sp.zn. sukls160068/2021

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
ISAME 150 mg tablety
ISAME 300 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI{

ISAME 150 mg: Jedna tableta obsahuje irbesartanum 150 mg.

ISAME 300 mg: Jedna tableta obsahuje irbesartanum 300 mg.

Pomocné latky se zndmym ucinkem

ISAME 150 mg: Jedna tableta obsahuje 29,5 mg laktézy (jako monohydrat).
ISAME 300 mg: Jedna tableta obsahuje 59 mg laktézy (jako monohydrat).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tableta.

ISAME 150 mg: Bilé, kulaté ploché tablety o priméru 10,5 mm s putlici ryhou. Pilici ryha ma pouze
usnadnit déleni tablety pro snazsi polykani, nikoliv jeji rozdéleni na stejné davky.

ISAME 300 mg: Bilé, kulaté ploché tablety o primeéru 12,7 mm s ptlici ryhou. Tabletu lze rozdélit na
stejné davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Pripravek ISAME je indikovan k 1é¢bé esencialni hypertenze u dospélych.

Také je indikovan k 1é€bé onemocnéni ledvin u dospélych pacientd s hypertenzi a diabetes mellitus
2. typu jako soucast antihypertenzniho lé¢ebného rezimu (viz body 4.3, 4.4,4.5a 5.1).

4.2 Davkovani a zpiisob podani
Davkovani
Obvykléa doporucena uvodni a udrzovaci davka je 150 mg jednou denné, spolu s jidlem anebo bez ného.

ISAME v dévce 150 mg jednou denné obvykle zaruci lepsi 24hodinovou kontrolu krevniho tlaku nez
v davce 75 mg. Je vSak mozné uvazit zahdjeni 1écby davkou 75 mg, zejména u hemodialyzovanych
pacientll a u pacientd starSich nez 75 let. Sila 75 mg neni k dispozici od spole¢nosti MEDOCHEMIE,
ale muze byt dostupna u jinych drziteld rozhodnuti o registraci.

Pacientlim, u nichz nedostacuje davka 150 mg jednou denné, je mozné davku ptipravku ISAME zvysit
na 300 mg, anebo je mozné pridat jina antihypertenziva (viz body 4.3, 4.4, 4.5 a 5.1). Ukazalo se, Ze
zejména pridani diuretika jako napt. hydrochlorothiazidu ma v kombinaci s piipravkem ISAME aditivni
ucinek (viz bod 4.5).

U hypertenznich pacienti s diabetem typu 2 ma byt 1écba zahdjena davkou 150 mg irbesartanu jednou
denné a zvySovana az do 300 mg jednou denné, coz je preferovana udrzovaci davka pro 1é¢bu
ledvinového onemocnéni.
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Prospésnost piipravku ISAME v 1é¢bé poskozeni ledvin u hypertenznich pacientl s diabetem 2. typu
byla prokazana ve studiich, kde byl irbesartan, dle potfeby, podavan spolu s jinymi antihypertenzivy
tak, aby bylo dosazeno pozadovanych hodnot krevniho tlaku (viz body 4.3, 4.4, 4.5 a 5.1).

Zvl4stni populace

Porucha funkce ledvin

U pacientd s porusenou renalni funkci neni tiprava davkovani nutnd. U pacientli 1é¢enych dialyzou je
tteba zvazit podavani nizsich pocatecnich davek (75 mg) (viz bod 4.4).

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou az stfedné téZkou poruchou funkce jater neni tfeba tiprava davkovani. S podanim
ptipravku pacientiim s tézkou poruchou funkce jater nejsou klinické zkusenosti.

Starsi pacienti

U pacienti star§ich nez 75 let je sice vhodné zvazit moznost zahdjit terapii davkou 75 mg, Gprava
davkovani vSak u starSich pacienti obvykle nebyva nutna.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost pripravku ISAME u déti ve véku do 18 let nebyla stanovena. V soucasnosti
dostupné tidaje jsou popsany v bodé 4.8, 5.1 a 5.2, ale na jejich zakladé nelze doporucit davkovani u déti.
Zpusob podani

Peroralni podani.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Druhy a tfeti trimestr t€hotenstvi (viz body 4.4 a 4.6).

Soucasné uzivani piipravku ISAME s piipravky obsahujicimi aliskiren je kontraindikovano u pacient
s diabetem mellitus nebo s poruchou funkce ledvin (GFR <60 ml/min/1,73 m2) (viz body 4.5 a 5.1).

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Hypovolemie: symptomaticka hypotenze, zejména po prvni davce, se muize objevit u pacientt
s hypovolemii piip. sodikovou depleci po energické terapii diuretiky, po diet€ s omezenim soli, po
prijmech nebo zvraceni. Tyto stavy maji byt upraveny pted podavanim ptipravku ISAME.

Renovaskulrni hypertenze: U pacienti s bilateralni sten6zou renalnich arterii, anebo se stendzou arterie
u jediné funk¢ni ledviny, je zvySené riziko t€Zké hypotenze a rendlni insuficience, jestlize jsou 1éceni
1é¢ivymi pripravky ovliviiujicimi renin-angiotenzin-aldosteronovy systém. U piipravku ISAME tato
situace sice neni dokumentovana; u antagonistl receptoru pro angiotenzin Il je vSak téeba podobny
ucinek predpokladat.

Porucha funkce ledvin a transplantace ledvin: pii pouziti ptipravku ISAME u pacientii s poruchou
renalnich funkci se doporucuje pravidelné monitorovat hladin drasliku a kreatininu v séru. S podavanim
ptipravku ISAME pacientim kratce po transplantaci ledvin nejsou zkusenosti.

