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Indikationer

Irbesartan Aurobindo ar indicerad fér 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 Kontraindikationer,Varningar och forsiktighet,
Interaktioner, Farmakodynamik).

Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpdmne (se Innehall).
Graviditet i andra och tredje trimestern (se avsnitt Varningar och forsiktighet och Graviditet).
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Samtidig anvandning av Irbesartan Aurobindo och produkter som innehaller aliskiren &r kontraindicerad hos

patienter med diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 mz) (se avsnitt
Ineraktioner och Farmakodynamik).

Dosering

Dosering

Vanlig rekommenderad start och underhallsdos ar 150 mg givet en gang dagligen, med eller utan féda.
Irbesartan Aurobindo givet i en dos av 150 mg en gang dagligen ger i allmanhet en battre 24 timmars
blodtryckskontroll an 75 mg. Att starta behandlingen med 75 mg kan emellertid 6vervagas, sarskilt hos
patienter i hemodialys och hos aldre éver 75 ar.

Hos patienter som inte ar tillfredsstallande kontrollerade med 150 mg en gang dagligen, kan dosen av
Irbesartan Aurobindo 6kas till 300 mg en gang dagligen, eller tilldgg av andra blodtryckssankande medel
goras.Speciellt har tillagg av ett diuretikum som hydroklortiazid visats ha en additiv effekt till Irbesartan
Aurobindo (se Kontraindikationer,Varningar och forsiktighet, Interaktioner, Farmakodynamik ).

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 ar att foredra som underhallsdos vid
behandling av njursjukdom. Nyttan av Irbesartan Aurobindo vid njursjukdom hos hypertensiva patienter
med typ 2 diabetes har visats i studier dar irbesartan anvandes, vid behov med tilldgg av andra
antihypertensiva medel for att nd malblodtrycket (se Kontraindikationer,Varningar och forsiktighet,
Interaktioner, Farmakodynamik).

Speciella populationer

Nedsatt njurfunktion: ingen dosjustering ar nédvandig hos patienter med nedsatt njurfunktion. En lagre
startdos (75 mg) bér 6vervagas hos patienter i hemodialys (se Varningar och forsiktighet).

Nedsatt leverfunktion: ingen dosjustering ar nédvandig hos patienter med mild till mattlig nedsattning av
leverfunktionen. Det finns ingen klinisk erfarenhet av patienter med svar nedsattning av leverfunktionen.
Aldre patienter: &ven om man bér évervaga att starta behandlingen med 75 mg en gang dagligen hos
patienter 6ver 75 ar, ar dosjustering vanligen inte nédvandig hos aldre.

Pediatrisk population: sakerheten och effekten av irbesartan hos barn upp till 18 ar har inte faststallts.
Tillganglig data finns beskrivet i avsnitt Biverkningar, Farmakodynamik och Farmakokinetik, men ingen
doseringsrekommendation kan faststallas.

Administreringsséatt

For oral anvandning.

Varningar och forsiktighet

Minskad intravaskular volym: symtomatisk hypotension, sarskilt efter den férsta dosen, kan forekomma hos
patienter med hypovolemi och/eller natriumbrist efter kraftig diuretikabehandling, dietar saltrestriktion,
diarré eller krakningar. Innan behandling med Irbesartan Aurobindo pabdrjas bor dessa tillstand korrigeras.
Renovaskular hypertoni: det finns en 6kad risk for allvarlig hypotension och njurinsufficiens, nar patienter
med bilateral njurartarstenos eller stenos i artaren till en enda fungerande njure behandlas med ldakemedel
som paverkar renin-angiotensin-aldosteronsystemet. Aven om detta inte &r dokumenterat med irbesartan,
bor en liknande effekt forutses med angiotensin-Il receptorantagonister.

Nedsatt njurfunktion och njurtransplantation: nar Irbesartan Aurobindo anvandes till patienter med nedsatt
njurfunktion, rekommenderas periodisk kontroll av serumkalium och serum-kreatinin nivaerna. Det finns
ingen erfarenhet av behandling med irbesartan 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
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patienter med framskriden njursjukdom. Framfor allt foreféll de mindre férdelaktiga hos kvinnor och
icke-vita personer (se Farmakodynamik).

Dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteronsystemet (RAAS):

Det har visats att samtidig anvandning av ACE-hammare, angiotensin ll-receptorblockerare eller aliskiren
oOkar risken for hypotoni, hyperkalemi och nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt). Dubbel blockad av
RAAS via kombinerad anvandning av ACE-hammare, angiotensin ll-receptorblockerare eller aliskiren
rekommenderas darfor inte (se Interaktioner och Farmakodynamik).

