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1. Rechtsgrundlage

Nach § 35 Abs. 1 SGB V bestimmt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) in den
Richtlinien nach § 92 Abs. 1 S. 2 Nr. 6 SGB V, fur welche Gruppen von Arzneimitteln
Festbetrage festgesetzt werden kénnen. In den Gruppen sollen Arzneimittel mit

1. denselben Wirkstoffen,

2. pharmakologisch-therapeutisch  vergleichbaren Wirkstoffen, insbesondere mit
chemisch verwandten Stoffen,

3. therapeutisch vergleichbarer Wirkung, insbesondere Arzneimittelkombinationen

zusammengefasst werden. Der G-BA ermittelt auch die nach Absatz 3 notwendigen
rechnerischen mittleren Tages- oder Einzeldosen oder andere geeignete Vergleichsgréfen.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Ausgehend von der Markteinfihrung neuer Préaparate mit Salzmodifikationen Uberprift der
zustandige Unterausschuss Arzneimittel den Anpassungsbedarf der jeweils betroffenen
Festbetragsregelung, hier der Festbetragsgruppe ,Angiotensin-llI-Antagonisten”, im Hinblick
auf das Erfordernis der Einbeziehung einer konkreten Wirkstoffmodifikation auf Grundlage
des in 8 35 SGB V vorgegebenen Prifprogramms fir eine Festbetragsgruppenbildung.

Das Arzneimittel Ifirmasta® mit dem Wirkstoff Irbesartan hydrochlorid wurde am 15. August
2012 erstmalig in der Lauer Taxe gelistet und ist damit im Geltungsbereich der Arzneimittel-
Richtlinie in Verkehr und am deutschen Markt verfiigbar. Nach Prifung durch den
Unterausschuss Arzneimittel sprechen gegen eine Einbeziehung der Wirkstoffmodifikation in
die Festbetragsgruppe ,Angiotensin-llI-Antagonisten” keine Ausnahmetatbestande nach § 35
SGB V.

Mit dem vorliegenden Richtlinienentwurf wird die bestehende Festbetragsgruppe
LAngiotensin-1l-Antagonisten, Gruppe 1" in Stufe 2 daher wie folgt aktualisiert:

- Eingruppierung einer neuen Salzmodifikation ,Irbesartan hydrochlorid®

Die Festbetragsgruppe ,Angiotensin-llI-Antagonisten, Gruppe 1" in Stufe 2 wird daher wie
folgt neu gefasst:

2Stufe: 2

Wirkstoffgruppe: Angiotensin-llI-Antagonisten

Festbetragsgruppe Nr.: 1

Status: verschreibungspflichtig

Wirkstoffe

und VergleichsgroBen:  Wirkstoff VergleichsgroRe
Azilsartan 37,5

Azilsartan medoxomil Kaliumsalze



Candesartan 12,5
Candesartan cilexetil

Eprosartan 600

Eprosartan mesilat

Irbesartan 216,9
Irbesartan hydrochlorid

Losartan 57,6
Losartan kalium

Olmesartan 17,9
Olmesartan medoxomil

Telmisartan 62,4

Valsartan 222
Gruppenbeschreibung: orale, abgeteilte Darreichungsformen
Darreichungsformen: Filmtabletten, Kapseln, Tabletten*

Die der Aktualisierung der vorliegenden Festbetragsgruppe zugrundeliegenden Dokumente
sind den Tragenden Grinden als Anlage beigefugt.

Danach erweisen sich die in die vorliegende Festbetragsgruppe einbezogenen Wirkstoffe
einschliel3lich deren mit der Gruppenbeschreibung konkretisierten Salze nach wie vor als
pharmakologisch-therapeutisch vergleichbar. Fir die Vergleichbarkeit von Wirkstoffen unter
pharmakologischen Gesichtspunkten sind die Pharmakokinetik und Pharmakodynamik
wesentlich. Die Wirkstoffe Azilsartan, Candesartan, Eprosartan, Irbesartan, Losartan,
Olmesartan, Telmisartan und Valsartan sind selektive nicht-peptidische AT1-
Rezeptorantagonisten mit &hnlicher Wirkungsdauer und Bioverfugbarkeit (ATC-Code:
C09CA), die als spezifische Hemmstoffe am Subtyp 1 des Angiotensin-11-Rezeptors wirken.

Ihre chemische Verwandtschaft ist dadurch gegeben, dass sie sich alle von dem Wirkstoff
Losartan als Weiterentwicklungen dessen ableiten und eine vergleichbare chemische
Grundstruktur aufweisen.

AT1-Rezeptor-Antagonisten hemmen die Blutdrucksteigerung durch Angiotensin I,
unterdricken die Angiotensin-ll-induzierte Aldosteronsekretion und vermindern die
Angiotensin-lI-induzierte Fliissigkeitsaufnahme.

Sie weisen somit eine vergleichbare chemische Grundstruktur auf und ihnen ist ein die
pharmakologische Vergleichbarkeit malfigeblich bestimmender vergleichbarer
Wirkmechanismus gemein.

Darlber hinaus haben alle von der Festbetragsgruppe umfassten AT1-Rezeptor-
Antagonisten aufgrund ihrer arzneimittelrechtlichen Zulassung in dem Anwendungsgebiet
.essentielle Hypertonie* einen gemeinsamen Bezugspunkt, aus dem sich die therapeutische
Vergleichbarkeit ergibt.

Therapiemdglichkeiten werden nicht eingeschrédnkt und medizinisch notwendige
Verordnungsalternativen stehen zur Verfugung. Die arzneimittelrechtliche Zulassung erlaubt
keinen Rulckschluss darauf, dass eines der einbezogenen Fertigarzneimittel Uber ein
singulares Anwendungsgebiet verfugt.



3. Birokratiekosten

Durch die im Beschluss enthaltenen Regelungen entstehen keine Informationspflichten far
Leistungserbringerinnen und Leistungserbringer im Sinne von Anlage 1l zum 1. Kapitel
VerfO. Daher entstehen auch keine Birokratiekosten.

4. Verfahrensablauf

In seiner Sitzung am 11. September 2012 hat der Unterausschuss Arzneimittel Uber die
Aktualisierung der Festbetragsgruppe ,Angiotensin-lI-Antagonisten, Gruppe 1" in Stufe 2
beraten und ist dabei zu dem Ergebnis gekommen, dass die vorgeschlagene Aktualisierung
der Gruppe die Voraussetzungen fiir eine Festbetragsgruppenbildung nach § 35 Abs. 1 S. 2
Nr.2 SGB V erflllt. Der Beschlussentwurf zur Aktualisierung der Festbetragsgruppe
LAngiotensin-1l-Antagonisten, Gruppe 1" in Stufe 2 wurde konsentiert.

Fur die Aktualisierung der Festbetragsgruppe ,Angiotensin-lII-Antagonisten, Gruppe 1° in
Stufe 2 ist mit Blick auf die Eingruppierung der Salzmodifikation ,Irbesartan hydrochlorid®
keine Stellungnahme gemaf § 35 Abs. 2 SGB V einzuholen. Sinn und Zweck der Regelung
zur Durchfihrung von Stellungnahmeverfahren ist es in erster Linie, dass den
anhdrungsberechtigten Organisationen Gelegenheit gegeben wird, zu der Sachgerechtigkeit
einer Richtlinienanderung Stellung nehmen zu kénnen. Dies ist entbehrlich, wenn bei einer
Klarstellung der Festbetragsgruppenbeschreibung lediglich auf die Systematik der
Regelungen des Arzneimittelgesetzes Bezug genommen wird und dem Gemeinsamen
Bundesausschuss kein normgeberisches Ermessen im Hinblick auf die Richtlinienanderung
beigemessen werden kann. So liegt der Sachverhalt hier.

Fir den Wirkstoff Irbesartanhydrochlorid besteht eine bezugnehmende Zulassung als
Generikum gemald 8 24b Abs. 2 Arzneimittelgesetz (AMG). Diese erfordert, dass das
betreffende Arzneimittel die gleiche Zusammensetzung der Wirkstoffe nach Art und Menge
und die gleiche Darreichungsform wie das Referenzarzneimittel aufweist und die
Bioadquivalenz durch Bioverfligbarkeitsstudien nachgewiesen wurde. Die verschiedenen
Salze, Ester, Ether, Isomere, Mischungen von Isomeren, Komlexe oder Derivate eines
Wirkstoffes gelten nach § 24b Abs. 2 Satz 2 AMG grundsétzlich als ein und derselbe
Wirkstoff.

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat auf Basis dieser rechtlichen Rahmenbedingungen
und unter Berlcksichtigung der generischen Zulassung zugrunde liegenden konkreten
Feststellungen der zustandigen Bundesoberbehérde keinen Einschéatzungsspielraum im
Hinblick auf die Eingruppierung der Salzmodifikation ,Irbesartan hydrochlorid”. Vielmehr ist
diese aufgrund der im Grundsatz anzunehmenden Identitdt mit dem Referenzwirkstoff
Jrbesartan“ als von der Festbetragsgruppe ,Angiotensin-ll-Antagonisten, Gruppe 1“ in
Stufe 2 umfasst anzusehen.



Sitzung Datum Beratungsgegenstand

55. Sitzung des 08.05.2012 Beratung uber die mogliche

Unterausschusses Einbeziehung weiterer

JArzneimittel” Salzmodifikationen in die
Festbetragsgruppe ,,Angiotensin-II-
Antagonisten, Gruppe 1*

60. Sitzung des 24.07.2012 Beratung uber das weitere Vorgehen

Unterausschusses hinsichtlich der Einbeziehung

JArzneimittel” weiterer Salzmodifikationen in die
Festbetragsgruppe ,,Angiotensin-II-
Antagonisten, Gruppe 1*

63. Sitzung des 11.09.2012 Beratung und Konsentierung der

Unterausschusses Beschlussvorlage

LJArzneimittel®

. Beschluss zur Aktualisierung der
59. Sitzung des Plenums | 18 14 5012 Festbetragsgruppe ,Angiotensin-II-

nach § 91 SGB V

Antagonisten, Gruppe 1" in Stufe 2

Berlin, den 18. Oktober 2012

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemalR § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hecken




5. Anlage
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VergleichsgroRe nach § 2 der Anlage | zum 4. Kapitel der VerfO des G-BA

Anlage

Festbetragsgruppe:
Angiotensin-llI-Antagonisten Gruppe 1

Gruppenbeschreibung: verschreibungspflichtig

orale, abgeteilte Darreichungsformen

Filmtabletten, Kapseln, Tabletten *

Wirkstoff VergleichsgroRe

Azilsartan 37,5
Azilsartan medoxomil Kaliumsalze

Candesartan 12,5
Candesartan cilexetil

Eprosartan 600
Eprosartan mesilat

Irbesartan 216,9
Irbesartan hydrochlorid (neu)

Losartan 57,6
Losartan kalium

Olmesartan 17,9
Olmesartan medoxomil

Telmisartan 62,4

Valsartan 222

Wirkstoff Irbesartan hydrochlorid
Praparat Ifirmasta

Hersteller TAD
Darreichungsform Filmtabletten

Einzelwirkstarke 75 mg =0,3wvg
150 mg = 0,7 wvg
300 mg = 1,4 wvg

Packungsgrofie 28, 56, 98

* Die Bezeichnung der Darreichungsformen erfolgt unter Verwendung der zum Preis-/Produktstand aktuellen Liste der
"Standard Terms" der Européischen Arzneibuchkommission (EDQM = European Directorate for the Quality of Medicines),
verdffentlicht im Internet unter: http://www.edgm.eu/StandardTerms/indexSt.php