Hypertenzni pacienti s diabetem typu 2 a ledvinovym onemocnénim: u¢inky irbesartanu na ledvinové
poruchy a kardiovaskularni pfihody nebyly u pacientd s pokroCilym onemocnénim ledvin ve vSech
skupinach v analyze provadéné béhem studie jednotné. Zejména se projevily jako méné pfiznivé u zen
a jedincq, ktefi nebyli bélosské rasy (viz bod 5.1).

Dualni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS): bylo prokazano, Ze soucasné uzivani
inhibitora ACE, blokatori receptori pro angiotenzin Il nebo aliskirenu zvySuje riziko hypotenze,
hyperkalemie a snizeni funkce ledvin (v¢etné akutniho selhani ledvin). Dudlni blokdda RAAS pomoci
kombinovaného uzivani inhibitorit ACE, blokatort receptori pro angiotenzin Il nebo aliskirenu se proto
nedoporucuje (viz body 4.5 a 5.1).
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Pokud je dualni blokada povazovana za naprosto nezbytnou, ma k ni dochazet pouze pod dohledem
specializovaného l¢kate a za Castého peclivého sledovani funkce ledvin, elektrolytt a krevniho tlaku.

Inhibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotenzin Il nemaji byt pouzivany soucasné u pacientt
s diabetickou nefropatii.

Hyperkalemie: jako u jinych 1é¢ivych piipravka ovliviwujicich renin-angiotenzin-aldosteronovy systém,
se pfi 1é¢bé ptipravkem ISAME muzZe objevit hyperkalemie, a to zejména pii soucasné poruse ledvin,
zjevné proteinurii zptisobené diabetickym ledvinovym onemocnénim a/nebo selhani srdce. U rizikovych
pacientli se doporucuje peclivé monitorovat koncentrace drasliku v séru (viz bod 4.5).

Hypoglykemie: piipravek ISAME muze vyvolat hypoglykemii, zejména u diabetickych pacientd.
U pacientti 1é¢enych inzulinem nebo antidiabetiky je tieba zvazit vhodné monitorovani hladiny glukozy
v krvi; pokud je to indikovano, miize byt nutné Gprava davky inzulinu nebo antidiabetik (viz bod 4.5).

Lithium: kombinace lithia a ptipravku ISAME se nedoporucuje (viz bod 4.5).

Stendza aortalni a mitralni chlopné, obstrukéni hypertroficka kardiomyopatie: u pacientd se sten6zou
aortalni chlopné, dvojcipé chlopné anebo obstrukéni hypertrofickou kardiomyopatii, je stejn¢ jako pii
pouziti jinych vazodilata¢nich latek, nutna zvlastni opatrnost.

Primarni aldosteronismus: obecné¢ vzato pacienti s primdrnim aldosteronismem nereaguji na
antihypertenziva ptisobici inhibici renin-angiotenzinového systému. Podavani pfipravku ISAME se
proto nedoporucuje.

Vseobecné: u pacientli, jejichz cévni tonus a renalni funkce zadvisi pfevazné na aktivité renin-
angiotenzin-aldosteronového systému (napf. u pacientti s t€Zkym méstnavym srde¢nim selhanim nebo
u pacientl s renalnim onemocnénim véetné stendzy renalni arterie), vedla 1é¢ba inhibitory angiotenzin
konvertujiciho enzymu nebo s antagonisty angiotenzin Il receptoru k akutni hypotenzi, azotemii, oligurii
anebo vzacné k akutnimu selhani ledvin (viz bod 4.5). Tak jako po podani jinych antihypertenziv, by
mohlo nadmémeé snizeni krevniho tlaku u pacientl s ischemickou srdecni chorobou nebo ischemickym
cévnim onemocnénim vyustit v infarkt myokardu nebo cévni mozkovou piihodu.

Jak bylo pozorovano u inhibitorti angiotenzin konvertujiciho enzymu, irbesartan a jini antagonisté
angiotenzinu jsou zfetelné méné Géinni pii snizovani krevniho tlaku u pacienti erné pleti nez u ostatni
populace patrné z diivodu vyssiho vyskytu nizkoreninové hypertenze (viz bod 5.1).

Téhotenstvi: 1é¢ba pomoci antagonisti receptoru angiotenzinu Il nesmi byt béhem téhotenstvi zahajena.
Pokud neni pokracovani v 1é¢bé antagonisty receptoru angiotenzinu Il povazovano za nezbytné,
pacientky planujici t€hotenstvi musi byt pfevedeny na jinou lécbu hypertenze, a to takovou, ktera ma
ovéteny bezpecnostni profil, pokud jde o podavani v t¢hotenstvi. Jestlize je zjisténo téhotenstvi, 1écba
pomoci antagonistii receptoru angiotenzinu Il musi byt ihned ukoncena, a pokud je to vhodné, je nutné

.....

Pediatricka populace: irbesartan byl studovan u détské populace ve véku 6 az 16 let, avSak soucasna
data nejsou dostacujici na to, aby podpofila rozsitfeni pouziti u déti, dokud nebudou k dispozici dalsi
data (viz body 4.8, 5.1 a 5.2).

Pomocné latky

ISAME obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktozy, uplnym
nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukozy a galaktozy nemaji tento piipravek uzivat.

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
V podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Diuretika a jina antihypertenziva: jind antihypertenziva mohou zvySovat hypotenzivni u¢inky
irbesartanu; ISAME vsak jiz byl bezpecné podévan spolu s jinymi antihypertenzivy, jako napf. s beta-
blokatory, s dlouhodob¢ uc¢innymi blokatory kalciovych kanalii a s thiazidovymi diuretiky. Pfedchozi
1éCeni vysokymi davkami diuretik mize zplsobit hypovolemii a riziko hypotenze pti zahajeni terapie
ptipravkem ISAME (viz bod 4.4).
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LéCivé pripravky s aliskirenem nebo inhibitory ACE: data z klinickych studii ukazala, ze dualni blokada
systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS) pomoci kombinovaného uZivani inhibitordt ACE,
blokatort receptort pro angiotenzin Il nebo aliskirenu je spojena s vyssi frekvenci neZzadoucich G¢ink?,
jako je hypotenze, hyperkalemie a sniZzena funkce ledvin (véetné akutniho renalniho selhani) ve srovnani
s pouzitim jedné latky ovliviujici RAAS (viz body 4.3, 4.4 a 5.1).