Om det anses vara absolut nédvandigt med dubbel blockad far detta endast utféras under 6vervakning av
en specialist, och patienten ska sta under regelbunden, noggrann 6vervakning av njurfunktion, elektrolyter
och blodtryck.

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

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

Litium: kombinationen av litium och Irbesartan Aurobindo rekommenderas ej (se Interaktioner).

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

Primér aldosteronism: patienter med primar aldosteronism svarar i allmanhet inte pa blodtryckssankande
lakemedel som verkar genom hamning av renin-angiotensin systemet. Darfér rekommenderas inte
anvandning av Irbesartan Aurobindo.

Allméant. hos patienter, vars karltonus och njurfunktion huvudsakligen ar beroende av aktiviteten i renin-
angiotensin-aldosteronsystemet (t ex patienter med svar hjartsvikt eller underliggande njursjukdom,
inklusive njurartarsstenos) har behandling med ACE-hammare eller angiotensin-Il receptor antagonister,
som paverkar detta system, forknippats med akut hypotension, azotemi, oliguri eller i sallsynta fall akut
njursvikt. | likhet med alla blodtryckssankande lakemedel, kan alltfor kraftig blodtryckssankning hos
patienter med ischemisk kardiomyopati eller ischemisk kardiovaskular sjukdom orsaka en hjartinfarkt eller
slaganfall.

Som observerats for ACE-hammare forefaller irbesartan och de andra angiotensin antagonisterna sanka
blodtrycket mindre effektivt hos svarta personer &n hos icke-svarta, mojligen beroende pa en hogre
prevalens av Iag-renin aktivitet i den svarta hypertensiva populationen (se Farmakodynamik).

Graviditet: behandling med Angiotensin Il Receptor Antagonister (AlIRAs) bor inte pabdrjas under graviditet.
Om inte fortsatt behandling med AlIRAs anses nédvandig, bor patienter som planerar graviditet, erhalla
alternativ blodtryckssankande behandling dar sakerhetsprofilen ar val dokumenterad fér anvandning under
graviditet. Vid konstaterad graviditet bor behandling med AlIRAs avbrytas direkt och, om lampligt, bor en
alternativ behandling pabérjas (se Kontraindikationer och Graviditet).

Pediatrisk population: Irbesartan har studerats i pediatriska populationer, dlder 6-16 ar, men nuvarande
data ar inte tillrackliga som stdd for att utéka anvandningen till barn férran ytterligare data blir tillgangliga
(se Biverkningar, Farmakodynamik och Farmakokinetik).

Interaktioner

Diuretika och andra antihypertensiva medel: andra antihypertensiva lakemedel kan forstarka den
blodtrycksséankande effekten av irbesartan; emellertid har Irbesartan Aurobindo med bibehallen sakerhet
givits tillsammans med andra antihypertensiva medel, sdsom betablockerare, langverkande
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kalciumantagonister och tiazid-diuretika. Féregaende behandling med héga doser diuretika kan medféra
hypovolemi och risk fér hypotension nar behandling med Irbesartan Aurobindo pabdrjas (se Varningar och
forsiktighet).

Data fran kliniska provningar har visat att férekomsten av biverkningar som hypotoni, hyperkalemi och
nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt) ar hégre vid dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteron
-systemet (RAAS) genom kombinerad anvandning av ACE-hammare, angiotensin ll-receptorblockerare eller
aliskiren jamfort med anvandning av ett enda lakemedel som paverkar RAAS (se Kontraindikationer,
Varningar och forsiktighet och Farmakodynamiska egenskaper).

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 héja serum-
kalium nivaerna (t.ex. heparin), kan medfora dkningar i serum-kaliumkoncentrationen och ar dafor inte att
rekommendera (se Varningar och forsiktighet).

Litium: reversibla ékningar av serum-litiumkoncentration och toxicitet har rapporterats vid samtidig
anvandning av litium med angiotensin converting enzyme hammare. Liknande effekter har hittills
rapporterats i mycket sallsynta fall med irbesartan. Denna kombination rekommenderas darfér inte (se
Varningar och férsiktighet). Om kombinationen beddms vara nédvandig, rekommenderas noggrann kontroll
av serum-litiumnivaerna.

Icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel. nar angiotensin ll-antagonister ges samtidigt med ickesteroida
antiinflammatoriska lakemedel (dvs selektiva COX-2-hammare, acetylsalicylsyra (> 3 g/dag) och
icke-selektiva NSAIDs) kan den antihypertensiva effekten férsvagas. Som for ACE-hammare, kan samtidig
anvandning av angiotensin ll-antagonister och NSAIDs leda till en ékad risk fér forsamrad njurfunktion,
inklusive majlig akut njursvikt, och en 6kning av serumkalium, sarskilt hos patienter med redan dalig
njurfunktion. Kombinationen skall ges med férsiktighet, sarskilt till aldre. Patienterna skall vara adekvat
hydrerade och det bor évervagas att kontrollera njurfunktionen efter insattandet av samtidig behandling
och regelbundet darefter.

Ovrig information om interaktioner med irbesartan: i kliniska studier pdverkades inte irbesartans
farmakokinetik av hydroklortiazid. Irbesartan metaboliseras huvudsakligen av CYP2C9 och i mindre
utstrackning genom glukuronidering. Inga signifikanta farmakokinetiska eller farmakodynamiska interaktion
er observerades da irbesartan gavs samtidigt med warfarin, ett lakemedel som metaboliseras av CYP2CO.
Effekten av CYP2C9-inducerare, sdsom rifampicin, pa irbesartan farmakokinetik har inte utvarderats.
Digoxins farmakokinetik paverkades inte vid samtidig administrering av irbesartan.

Graviditet

Graviditet:

AIIRAs bor inte anvandas under graviditetens forsta trimester (se avsnitt Varningar och férsiktighet). AlIRAs
ar kontraindicerat under graviditetens andra och tredje trimester (se avsnitt Kontraindikationer och
Varningar och forsiktighet).

Epidemiologiska data rérande 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 (AlIRAs), men motsvarande
risker kan finnas for denna lakemedelgrupp. Om inte fortsatt AlIRAs behandling anses nédvandig, bor
patienter som planerar graviditet, erhalla alternativ blodtryckssankande behandling dar sakerhetsprofilen ar
val dokumenterad fér anvandning under graviditet.Vid konstaterad graviditet bér behandling med AlIRAs
avbrytas direkt och, om lampligt, bér en alternativ behandling paborjas.
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Det ar kant att behandling med AlIRAs under andra och tredje trimestern kan inducera human
fostertoxicitet (nedsatt njurfunktion, oligohydramnios, hamning av skallférbening) och neonatal toxicitet (
njursvikt, hypotension, hyperkalemi). (Se avsnitt Prekliniska uppgifter).

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

Spadbarn vars modrar har anvant AlIRAs bor observeras noggrant med avseende pad hypotension (se avsnitt
Kontraindikationer och Varningar och forsiktighet).

Amning:

Eftersom ingen information angdende anvandning av irbesartan under amning finns, rekommenderas inte
Irbesartan Aurobindo utan i stallet ar alternativa behandlingar med battre dokumenterad sakerhetsprofil att
féredra under amning, speciellt vid amning av nyfédda eller prematura barn.

Det ar okant om irbesartan eller dess metaboliter utséndras i brostmjolk.

Tillgangliga farmakodynamiska/toxikologiska data fran rattor har visat att metaboliter fran irbesartan
utséndras i mjolk (fér mer detaljer, se avsnitt Prekliniska uppgifter).

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 Prekliniska uppgifter).

Amning

Eftersom ingen information angdende anvandning av irbesartan under amning finns, rekommenderas inte
Irbesartan Aurobindo utan i stallet ar alternativa behandlingar med battre dokumenterad sakerhetsprofil att
féredra under amning, speciellt vid amning av nyfédda eller prematura barn.

Det ar okant om irbesartan eller dess metaboliter utséndras i brostmjolk.

Tillgangliga farmakodynamiska/toxikologiska data fran rattor har visat att metaboliter fran irbesartan
utséndras i mjolk (fér mer detaljer, se Prekliniska uppgifter).

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 Prekliniska uppgifter).

Trafik

Inga studier har utforts pa formagan att kéra bil eller anvanda maskiner. Baserat pa dess
farmakodynamiska egenskaper ar det ej troligt att irbesartan paverkar denna formaga. Vid framférande av
fordon eller anvandning av maskiner, bér hansyn tagas till att yrsel eller trétthet kan intraffa under
behandling.