Preis-/Produktstand: 15.08.2012



Festbetragslinien, Festsetzung zum 01.07.2012

Stand 01.07.2012

Angiotensin-ll-Antagonisten
Gruppe: 1 Faktor: 0,7
orale, abgeteilte Darreichungsformen
verschreibungspflichtig
Filmtabletten, Kapseln, Tabletten
Einzeiwirkstoff Kirzel VergleichsgrRe
Azllsartan AZSN 375
Adlisartan medoxomll Kallumsalze
Candesartan CNSN 12,5
Candesartan cllaxet
Eprosartan EPSN 600
Eprosarian meaiat
Iibesartan IRSN 216,9
Losartan LOSN 57,6
Losartan kailum
Olmesartan OLSN 17.9
Olmesartan medaxoml|
Teimisartan TLSN 624
Valsartan VLSN 222
Wirkstiirken- Packungs- Festbetrag* Zuzahlungs-
verglelchsgréRe gréfe freistellungsgrenzen*

0.2 14 17,08 15,10

0.2 21 20,52 17,49

02 28 23,99 19,94

0,2 56 38,14 20,83

0.2 98 59,82 45,03

03 28 26,01 21,36

0,3 56 42,28 32,75

0,3 98 67,21 50,19

04 28 27,63 2249

04 56 45,59 35,06

0.4 08 73,13 54,34

0,5 28 28,99 23,44




Wirkstérken- Packungs- Festbetrag® Zuzahlungs-

vergleichsgrofie groBe freistellungsgrenzen*
0.5 56 48,40 37,03
0,5 98 78,15 57,85
0.6 28 30,19 24,29
06 56 50,87 38,75
0,6 98 82,53 60,94
0.7 28 31,29 25,05
0,7 56 53,06 40,29
0,7 98 86,47 63,67
08 28 32,25 25,73
08 56 65,07 41,70
0,8 98 90,05 66,18
09 28 33,15 26,36
0,9 56 56,93 42,99
09 98 93,34 68,48
1 28 34,01 26,94
1 56 58,64 44,21
1 o8 96,40 70,64
1,2 28 35,51 28,01
1,2 56 61,77 46,39
1,2 98 101,98 74,54
1.3 28 36,22 28,51
1.3 56 63,20 47.39
1,3 98 104,54 76,33
1.4 28 36,89 28,96
14 56 64,57 48,35
14 98 106,97 78,03
1,6 28 38,14 29,83
1,6 56 67,12 50,13
1,6 a8 111,53 81,22
1.7 28 38,71 30,24 01.07.2012
1,7 56 68,32 50,97 01.07.2012
1,7 98 113,67 82,72 01.07.2012
1,8 28 39,28 30,63

1.8 56 69,46 51,78




Wirkstiirken- Packungs- Festbetrag* Zuzahlungs-
vergleichsgrifie aréfhe frelstellungsgrenzen®

1.8 98 116,72 84,13

*geméR der Arzneimittelpreisverordnung in der ab 01.01.2012 geltenden Fassung



WINAPO®SQL Lauer-Taxe

Stand: 15.08.2012

156.08.2012 09:17:30

[ PZN Artikelname Menge DRF Anbieter NG  Taxe-EK  Taxe-VK - - FB
9726342 IFIRMASTA 75 mg Filmtabletten 28 FTA TAD N1 4,76 15,47 -
9726359 IFIRMASTA 75 mg Filmtabletten 56 FTA TAD N2 8,52 20,09 -
9726365 IFIRMASTA 75 mg Filmtabletten 98 FTA TAD N3 13,98 26,78 -
9726371 IFIRMASTA 150 mg Filmtabletten 28 FTA TAD N1 6,16 17,18 -
9726388 IFIRMASTA 150 mg Filmtabletten 56 FTA TAD N2 10,05 21,96 -
9726394 IFIRMASTA 150 mg Filmtabletten 98 FTA TAD N3 19,84 33,96 -
9726402 IFIRMASTA 300 mg Filmtabletten 28 FTA TAD N1 7.50 18,84 -
9726419 IFIRMASTA 300 mg Filmtabletten 56 FTA TAD N2 12,96 25,53 -
9726425 IFIRMASTA 300 mg Filmtabletten 98 FTA TAD N3 24,51 39.69 -—

WINAPO®SQL Lauer-Taxe

Stand: 15.08.2012

15.08.2012 08:14:30

IFIRMASTA 75 mg Filmtabletten 98St TAD
P9726365 Arzneimittel, Verschr. pflicht im Handel
Inhaltsstoffe:

1 Tabl. enthélt:
B Irbesartan hydrochlorid 81,38 mg (Wirkstoff)
[l entspricht: Irbesartan 75 mg
B Mannitol (Hilfsstoff)

B Hyprolose (Hilfsstoff)

. Hydroxypropy! cellulose, niedersubstituiert (Hilfsstoff)
B Talkum (Hiffsstoff)

B Macrogol 6000 (Hilfsstoff)

. Rizinusél, hydriertes 4 mg (Hilfsstoff)
. Poly(vinylalkohol) (Hilfsstoff)

B Titandioxid (Hitfsstoff)

B Macrogol 3000 (Hilfsstoff)

Seite 1 von 1




WINAPO®SQL Lauer-Taxe Stand: 15.08.2012

15.08.2012 09:18:00

IFIRMASTA 75 mg Filmtabletten 28st TAD
P9726342 Arzneimittel, Verschr pflicht im Handel
Anbieter:
Anbieternummer 31005
Name TAD Pharma GmbH
Kurzbezeichnung (LF) TAD
Listen-/Etikettenbez. (LF) TAD
Bereich Hauptadresse
Strale Heinz-Lohmann-Str. 5
Ort 27472 Cuxhaven
Postfach PF 720

27457 Cuxhaven
Land Deutschland (D)
IDF 3044021
Telefon 047 21/6 06-0
Telefax 047 21/ 6 06-2 98
E-Mail info@tad.de
Internet www.tad.de
DFU 08 00/ 6 64 74 49
Bereich Auftragsannahme
Telefon 08 00/ 1 11 57 47
Ansprechpartner Frau Ahlmann/Herr Folgmann/Frau Lass
Telefax 08 00/ 1 11 57 46
Ansprechpartner Frau Ahlmann/Herr Folgmann/Frau Lass
Bereich Med.-wiss. Information
Telefon 047 21/6 06-0
Bereich Retouren
Telefon 08 00/ 11157 47
Ansprechpartner Frau Ahlmann / Herr Folgmann
Telefax 08 00/ 1 11 57 46
Ansprechpartner Frau Ahimann / Herr Folgmann
Bereich Vertrieb

Kunden-Service
Telefon 08 00/ 1 11 57 47
Ansprechpartner Frau Ahlmann/Herr Folgmann
Telefax 08 00/ 11147 45
Ansprechpartner Frau Ahimann/Herr Folgmann

Seite 1 von 1




E—————
1. BEZEICHNUNG DES
ARZNEIMITTELS

Tirmaste® 75 mg Filintabletien

2. QUALITATIVE UND
QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Filmtablette enthglt 75 mg Irbesartan
¢els Hydrochlorid),

Jede Filmtablette cnthilt 4 mg Rizinussl,
Der Mannitol-Gehalt liegt unterhalb des im
Anhang Zur Excipients-Guideline
angegebenen Grenzwerts.

Die vollstindige Auflistung der sonstigen
Bestandteils siche Abschnitt 6,1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette.

75 mi: weilic; ovale Filmtabletten.

4, KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Zur Behendlung der essenticllen Hyperto-
nie.

Zur Behandlung der Nierenerkrankung bei
Patienten mit Hypertonie und Typ-2-
Diabetes mellitus als Teil einer antikyper-
tensiven Behandlung (siehe Abschmitt 5.1).

4,2 Dosierung, Art und Daner der
Anwendung

Die tiblichs empfohlene Anfangs- und Er-
haltungsdosis ist 150 mg einmal tHglich,
unabhéngig von den Mahlzeiten. Bei einer
Desierung ven 150 mg einmal tglich wird
mit firmasta im Allgemeinen eine bessere
Blutdruckkontrolle 0ber 24 Stunden
erroicht als mit 75 mg. Dennoch sollte, vor
allem bei Patienten unter Himodialyse und
bei #lteren Patienten iiber 75 Jahren, eine
Anfangsdosisrung von 75 mg in Erwigung
gezogen werden,

Bei Patienten, deren Blutdrck mit 150 mg
einmal tiglich nur unzursichend eingestellt
werden kann, kann die Dosierung von
Ifirmasta auf 306 mg erhiht werden oder es
konnen andere Antihypertonika zusétzlich
verabreicht werden. Insbesondere bei
Kombination mit einem Diurgtilum wie
Hydrochlorothiazid zsigte sich gine additi-
ve Wirlkung mit [firmesta (siche Abschnitt
4.5},

die Therapie mit 150 mg Irbesartan einmal
taglich begonnen werden umd bis zu
300 mg einmal tiglich, der bevorzugten
Erhaltungsdosis  zur Behandlung  der
Nicrenerkrankung, gesteigert werden. Der
Bewels flir den renalen Nutzen ven
Ifirmasta  bei  hyperensiven  Typ-2-
Diabstikem basiert auf Sudien, in denen
zyviitzlich zu Irbesartan je nach Bedarf
andere  entihypertensive . Wirkstoffe
verabreicht wurden, um den Zielblutdmeck
zu erreichen (siche Abschnitt 5.1j.

Eingerchrinide Nierenfunftion.

Bei Patienten mit Nierenfunktionsstdrungen
ist keine Dosisanpassung erforderlich. Bei
Patienten unfer HImedialyse solle eine
niedrigere  Anfangsdosis (75 mg) in
FErwigung pgezogen werden  (siche
Abschnitt 4.4).

Eingeschrinkte Leberfunktion:

Eing Dosisanpassung ist bei Patienien mit
leicht oder méfig eingeschrinkter Leber-
funktion nicht erfordeslich. Bei Patienten
mit stark eingeschrinkter Ieberfunktion
liegt keine klinische Erfahrung vor.

zﬂ"!ezg Patienicn:
Zwar sollte bei Patienten fiber 75 Jahren

gine Anfangsdosierung von 75mg in
Erwdigung gezogen werden, normelerweise
ist jedoch bei &lteren Patienten keine
Dosisanpassung erforderlich.

bei Kindern und Jugendlichen:
Irhesartan wird nicht empfohlen fiir die
Anwendung bei Kindern und Jugendlichen
aufgrund nicht avsrefchender Daten zur
Unbedenklichkeit und Wirksamkeit (siche
Abschnitte 4.8, 5.1 und 5.2).

4.3 Gegenanzeigen

[horempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder sinen der sonstigen Bestandteile (siehe
Abschnitt 6.1).

Zweltes und drittes Schwangerschafistri-
mester (siche Abschnitte 4.4 und 4.6).

4,4 Besondere Warnhinweise und
VorsichtsmaBnahmen flir die
Anwendung

Natrium- yndioder Volumenmanzel:

Bei Patienten mit Natrium- und/oder Vo-
lumenmangel durch  vorausgegangene
hochdosierte Diurstikabehandiung, salzar-
me Kost, Durchfall oder Exbrachen kann
gine symptomatische Hypotonis, insbeson-
dere nach der ersten Dosis, anfireten. Sol-
che Zustinde sollter vor Gebe von

Ifirmasta ausgeglichen werden.

1

Ifirmasta® 75 mg Filmtabletten
Bet hypertenswcn Typ-2-Diabetikern solite

Renguaskuldre Hyperionie:

Patienten mit bilateraler
Micrcnarterienstenose oder Stenose der
Nierenarterie  bei Einzelniere, die mit
Arzneimitten, die das Renin- Angiotensin-
Aldosteron-System beeinflussen, behandelt
werden, haben ein erhdhtes Risiko einer
schweren Hypotonie und
Miereninsuffizienz. Obwobl dies fur
Ifirmasta nicht belegt ist, ist ein shnlicher
Effekt mit Angiotensin-TI-
Rezeptorantagonisten zu erwarten.

Eingeschriinlue Nierenfunktion ynd Nieren-
Wenn Ifirmasta Patienten mit singe-
schriinkter Nierenfunktion verabreicht wird,
wird eine regelmiflige Kontrolle des Se-
rumkalivm- und -kreatininspiegels empfoh-
Ien. Fg liegen keine Erfabrungen zur Verab-
reichung von Hivmasta bei Patienten kurz
nach Nierentransplantation vor.