Dopliikové podavani drasliku a diuretika Setfici draslik: na zakladé zkuSenosti s podavanim jinych
1é¢ivych piipravki ovliviiujicich renin-angiotenzinovy systém by mohlo souc¢asné podavani diuretik
Setticich kalium, latek dopliujicich piivod drasliku, solnych nédhrazek obsahujicich draslik anebo jinych
1é¢ivych ptipravki, které mohou zvysit hladiny drasliku v séru (napfi. heparin) vést k vzestupu sérového
drasliku, a proto neni tato kombinace doporucena (viz bod 4.4).

Lithium: pfipady reverzibilniho zvySeni koncentraci lithia v séru i toxicity lithia byly popsany pii
soucasném podavani lithia a inhibitorti enzymu konvertujiciho angiotenzin. Podobné ué¢inky byly zatim
velmi vzacné nahlaSeny i u irbesartanu. Proto se tato kombinace nedoporucuje (viz bod 4.4). Pokud je
prokazano, Ze je kombinace nezbytn4, je doporuceno peclivé monitorovat hladiny lithia v séru.

~~~~~

protizanétlivymi ptipravky (tj. selektivnimi COX-2 inhibitory, kyselinou acetylsalicylovou (> 3 g/den)
a neselektivnimi NSAID), antihypertenzni ti¢inek maze byt oslaben.

Stejné jako u ACE inhibitoru, sou¢asné podavani antagonisti angiotenzinu 1l a NSAID, mtize zvySovat
riziko zhorSeni renalnich funkci, v€etné mozného akutniho selhdni ledvin, a vést ke zvySeni hladiny
drasliku v séru, zvlasté¢ u pacientt s jiz preexistujici renalni poruchou. Opatrnost vyzaduje podani
kombinace zvlasté u starSich osob. Pacienti maji byt pfiméfené hydratovani a ma se zvazit sledovani
renalnich funkci pii zahajeni soub&zné 1é¢by i jeho nasledna periodicita.

Repaglinid: irbesartan ma potencial inhibovat OATP1BI1. V klinické studii bylo hlaseno, ze irbesartan
zvysil hodnoty Cmax @ AUC repaglinidu (substrat OATP1B1) 1,8krat, respektive 1,3krat, pokud byl
podavan 1 hodinu pted repaglinidem. V jiné studii nebyly hlaSeny zadné relevantni farmakokinetické
interakce, pokud byly tyto dva léky podavany soucasné. Proto mize byt nutnd uprava davky
antidiabetické 1écby, jako je repaglinid (viz bod 4.4).

Dalsi informace o interakcich irbesartanu: v klinickych studiich farmakokinetika irbesartanu neni
hydrochlorothiazidem ovlivnéna. Irbesartan je pfevazné metabolizovan CYP2C9 a v mens$im rozsahu
glukuronidaci. Nebyly pozorovany zadné vyznamné farmakokinetické nebo farmakodynamické
interakce byl-li irbesartan podavan soucasné s warfarinem, l1é¢ivym piipravkem metabolizovanym
CYP2C9. Utinky induktori CYP2C9, jako je rifampicin, na farmakokinetiku irbesartanu nebyly
vyhodnoceny. Farmakokinetika digoxinu nebyla sou¢asnym podavanim irbesartanu zmén¢na.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Teéhotenstvi

Podavani antagonistl receptoru angiotenzinu Il se v prvnim trimestru t€hotenstvi nedoporucuje (viz
bod 4.4). Podavani antagonistd receptoru angiotenzinu Il béhem druhého a tietiho trimestru
téhotenstvi je kontraindikovano (viz body 4.3 a 4.4).

Epidemiologické ditkazy tykajici se rizika teratogenity pii podavani ACE inhibitor béhem prvniho
trimestru t€hotenstvi nebyly nezvratné; maly narust rizika vSak nelze vyloucit. I kdyZ neexistuji zadné
kontrolované epidemiologické udaje, pokud jde o riziko pfi podavani antagonistl receptoru
angiotenzinu Il (AlIRAs), pro tuto tfidu lé¢iv mize existovat riziko podobné. Pokud pokracovani v 1é¢bé
AIIR As neni povazovano za nezbytné, pacientky planujici t€hotenstvi musi byt pfevedeny na jinou 1é¢bu
vysokého krevniho tlaku, a to takovou, ktera ma ovéfeny bezpecnosti profil, pokud jde o podavani
Vv t€hotenstvi. Jestlize je diagnoza tehotenstvi stanovena, lécba pomoci AIIRAs musi byt ihned

.....
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Je znamo, Ze expozice vuci AIIRAs béhem druhého a tietiho trimestru vede u lidi k fetotoxicité (pokles
funkce ledvin, oligohydramnion, zpozdéni osifikace lebky) a k novorozenecké toxicité (selhani ledvin,
hypotenze, hyperkalemie) (viz bod 5.3).

Pokud by doslo k expozici viéi antagonistim receptoru angiotenzinu Il od druhého trimestru
tehotenstvi, doporucuje se sonograficka kontrola funkce ledvin a lebky.

Déti, jejichz matky uzivaly antagonisty receptoru angiotenzinu Il, musi byt peclivé sledovany, pokud
jde o hypotenzi (viz body 4.3 a 4.4).

Kojeni

Protoze nejsou k dispozici zadné udaje ohledné uzivani ptipravku ISAME b&hem kojeni, ISAME se
nedoporucuje, je vhodngéjsi zvolit jinou 1éEbu s lepsim bezpecnostnim profilem béhem kojeni, obzvlasté
be&hem kojeni novorozence nebo pred¢asné narozeného ditéte.

Neni zndmo, zda se irbesartan nebo jeho metabolity u lidi vylucuji do matefského mléka. Dostupna
farmakodynamické/toxikologicka data u potkani prokazala sekreci irbesartanu nebo jeho metabolitti do
mléka (podrobnégjsi informace viz bod 5.3).

Fertilita