Biverkningar

| placebokontrollerade studier pa patienter med hypertoni, skilde sig den totala férekomsten av biverkning
ar ej at mellan irbesartan (56,2%) och placebogrupperna (56,5%). Utsattning pa grund av biverkningar eller
inverkan pa laboratorievarden var mindre vanlig hos irbesartan behandlade patienter (3,3%) &n hos
placebobehandlade patienter (4,5%). Férekomsten av biverkningar var inte relaterad till dos (inom
rekommenderat dosomrade), k6n, 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 an for placebo.

| tabellen nedan redovisas biverkningar rapporterade i placebokontrollerade studier, dar 1,965
hypertonipatienter behandlades med irbesartan. Markeringar med en stjarna (*) anger biverkningar som
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dessutom rapporterades hos > 2% av hypertonipatienter med diabetes, kronisk njurinsufficiens och overt
proteinuri, och i hégre frekvens an fér 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); sallsynta (=
1/10 000 till < 1/1 000); mycket sallsynta (< 1/10 000)); ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran
tillgangliga data). Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

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

Blodet och lymfsystemet:

Ingen kand frekvens: trombocytopeni

Immunsystemet:

Ingen kand frekvens: 6verkanslighetsreaktioner sdsom angio6dem, hudutslag och urtikaria
Metabolism och nutrition:

Ingen kand frekvens: hyperkalemi

Centrala och perifera nervsystemet.

Vanliga: yrsel, ortostatisk yrsel*

Ingen kand frekvens: vertigo, huvudvark

Oron och balansorgan:

Ingen kand frekvens: tinnitus

Hjartat:

Mindre vanliga: takykardi

Blodkérl:

Vanliga: ortostatisk hypotoni*

Mindre vanliga: rodnad

Andningsvagar, bréstkorg och mediastinum:

Mindre vanliga: hosta

Magtarmkanalen:

Vanliga: illamaende/krakningar

Mindre vanliga: diarré, dyspepsi/halsbranna

Ingen kand frekvens: dysgeusi

Lever och gallvéagar:

Mindre vanliga: gulsot

Ingen kand frekvens: hepatit, stérd leverfunktion

Hud och subkutan véavnad.

Ingen kand 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 kand frekvens: nedsatt njurfunktion, inklusive fall av njursvikt hos riskpatienter (se avsnitt Varningar
och forsiktighet)

Reproduktionsorgan och brostkortel.

Mindre vanliga: sexuell dysfunktion

Allmdnna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet:

Vanliga: trétthet

Mindre vanliga: bréstsmarta

Undersékningar.

Mycket vanliga: hyperkalemi* upptradde mer frekvent hos diabetespatienter behandlade med irbesartan an
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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: | en randomiserad studie pa 318 hypertensiva barn och ungdomar, 6 till 16 ar gamla,
sags foljande biverkningar under den 3 veckor Idnga 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 kreatininhéjningar (6,5%) och ékade CK varden hos 2% av barnen.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gér det mgjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning via

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

Overdosering

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

Farmakodynamik

Farmakoterapeutiskt grupp: Angiotensin-Il receptor antagonister.

Verkningsmekanism: Irbesartan ar en potent, oralt aktiv, selektiv angiotensin-Il receptorantagonist (typ
AT1). Den férvantas blockera alla effekter av angiotensin-Il, medierade via AT1 receptorn, oberoende av
kalla eller syntesvag for angiotensin-Il. Den selektiva antagonismen mot angiotensin-Il (AT1) receptorerna
ger okningar i plasma-reninnivaerna och angiotensin-ll-nivderna och en sankning av plasma
-aldosteronkoncentrationen. Serumkalium paverkas ej signifikant av enbart irbesartan vid rekommenderade
doser. Irbesartan hdmmar ej ACE (kininas-Il), ett enzym som genererar angiotensin-Il och som ocksa bryter
ned bradykinin till inaktiva metaboliter. Irbesartan fordrar ej metabolisk aktivering.

Klinisk effekt:

Hypertoni

Irbesartan sanker blodtrycket med minimal férandring av hjartfrekvensen. Blodtryckssankningen 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 stalining vid dalvarde (dvs 24
timmar efter dosintag) med i medeltal 8-13/5-8 mmHg (systoliskt/diastoliskt) mer an placebo. Maximal
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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 Irbesartan ar tydlig inom 1-2 veckor, med maximal effekt 4-6 veckor
efter behandlingens bérjan. 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 ar additiva. Hos patienter, som
inte adekvat kontrolleras med enbart irbesartan, ger tilldgg av en 1ag dos hydroklortiazid (12,5 mg) en gang
dagligen en ytterligare placebo-subtraherad sankning av blodtrycket vid dalvardet pa 7-10/3-6 mmHg
(systoliskt/diastoliskt).

