowego i skurczowego, wystepujacego podczas stosowania zalecanych dawek. Podawanie
dawki 150 mg raz na dobg powodowato podobne dziatanie w okresie najmniejszej aktywnosci dawki i
srednio w ciggu 24 godzin, jak podanie tej samej dawki catkowitej w dwoch dawkach na dobg.

Hipotensyjne dzialanie produktu leczniczego Irbesartan Aurovitas wystgpuje wyraznie w ciggu 1-2
tygodni, najwigksza skutecznos¢ wystgpuje w ciggu 4-6 tygodni od rozpoczgcia leczenia.
Przeciwnadci$nieniowe dziatanie produktu utrzymuje si¢ podczas dtugotrwatego podawania. Po
odstawieniu produktu ci$nienie krwi stopniowo powraca do warto$ci poczatkowych. Nie
obserwowano nadci$nienia z odbicia.

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

Skutecznos¢ produktu leczniczego Irbesartan Aurovitas nie zalezy od wieku ani plci. Podobnie jednak
jak w przypadku innych lekéw wpltywajacych na uklad renina-angiotensyna, pacjenci z nadci$nieniem
tetniczym nalezacy do rasy czarnej, stabiej odpowiadaja na irbesartan stosowany w monoterapii.
Podczas jednoczesnego podawania irbesartanu z hydrochlorotiazydem w matej dawce (np. 12,5 mg na
dobe), u pacjentéw rasy czarnej dziatanie przeciwnadcisnieniowe jest zblizone do obserwowanego u
pacjentow rasy biate;j.



Nie stwierdzono klinicznie istotnego wplywu na stezenie kwasu moczowego w surowicy lub jego
wydalanie z moczem.

Dzieci i mtodziez

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

Nadci$nienie tetnicze i cukrzyca typu 2 ze wspolistniejacg choroba nerek

,,Badanie Irbesartanu w Nefropatii Cukrzycowej” (ang. Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial,
IDNT) pokazuje, ze irbesartan spowalnia postep choroby nerek u pacjentéw z przewlekla
niewydolnos$cig nerek i jawng proteinurig. IDNT bylo podwojnie slepym, kontrolowanym badaniem,
oceniajagcym zachorowalnosc¢ i $miertelnos¢, w ktérym poréwnywano produkt leczniczy Irbesartan
Aurovitas, amlodyping i placebo. U 1 715 pacjentdow z nadci$nieniem tetniczym, z cukrzycg typu 2,
proteinurig > 900 mg/dobg i stezeniem kreatyniny w surowicy w zakresie 1,0-3,0 mg/dl, badano
dhugotrwaty wptyw ($rednio 2,6 roku) produktu leczniczego Irbesartan Aurovitas na postep choroby
nerek 1 $miertelnos$¢, niezaleznie od przyczyny. Pacjentom stopniowo zwigkszano dawke produktu
leczniczego Irbesartan Aurovitas od 75 mg do dawki podtrzymujacej 300 mg, dawke amlodypiny od
2,5 mg do 10 mg lub podawano placebo, jako tolerowane. Pacjenci ze wszystkich leczonych grup
otrzymywali typowo od 2 do 4 lekoéw przeciwnadci$nieniowych (np. leki moczopgdne, beta-
adrenolityki, alfa-adrenolityki) w celu osiggnigcia docelowego ci$nienia tetniczego krwi < 135/85
mmHg lub zmniejszenia ci$nienia skurczowego o 10 mmHg, w przypadku gdy poczatkowe cisnienie
skurczowe wynosito > 160 mmHg. U sze$¢dziesigciu procent (60%) pacjentow z grupy placebo
uzyskano te docelowe warto$ci ci$nienia tetniczego krwi, natomiast ten odsetek wyniost 76% - u
pacjentdw otrzymujacych irbesartan 1 78% w grupie amlodypiny. Irbesartan znaczaco zmniejszat
wzgledne ryzyko wystgpienia pierwotnego ztozonego punktu koncowego, na ktory si¢ skladaty:
podwojenia stgzenia kreatyniny w surowicy, koncowe stadium choroby nerek Iub $miertelnosc,
niezaleznie od jej przyczyny. U okoto 33% pacjentdw z grupy otrzymujacej irbesartan wystapit
powyzszy pierwotny zlozony punkt koncowy, w poréwnaniu z 39% w grupie placebo i 41% w grupie
amlodypiny [wzglgedne zmniejszenie ryzyka o 20% w porownaniu z placebo (p = 0,024) 10 23% w
poréwnaniu z amlodyping (p = 0,006)]. Podczas analizowania poszczegolnych sktadowych
pierwotnego ztozonego punktu koncowego, nie stwierdzono wptywu na ogdlng $miertelnosc,
zaobserwowano pozytywna tendencje w zmniejszeniu wystapienia koncowego stadium choroby nerek
oraz znamienne zmniejszenie przypadkow wystepowania podwojonego stezenia kreatyniny w
surowicy.