Irbesartan nemél vliv na fertilitu lé¢enych potkanti a jejich potomky az do davek, které vyvolavaly prvni
pfiznaky parentdlni toxicity (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Na zaklad¢ farmakodynamickych vlastnosti latky neni pravdépodobné, Ze by irbesartan ovlivnil
schopnost tidit nebo obsluhovat stroje. Pfi fizeni motorovych vozidel a obsluze stroji je tieba vzit
V tvahu, Ze v prubéhu terapie se mohou objevit zavraté a tnava.

4.8 Nezadouci ucinky

V placebem kontrolovanych studiich u pacienti s hypertenzi se celkovy vyskyt nezadoucich G¢inki
nelisil ve skupiné s irbesartanem (56,2 %) a ve skupiné s placebem (56,5 %). Ukonceni 1écby v dusledku
jakéhokoliv klinického nebo laboratorniho nezadouciho tc¢inku bylo méné ¢asté ve skupin€ pacienti
lé¢enych irbesartanem (3,3 %) neZ u pacientd lécenych placebem (4,5 %). Vyskyt nezadoucich ucinkt
nebyl zavisly na davce (v doporuceném davkovacim rozmezi), pohlavi, véku, rase nebo trvani 1écby.

U diabetickych pacientll s hypertenzi s mikroalbuminurii a normalnimi renalnimi funkcemi byly
ortostatické zavrat€ a ortostaticka hypertenze hlaseny u 0,5 % téchto pacientil (tj. méné Casté), coz bylo
Castéji nez v placebové skuping.

Nasledujici tabulka udava nezadouci ucinky, které byly hlaseny v placebem kontrolovanych klinickych
studiich, v nichz bylo 1 965 pacientl s hypertenzi 1éCeno irbesartanem. Vyrazy oznacené hvézdickou
(*) se vztahuji k nezadoucim u¢inktim, které byly navic hlaSeny u >2 % diabetickych hypertenznich
pacientil, s chronickou renalni nedostatecnosti a se zjevnou proteinurii, a hlaSenych ¢astéji nez u placeba.

Frekvence nezddoucich ucinkli uvedenych nize je definovana nasledovné: velmi Casté (>1/10); Casté
(>1/100 az <1/10); méné ¢asté (>1/1 000 az <1/100); vzacné (>1/10 000 az <1/1 000); velmi vzacné
(<1/10 000), neni znamo (z dostupnych udaju nelze urcit). V kazdé skupiné etnosti jsou nezadouci
ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Také jsou zde uvedeny nezadouci ucinky dodatecné hlasené z postmarketingového sledovani. Tyto
nezédouci ucinky vychazeji ze spontannich hléseni:
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Trida Velmi Casté (>1/100 Méné Vzacné | Velmi Neni znamo

organovych casté az <1/10) casté (>/10 000 | vzacné (z dostupnych

systémi (=1/10) (>1/1000 | az (<1/10 000) | udaji nelze

az <1/100) | <1/1 000) urcit)

Poruchy krve anemie,

a lymfatického trombocytopenie

systému

Poruchy hypersenzitivni

imunitniho reakce jako je

systému vyrazka,
kopfivka,
angioedém,
anafylakticka
reakce,
anafylakticky
sok

Poruchy hyperkalemie,

metabolismu hypoglykemie

a vyzivy

Poruchy zavraté, vertigo, bolesti

nervového ortostatické hlavy

systému zavraté*

Poruchy ucha tinitus

a labyrintu

Srde¢ni poruchy tachykardie

Cévni poruchy ortostaticka navaly

hypotenze* horka

Respiraéni, kasel

hrudni

a mediastinalni

poruchy

Gastrointestinalni nauzea/ zvraceni | prjem, poruchy chuti

poruchy dyspepsie/

pyroza
Poruchy jater zloutenka hepatitida,
a Zlucovych cest abnormalni

jaterni funkce

Poruchy kuze
a podkozni tkang

leuko-
cytoklasticka
vaskulitida

Poruchy svalové
a kosterni
soustavy

a pojivové tkané

muskulo-
skeletalni
bolest*

bolesti kloubt
a svali

(v nekterych
pripadech
spojené se
zvySenymi
hladinami
kreatinkinazy
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Trida Velmi Casté (>1/100 Méné Vzacné | Velmi Neni znamo

organovych casté az <1/10) casté (>/10 000 | vzacné (z dostupnych

systému (=1/10) (>1/1000 | az (<1/10 000) | udaji nelze

az <1/100) | <1/1 000) urdit)

V plazmég),
svalové kieCe

Poruchy ledvin snizena funkce

a mocovych cest ledvin vcetné
pripadt
renalniho
selhani
u rizikovych
pacientl (viz
bod 4.4)

Poruchy sexualni

reprodukéniho dysfunkce

systému a prsu

Celkové poruchy unava bolest na

a reakce v misté hrudi

aplikace

Vysetieni hyper- vzestup

kalemie** | plazmatické
kreatinkinazy*>**

**Hyperkalemie* se objevila mnohem castéji u diabetickych pacientll 1éenych irbesartanem nez
U pacientll 1éCenych placebem. U diabetickych pacientd s hypertenzi, s mikroalbuminurii a normalni
funkei ledvin se hyperkalemie (>5,5 mE/l) objevila u 29,4 % pacientii ve skupiné s 300 mg irbesartanu
au 22 % pacientl ve skupiné s placebem. U diabetickych pacientli s hypertenzi, s chronickou renalni
insuficienci a zjevnou proteinurii, se objevila hyperkalemie (>5,5 mE/l) u 46,3 % pacienti ve skupiné
S irbesartanem a u 26,3 % pacientii ve skuping s placebem.

*#*U subjektd 1éCenych irbesartanem byl Casto (1,7 %) pozorovan signifikantni vzestup plazmatické
kreatinkinazy. V zadném pfipadé toto zvySeni nebylo spojeno se zjistitelnymi klinickymi
muskuloskeletalnimi piihodami. Pokles hemoglobinu, ktery nebyl klinicky vyznamny, byl pozorovan