Hypertonigpatienten _mit . Typ-2-Diaghafes
und Nierenevkrankung:

In der Studic an Patienten mit fortgeschrit-
tener Nicrenerkrankung war die Wirlung
von Irbesarian auf renale und kardiovasku-~
ltire Ereignisse nicht in allen Untergruppen
konstant, Sie ¢sschien insbesondere bei
Frauen und Patienten mit schwarzer Hant-
farbe weniger glinstig (siehe Abschniit 5.1).

Hyperkalidmie:
Wie mit anderen Arzneimitteln, die das Re-

nin-Angiotensin-Aldosteron-System beein-
flussen, kann wihrend der Behandiung it
Ifirmasta eine Hyperkaliimic auftreten,
inshesondere hei Patienter mit einge-
schrinkter Nierenfonktion, manifester Pro-
teinurie aufgrund einer diabetischen Nie-
renetkrankung  und/oder Herzinsuffizienz,
Bei Risikopatienten wird sine engmaschige
Kontrolle des Blutkaliumspiegels empfoh-
len (siche much Abschnitt 4.5}

Lithtum:

Die Kombination von Lithium und
Ifirmasta wird nicht empfohlen (siehs Ab-
schnitt 4.5).

Aorten- und Mitralklappenstenose obstrufe-
rirophe Kardiomyopathie:

Wie bei anderen Vasodilatatoren ist bei Pa-

tienten it Aorten- oder

Mitralklappenstenose oder obstruktiver hy-

pertropher  Rardiornyopathie  besondere

Vorsichf angezeigt,

vimdrer Aldoste s
Patienten mit primarem Aldosteronismns

aprechien im Allgemeinon nicht auf Antiby-
pertonika an, deren Wirung auf der Hem-




Fachinformation
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Ifirmasta® 75 mg Filmtabletten

L - n . -
mung des Renin-Angiotensin-Systems be-
ruht,

Deher wird die Anwendung von Ifirmasta
nicht empfohlen.

Bei Patienten, deren Gefifitonus und Nie-
renfunktion vorwiegend von der Aktivitdt
des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systemis
abhiingig ist (z.B. Patienien mit schweter
Herzinsuffizienz oder vorbestehender Nie-
renkrankheit einschlieRlich einer Wierenar-
terienstenose), wirde eine Behandlung mit
Angiatensin-Converting-Enzym-Hemmern

oder Angiotensin-II4 Rezeplorantagonisten,
die dieses System besinflussen, mit akuter
Hypotonie, Azotimie, Qligurie und selten
mit cinem akuten Nierenversagen in Zu-
sammenhang gebracht, Wie bei jedem blut-
drucksenkenden Arzneimittel kimnte ein
itberm#Biger Blutdruckabfall bei Patienten
mit, ischiimischer Kardiomyopathie oder
iseh#mischer kardiovaskuldrer Erkrankung
211 einem Myokardinfarkt oder Schlaganfall
fiihren. .

Wic bei’ Angiotensin-Converting-Enzym-
Hemmem beobachtet, kommt es bei Men-
schen mit schwarzer Hautfarbe unter
Irbesartan und den anderen Angiotensin-
Antagonisten anscheinend zu einer geringe-
ren Senkung des Blutdruckes als bei Kau-
kasiern. Dies ist wahrscheintich auf das
hiufigere Vorkommen eines Niedrig-
Renin-Status bei der schwarzen Bevilke-
rung zurGickznflihren (siche Abschnitt 5.1).

Schwangerschaft

Die Behandlung mit Angiotensin-II-
Rezeptorantagonisten  (AIl-RAs) sollie
nicht wahrend einer Schwangerschaft be-
gornen werden, Sofern die Fortsetzung der
Behandlung mit einem AII-RA nicht als
unumgénglich angesshen wird, sollte vor
einer geplanten Schwangerschaft auf eine
glternative . antihypertensive Behandlung
umpestellt werden, dic ein etabliertes
Sicherheitsprofil fir die Anwendung in der
Schwangerschaft  besitzt,  Sobald  eine
Schwangerschaft diagnostiziert wurde, soll-
te dic Behandlung mit einem ATI-RA sofort
abgesetzt und, falls erfordertich, mit einer
alternativen antthypertensiven Behandiung
begonnen werden (siche auch Abschnit-
te 4.3 und 4.6).

Anwendpng bei Kindern ynd Jugendlichen:

Irbesartan  wurde bei Kindern und
Jugendlichen im Alter von 6 bis 16 Jahren
untersucht, die vorliegenden Daten reichen
jedoch nicht aus, die Anwendung auf
Kinder auszuweiten, bis weitere Daten
verfiighar werden (siehe Absehnitte 4.8, 5.1
und 5.2).

A
Dieses Arzneimitte]l enthdlt Rizinusgl. Ri-

zinusdl kann Magenverstimmung und
Durchfall hervorrufen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

vetika und an ntihvpertonika;

Andere Antihypertonika kémnen die blut-
drucksenkende Wirkung von Irbesartan
verstiirken; dennoch wwde Efirmasta prob-
lemlps mit anderen blutdrucksenkenden
Mitteln wie Betablockern, Kalziumantago-
nisten mit langer Wirksamkeit und
Thiaziddiuretika verabreicht. Eine Vorbe-
handlyng mit hohen Dosen von Diuretika
kann bei Beginn der Therspie mit Ifirmasta
zu Fiussigkeitsmange! und zum Risiko ei-
nes dbermifigen Blutdmckabfalls fithren
(siehe Abschnitt 4.4).

Kaliumsubstitutlon und lkallumsparends

Diyretika;

Die gleichzeitige Verabreichung von
kaliumsparenden Diuretika,
Kalivmpriiparaten,  Salzersatzpriparaten,

dic Kalium enthalten,. oder anderen
Armeimitteln, die einc Erhthung des
Serumkaliumspiegels  (zB.  Heparin)
vetirsachen kénnen, kann zu einem
Anstieg des Serumkaliums fithren, wie die
Frfahfung mit anderen Arzreimitteln, die
das Renin-Anglotensin-System
beeinflussen, zeigt, und wird daher nicht
empfohlen (siehe Abschniit 4.4).

e
Ein reversibler Angtieg der
Serumlithiymkonzenteation und deren To-
xizitit wurde bei gleichzeitiper Verabrei-
chung von Lithim und Angiotensin-
Converting-Enzym-Hemmern berichtet. Fiir
Itbesartan wurden dhnliche Wirkungen bis-
her sehr selten herichtet, Daher wird diese

P R
einschlicBlich akuten Nierenversagens, und

zu einem Anstieg des Serumkaliums,
besonders bei Patienten  mit  bereits
bestehender stark eingeschrinkter
Nierenfunktion, fihren. Die gleichzeitige
Gabe sollte, besonders bei  #lteren
Patienten, mit Vorsicht erfolgen. Die
Patienten sollten ausreichend Fliissigkeit zu
sich nehmen. Eine Uberwachung der
Nierenfunktion sollte zu Beginn und in
regelméBigen  Abstinden withrend der
Begleittherapic  in  Betracht  gezogen
werden.

Weitere Angaben zu Arzneimittelwechsel-

wirlkyngen mit Irbesarian;

In klinischen Studien wurde die Pharmako-
kinetik von Irbesartan nicht durch Hydro-
chlorothiazid beeinflusst. Irbesartan wird
hauptsichlich durch CYP2C% und in gerin-
gerem MaBe durch Ginkuronidierung
metabolisiert. Bei- gleichzeitiger Anwen-
dung von Irbesartan und Warfarin, einem
Medikament, das ~durch CYP2C9
metabolisiert wird, wurde keine signifikan-
te pharmakokinetische oder pharmakody-
namische Wechselwitkung beobachtet. Die
Answirkungen von CYP2C9-lidukieren
wie Rifampicin auf die Pharmakokinetik
von Irbesartan wurden nicht evaluiert. Die
Pharmakokinetik von Digoxin wurde durch
dic pemeinsame Verabreichung mit
Irbesartan nicht verdndert.

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

St erschafl:

Die Anwendung vom Angiotensin-II-
Antagonisten (AII-RAsS) wird im ersten
Schwangerschaftstrimester nicht empfoh-
len (siche Abschnitt 44). Die Anwendung
von AlI-RAs wihrend des zweiten und
dritten  Schwangerschafistrimesters  ist
kontraindiziert (siche euch Abschnitte 4.3
und 4.4).

Kombination nicht empfohlen (siehe Ab-
schnitt 4,4), Wenn sich die Kombination als
notwendig herausstellt, wird eins sorgfilti-
ge Kontrolle der Serumlithiumspiegel emp-
fohlen. ' :

Nichistergi entziipdungshemmen,
Arzneimitie] (NSAIDs):

Wenn Angiotensin-II-Antagonisten
gleichzeitig mit nichtsteroidalen
entzindungshemmenden  Arzneimitteln

[d.h. sefektiven  COX-2-Hemmern,
Acetylsalioylsiure (> 3 g/Tag) und
nichteclektiven  NSAIDS]  verabreicht
werden, kann eine Minderung der
antihypertensiven Wirkung aufireten. Wie
bei ACE-Hemmetn kam die gleichzeitige
Gebe von Angiotensin-Il-Antagonisten und
NSAIDs zu einem erhdhten Risiko einer
gich verschlechternden  Wierenfunktion,

2

Die epidemiologische Evidenz beziiglich
des Teratogenitifsrisikos nach einer Be-
handlung mit sinem ACE-Hemmer im ers-
ten Schwangerschafistrimester ist nicht
schilissig, jedoch kann ein leicht erhthtes
Risiko nicht avsgeschlossen werden. Ob-
woh! keine epidemiologischen Daten tbet
das Risiko mit AII-RAs vorliegen, kann ein
iihnliches Risike auch fir diese Arzncimit-
tel-Klasse nicht ausgeschlossen werden.
Aufler wenn die Forisetzung der Behand-
lung mit AII-RA als unumglinglich angese-
hen wird, sollte vor eimer geplanten
Schwangerscheft auf eine alternative anti-
hypertensive Behandlung umgestellt wer-
den, die ein etabliertes Sicherheitsprofi] fiar
die Anwendung in der Schwengerschaft be-
sitzt. Sobald eine Schwangersohaft dingnos-
tiziert wurde, sollte die Behandlung mit ci-
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nem AII-RA sofort abgesetzi und falls er-
fordertich mit einer Alfernativbehandlung
begonnen werden, :

Es ist bekannt, dass die Therapie mit cinem
AII-RA wihrend des zweiten und dritten
Trimesters fototoxisch wirkt (Mierenfunkti-
onsgstgrung, Qligohydramnion, Verlangsa-
mung der Schiidel-Qssifikation) und beim
Neugeborenen toxische Wirkungen (Nie-
renversagen, Hypotonie, Hypetkalifimie)
auslisen kann (siche Abschnitt 5.3).

Sollte es ab dem zweiten Schwanger-
schaftstrimester zu einer Exposition mit
AILRAs gekommen sein, werden Ultra-
schalluntersuchungen der Mierenfunktion
und des Schitdels empfohlen.

Siuglinge, deren Miltter AIl-RAs einge-
nommen haben, miissen engmaschig im
Hinblick auf’ Hypotonie (herwacht werden
(siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).