Effekten av irbesartan 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 narmaste 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 (13g), 1,5 mg/kg
(mellan) och 4,5 mg/kg (hég) 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 (lag dos),
9,3 mmHg (mellandos), 13,2 mmHg (h6g 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 (hég dos). Under en efterféljande tvaveckorsperiod,
da patienterna re-randomiserades till antingen aktiv behandling eller placebo, hade patienter som fick
placebo en dkning med 2,4 och 2,0 mmHg i SeSBP respektive SeDBP, jamfért med andringar pa +0,1 och
-0,3 mmHg hos dem som fick irbesartan i ndgon av doserna (se avsnitt Dosering och administreringssatt).

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 dubbelblind,
kontrollerad, morbiditets- och mortalitetsstudie, som jamférde irbesartan, amlodipin och placebo.
Langtidseffekterna (i genomsnitt 2,6 ar) av irbesartan 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
irbesartan, 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 ldkemedel (sdsom diuretika,
betablockerare, alfablockerare) for att na ett pa férhand 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 naddde 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
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)]. Nar de enskilda
komponenterna av primar endpoint analyserades, sags ingen effekt pa totalmortalitet, medan en positiv
trend avseende sankt ESRD och en signifikant mindre dubblering av serumkreatinin observerades.
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Subgrupper, baserade pa kon, ras, alder, diabetesvaraktighet, initialt blodtryck, serumkreatinin och
albuminutséndringshastighet, 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 kardiovaskulara 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 sdgs hos man i irbesartangruppen jamfért med den
placebobaserade behandlingen. En 6kad incidens av icke-fatal hjartinfarkt och stroke sags hos kvinnor i den
irbesartanbaserde behandlingen jamfért med den amlodipinbaserade behandlingen, medan hospitalisering
pa grund av hjartsvikt var reducerad i totalpopulationen. Ingen bra férklaring 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 foérdrojer 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
man och < 1,1 mg/dl hos kvinnor). | studien undersoktes langtidseffekterna (2 ar) av irbesartan pa
progression till klinisk (overt) proteinuri (utséndringshastigheten av albumin i urinen (UAER) > 300 mg/dag
och en 6kning i UAER med minst 30% fran utgangsvardet). Det pa féorhand definierade malblodtrycket var <
135/85 mmHg. Ytterligare antihypertensiva lakemedel (dock inte ACE-hammare, angiotensin-Il receptor
antagonister eller dihydropyridin kalcium blockerare) lades till vid behov for att nd 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 higre dosen.
En atféljande 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 irbesartan 300 mg
gruppen (34%) an i placebogruppen (21%).

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-hammare och en angiotensin
ll-receptorblockerare.

ONTARGET var en studie som genomférdes 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. D& deras farmakodynamiska egenskaper liknar varandra ar dessa resultat dven relevanta
féor andra ACE-hammare och angiotensin ll-receptorblockerare.

ACE-hammare och angiotensin ll-receptorblockerare bér darfér 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 Iagga till aliskiren till en standardbehandling med en ACE-hammare
eller en angiotensin ll-receptorblockerare hos patienter med typ 2-diabetes mellitus och kronisk
njursjukdom, kardiovaskular sjukdom eller bade och. Studien avslutades i fortid eftersom det fanns en 6kad
risk fér oonskat utfall. Bade kardiovaskular d6d och stroke var numerart vanligare i aliskiren-gruppen an i
placebo-gruppen och odnskade handelser och allvarliga odnskade handelser av intresse (hyperkalemi,
hypotoni och njurdysfunktion) rapporterades med hogre frekvens i aliskiren-gruppen an i placebo-gruppen.
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Farmakokinetik

Efter oral administrering absorberas irbesartan val: studier av den absoluta biotillgangligheten gav varden
pa c:a 60-80%. Samtidigt intag av foda har ingen signifikant inverkan pa biotillgangligheten av irbesartan.
Plasmaproteinbindningen ar cirka 96% med férsumbar bindning till blodcellskomponenterna.
Distributionsvolymen ar 53-93 liter. Efter oral eller intravends administrering av 14C-irbesartan utgors
80-85% av radioaktiviteten i plasma av oférandrat irbesartan. Irbesartan metaboliseras i levern via
glukuronidkonjugering och oxidering. Huvudmetabolit i plasma ar irbesartanglukuronid (cirka 6%). In vitro
-studier visar att irbesartan primart oxideras av cytokrom P450 enzymet CYP2C9; isoenzym CYP3A4 har
forsumbar effekt.