Podgrupy pacjentéw zgodne pod wzglgdem pfci, rasy, wieku, czasu trwania cukrzycy, poczatkowych
warto$ci ci$nienia tgtniczego krwi, stgzenia kreatyniny w surowicy i stopnia wydalania albumin z
moczem byly oceniane pod katem skuteczno$ci leczenia. W podgrupach kobiet i pacjentéw rasy
czarnej, ktore stanowity odpowiednio 32% i 26% ogdlnej populacji bioracej udzial w badaniu nie
stwierdzono korzystnego wplywu na nerki, chociaz przedziat ufnosci nie wyklucza tego. W
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przypadku drugorzedowego punktu koncowego, obejmujgcego $miertelne i nie konczace si¢ zgonem
zdarzenia sercowo-naczyniowe, nie bylo réznic pomiedzy trzema grupami w ogolnej populacji,
chociaz obserwowano zwigkszenie czg¢stosci wystepowania nie konczacych si¢ zgonem zawatow
migsnia sercowego u kobiet 1 zmniejszenie czestosci nie konczacych sie zgonem zawalow migsnia
sercowego u mezczyzn w grupie leczonej irbesartanem w poréwnaniu do grupy, w ktorej
podstawowym postepowaniem byto podawanie placebo. Zwigkszenie czestosci wystepowania nie
konczacych si¢ $miercig zawaldw migsnia sercowego i udaréw obserwowano u kobiet otrzymujacych
jako podstawowe leczenie irbesartan w porownaniu do pacjentow, u ktorych podstawowym leczeniem
byta amlodypina, podczas gdy czgsto$¢ hospitalizacji z powodu niewydolnosci serca zmniejszyta si¢
w ogolnej populacji. Jednakze nie ustalono odpowiedniego wyjasnienia tych danych u kobiet.

Badanie kliniczne ,,Wptyw Irbesartanu na Mikroalbuminuri¢ u Pacjentow z Nadci$nieniem T¢tniczym
i Cukrzyca typu 2” (ang. Effects of Irbesartan on Microalbuminuria in Hypertensive Patients with
type 2 Diabetes Mellitus, IRMA 2) pokazuje, ze irbesartan w dawce 300 mg opdznia wystapienie
jawnej proteinurii u pacjentéw z mikroalbuminurig. IRMA 2 bylo badaniem kontrolowanym placebo,
z uzyciem podwojnie $lepej proby, oceniajagcym zachorowalno$¢ u 590 pacjentow z cukrzycg typu 2,
mikroalbuminurig (30-300 mg/dobg) i prawidlowa czynno$cig nerek (stezenie kreatyniny w surowicy
krwi < 1,5 mg/dl u mezczyzn i < 1,1 mg/dl u kobiet). W badaniu oceniano dtugotrwaty wptyw (2 lata)
produktu leczniczego Irbesartan Aurovitas na progresje zaburzen nerkowych prowadzacych do
wystapienia klinicznej (jawnej) proteinurii (wydalanie albumin z moczem (UAER) > 300 mg/dobg i
zwigkszenia UAER o co najmniej 30% w stosunku do wartosci poczatkowych). Wartos¢ docelowego
ci$nienia tetniczego krwi ustalono na < 135/85 mmHg. Pacjenci, jezeli zachodzita taka koniecznos¢,
otrzymywali dodatkowe leki przeciwnadci$nieniowe (z wytaczeniem inhibitoréw ACE, antagonistow
receptora angiotensyny II i antagonistow kanalu wapniowego pochodnych dihydropirydyny) w celu
osiggnigcia docelowego ci$nienia tetniczego krwi. Podczas gdy we wszystkich leczonych grupach
uzyskano podobne wartosci ci$nienia tetniczego krwi, u kilku osobnikow w grupie otrzymujacej
irbesartan w dawce 300 mg (5,2%), w porownaniu do grupy placebo (14,9%) lub grupy otrzymujacej
irbesartan w dawce 150 mg (9,7%) osiagneto punkt koncowy jawnej proteinurii, wykazujac wzgledne
zmniejszenie ryzyka 70% w poréwnaniu z placebo (p = 0,0004) dla wigkszej dawki. Podczas trzech
pierwszych miesiecy leczenia nie obserwowano towarzyszacej poprawy w szybkosci filtracji
ktgbuszkowej (ang. glomerular filtration rate, GFR). Zwolnienie progresji prowadzacej do kliniczne;j
proteinurii byto widoczne po trzech miesigcach i utrzymywalo si¢ przez okres ponad 2 lat. Regresja
do normoalbuminurii (< 30 mg/dobe¢) wystepowala czgsciej w grupie otrzymujacej irbesartan w
dawce 300 mg (34%) niz w grupie placebo (21%).