Stillzeii:‘} ‘

Da keinerlei Information fiber die Amwen-
dung von Ifirmasta wihrend der Stillzeit
vorhanden ist, wird dic Anwendung von
Ifirmasta nicht empfohlen und es sollie eine
alternative Behandlung vorgezogen wer-
den, die ein etabliertes Sicherheitsprofil
wihrend der Stiflzeit, insbesondere jedoch
wihrend der Stillzeit von MNeugeborenen
und Frihgeborenen, besitzs,

4,7 Auswirkungen auf die
Verkehrstiichtigkeit und dle Fihigkeit
zism Bedienen von Maschinen

Es warden keine Studien zu den
Auswitkungen enf die Verkehrstiichtigkeit
und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen durchgefihrt. Aufgrund seiner
pharmakodynamischen Eigenschaften ist es
jedoch unwahrscheinlich, dass [rbesartan
diese Fahigkeit beeinflusst. Beim Bedienen
von Kraftfahrzeugen oder Maschinen solite
beachtet werden, dass wihrend der Behand-
lung Schwindel oder Miidigkeit aufireten
kdnnen,

4,8 Nebenwirkungen

Tn placebokentrollierten klinischen Frifun-
gen bei Patienten mit Hypertonie unter-
schied sich die Gesarathiufigkeit von un-
erwimschten Wirkungen in der Irbesarian-
(56,2 %) und der Placebo-Gruppe (55,5 %)
picht. Bei den mit Irbesartan behandelten
Patienten kam es weniger hiufig zum Ab-
setzen der Therapie wegen klinischer oder
\aborchemischer unerwilnschter Wirkungen
(3,3 %) als bei den mit Placebo behandelten
Patienten (4,5 %). Die Huufigkeit der un-
erwlinschten Witkungen war unabhingig
von Deosis (im empfohlenen Dosisbereich},

S
Geschlecht, Alter, ethnischer Zugehtrigkeit
oder Dauer der Behandlung,

Bei diabetischen, hypertensiven Patienten
mit Mikroalbuminurie und normaler Nie-
renfunktion wurden  orthostatischer
Schwindel und orthostatische Hypotonie
bei 0,5 % der Patienten (d.h. gelegentlich)
berichtet, aber haufiger als in der Placebo-
Gruppe.

Die folgende Tabelle zeigl die unerwimnsch-
ten  Arzmeimittelwirkungen, die in
placebokontrollierten  Studien  berichiet
wurden, in denen 1.965 hypertensive Pati-
enten mit Irbesartan behandelt wurden. Be-
griffe, die mit einem Stemn (*) versehen
sind, beziehen sich auf unerwiinschtc Reak-
tionen, die zusdtzlich bei > 2 % der diabeti-
schen, hypertensiven Patienten mil chroni-
scher Niereninsuffizienz und offenkundiger
Proteinurie und hiufiger als in der Placeho-
Gruppe auftzaten. '

Die Hiufigkeit der unten aufgefiihrten Ne-
benwirkumgen ist nach den folgenden Krite-
rien definiert:

sehr-htiufig (= 1/10);

haufig (> 1/100, < 1/10)%

gelegentlich (= 1/1.000, <1/100);

selten (> 1/10.000, < 1/1.000);

sehr selten (< 1/10.000).

Tnnerhalb jeder Hiufigkeitsgruppe werden
dic Nebenwirkungen nach sbnehmendem

Schweregrad angegeben.
Linter, ngety
Sehr haufig: Hyperkalifmis*  frat

haufiger bei disbetischen Patienten auf, dic
mit Trbesartan behandelt wurden, als unter
Placebo. Bei disbetischen hypertensiven
Patientsn  mit  Mikroelbuminurle und
nornaler Nicrenfunktion trat
Hyperkaligmie (= 5,5 mEq/l) bei 29, 4 %
(d.h, sehr haufig) der Patienten in der 300-
mg-Trbesartan-Gruppe und bei 22 % der
Patienten in der Placebo-Grappe auf. Bei
dinbetischen hypertensiven Patienten mit
chronischer  Nicreninsuffizienz  und
offenkundiger Proteinuric trat
Hyperkaligmie {> 5,5 mEq/l) bei 46,3 %
{(dh, sehr hinfig) der Paticnten in der
Itbesartan-Gruppe bzw. bei 26,3 % der
Patienten in der Placebo-Gruppe auf,

Hiufig: Bin signifikanter Anstieg der
Plasma-Kreatinkinase ~ wurde  hilufig
beobacktet bei Patienten, die mit Irbesartan
behandelt wurden (1,7 %). Dieser Anstieg
war in keinem Fall mit nachweisbaren,
klinisch relevanten muskuloskelstialen
Breignissen assoziiert, Bei 1,7 % der
hypertensiven Patienten it
fortgeschrittener dinbetischer Nephropathie,
die mit Irbesartan behandelt wurden, wurde

]
eine Abnahme des Himoglobins*, die
klinisch nicht ralevant war, beobachiet, -

Heyzerhrgnkungen:
Gelegentlich: Tachykardie

Erl ngen des, HSVSLems.
Hiufig: Schwindel, orthostatischer
Schwindel*

Erkroplungen der Atemwege._des, Brust-
rams und Mediastinurs:
Gelegentlich: Husten

Erfrankungen des Gastrontestinaltyakis:
Haufig; Ubelkeit/Erbrechen

Gelegentlich: Durchfall, Dyspepsie/
Sodbrenmen

Skeletimuy, ur- i =
Knochenerlraniamgen:
Hiaufig: muskuloskelettale Schmerzen®

Geftilerkrankungen:
Hiiufig: orthoatatische Hypotonie®
Gelegentlich: Hitzegefiihl

Al ine ) und Bes -
den am Vergbreichungsort:

Hiufig: Erschipfung

Gelegentlich: Brastschmerzen

Eri en_d eschiechisorgans und
der Brustdriise. ‘

Gelegentlich: sexuelle Dysfunktion

Seit der Markieinfilhrung  von
Irbesartan wurden zugiitzlich die folgen-
den Nebenwivkungen berichtet; es han-
delt sich um Spontanberichte, und des-
halb ist dle Hinfighkeit fir diese Neben-
wirkengen nicht bekannt.

Erlraniangen des Nervensystems:
Kopfschmerzen

Erkeran, n_des Qhrs un Lab
rinths:

Tinmitus

Erkr en des Gastromiestinaltrghts;
Stbrung  des  Geschmacksemplfindens
(Dysgeusie}

Evtraniyngen der Nicren ynd Harmwege:
Nierenfunktionsstorungen  einschlieBlich
Falle von Nierenversagen bei Risikopatien-
ten {siche Abschnitt 4.4)

Erkrankungen der Haut und des Unterhayt-
zellgewebes:
leukozytoklastische Vaskulitis

elettmuskulgtur-, _ Bindegewebs-

Knochenerkrgnlamgen:
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Arthralgie, Myalgio (gelogentlich verbun- |
den mit erhohter Plasma-Kreatin-Kinase-
Alktivitit), Muskelkelimpfe

Stoffwechsel- und Ernd
Hyperkaliimie

ngsstdrungen:

Erlrankungen des Immunsystems:
Hypersensitivititsreaktionen wie
Avgietideme, Ausschlag, Urtikaria

Leber- und Gallenerkranlumgen:
Hepatitis, abnormale Leberfunktion

Anwendung bei Kindern und Jugendlichen:
In einer randomisierten Studie, in die 318
hypertensive Kinder und Jugendliche im
Alter von 6 bis 16 Jahren eingeschlossen
waren, fraten in der dreiwlbchigen
Doppelblindphase die folgenden
Nebenwirkungen auf, Kopfschmerzen (7,9
94), Hypotonie (2.2 %), Schwindel (1,9 %)
und - Husten (0,9 %) Die hiofigsten
auffElligen Laborwerte in der 26-wichigen
unverblindeten Phase dieser Studie waren
ain Anstieg dos Serambreatinins (bei 6,5 %
der Kinder) und erhdhte CK-Werte (bei 2
% der Kindet). .

4.9 Uberdesierung

Die Behandiung ven Erwachsenen mit
Dosen von bis zu 900 mg/Tag iber 8
Wochen ergab  keine schweren
Unvertriglichkeiten. . Die
wehrscheinlichsten ~ Symptome  einer
Uberdosierung sind vermutlich Hypotonie
wnd Tachykardie; ebenso kénnte nach
Uberdosierung eine Bradykardie anfireien,
Bs llegen keine Angsben iber die
Behandlung  einer Uberdosiorung  mit
Tfirmasta vor. Der Patient sollte sorgfiltig
{iberwacht und die Behandlung sollte
gsymptomatisch und unterstitzend  sein.
Empfohlen wird u.a, das Herbeifiihren von
Erbrechen undfoder eine Magensplilumg.
Die Verabreichung von Akfivkohle kann
bei der Behandlung einer Ulberdosierung
von Nutzen sein. Irbesartan ist micht
himodialysierbar.

5, PEARMAKOLOGISCHE
EIGENSCHAFTEN

£.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Angio-
tensin 11 Antagonisten, rein, ATC code:
C09CAD4,

Wirkmechanigmus: Irhesartan ist ein poten-
ter, oral wirksamer, selektiver Angiotensin-
IIRczeptorantagonist {Typ AT1). Es blo-
ckiert vermutlich alle Wirkungen von An-

S —— G —
giotensin 11, die tiber den ATI-Rezeptor
vermitielt werden, unabhingig vem Ur-
sprung oder Syntheseweg von Angiotensin
TI, Der seleklive Antagonismus des Angio-
tensin-IT-(AT1-)-Rezeptors filhst zum An-
stieg des' Plasmarenin- und des Angiofen-
sin-II-Spiegels sowie zum Abfall der
Plasmaaldosteronkonzentration. Die  Se-
rumkaliumkonzentration ~ wird  durch
Irbesartsn  allein  im  empfohlenen
Dosisbereich nicht signifikant beeinflusst,
Irbesartan inhibiert ACE (Kininase 1I), ein
Enzym, das Angiotensin IT bildet und
Bradykinin zu inaktiven Metaboliten ab-
baut, nicht, Irbesartan ist ohne vorherge-
hende metabolische Umwandiung witksam.

Klinj irksamkeit:

Hppertonie

Trbesartan senkt den Blutdruck, wobsi die
Herzfrequenz nur minimal verindert wird.
Der Blutdruckabfall ist bei einer 1 x tigli-
chen Dosierung dosisabhingig, erreicht je-
doch gewdhnlich bei Dosierungen tiber
300 mg ein Plateau. Eine Dosicrung von
150-300 mg einmal téglich senkt den Blut-
druck im Liegen und im Sitzen zum Zeit-
punkt des minimalen Bluispicgels (d.h. 24
Stunden nach Verabreichung) um durch-
schniftlich  8-13/5-8 mmHg  (systo-
lisch/diastolisch) mehr als Plagebo. Der
maximale Blutdruckabfall wird 3 bis 6
Stunden nach Verabreichung erreicht. Der
blutdrucksenkende Bffekt bleibt iber min-
destens 24 Stunden erbalien. Im empfohle-
nen Dosisbereich beirng der Blutdruckab-
fall nech 24 Stunden noch 60-70% der ma-
ximalen Abnehme der systolischen und di-
astolischen Werte.

Eine 1 x tagliche Gabe von 150 mg fiihte
zu Yhnlichen minimalen Blutspiegeln und
mittlerer 24-Stunden-Wirkung wie die glei-
che Tagesdoais, verteilt auf 2 Binzelgaben.-
Die blutdrucksenkende Wirkung von
Irbesartan ist innerhalt von 1-2 Wochen
deutlich machweisbar, die maximale Wir-
kung ist 4-6 Wachen nach Therapicbeginn
erreicht. Der antihypertensive Effekt bleibt
bei Langzeitbehandiung orhalten, Nach Ab-
setzen der Therapie erreicht der Blutdmek
allmihlich wieder die Ausgangswerte. Fin
"Rebound-Hochdruck" wurde nicht beo-
bachtst,

Dic blutdrucksenkende Wirkung von
Irbesartan und Thiaziddiuretika ist additiv.
Bei Patienten, deren Bhtdruck mit
Irbesartan allein nicht ausreichend gesenkt
werden kann, filbrt die zusitzliche Verab-
reichung einer niedrigen Dosis Hydrochlo-
rothiazid (12,5 mg) zu einer weiteren Blut-
drucksenkung um 7-10/3-6 mmHg (systo-
lisch/diastolizch) zum Zeitpunkt des mini-

O R ——
malen Blutspiegels (nach Bereinigung um

den Placeboeffekt).