ul,7% pacienth s hypertenzi a pokro€ilym diabetickym ledvinnym onemocnénim léCenych
irbesartanem.

Pediatrickd populace

V randomizované studii s 318 détmi a dospivajicimi s hypertenzi ve véku 6 az 16 let se béhem 3tydenni
dvojité slepé faze vyskytly tyto nezadouci Gcinky: bolesti hlavy (7,9 %), hypotenze (2,2 %), zavraté
(1,9 %) a kaSel (0,9 %). V 26tydennim otevieném obdobi této studie nejCastéji zaznamenané
abnormality laboratornich vySeteni byly vzestup kreatininu (6,5 %) a zvySené hodnoty CK u 2 %
détskych prijemci.

HlaSeni podezieni na nezaddouci G¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1é¢ivého pripravku je dulezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é€iveho ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu Ié¢iv

Srobarova 48
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Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

U dospélych osob, které dostavaly irbesartan v davkach az 900 mg denné po 8 tydnd, se neobjevily
toxické ptiznaky. Jako nejpravdépodobnéjsi projev predavkovani lze ocekavat hypotenzi a tachykardii;
také by se mohla objevit bradykardie z pfedavkovani. O terapii pfedavkovani irbesartanem nejsou
dostupné specifické informace. Pacienta je tfeba peclivé monitorovat a 1é¢eni musi byt symptomatické
a podptrné. Navrhovana opatfeni jsou vyvolani zvraceni a/nebo lavaz zaludku. Pii 1é¢bée predavkovani
muze byt uzitené podani aktivniho uhli. Hemodialyzou se irbesartan neodstrani.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antagonisté angiotenzinu 1, samotni.
ATC kod: CO9CA04

Mechanismus u¢inku

Irbesartan je silné pusobici, peroralné uéinny, selektivni antagonista receptoru pro angiotenzin Il
(receptor typu AT,). Piedpoklada se, ze blokuje veskeré ucinky angiotenzinu Il zprostiedkované AT
receptorem, a to bez zietele ke zdroji anebo zptisobu syntézy angiotenzinu Il. Selektivni antagonické
ovlivnéni angiotenzin Il (AT1) receptorti vede ke zvySeni hladin plazmatického reninu a angiotenzinu Il
a ke snizeni koncentrace aldosteronu v plazmeé. Samotnym irbesartanem v doporuc¢enych davkach nejsou
hladiny drasliku v séru vyznamn¢ ovlivnény. Irbesartan neinhibuje ACE (kinindzu II), enzym vytvarejici
angiotenzin Il a také degradujici bradykinin na neaktivni metabolity. Irbesartan nevyzaduje
metabolickou aktivaci, aby byl u¢inny.

Klinicka ucinnost a bezpeénost

Hypertenze

Irbesartan snizuje krevni tlak, srde¢ni frekvenci méni minimalné. Pti podavani jednou denné je snizeni
krevniho tlaku zavislé na davce a ma tendenci vytvaret platd pti davkach vyssich nez 300 mg. Davky
150-300 mg jednou denné snizuji krevni tlak vleze nebo vsed¢€ v nejniz§im bod¢ ucinku (tj. za 24 hodin
po podani) primérné o 8-13/5-8 mmHg (systolicky/diastolicky) vice neZ placebo. Nejvyraznéjsiho
sniZzeni krevniho tlaku je dosazeno do 3—6 hodin po podani a hypotenzni ucinek se udrzuje nejméné
24 hodin. Jesté za 24 hodin po podani doporuc¢ovanych davek dosahoval pokles tlaku krve 60—70 %
maximalniho poklesu diastolického a systolického tlaku. Davka 150 mg podavana jednou denné vedla
k podobnym minimalnim a pramérnym 24hodinovym zménam krevniho tlaku jako stejna celkova davka
rozdeélend do dvou jednotlivych dennich davek.

Hypotenzni t¢inek piipravku ISAME je patrny do 1-2 tydni, maximalni efekt se objevuje 4—6 tydni
po zahdjeni terapie. Antihypertenzni i¢inek se udrzuje v prubehu dlouhodobé 1éCby. Po ukonceni terapie
se krevni tlak postupné vraci k pivodnim hodnotam. Rebound-hypertenze nebyla pozorovana.

Hypotenzni u€inky irbesartanu a thiazidovych diuretik jsou aditivni. U pacientd, u nichz irbesartan sam
krevni tlak dostateéné nesnizuje, vyvola ptfidani malé davky hydrochlorothiazidu (12,5 mg) jednou
denné dalsi snizeni krevniho tlaku; to v obdobi minima u¢inku dosahuje ve srovnani s placebem
7-10/3-6 mmHg (systolicky/diastolicky).

Utinnost ptipravku ISAME neni ovlivnéna vékem ani pohlavim. Hypertonici ¢erné pleti reaguji na
monoterapii irbesartanem zfetelné slabéji, tak jak je tomu i u ostatnich 1é¢ivych pripravkl ovliviujicich
renin-angiotenzinovy systém. Jestlize se irbesartan podava spolecné¢ s malou davkou
hydrochlorothiazidu (napt. 12,5 mg denn¢), blizi se reakce ¢ernych hypertonikli reakci pacientii bilé
pleti.
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Irbesartan nema klinicky vyznamny u¢inek na hladinu kyseliny mo¢ové v séru anebo na vyluovani
kyseliny mo¢ové moci.

Pediatricka populace

Snizeni krevniho tlaku s cilovymi titrovanymi davkami irbesartanu 0,5 mg/kg (nizka), 1,5 mg/kg
(stfedni) a 4,5 mg/kg (vysokd) bylo hodnoceno u 318 déti a dospivajicich ve véku 6 az 16 let s hypertenzi