Podwodina blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)

Dwa duze randomizowane, kontrolowane badania kliniczne ONTARGET (ang. ONgoing
Telmistartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) 1 VA NEPHRON-D
(ang. The Veterans Affairs Nefropathy in Diabetes) badaty jednoczesne zastosowanie inhibitora ACE
z antagonistami receptora angiotensyny II. Badanie ONTARGET byto przeprowadzone z udziatem
pacjentow z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego, chorobami naczyn mozgowych w wywiadzie
lub cukrzyca typu 2 z towarzyszgcymi, udowodnionymi uszkodzeniami narzgdow docelowych.

Badanie VA NEPHRON-D byto przeprowadzone z udziatem pacjentow z cukrzycg typu 2 oraz z
nefropatig cukrzycowa. Badania te wykazaly brak istotnego korzystnego wptywu na parametry
nerkowe i (lub) wyniki w zakresie chorobowos$ci oraz Smiertelnosci sercowo-naczyniowej, podczas
gdy zaobserwowano zwigkszone ryzyko hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek i (lub)
niedocisnienia, w pordwnaniu z monoterapig. Ze wzgledu na podobienstwa w zakresie wlasciwosci
farmakodynamicznych tych lekow, przytoczone wyniki rowniez maja znaczenie w przypadku innych
inhibitorow ACE oraz antagonistow receptora angiotensyny II. Dlatego tez u pacjentéw z nefropatia
cukrzycowg nie nalezy jednoczesnie stosowac inhibitorow ACE oraz antagonistow receptora
angiotensyny II.

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

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Irbesartan dobrze wchtania si¢ po podaniu doustnym: jego bezwzglgdna dostgpnos¢ biologiczna
okreslono w badaniach klinicznych na okoto 60-80%. Jednoczesne spozywanie pokarmu nie wptywa
znaczgco na biodostepnos¢ irbesartanu.

Dystrybucja
Wigzanie z bialkami osocza wynosi okoto 96%, z nieistotnym wigzaniem z elementami

morfotycznymi krwi. Objetos$¢ dystrybucji wynosi 53-93 litry.

Biotransformacja

Po doustnym lub dozylnym podaniu irbesartanu znakowanego *C, 80-85% radioaktywnosci
stwierdzanej w osoczu krwi krazgcej przypadato na nie zmieniony irbesartan. Irbesartan jest
metabolizowany w watrobie przez sprzeganie z kwasem glukuronowym i utlenianie. Gtéwnym jego
metabolitem kragzacym we krwi jest glukuronid irbesartanu (okoto 6%). Badania in vitro wskazuja, ze
irbesartan jest gtdéwnie utleniany przez enzym CYP2C9 cytochromu P450; izoenzym CYP3A4 ma
nieistotny wptyw.

Liniowos¢ i nieliniowo§é

Farmakokinetyka irbesartanu jest liniowa i proporcjonalna do dawki w zakresie dawek od 10 do

600 mg. W dawkach wigkszych niz 600 mg (dwukrotnos¢ maksymalnej zalecanej dawki)
obserwowano proporcjonalne, ale mniejsze zwigkszenie wchtaniania po doustnym podaniu;
mechanizm tego zjawiska jest nieznany. Maksymalne st¢zenie w osoczu jest osiggane po uptywie 1,5-
2 godzin po podaniu doustnym. Klirens calkowity i klirens nerkowy wynosza odpowiednio 157-176 i
3-3,5 ml/min. Okres pottrwania w fazie eliminacji irbesartanu wynosi 11-15 godzin. Stezenie w
0soczu w stanie stacjonarnym jest osiggane w ciggu 3 dni od rozpoczecia podawania raz na dobe.
Podczas wielokrotnego podawania, raz na dobe¢ obserwuje si¢ ograniczong (< 20%) kumulacje w
osoczu. W badaniu obserwowano nieco wigksze stezenia irbesartanu w osoczu u pacjentow pici
zenskiej z nadci$nieniem te¢tniczym. Jednakze nie bylo roznic w okresie poltrwania i kumulacji
irbesartanu. U pacjentdw pici zenskiej nie jest konieczne dostosowanie dawkowania. Wartosci AUC 1
Cnmax irbesartanu byly rowniez nieco wigksze u osobnikow w podesztym wieku (> 65 lat), niz u
osobnikow mlodych (18-40 lat). Jednoczesnie okres pottrwania w fazie eliminacji byt nieznaczaco
zmieniony. Nie jest konieczne dostosowanie dawkowania u 0s6b w podesztym wieku.