Die Wirksamkeit von Irbesartan wird durch
Alter und Geschlecht nicht beeinflusst, Wie
bei anderen Armeimiiteln, die das Renin-
Angiotensin-System beeinflussen, sprechen
Patienten mit dunkler Hautfarbe weniger
anf eine Irbesartan-Monotherapie an. Wenn
Trbesartan in Kombination mit einer niedri-
pen Dosis Hydrochlorothiazid (2B,
12,5 mg pro Tag} verabreicht wird, ist der
antihypertensive Effekt bei Patienten mit
dunkler Hentfarbe mit dem bei weiBen Pa-
tienten vergleichbar.

Es zeigt sich keine klinisch bedeutsame
Witkung auf den Bluthamsgurespiegel oder
die renale Harns#uresusscheidung

Die blutdrucksenkende Wirkung von
0,5mgl/kg (niedrige Dosis), 1,5 mefkg
(mittlere Dosis) und 4,5 mg/kg (hohe Do-
sig) Irbesartan wurde in einer Studie, in die
318 hyperiensive oder hypertoniegefahrdete
(Diabetes oder Hypertonie in der Familien-
Ananmese) Kinder und Jugendliche im Al-
ter von 6 his 16 Jahren eingeschlogsen wa-
ten, fiber einen Zeitraum von 3 Wochen un-
tersucht.

Am Ende der 3 Wochen betrug die

durchschnittliche Blutdrucksenkung
bezogen auf den Ausgangswert [angegeben
als  primdrer  Wirksamkeitsparameter

systolischer Blutdruck (SBD) im Sitzen
zum Zeitpunkt des minimelen Blutspiegels]
11,7 mmHg (niedrige Dosig), 9,3 mmllg
{mittlere Dosis) und 13,2 mmHg (hohe
Dasis), Zwischen diesen Dosisrungen war
kein  signifikanter  Unterschied
beobachten. Die adjustierten mittleren
Anderungen des diastolischen Blutdrucks
(DBD) im Sitzen zum Zeitpunkt des
minimalen Blufspiegels betrugen 3.8
mmHg (nedrige Dosis), 3,2 mmHg
(mittlere Dosis) und 5,6 mmHg (hohe
Dosis). In der nachfolpenden zweiwichigen
Phase, in der die Patienten emeut
randomisiert einer Wirkstoff- oder Placebo-
Gruppe zugeteilt wurden, sticg in der
Placebo-Gruppe der SBD um 24 mmbg
umd der DBD um 2,0 mmHg an. Im
Gegensatz dazu #nderte sich der SBD um
+0,1 mmHg und der DBD um -0,3 mmig
bei den Paticnten, dic unterschiedliche
Dosen Irbesartan erhalten hatten (siche
Abschunitt 4.2).

Hypertonie und  Typ-2-Diabetes  mit
Nierenerkrankung

Die Irbesartan-Studie zur diabetischen
Nephropathie (Irbesartan Diabetic
Nephropathy Trial, IDNT) zeigt, dass
Irbesartan  das .Fortschreiten  einer
Nierenerkrankung bei Patienton  mit
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chronischer ~ Niereninsuffizienz ~ und
manifester Proteinurie vermindert. IDNT
war  ecine doppetblinde, kontrollierte
Morbiditats- und Mortalitatsstudie, in der
Itbsartan, Amlodipin  und  Placeho
verglichen wurden. An 1.715
Hypertoniepatienten mit Typ-2-Diabetes,

Proteinurie =  900mg/Tag  wnd
Serumkreatinin zwischen 1,0 und 3,0 mg/di
wurden die Langzeitwirkungen

{durchschnittlich 2,6 Jahre) von Irbesartan
auf das Fortschreiten der Micrenerkrankung
und die Gosamtmortalitit untersucht, Die
Patienten wurden nach Vertriglichkeit von
75 mg auf eine Erhaliungsdosis von 300 mg
Irhesartan, von 2, 5mg auf 10mg
Amlcdipin oder Placebo titriert. Patienten
gus allen Behandlungsgruppen erhielten
fiblicherweise 2 bis 4 blutdrcksenkende
Wirkstoffe (z.B. Diuretika, Betablocker,
Alphablocker), um einen vorab definierten
Zielblutdruck von < 135/85 mmig oder
eine Verringerung des systolischen Drucks
um -10 mmHg zu emeichen, fulls dex
Ausgangswert > 160 mmHg beirug. §0%
dor Patienien in der Placebo-Gruppe
erreichten diesen Zielblutdruck gegeniiber
76% der Irbesarian-Gruppe hzw. 78% der
Amlodipin-Gruppe,  Irbesarian  senkte

| signifikant das relative Risiko des

kombinierten  primiiven  Endpunktes
Verdopplung des Serumkreatinins,
terminale Nierenerkrankung  (end-stage
renal disease, ESRD) oder
Gesamermortalitdt, Ungefibr 33%  dor
Patienten aus der Irbesartan-Gruppe
erreichten den kombinierten primdren
renalen Endpunkt verglichen mit 39% in
der Placebo-Gruppe bzw, 41% in der
Amlodipin-Gruppe [20% relative
Risikoreduktion vs. Placebaq (p=0,024) und
23% relative Risikoreduktion verglichen
it Amtodipin (p=0,006)]. Bei der Analyse
der einzelnen Komponenten des primiren
Endpunktes wurde keine W:rkung auf die
Cesamimortalitdt, jedoch ein positiver
Trend zu Gunsten der Reduktion terminaler
Nierenerkrankung und sine signifikante
Reduktion bei der Verdopplung des
Serumkreatinins festgestelit.

Untergruppen, bestehend ans Geschlechit,
ethnischex Zugehorigkeit, Alter, Daver des
Diabetes, Ausgangsblutdruck,
Serumkrestinin und Albuymin-
Ausscheidungseate, wurden in Hinblick anf
die Wirkung der Behandlung untersucht. In
der Untergruppe der Frauen wnd ™ der
Patienten mit schwarzer Hautfarbe, die mit
32% bzw. 206% der  gesamten
Studienpopulation vertreten waren, gab es
keinen kiaren renalen Nutzen, obwohl die
Konfidenzintervalle dies nicht
ausschiiefen. Obwohl bei Frauen cine
erhohte und bei Minnem eine verminderte

————
Tneidenz von nicht todlich verlaufendem

Myokardinfarkt in der Irbesartan-Gruppe
im Vergleich zur auf Placebo basiercnden
Behandlung festgestelit wurde, gab es in
Hinblick auf den sekundiiren Endpunkt der
tadlichen ung nicht todlichen
kardiovaskuléiven Ereignisse keine
Unterschiede zwischen den drei Gruppen
der Gesamtpopulation. Wihrend die
Hespitalisierung aufgrund " von
Herzinsuffizienz in der Gesamtpopulation
verringett werden konnte, wurde bei Frauen
in der Irbesartan-Gruppe im Vergleich zur
auf Amlodipin basierenden Behandlung
eine erhohte Inzidenz von micht tddlich
verlaufendem Myokardinfarkt und
Schlaganfall festgestellt. Jedoch konnte fiir
diesen Befund bei Frauen keine
ausreichends Erklérung gefunden werden,

Die Studie zur “Wirkung von Irbesartan auf
Mikroalbuminurie bei Hypertoniepatienten
mit Diabetes mellitus Typ-2-(IRMA 2)”
zeigt, dass 300 mg Irbesartan bei Patienten
mit Mikroalbyminurie des Fortschreiten zu
manifester Profeinutie verzogert. TRMA 2
war eine plascbokoiitroltierte, doppelblinde
Motbiditdfssiudie sn 590 Pafienten mit
Typ-2-Diabetes, Mikroalbuminurie (30-
300 mg/Tag) wnd normaler Nierenfunktion
{Serumkreatinin < 1,5 mg/dl bei M#nnern
wnd < 1,1 mg/dl bei Frauen). Die Stodie
untersuchte die  Langzsitwirkungen (2
Jahre) von Irbesarten auf das Fortschreiten
zu  Klinischer (manifester) Proteimurie
[Urm-Albﬁnnn—Ausscheldungsrate (UAER)
> 300 mg/Tag und einen UAER-Anstiog
von mindestens 30% iber  den
Ausgangawert]. Der festgelegte
Zielblutdruck war < 135/85 mmHg.
Zushtzliche antihypertensive Wirkstoffe
{aufler  ACE-Hemmem, Angiotensin-
ITRezeptorantagonisten und
Dihydrepyridin-Kalzium-Blocker) wurden
nach Bedarf hinzugefigt, um den
Zielblutdruck zu erreichen. Wihrend in
allen  Behandlumgsgruppen  #hnliche
Blutdruckwerte erreicht worden, erreichten
weniger Patienten aus der 300 mg-
TIrbesartan-Gruppe dest Endpunkt menifeste
Proteinurie (5,2%) als in der Placebo-
Gruppe (14,9%) oder in der 150 mg-
Irbesartan-Gruppe (9,7%), was eine relative
Risikereduktion von 70% vs. Placebo (p=
£,0004) zu Gunsten der hoheren Dosis
darstellt. In den ersten drei Monaten der
Behandlung wurde keine  gleichzeitige
Verhesserung der glomeruliren
Filtrationsrate (GFR) beobachtet. Die
Verlangsamung  der Progression  zur
Klinischen Proteinurie war bereits nach drei
Monaten  deuflich und hielt iiber den
Zeitraum von 2 Jahren hinweg an.
Regression 7ur Normoalbuminurie (<
30 mg/Tag) trat in der irbesartan 300 mg-

5
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Gruppe hiufiger (34%) auf als in der

Placeho-Gruppe (21%).

5.2 Pharmakolilnet_[sche Eigenschaiten

Wach oraler Verabreichung wird Irbesartan
gut resorhiert mit einer absoluten Biover-
fiigbarkeit von ca. 60-80%, Die gleichzeiti-
ge Zufuhr von Nahrungsmitteln becinflusst
die Bioverfligharkeit won Irbesartan nicht
signifikant. Die Plasmaciweifbindung be-
trigt etwa 96%, und die Bindung an die zel-
luldren Bluthestandteile ist minimal, Das
Verteilungsvolumen betrigt 53-93 Liter,
Nach oraler oder intravenfiser Verabrei-
chung von “C-Trbesartan gehen 80-85%
der Redioaktivitit im Blutplasms auf un-
verindertes Irbesartan zurlick. Irbesartan
wird n der Leber durch
Glukuronidkonjugation und  Qsidation
metabolisiert, Der Haoptmetabolit im Blut
ist Irbesartanglukuronid (ca. 6%). fn vitro-
Studien zeigen, dass Itbesartan berwie-
gend durch das Cytochrom-P450-Enzym
CYP2C9 oxidiert wird, day Tsoenzym
CYP3A4 hat einen vemachlﬂsstgburcn Ef
fekt,

Trbesartan zeigt im Dosisbereich von 10 bis
600 mg eine lineare und desisprapertionale
Pharmakokinetik. Ein unterproportionaler
Anstieg der Absorption nach oraler Gabe
wurde bei Dosen tiber 600 mg (das.ist dop-
pelt so hoch wie die empfohlene Maximal-
dosis) beobachiet; der zu Grunde liegende
Mechanismus ist unbekennt, Die. Spitzen-
konzentrationen im Blutplasme werden 1,5-
2 Stunden nach oraler Gabe errcichi. Die
Gesamtkirperclearance und die renale
Clearance betrigt 157-176 bew. 3-3,5
ml/min. Die terminale Eliminationshalb-
wertszeit betrigt 11-15 Stunden, Die Stea-
dy-Stnte-Plasmukonzentratlon wird 3 Tage
nech Beginn eines Dosicrungsschemas mit
1 x taglicher Gabe erreicht. Nach wieder-
holter | x tiglicher Gabe wird nur eine be-~
grenzte Akkumulation von Irbesartan (<
20%) beobachtet. In einer Studie wurden
bei weiblichen Patienten mit Bluthochdruck
etwas hithers Plasmekonzentrationen von
Itbesartan bepbachtet. Bs bestand jedoch
kein Unterschied in der Halbwertszeit und
Aklcumulation von Itbesartan, Bei weibli-
chen Patienten ist keine Dosisanpassung er-
forderiich. Fhenso waren bei lteren Pro-
banden (& 65 Jahie) die AUC- und Craxr
Werte etwas hoher als bei jyngen Proban-
den (18-40 Jahre). Die terminale Halb-
wertszeit war jedoch nicht wesentlich ver-
Endert, Bei Blteren Patienten ist keine Dosi-
sanpassung erforderlich,

Irhesartan und seine Metaboliten werden
sowohl fiber die Galle als auch @her die

Nieren ausgerchieden, Nach oraler und
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nach intravendser Verabreichung von 14C-
Irbesartan werden etwa 20% der Radioakti-
vitit jm Utin, der Rest in den Faeces wie-
dergefynden, Weniger als 2% der verab-
reichten  Desis  werden  als  nicht
metabolisieries Irbesarfan im Urin ausge-
schieden.