nebo s rizikem (diabetici, hypertenze v rodinné anamnéze) béhem 3tydenniho obdobi. Po tfech tydnech
primérné snizeni od vychozich hodnot u primarni proménné ucinnosti - hodnoty systolického tlaku
vsedé (SeSBP), méfené v nejnizsim bod¢ téinku (na konci davkovaciho intervalu - trough) - bylo 11,7
mmHg (nizka davka), 9,3 mmHg (stiedni ddvka) a 13,2 mmHg (vysoka davka). Rozdil mezi témito
davkami nebyl signifikantni. Korigované primémé zmény hodnoty diastolického krevniho tlaku v sedé
(SeDBP), métené v nejniz§im bodé ucinku (na konci davkovaciho intervalu - trough) byly tyto: 3,8
mmHg (nizka davka), 3,2 mmHg (stiedni davka), 5,6 mmHg (vysoka davka). V prubéhu dalsich dvou
tydnt, kdy pacienti byli re-randomizovani bud’ do skupiny s 1é¢ivym pripravkem, nebo do skupiny s
placebem, u pacientli na placebu doslo ke zvyseni SeSBP 0 2,4 mmHg a SeDBP 0 2,0 mmHg ve srovnani
se zménami +0,1, resp. -0,3 mmHg u pacientli na vSech davkach irbesartanu (viz bod 4.2).

Hypertenze a diabetes typu 2 s rendlnim onemocnénim

Studie "Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial (IDNT)" ukazuje, Ze irbesartan zpomaluje progresi
renalniho onemocnéni u pacientti s chronickou renalni nedostatecnosti a zjevnou proteinurii. IDNT byla
dvojité slepa, kontrolovana studie srovnavajici morbiditu a mortalitu u nemocnych Ié¢enych piipravkem
ISAME, amlodipinem a placebem. U 1715 pacienti s hypertenzi a diabetem typu 2, proteinurii >900
mg/den a s hladinou kreatininu v séru mezi 1,0-3,0 mg/dl byl hodnocen dlouhodoby ucinek (primérné
2,6 roku) piipravku ISAME na vyvoj renalniho onemocnéni a na mortalitu ze vSech pficin. Pacientim
byly titrovany davky od 75 mg do udrzovaci davky 300 mg ptipravku ISAME, od 2,5 mg do 10 mg
amlodipinu nebo placebo dle snasenlivosti. Pacienti ve vSech 1é¢ebnych skupinach obvykle dostavali
mezi 2 a 4 antihypertenzivy (napt. diuretika, betablokatory, alfablokatory) k dosazeni pfeddefinovaného
cilového krevniho tlaku <135/85 mmHg nebo snizeni systolického tlaku o 10 mmHg, pokud vychozi
tlak byl >160 mmHg. Sedesat procent (60 %) pacientl ve skupiné placeba dosahlo tohoto cilového
krevniho tlaku, v irbesartanové skupiné to bylo 76 % a ve skupiné s amlodipinem 78 %. Irbesartan
vyznamné¢ snizil relativni riziko dosazeni zakladniho kombinovaného cilového parametru, kterym bylo
zdvojnasobeni sérové hladiny kreatininu, kone¢na faze renalniho onemocnéni (ESRD) nebo umrti z
jakékoliv pfic¢iny. Ptiblizné 33 % pacientd ve skupiné léCené irbesartanem dosahlo primarniho
kombinovaného cilového parametru tykajiciho se renalnich funkci ve srovnédni s 39 % pacient ve
skupiné s placebem a se 41 % pacientd uzivajicich amlodipin [20% sniZeni relativniho rizika proti
placebu (p = 0,024) a 23% snizeni relativniho rizika ve srovnani s amlodipinem (p = 0,006)]. Pfi analyze
jednotlivych komponentii primarniho cilového parametru nebyl pozorovan zadny vliv na celkovou
mortalitu, zatimco byl zjistén pozitivni trend ve snizeni ESRD a vyznamné sniZeni zdvojnasobeni
sérovych koncentraci kreatininu.

Byla provedena analyza ucinku v podskupinach vytvorenych podle pohlavi, rasy, véku, trvani diabetu,
vstupniho krevniho tlaku, hladiny kreatininu v séru a albuminurie. U Zen a ¢ernochd, ktefi reprezentovali
32 %, resp. 26 % celkové populace ve studii, nebyl prospéch pro ledviny prukazny, ackoli interval
spolehlivosti to nevylucuje. Pro sekundarni cilovy bod fatalnich a nefatalnich kardiovaskularnich ptihod
nebyl v rdmci celé populace rozdil mezi dale uvedenymi tiemi skupinami, ackoli byl vidét zvySeny
vyskyt nefatalniho IM u Zen a snizeny vyskyt nefatadlniho IM u muzd v irbesartanové skupiné proti
rezimu zalozeném na placebu. Byl pozorovan zvySeny vyskyt nefatdlniho IM a CMP u Zen v
irbesartanovém rezimu ve srovnani s rezimem zaloZeném na amlodipinu, zatimco hospitalizace kvtli
srdecnimu selhani byla snizena v celé sledované populaci. Nicméné¢, pro tyto nalezy u Zen nebylo
nalezeno zadné definitivni vysvétleni.

Studie "Effects of Irbesartan on Microalbuminuria in Hypertensive Patients with Type 2 Diabetes
Mellitus (IRMA 2)" ukazuje, ze 300 mg irbesartanu zpomaluje vznik zjevné proteinurie u pacientd
s mikroalbuminurii. IRMA 2 byla placebem kontrolovana dvojité slepa studie morbidity na
590 pacientech s diabetem typu 2, mikroalbuminurii (30—300 mg/den) a normalni funkci ledvin (hladina
kreatininu v séru <1,5 mg/dl u muzi a <1,1 mg/dl u Zen). Studie sledovala dlouhodobé uc¢inky (2 roky)
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pripravku ISAME na rozvoj klinické (zjevné) proteinurie (rychlost vyluc¢ovani albuminu mo¢i (UAER)
>300 mg/den a zvySeni UAER o minimalné 30 % ve srovnani s vychozi hodnotou). Pfreddefinovany