Eliminacja

Irbesartan i jego metabolity sg wydalane zardwno z zolcig jak i przez nerki. Zaréwno po doustnym jak
i dozylnym (iv.) podaniu irbesartanu znakowanego “C, okoto 20% radioaktywnosci jest odzyskiwane

W moczu, a reszta w kale. Mniej niz 2% dawki jest wydalane w moczu jako nie zmieniony irbesartan.

Dzieci i mtodziez

Farmakokinetyka irbesartanu byta oceniana u 23 dzieci z nadcis$nieniem tgtniczym, po podaniu
pojedynczej i wielokrotnym podaniu dawek dobowych irbesartanu (2 mg/kg mc.), do maksymalne;j
dawki dobowej 150 mg, podawanej przez cztery tygodnie. Sposrod tych 23 dzieci ocena 21 mogta
zosta¢ przeprowadzona dla poréwnania z farmakokinetykg oséb dorostych (dwanascioro dzieci w
wieku ponad 12 lat, dziewigcioro pomiedzy 6 i 12 rokiem zycia). Wyniki wykazaty, ze Cmax, AUC i
wartosci klirensu byly poréwnywalne z tymi obserwowanymi u pacjentow dorostych, otrzymujacych
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150 mg irbesartanu na dobg. Po wielokrotnym podaniu, raz na dobe, obserwowano ograniczong
kumulacje irbesartanu w osoczu (18%).

Zaburzenie czynno$ci nerek:

U pacjentow z zaburzong czynnoscig nerek lub poddawanych hemodializie, parametry
farmakokinetyczne irbesartanu sg nieznaczaco zmienione. Irbesartan nie jest usuwany przez
hemodialize.

Zaburzenie czynnosci watroby:

U pacjentéw z tagodng do umiarkowanej marskoscig watroby, parametry farmakokinetyczne
irbesartanu sg nieznaczgco zmienione. Nie przeprowadzono badan u pacjentow z cigzkim
zaburzeniem czynnos$ci watroby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

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

Nie byto dowoddw na mutagennos¢, klastogenno$¢ oraz rakotwodrczoscé.

W badaniach na szczurach ptci meskiej i zenskiej nie obserwowano wplywu na ptodnos¢ oraz
liczebno$¢ miotu, nawet po podaniu dawek doustnych irbesartanu powodujacych pewne objawy
toksycznosci u rodzica (od 50 do 650 mg/kg/dobe), w tym zgon po najwigkszych dawkach. Nie
odnotowano znaczgcego dziatania na liczbe ciatek zottych, implantacje zarodka lub zywe ptody.
Irbesartan nie miat wptywu na przezycie, rozwdj lub rozmnazanie potomstwa. Badania na
zwierzetach wskazuja, ze znakowany izotopowo irbesartan jest wykrywany w ptodach szczura i
krolika. Irbesartan przenika do mleka szczuréw w okresie laktacji.

Badania na zwierzetach z irbesartanem wykazaly przemijajace dziatanie toksyczne (poszerzenie
miedniczek nerkowych, wodniak moczowodu lub obrzek podskorny) u szczurzych ptodow, ktore
ustgpowato po porodzie. U krolikow, poronienia lub wezesne resorpcje ptodow notowano po dawkach
powodujacych znaczaca toksyczno$¢ u matek, witacznie ze §miertelnoscia. Nie obserwowano
dzialania teratogennego u szczura i krolika.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Celuloza mikrokrystaliczna

Wapnia wodorofosforan dwuwodny
Karboksymetyloskrobia sodowa (typ A)
Hypromeloza (5 cp)

Talk
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Polisorbat 80

Krzemionka koloidalna bezwodna

Sodu stearylofumaran

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Ten produkt leczniczy nie wymaga zadnych specjalnych warunkéw przechowywania.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Produkt leczniczy jest dostgpny w blistrach PVC/PVDC/Aluminium.

Wielko$ci opakowan: 14, 28 i 56 tabletek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie resztki niewykorzystanego leczniczego produktu lub jego odpady nalezy usunaé w sposob

zgodny z obowigzujgcymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Aurovitas Pharma Polska Sp. z o.0.

ul. Sokratesa 13D lokal 27

01-909 Warszawa

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

150 mg, pozwolenie nr: 24407

300 mg, pozwolenie nr: 24408

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 2017-11-24

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 2023-01-20

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

2021-09-17
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