Dic pharmekokinetischen Eigenschafien
von Irbesartan wurden an 23 hypertensiven
Kindemn nach einfacher und wiederholter
Gabe von Irbesartan (2 mgfkp) bis zu elner
maximalen téglichen Dosis von 150 mg
iber 4 Wochen mmtersucht. Von dicsen 23
Kindern komnten 21 (12 Kinder @iber 12
Jahre, @ Kinder zwischen 6 und 12 Jahren)
fir einen Vergleich der Pharmakokinetik
mit den pharmakokinetischen Eigenschaf-
ten von Erwachsenen berticksichtigt wer-
den. Die Werte fir Cpap AUC und Aus-
scheidungsrate waren vergleichbar zo den
Werten bei erwachsenen Patienten, die
150 mg Irbesartan pro Tag erhielten, Eine
begrenzte "Akkumulation von Irbesartan
(18%) im Plasma wurde nach wiederholter
1 x tiglicher Gabe beobachtet.

Eingeschrinide  Nierenfunkiion:  Bei
Patienten mit eingeschrinkter
Nierenfunktion oder bei Patienten unter
Hmoadialyse ist die Pharmakokinetik von
Irhesartan nicht wesentlich wverdndert,
Trbesarfan ist nicht himodialysierbar.

Eingeschrénite Leberfunkiion: Bel Patien-
ten mit leichter bis mittelschwerer Leberzir-
rhose ist die Pharmakokinetk wvon
Irbesartan nicht wesentlich veriindert, Stu-
dien bei Patienten mit schweren Leberfunk-
tionsstérungen wurden nicht durchgefuhrt,

5,3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Bei klinisch relevanten Dosen gibt es keine
Hinweise auf eine emomale systemische
Toxizitit oder Toxiziit am Zielorgan. In
priklinischen Sicherheitsstudien
verursachten hohe Dosen von Irbesartan (2
250 mgkg/Tag  bei Ratten und 2
100 mg/kg/Tag  bei  Makaken) eine
Reduzierung der roten Blutzeliparameter
{Erythrozyten, Himoglobin, Heamatokrit).
Bei sehir hohen Dosen (> 500 mgfkg/Tag)
verursachte Irbesartan bei Ratten und
Makaken degenerative Verinderungen der
Niere (wie interstitielle Nephritis, tubuléire
Hyperplasie, Basophilie der Tubuli, erhhie
Serymkonzenirationen von Hamstoff und
Kreatinin); dies ist vermutlich die Folge des
blutdrucksenkenden Effektes des
Arzneimittels, welcher zu  einer
verminderten renalen Perfusion fithrt.
Aullerdem  verursachte Irbesartan  eine
Hyperplasie/Hypertrophie der
juxtaglomerultiren Zelien (bei Ratten bei 2

S

00 mg/kg/Tag, bei Makaken bei 2
10 mg/kg/Tag). Es wurde angenommen,
dass alle diese Verdnderongen auf die
pharmekologischen ~ Wirkungen  von
Irbesartan  zurlickzufihren waren.  Im
therapeutischen Dosisbereich von
Irbesartan beim Menschen scheint die
Hyperplesie/Hypertrophie  der  remalen
juxtaglomeruldren Zellen nicht relevant z
sein,

Es gibt keine Hinweise auf eine mutagese,
klestogene oder kanzerogene Wirkung.

Untersuchungen bei Tieren mit Irbesartan
zeigten reversible toxische Witkungen
(Vergrbferung des  Niersnbeckens,
Hydroureter oder subkutane Odeme) bei
Folen von Ratten, die sich nach der Geburt
zuriickbildeten. Bei Kaninchen wurden
nach Dosen, dis zu einer dentlichen
Toxizitit beim Muttertier, einschlfisflich
Tod des Tierss, fithrten, Aborie und
Resorption in der Priihphase festgestellt.
Bei Ratten und Kaninchen wurde keine
teratpgene Wirkung beobachtet.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern:

Mannitol

Hydroxypropyleellulose

Hyprolose (5.0 — 16.0% Hydroxypropexy-
Gruppen) (LH-21)

Hyprolose (5.0 - 16.0% Hydroxypropoxy-
Gruppen) (LH-11)

Talkum

Macrogol 6000

Hydriertes Rizinussl

Tablgftenfilm
Polyvinylalkohol
Titandioxid (E171)
Macrogol 3000
Talkum

6.2 Inkompatibilititen
Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltharkeit
3 Jahre,

6.4 Besondere Vorsichtsmalnahmen fiir
die Anfbewahrung

Nicht Gber 30°C lagern, In der Originalver-
packung aufbewahren, wn den Inhalt vor
Feuchtigkeit zu schiitzen,

6.5 Art und Inhait des Behiiltnisses

Blisterpackungen (PVC/PE/PVDC, Al-
foil): 14, 28, 56, 84 oder 98 Filmtabletien in
einem Umkarton.

Blisterpackungen  (PVGPE/PVDC, Al-
foll): 56 x 1 Filmtabletten in perforierten
Einzeldosisblistern in einem Umbkarton.

Es werden méglicherweise nicht alle
PackungsgriiBen in den Verkehr gebracht,

6.6 Besondere Vorsichtsmalinahmen fitr
die Beseitigung

Keino besonderen Anforderungen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder
Abfallmaterial ist entsprechend demn
nationalen Anforderungen zu entsorgen,

7. INHABER DER ZULASSUNG

KRKA, d.d,, Novo mesto, Sinarjedka cesta
6, 8501 Novo mesto, Slowenien

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

14 Tabletten: EU/1/08/480/001
28 Tabletten: EU/1/08/480/002
56 Tabletten: EU/1/08/480/003
56 x 1 Tabletten: EU/1/08/480/004
84 Tabletten: EU/1/08/480/005
98 Tabletten: BU/1/08/480/006

9, DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

1/12/2008

10. STAND DER INFORMATION
Miérz 2012

Ausfihriiche Informationen zu dicsem
Arzneimittel sind auf der Website der
Europiischen Arzneimittel-Agentur
htepy/www.cma.guropa. ew verfigbar,

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspilichtig

12, KONTAKTADRESSE IN
DEUTSCHLAND

TAD Pharma GmbH

Heinz-Lohmann-Strafie 5
27472 Cuxhaven

Tel.: (04721) 606-0
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1. BEZEICHNUNG DES
ARZNEIMITTELS

Hirmasta® 150 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND
QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Filmtabiette enthilt 150 mg Irbesartan
(als Hydrochlorid).

Jede Filmtablette enthalt 8 mg Rizinusdl.
Der Mannitol-Gshalt liegt unterhalb des im
Anhang Zur Excipients-Guideline
angegebenen Grenzwerts.

Die volistindige Auflistung der sonstigen
Bestandieile sicho Abschmitt 6.1,

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablel‘tc.

150 mg; weiBe, ovale Filmtabletten,

4. KLINISCHE ANGABEN
4,1 Anwendungsgebiete

Zur Behandlung der essentiellen Hyperto-
nie.

Zur Behandlung der Nierenerkrankung bei
Patienten mit Hypertoniec und Typ-2-
Diabetes mellitus als Teil einer antihyper-
tensiven Behandlung (siehe Abschnitt 5.1).

4,2 Dosierung, Art und Dauer der
Anwendung

Die tbliche smapfohilene Anfangs- und Er-
haltungsdosis ist 150 mg einmal taglich,
unabbiingig von den Mahlzeiten, Bei einer
Dosierung von 150 rag einmal tiglich wird
mit Hfirmasta im Allgemeinen eine bessere
Blutdruckkontrolle iiber 24 Stunden
erreicht gls mit 75 mg. Dennoch sollte, vor
allem bei Patienten unter Hémodialyse und
bef. dlteren Patienten {iber 75 Jahren, eine
Anfangsdosierung von 75 mg in Erwigung
gezogen werden,

Bei Patienten, deren Blutdruck mit 150 mg
einmal tiglich nur unzureichend eingestelit
werden kann, kann die Dosicrung von
Tfirnasta anf 300 mg erhtht werden oder es
kénnen andere Antihypertenika zusitzlich
verabreicht werden. Insbesondere bei
Kombination mit cinem Diuretikum wie
Hydrochlorothiazid zeigte sich eine additi-
ve Wirkung mit Ifirmasta (siche Abschnitt
4.5)

e
Bei hypertensiven Typ-2-Diabetikern sollte

die Therapie mit 150 mg ibesartan éinmal
tiglich begonnen werden und bis zn
300mg einmal tiglich, der bevorzugien
Brhaltungsdosis  zur Behandlung  der
Nierenetkrankung, pesteigert werden. Der
Beweis flir den renslen Nutzen von
Hirmasta bei hypertensiven  Typ-2-
Diabetikern basiert auf Studien, in denen
zustzlich zu Trbesartan je nach Bedarf
anders entihypertensive Wirkstoffe
verabreicht wurden, um den Zielblutdruck
zy emreichen (siche Abschnitt 5.1).

Eingeschrénkie Nierenfunidion:

Bei Patienten mit Nierenfunktionsstirungen
ist keine Dosisanpassung erforderlick, Bei
Patienten unter Himodialyse sollte eine
niedrigere  Anfangsdosis (75mg) in
Erwigung gezogen werden  (sishe
Abschnitt 4.4).

Eirgeschrinlde Leberfunktion:

Bine Dosisanpassung ist bei Patienten mit
leicht oder m#fig eingeschrankter Leber-
funktion nicht erforderlich, Bei- Patienten
mit stark cingeschrinkter Leberfunktion
liegt keine klinische Erfahrung vor.

Altere Patienten:

Zwar sollte bei Patienten iiber 75 Jahren
eine Anfangsdosierung von 75mg in
Erwigung gezogen werden, normalerweise
ist jedoch bel alteren Patienten keine
Dosisanpassung erforderlich.

nwendung bei Kindern und Jugendlichen:
Irbesartan wird nicht empfohlen fir dic
Anwendung bei Kindern und Jugendlichen
aufgrond nicht ausreichender Daten zur
Unbedenklichkeit und Wirksamkeit (siche
Abschnitte 4.8, 5.1 und 5.2),

4.3 Gegenanzefgen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der sonstigen Bestandteile {siche
Abschnitt 6.1).

Zweites und drittes Schwangerschafistri-
mester (siche Abschnitte 4.4 und 4.6),

4.4 Besondere Warnhinweise und
Vorsichtsmafnahmen fiv die
Anwendung

atriym- 2nd/ olumenmangel:

Bsi Patienten mit Natrium- und/oder Vo-
lumenmangel durch vorausgegangene
hochdosierte Diuretikabehandlung, salzar-
me Kost, Durchfall oder Brbrechen kann
eine symptomatische Hypotonie, insbeson-
dere nach der ersten Dosis, sufreten. Sol-
che Zustinde sellten vor Gabe vom
Ifirmasta ausgeglichen werden,

1
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ovgslnldr erfonja:

Patienten mit bilateraler
Wierenarierienstenose oder  Stenose der
Nierenarferie bei Einzelniere, die mit
Arzneimitteln, die das Renin-Angiotensin-
Aldosteron-System beeinflussen, behandelt
werden, haben ein erhihtes Risike einer
schweren Hypotonis und
Niereninsuffizienz, Qbwohl dies fiir
Ifirmasta nicht belegt ist, ist ein Fhulicher
Effekt it Anpgiotensin-II-
Rezeptorantagonisten zu erwarten,

Eingeschrinkte Nievenfunlttion und Nigren-

splan :

Wenn Ifirmastz Patienten mit einge-
schrénkter Nierenfunktion verabreicht wird,
wird eine regelmidfige Kontrolle des Se-
mmkalivm- und -kreatininspiegels empfoh-
len. Es tiegen keine Erfabrungen zur Verab-
reichung -von Ifirmesta bei Patienten kurz
nach Nierentransplentation ver.,

crigniepatienten -2-Diagbetes
ynd Nierenerkrankymg:

In der Stadie an Patienten mit fortgeschrii-
tener Nierenerkrankung war die Witkung
von Irhesartan auf renale und kardiovasky-
liite Ereignisse micht in allen Untergruppen
konstant, Sie erschien insbesondere bei
Fraven und Patienten mit schwarzer Haut-
farbe weniger giinstig (siche Abschnitt 5.1).