cilovy krevni tlak byl <135/85 mmHg. Aby bylo dosazeno cilového krevniho tlaku, byla dle potieby
ptidana dalsi antihypertenziva (vyjma ACE inhibitord, antagonisti receptor pro angiotenzin Il
a dihydropyridinovych véapnikovych blokatort). Zatimco podobného krevniho tlaku bylo dosazeno ve
vSech 1éCenych skupinach, méné subjektd ve skupin€ s 300 mg irbesartanu (5,2 %) nez s placebem
(14,9 %) nebo se 150 mg irbesartanu (9,7 %) dosahlo cilového parametru, kterym byla zjevna
proteinurie, ¢imZz bylo prokazano, Ze podavani vysSich davek snizuje relativni riziko o 70 %, ve srovnani
s placebem (p = 0,0004). Doprovodné zlepseni rychlosti glomerularni filtrace (GFR) nebylo béhem
prvnich tfi mésict 1é€by pozorovano. Zpomaleni progrese onemocnéni ke klinické proteinurii bylo
evidentni jiz za tfi mésice a pokracovalo celé 2 roky. Regrese k normoalbuminurii (<30 mg/den) byla
castéjsi ve skupiné s 300 mg ptipravku ISAME (34 %) nez ve skupiné s placebem (21 %).

Duélni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Ve dvou velkych randomizovanych, kontrolovanych studiich (ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) a VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)) bylo hodnoceno podévani kombinace inhibitoru ACE s blokatorem
receptort pro angiotenzin 1.

Studie ONTARGET byla vedena u pacientli s anamnézou kardiovaskularniho nebo cerebrovaskularniho
onemocnéni nebo u pacienti s diabetes mellitus 2. typu se znamkami poskozeni cilovych organd. Studie
VA NEPHRON-D byla vedena u pacientt s diabetes mellitus 2. typu a diabetickou nefropatii.

V téchto studiich nebyl prokazan zadny vyznamné ptiznivy G¢inek na renalni a/nebo kardiovaskularni
ukazatele a mortalitu, ale v porovnani s monoterapii bylo pozorovano zvySené riziko hyperkalemie,
akutniho poskozeni ledvin a/nebo hypotenze. Vzhledem k podobnosti farmakodynamickych vlastnosti,
jsou tyto vysledky relevantni rovnéz pro dalsi inhibitory ACE a blokatory receptort pro angiotenzin II.
Inhibitory ACE a blokatory receptorui pro angiotenzin Il proto nesmi pacienti s diabetickou nefropatii
uZivat soucasné.

Studie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) byla navrzZena tak, aby zhodnotila pfinos piridani aliskirenu k standardni terapii inhibitorem
ACE nebo blokatorem receptort pro angiotenzin Il u pacientd s diabetes mellitus 2. typu a chronickym
onemocnénim ledvin, kardiovaskularnim onemocnénim, nebo obojim. Studie byla pfed¢asné ukonéena
z divodu zvyseni rizika nezadoucich komplikaci. Kardiovaskularni umrti a cévni mozkova ptihoda byly
numericky Cast&jsi ve skupin€ s aliskirenem nez ve skupiné€ s placebem a zaroven nezadouci ucinky
a sledované zavazné nezadouci ucinky (hyperkalemie, hypotenze a renalni dysfunkce) byly castéji
hlaseny ve skuping s aliskirenem oproti placebové skupine.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po peroralnim podani se irbesartan dobte absorbuje: pii sledovani absolutni biologické dostupnosti byly
zjistény hodnoty piiblizné 60—80 %. Soucasny pfijem potravy biologickou dostupnost irbesartanu
vyznamn¢ neovliviuje.

Distribuce

Vazba na plazmatické bilkoviny je pfiblizné¢ 96 %, vazba na bunécné slozky krve je zanedbatelna.
Distribu¢ni objem je 53-93 litry.

Biotransformace

Po peroralnim nebo intraven6znim podani *4C irbesartanu se 80-85 % radioaktivity v cirkulujici plazmé
da prisoudit nezménénému irbesartanu. Irbesartan se metabolizuje v jatrech konjugaci na glukuronid
a oxidaci. Hlavni metabolit v krevnim ob&hu je glukuronid irbesartanu (pfiblizn€ 6 %). Studie in vitro
ukazuji, ze irbesartan se primarné oxiduje cytochromem P450, a to enzymem CYP2C9; izoenzym
CYP3A4 ma zanedbatelny vyznam.
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Linearita/nelinearita

Irbesartan ma linedrni farmakokinetiku zavislou na déavce, a to v davkovém rozmezi od 10 do 600 mg.
Ukazalo se, ze po davkach vyssich nez 600 mg (dvojnasobku nejvyssi doporuované davky) je zvyseni
absorpce po peroralnim podani jiz mensi, neZ by bylo imérné davce; mechanismus tohoto jevu neni
znam. Maximdlni koncentrace v plazmé je dosazeno za 1,5-2 hodiny po peroralnim podani. Celkova
clearance a renalni clearance jsou 157-176 resp. 3-3,5 ml/min. Terminalni elimina¢ni polocas
irbesartanu je 11-15 hodin. Rovnovaznych koncentraci v plazmé je dosaZzeno do 3 dnti po zahajeni
terapie pii davkovani jednou denné. Pfi opakovaném podavéni jednou denné lze zjistit omezenou
kumulaci irbesartanu v plazmé (<20 %). V jedné studii byly u hypertoniek zjiStény o néco vyssi
plazmatické koncentrace irbesartanu nez u hypertonikd. Rozdily v polocase nebo kumulaci irbesartanu
vSak nalezeny nebyly. Davkovani pro Zeny neni tfeba upravovat. Hodnoty AUC a Cmax irbesartanu byly