Irbesartan uppvisar linjar och dosproportionell farmakokinetik i dosomradet 10-600 mg. En proportionellt
mindre 6kning av den orala absorptionen observerades vid doser dver 600 mg (tva ganger den
rekommenderade maximaldosen); orsaken till detta &r okand. Maximal koncentration i plasma uppnas 1,5-2
timmar efter oral administrering. Totala och renala clearance ar 157-176 respektive 3-3,5 ml/min. Den
terminala halveringstiden vid elimination av irbesartan ar 11-15 timmar. Steady state for
plasmakoncentrationen uppnas inom 3 dagar efter pabdrjande av dosering en gang dagligen. Begrénsad
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 Cmax varden for irbesartan var ocksa nagot hogre for dldre patienter (= 65 ar)
an for yngre (18-40 ar). Den terminala halveringstiden var dock inte signifikant forandrad. Dosjusteringar ar
ej nédvandiga hos aldre patienter.

Irbesartan och dess metaboliter elimineras bade via gallan och urinen. Efter antingen oral eller iv
administrering av 14C-irbesartan aterfinnes cirka 20% av radioaktiviteten i urinen och resterande del i feces
. Mindre an 2% av dosen utsondras som oférandrat irbesartan i urinen.

Pediatrisk population

Irbesartan 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 jamférelse med vuxna (12 barn 6ver 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 begréansad 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 ar de
farmakokinetiska parametrarna for irbesartan ej signifikant forandrade. Irbesartan avlagsnas 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.

Prekliniska uppgifter

Inga tecken pa systemtoxicitet eller onormal toxicitet p& malorgan foreldg vid kliniskt relevanta doser. |
icke-kliniska sakerhetsstudier orsakade hdga doser av irbesartan (= 250 mg/kg/dag hos rattor och = 100
mg/kg/dag hos macaque-apor) en sankning av laboratorievarden for roda blodkroppar (erytrocyter,
hemoglobin, hematokrit). Hos ratta och macaque-apor inducerade irbesartan i mycket hdga doser (= 500
mg/kg/dag) degenerativa férandringar i njurarna (sasom interstitiell nefrit, tubular dilatation, basofila tubuli,
6kade plasmakoncentrationer av urinamne och kreatinin) vilka anses sekundara till den hypotensiva
effekten av I1dkemedlet som medférde minskad renal perfusion. Vidare inducerade irbesartan
hyperplasi/hypertrofi av de juxtaglomerulara cellerna (hos rattor vid doser = 90 mg/kg/dag, hos
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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 juxtaglomeruldra cellerna ej ha nagon relevans.

Det fanns inga tecken pa mutagenicitet, klastogenicitet eller karcinogenicitet.

| studier pa han- och honrattor paverkades inte fertiliteten eller den reproduktiva férmagan, inte heller vid
orala doser av irbesartan som orsakade viss parental toxicitet (fran 50 till 650 mg/kg/dag), inklusive
mortalitet vid den hégsta 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 férsvann 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.

Innehall

Varje tablett innehaller 75 mg, 150 mg eller 300 mg irbesartan, mikrokristallin cellulosa,
kalciumvatefosfatdihydrat, natriumstarkelseglykolat, hypromellos, polysorbat 80, talk, kiseldioxid (kolloidal,
vattenfri), natriumstearylfumarat.

Férpackningsinformation

Tablett 75 mg Vita till benvita, bikonvexa, ovala obelagd tabletter med "H 28" praglat pa den ena sidan och
och slat pa den andra sidan. Storleken &r 10,8 mm x 5,7 mm.

Tablett 150 mg Vita till benvita, bikonvexa, ovala obelagd tabletter med "H 29" praglat pa den ena sidan
och och slat pa den andra sidan. Storleken ar 13,7 mm x 7,3 mm.

Tablett 300 mg Vita till benvita, bikonvexa, ovala obelagd tabletter med "H 30" praglat pa den ena sidan
och och slat pa den andra sidan. Storleken ar 17,3 mm x 9,2 mm.
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