Hyperkalidmie:

Wie mit anderen Arzneimitteln, die das Re-
nin-Angiotensin-Aldosteron-System  beein-
flussen, kann wilhrend der Behandlung mit
Ifirmasta eine Hyperkaliimie aufireien,
insbegondere bei Patienten mit einge-
schrinkter Nierenfinktion, manifester Pro-
teinurie aufprund einer diabetigchen Nie-
renerkrankung und/oder Herzinsuffizienz,
Bei Risikopatienten wird eine engmaschige
Kontrolle des Blutksliumspiegels empfoh-
len (siehe auch Abschritt 4.5).

Lithium:

Die Kombination von Lithium und
Hirmasta wird nicht empfohlen (siehe Ab-
schnitt 4.5).

en- und Mitralklappenstengse, obstruk-
fiv erirg, rdipmyonathie.
Wie bei anderen Vasodilatatoren ist bei Pa-
tienten mit Aorten- oder
Mitralklappenstenose ader obstruktiver hy-
pertropher  Kardiomyopathie  besondere
Vorsicht angezeigt,

P s RISHUS:

Patieniens mit primrem Aldosteronismus
sprechen im Allgemeinen nicht auf Antihy-
pertonika an, deren Wirkung euf der Hem-
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mung des Renin-Angiotensin-Systems be-
ot

Daher wird die Anwendung von Ifirmasta
nicht empfohlen.

Allgemein.

Bei Patienten, deren GefiBtorms und Nie-
renfunktion vorwiegend von der Aktivitt
des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems
abhiingig ist (z.B. Patienten mit schwerer
Herzinsuffizienz oder vorbestehender Nie-
renkrankheit einschlieflich einer Nicrenar-
terienstenose), wurde eine Behandlung mit
Angiotensin-Convetting-Enzym-Hemmern

oder Angiotensin-I4 Rezeptorantagonisten,
die dieses System beeinflussen, mit aluter
Hypotonie, Azotimie, Qligurie und selten
mit einem akuten Nierenversagen in Zu-
sammenhang gebracht. Wie bei jedem blut-
drucksenkenden Arzneimittel koante ein
fibermifiger Blutdruckabfll bei Patienten
mit ischimischer Kardiomyopathie oder
isgh#imischer kardiovaskulérer Erkrankung
zu eingm Myokardinfarkt oder Schiaganfall
fithren.

Wie bsi Angiotensin-Converting-Enzym-
Hemmermn beobachtet, kommt es bei Men-
schen mit schwarzer Hautfarbe unter
Itbesartan und den anderen Angiotensin-
Antagonisten anscheinend zy einer geringe-
ren Senkung des Blutdruckes als bei Kau-
kasiern, Dies ist wabrscheinlich auf das
hinfigere Vorkommen eines Niedrig-
Renin-Status bei der schwarzen Bevilke-
rung zuriickzufithren (siehe Abschnitt 5.1).

angersch
Dic Behandlung mit Angiotensin-II-
Rezeptorantagonisten  (AII-RAs)  sollte
nicht wahrend einer Schwangerschaft be-
gonnen werden. Sofern die Fortsetzung der
Behandlng mit einem AI-RA nicht als
unumgénglich engeschen wird, sollte vor
giner geplanten Schwangerschaft auf eine
alternative  antihypertensive “Behandlung
umgestellt werden, dic ein ctebliertes
Sicherheitsprofil fiir die Anwendung in der
Schwangerschaft besitzt. Sobald  eine
Schwangerschaft diagnostiziert wurde, soll-
te die Behandlung mit einem ATI-RA sofort
abgesetzt und, fatls erforderlich, mit.einer
alternativen antihyperiensiven Behandlung
begonmen werden (siche muich Abschnit-
te 4.3 und 4.6).

Anwendung bei Kindern and Jugendlichen:
Irbesartan wurde bei Kindern und

Jugendlichen im Alter von 6 bis 16 Jahren
vntersucht, die vorliegenden Daten reichen
jedoch nicht aus, die Anwendung auf
Kinder auszuweiten, bis weitere Daten
verfighar werden (siche Abschnitie 4.8, 5.1
und 5.2).

S
Dicscs Arzneitnittel enthilt Rizinusél. Ri-

zinusd] kenn Magenverstimmung  und
Durchfall hervorrufen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

i d gndere Antilvperionika:
Andere Antihypertonika kiinnen die blut-
drucksenkende Wirkung von Irbesartan
verstiirken; dennoch wurde Ifirmasta prob-
lemlos mit anderen bluidrucksenkenden
Mitteln wie Betablockem, Kalziumantago-
nisten mit langer Witksamkeit und
Thiaziddiuretika verabreicht. Fine Vorbe-
hendlung mit hohen Dosen von Diuretika
lrann bei Beginm der Therapie mit Ifirmasta
zu Flilssigkeitsmangel und zum Risiko ei-
nee dbermifigen Blutdruckabfalls fitheen
{siehe Abschnitt 4.4).

Kaltumsubstitution fumsparende
Diuretika;

Die gleichzeitige Vembreichung von
kalivmsparenden Diuretika,
Kalivmpriiparaten,  Salzersatzpriparaten,
die Kslium enthaiten, oder anderen
Arzneimitteln, die eine Erhthung des
Serumkalinmspiegels  (z.B.  Heparin)
verursachen konnen, kann zu einem
Anstieg des Serumkaliums fithren, wie die
Erfahrung mit anderen Areneimitieln, die
das Renin-Angiotensin-System
beeinflussen, zeigt, und wird daher nicht
empfohlen (siche Abschnitt 4.4),

Lithium:

Ein  reversibler Anstieg der
Serumlithiumkonzentration und deren To-
xizitit wurde bei gleichzeitiger Verabrei-
chung von Lithium und Angiotensin-
Converting-Enzym-Hemmem berichtet. Fiir
Irbesartan wurden #hnliche Wirkungen bis-
her sehr selten berichtet, Daher wird diese

ggﬂgangerschaﬂ:

150 mg Filmtabletten

e ]
einschlieBlich akufen Nietenversagens, und

zw einem Ansticg des Serumkaliums,
besonders = bei Patienten mit bereits
hestehender stark eingeschrinkier
Nierenfunktion, filhren, Die gleichzeitige
Gabe sollte, besondets bei dlteren
Patienten, mit Vorsicht erfolgen. Die
Patienten sollten ausreichend Fliissigkeit zu
sich mehmen. Eine Uberwachung der
Nierenfunktion sollie zu Beginn und in
repelmifiigen Abstinden wihrend der

Begleittherapie  in Betracht  gezogen
werden.
Weitere Angaben zu Arzneimitelwechsel-

In Klinischen Studien wurde die Pharmako-
kinetik von Irbesartan nicht durch Hydro-
chlorothiazid beeinflusst. Irbesartan wird
hauptsichlich durch CYP2C% und in gerin-
gerem Mafe durch Glukuronidierung
metabolisiert. Bei gleichzeitiger Anwen-
dung von Irbesarten und Warfarin, einem
Medikament, das durch  CYP2CH
metabolisiert wird, wurde keine signifikan-
te pharmakokinetische oder pharmakody-
namische Wechselwirkung beobachtet. Die
Auswirkungen von CYP2C%-Induktoren
wie Rifampicin auf die Pharmakokinetik
von Irbesartan wurden nicht evaluiert, Die
Pharmakokinetik von Digoxin wurde durch
die gemesinsame Verabreichung mit
Irbesartan nicht vertindert,

4,6 Schwangerschaft und Stillzeit

Die Anwendung von Angiotensin-Ii-
Antagonisten (ATI-RAsS) wird im ersten
Schwangerschaftstrimester nicht empfoh-
len (siche Abschnitt 4.4), Die Anwendung
von AII-RAs wihrend des zweiten und
dritten  Schwangerschafistrimesters  ist
kontraindizier! (siche auch Abschnitte 4.3
umd 4.4).

Kombination nicht empfohlen (siche Ab-
schnitt 4.4). Wemn sich dic Kombination als
notwendig herausstellt, wird eine sorghilti-
ge Kontrolle der Serumlithinmspiegel emp-
fohlen.

Nichisteroidale enzindungshemmende
Arzneim!ﬂg@_ (NS4IDs):

Wenn Angiotensin-TI-Antagonisten
gleichzeitig mit nichtsteroidalen
entziindimgshemmenden  Arzneimiiteln
[d.h. selektiven COX-2-Hemmern,

Acetylsalicylsiure (> 3 g/Tag) wund
nichiselektiven  NSAIDS]  verabreicht
werden, kann eine Minderung der
antihypertensiven Wirkung aufireten, Wie
bei ACE-Hemmern kann die pleichzeitige
Gabe von Angiotensin-Ii-Antagonisten und
NSAIDS zu einem erhihten Risiko einer
sich verschlechternden Nierenfunktion,

2

Die epidemiologische Evidenz bezliglich
des Teratogenititsrisikos nach einer Be-
handlung mit einem: ACE-Hemmer im ars-
ten Schwangerschaflstrimester ist mnicht
schlfissig, jedoch kann ein leicht erhihtes
Risiko nicht ausgeschlossen werden, Ob-
wohl keine epidemiologischen Deaten iiher
des Risiko mit AII-RAs verliegen, kann ein
Hhnliches Risiko auch fiir diesc Arzneimit-
tel-Klagse nicht ausgeschlossen werden.
AuBer wenn die Fortsetzung der Behand-
lung mit ATI-RA als unumgénglich angese-
hen wird, sollte wvor einer geplanten
Schwangerschaft auf eine alternative anti-
hypertensive Behandlung umgestellt wer-
den, die ein etabliertes Sicherheitsprofil filr
die Anwendung in der Schwangarschaft be-
sitzl, Sobald eine Schwangerschaft diagnos-

fiziert wurde, gollte die Behandlung mit ei-
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nem AIJ-RA sofort abgesetzt und falls er-
forderlich mit einer Alternativhehandlung
begonnen werden.

Es ist bekannt, dass die Therapic mit cinem
AL-RA wihrend des zweiten und dritten
Trimesters ftotoxisch wirkt (Nierenfinkti-
onsstdrung, Qligohydramnion, Verlangsa-

Neugeborenen toxische Wirkungen (Nie-
renversagen, Hypotonie, Hyperkalitmie)
austbsen kann (siche Abschnitt 5.3).

Sollte es ab dem zweiten Schwanger-
schafistrimester zu einer Exposition mit
AI-RAs gekommen sein, werden Ultra-
schalluntersuchungen der Nierenfunktion
und des Schidels empfohlen,

Sauglinge, deren Mitter AIl-RAs einge-
nommen haben, milssen engmaschig im
Hinblick auf Hypotenie fberwacht werden
(siche Abschnitte 4.3 und 4.4).