také o néco vyssi u starSich osob (>65 let) nez u osob mladsich (1840 let). Terminalni eliminaéni
polocas se vSak signifikantné neliSil. U starSich pacientl neni tfeba ddvkovani upravovat.

Eliminace

Irbesartan a jeho metabolity se eliminuji jednak zIu¢i, jednak ledvinami. Po perordlnim anebo
intraven6znim podani *C irbesartanu lze asi 20 % radioaktivity nalézt v moci, zbytek ve stolici. Méné&
nez 2 % davky se vylouci mo¢i jako nezménény irbesartan.

Pediatricka populace

Farmakokinetika irbesartanu byla hodnocena u 23 déti s hypertenzi po podani jedné a opakovanych
dennich davek irbesartanu (2 mg/kg) az do maximalni denni davky 150 mg po dobu 4 tydni. U 21
Z téchto 23 déti bylo mozno srovnat farmakokinetiku s dospélymi (dvanact déti bylo starSich nez 12 let,
devét déti melo mezi 6 az 12 lety). Vysledky ukazaly, Ze hodnoty Cmax, AUC a clearance byly
srovnatelné s vysledky pozorovanymi u dospélych pacientd, ktefi dostavali 150 mg irbesartanu denng.
Po opakovaném davkovani jednou denné byla pozorovana omezena akumulace irbesartanu v plazmé
(18 %).

Porucha funkce ledvin

U pacienti s poruchou funkce ledvin anebo u hemodialyzovanych pacienti nejsou farmakokinetické
parametry irbesartanu vyznamn¢ zmeénény. Irbesartan se hemodialyzou neodstrani.

Porucha funkce jater

U pacientd s lehkou az stfedné tézkou jaterni cirhdzou nejsou farmakokinetické parametry irbesartanu
vyznamné zménény. U pacientl s t€Zkou poruchou jater se studie neprovadély.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Nebyly nalezeny znamky abnormalniho systémového toxického ovlivnéni anebo toxického ovlivnéni
cilovych organt pii pouziti klinicky relevantnich davek. V neklinickych studiich bezpecnosti vyvolaly
vysoké davky irbesartanu (=250 mg/kg denné u potkanii a >100 mg/kg denné u makaki) snizeni
erytrocytarnich parametri (poctl erytrocytl,, mnozstvi hemoglobinu, hematokritu). Velmi vysoké davky
(>500 mg/kg denné) vyvolaly degenerativni zmény v ledvinach (napf. intersticialni nefritidu, distenzi
tubuld, bazofilii tubult, zvySeni koncentrace mocoviny a kreatininu v plazm¢) u potkant a makakd; tyto
zmény byly zhodnoceny jako sekundarni projevy hypotenzniho ucinku lécivého piipravku, které
zpusobily snizeni renalni perfuze. Irbesartan dale vyvolal hyperplazii/hypertrofii juxtaglomerularnich
bun¢k (u potkant v davkach >90 mg/kg denné, u makakt v davkach >10 mg/kg dennég). VSechny tyto
zmeény se povazuji za kauzaln€ spojené s farmakologickym ucinkem irbesartanu. Nezda se, Ze by pro
terapeutické davkovani irbesartanu u lidi byla hyperplazie/hypertrofie renalnich juxtaglomerularnich
bunek jakkoliv relevantni.

Nebyla prokdzana mutagenita, klastogenita nebo kancerogenita.

Fertilita a reprodukéni chovani nebyly ve studiich se samci a samicemi potkani ovlivnény ani po
peroralnich davkach irbesartanu vyvolavajicich parentalni toxicitu (od 50 do 650 mg/kg/den), vCetné
amrti pti nejvyssi davce. Nebyly pozorovany zadné vyznamné G¢inky na pocet zlutych télisek, usazeni
oplodnénych vajicek nebo zivé plody. Irbesartan neovliviioval pieziti, vyvoj ani reprodukci potomkd.
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Studie na pokusnych zvitatech ukazaly, ze radioaktivné znaceny irbesartan je detekovan v plodech
potkant a kralika. Irbesartan je vylucovan do matetského mléka kojicich samic potkant.

Studie s irbesartanem u pokusnych zvifat ukazaly prechodné toxické ucinky (zvétseni kavity ledvinnych
panvicek, hydroureter nebo podkozni edémy) u potkanich fétl, tyto zmény se po porodu upravily.
U krélikt byly zjistény aborty anebo ¢asné resorpce po davkach vyvolavajicich zietelnou maternalni
toxicitu, véetn& imrti. Teratogenni t€inky u potkant nebo u kralikt zjiStény nebyly.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
Monohydrat laktozy

Ptedbobtnaly kukufi¢ny Skrob

Sodna sil kroskarmelosy

Koloidni bezvody oxid kfemicity
Poloxamer 188

Mikrokrystalicka celulosa
Magnesium-stearat

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte pfi teploté do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
PVC/PVDC/AI blistr. Jeden blistr obsahuje 7 nebo 10 tablet.
Velikost baleni

14, 28, 30, 60 a 100 tablet

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Z4dné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
MEDOCHEMIE Ltd., 1-10 Constantinoupoleos Street, 3011 Limassol, Kypr

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA
ISAME 150 mg tablety: 58/044/11-C
ISAME 300 mg tablety: 58/045/11-C

9. DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 19. 1. 2011
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 19. 8. 2015
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