Stillzeit;

D keinerlei Information dber die Anwen-
dung von Ifirmasta wihrend der Stillzeit
vorhanden ist, wird die Anwendung von
Ifirmasta nicht empfohlen und es sollte eine
alternative Behandlung vorgezogen . wer-
den, die ein etabliertes Sicherheitsprofil
wiihrend der Stillzeit, insbesondere jedoch
wihrend der Stillzeit von Neugeborenen
und Frijhpeborenen, besitzt.

4.7 Auswirkungen anf die
Verkehratiichtigkelt und die Fihighelt
zum Bedienen von Maschinen ;

Es wurden keine Studien zu den
Auswirlmngen auf die Verkehrsttchtigkeit
und dic Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen durchgefihrt. Aufgrund seiner
phermakedynamischen Eigenschaften ist es
jedoch unwahrscheinlich, dass Irbesarten
diese Fahigkeit beeinflusst, Beim Bedienen
von Kraftfahrzeugen oder Maschinen sollte
beachtet werden, dass wihrend der Behand-
lung Schwindel oder Miidigkeit aufireten
knnen,

4.8 Nebenwirkungen

In placebokontrolliesten klinischen Prufun-
gen bei Patienten mit Hypertonie unter-
schied sich die Gesamthiufigkeit von un-
erwilnschten Wirkungen in der Itbesartan-
(56,2 %) und der Placebo-Gruppe (56,5 %)
nicht. Bei den mit Irbesartan behandglten
Patienten kam es weniger hiiufig zum Ab-
setzen der Therapic wegen klinischer oder
laborchemischer unerwlinschter Witkungen
(3,3 %) als bei den mit Placebo behandelten
Patienten (4,5 %). Die Haufigkeit der un-
erwilnschten Wirkungen war unabhiingig
von Dosis (im empfbhlenen Dosisbereich),

mung der Schidel-Ossifikation) und beit-

R
Geschlecht, Alter, ethnischer Zugehbrigkeit

oder Dauer der Behandlung.

Bei diabetischen, hypertensiven Patienten
mit Milkroalbuminurie und normaler Nie-
renfinktion  wurden  orthostatischer
Schwindel und orthostatische Hypotonie

bei 0,5 % der Patienten (dh. pelegentlich)-

berichtet, aber hiufiger als in der Placeho-
Gruppe.

Die folgende Tabelle zeigt die unerwiinsch-
ten  Arzneimittelwirkungen, die in
placebokenirollierten  Studien  berichtet
wurden, in denen 1.965 hypertensive Paii-
enten mit Irbesartan behandelt wurden. Be-
griffe, die mit eihem Stern (*) versehen
sind, bezichen sich auf unerwilnschte Reak-
tionen, die zusitzlich bei > 2 % der diabeli-
schen, hypertensiven Patienten mit chroni-
scher Niereninsuffizienz und offenkundiger
Proteinuric und hiyfiger als in der Placcbo-
Gruppe auftraten,

Dis Hiufigkeit der unten aufgefiihiten Ne-
benwirkungen ist nach den folgenden Krite-
tien definiert:

sehr hitufig (> 1/10);

haufig = 1/100, < 1/10);

gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100);

selten (= 1/10.000, < 1/1.000);

sehr selten (< 1/10.000).

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
die Nebenwitkungen nach abnehmendem

Schweregrad angegeben.
Unter:
Sehr hiufig: Hyperkaliimie*  trat

hiufiger bei diabetischen Patienten auf, die
mit Trbesartan behandslt wurden, ais unter
Placebo, Bei diabetischen hypertensiven
Patienten mit Mikroalbuminurie und
normaler Nierenfunktion trat
Hyperkaliimie (= 5,5 mEq/1) bei 29, 4 %
(d.h. sehr hitufig) der Patienten in der 300-
mg-Trbesartan-Gruppe und bel 22 % der
Patienten in der Placebo-Gruppe auf, Bei
diabetischen hypertensiven Patienten mit
chronischer ~ Niereninsuffizienz  und
offentundiger Proteinurie frat
Hyporkalidmie (= 5,5 mEq/l) bei 46,3 %
(dh. sehr haufig) der Patienten in der
Irbesartan-Gruppe bzw. bei 26,3 % der
Patienten in der Placebo-Gruppe auf,

Hiufig: Fin signifikanter Anstieg der
Plasma-Kreatinkinase  wurde  hiufig
beobachtet bei Patienten, die mit Trbesartan
behandelt wurden (1,7 %). Dieser Anstieg
war in keinem Fall mit nachweisbaren,
Klinisch relevimten muskuloskelettalen
Ercignissen assoziiert. Bei 1,7 % der
hypestensiven Patienten mit
fortpeschrittener diabetischer Nephropathie,
die mit Irbesartan behandelt wurden, wurde

150 mg Filmtabletten

e T — ]
eine Abnshme des Hamoglobins*, die

klinisch nicht relevant war, beobachtet,

Herzerfrankungen:
Gelegentlich: Tachykardie

E en 2rvensysiems.;
Baufig: Schwindel, orthostatischer
Schwindel*

Erkrankungen _der wege,_ des

rawms und Medigstinums:
Gelegentlichi Husten

5=

Exkrankungen des Gasfrointestinaltrakts:
Hiufig: Ubelkeit/Erbrechen

Gielegentlich: Durchfall, Dyspepsie/
Sodbrennen

Shelettmuslulatur-,__ Bindegewebs- _ und

Hinfig: muskuloskelettale Schmerzen*
Gefiferlraniungen:

Hiinfig: orthostatische Hypotonie*
Gelegentlich: Hitzopefiihl

Allgemeine

den gm Verab,
Hzufig: Erschoplfing
Gelegentlich: Brustschmerzen

d_Beschwer-

SOrE

Erkr en
dey Brustdriise;
Gelegentlich: sexuelle Dysfunktion

Geschlechts ne

Seit der Markicinfihrung  von
Irbesartan wurden zusitzlich die folgen-
den Nebenwirkungen berichtet; es ham-
delt sich um Spontanberichte, und des-
halb st die Hinfigkeit filr diese Neben-
wirkungen sicht bekannt.

Erfraniungen des Nervensystems:

Kopfschmerzen

Erkrantuneen des Qhrs und des Laby-
rinths:

Tinnitus

ey Gastroimtestinalir
Geschmacksempfindens

Yy dathil
Stdrang
(Dysgeusie)

Erkrankunzen dey Nieren und Harnwege,

WNierenfunktionsstérungen  einschlieBlich
Fille von Nierenversagen bei Risikopatien-
ten (siche Abschnitt 4.4)

ik der Haut und di erhayt-

zel!gewebé.s‘:
leukozytoklastische Vaslulitis

Skeleftmuskulatur-, _ Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen:

des
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Arthralgie, Myalgie (gelegentlich verbun-
den mit erhohter Plasma-Kreatin-Kinase-
Aktivitit), Muskelkrimpfe

Stammel- und Erndhrungsstdrungen.
Hyperkalismie

Erlranfungen de.
Hypersensitivititsreaktionen wie
Angioddeme, Ausschlag, Urtikaria

Leber- und Gallenerirankungen,
Hepatitis, abnormale Leberfunktion

Anwendung bei Kindern und Juéendlichm:
In einer randomisierien Studie, in die 318
hypertensive Kinder und Jugendliche im

Alter von 6 bis 16 Jahren eingeschlossen
waren, traten in der dreiwtchigen
Doppetblindphase die folgenden

Nebenwirkungen auf Kopfschmerzen (7,9
%), Hypotonie (2,2 %}, Schwindel (1,9 %)
und Husten (0,9 %). Die hiufigsten
auffilligen Laborwerte in der 26-wichigen
unvetblindeten Phase dieser Studie waren
ein Anstieg des Serumkreatining (bej 6,5 %
der Kinder) und eriitthte CK-Werls (bei 2
%% der Kinder), -

4.9 Uberdoslerang

Die Behandlung von Erwachsenen mit
Dosen von bis zu 900 mg/Tag iber 8
Wachen ergab keine schweren
Unveririglichkeiten, . Die
walrscheinlichsten  Symptome  einer
Uberdosierung sind vermutlich Hypotonie
und Tachykardie; ebense kémnte nach
Uberdosierung eine Bradykardie aufireten.
Es liegen keine Angaben Gber die
Behandlong  einer  Uberdosierung  mit
Hirmasta vor. Der Patient sollte sorgfiltig
therwacht und die Behandlung sollte
symptomatisch und unterstitzend sein.
Empfohlen wird u.a. das Herbsifithren von
Erbrechen und/oder eine Magenspiilung,
Die Verabreichung von Aktivkohle kann
bei der Behandhmg einer Uberdosierung
von WNutzen sein. Irbesertan ist nicht
hiimodialysierbar.

§, PHARMAKOLOGISCHE
EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische - Gruppe: Angio-
tensin 11 Antagonisten, rein, ATC code:
CO9CA04.

Wirkmechanismus: Irbesartan ist ein poten-
ter, oral wirksamer, selektiver Angiotensin-
[TRezeptorantagonist (Typ ATI1). Es blo-
ckiert vermutlich alle Wirlungen von An-

gwtensm 11, die iber den AT]-Rezeptor
vermittelt werden, unabhingiz vom Ur-
sprung oder Syntheseweg von Angiotensin
It. Der selektive Antagonismus des Angio-
tensin-{I-(AT1-)}-Rezeptors fhrt zum An-
stieg des Plasmarenin- und des Angioten-
sin-[I-Spiegels sowie zm Abfall der
Plasmaaldosteronkonzentration. Die Se-
rumkaliumkonzentration  wird  durch
Trbesartan  alleln  im  empfohlenen
Dosisbersich nicht gignifikant besinflusst,
Irbesartan inhibiert ACE (Kininase II}, ein
Enzym, das- Angiotensin IT bildet und
Pradykinin zu inaktiven Meiaboliten ab-
baut, nicht. Irbesartan ist ohne vorherge-
hende metabolische Umwandlung wirksam.

Klinische Wirksamkeit:

Hypertonie

Irbesartan senkt den Blutdruck, wobel die
Herzfrequenz nur minimal veténdert wird,
Der Blutdruckabfall ist bei einer 1 x tigli-
chen Dosierung dosisabhiingig, erreicht je-
doch gewshnlich bei Dosierungen iiber
300 mg ein Plateau. Eine Dosierung von
150-300 mg einmal tiglich senkt den Blut-
druck im Liegen und im Sitzen zum Zsit-
punkt des minimalen Blutspiegels (d.h. 24
Stunden nach Verabreichung) um durch-
schnittlich  8-13/5-8  mmHg  (systo-
lisch/dinstolisch) mehr als Placebo. Der
maximale Blutdruckabfall wird 3 bis 6
Stunden nach Verabreichung erreicht. Der
blutdrucksenkende Effekt bleibt (ber min-
destens 24 Stunden erhslten. Im empfohle-
nen Dosisbereich betrug der Blutdruckab-
fall nzeh 24 Stunden noch 60-70% der ma-
ximalen Abnahme der systolischen und di-
astolischen Werte,

Fine 1 x tigliche Gabe von 150 mg fithrte
zu dhnlichen minimalenh Blutspiegeln und
mittlerer 24-Stunden-Wirkung wie die glei-
che Tagesdosis, verteilt auf 2 Einzelgaben.
Die blutdrucksenkende Wirkung  von
Irbesartan ist innerbalb von 1-2 Wochen
dentlich nachweisbar, die maximale Wir-
kung ist 4-6 Wochen nach Therapicbeginn
erreicht, Der antihypertensive Effckt bleibt
bei Langzeitbehandiung erhalten. Nach Ab-
setzen der Therapie erveicht der Blutdruelk
allmiihlich wieder die Ausganpswerte. Ein
"Rebound-Hochdruck” wurde nicht beo-
bachtet.

Die blutdrucksenkende Witkung von
Trbesartan und Thiaziddiuretika ist additiv.
Bei Patienten, deren .Blutdruck mit
Irbesartan allein nicht ausreichend gesenkt
werden kamm, fithrt die zusitzliche Verab-
reichung einer niedrigen Dosis Hydrochlo-
rothiazid (12,5 mg) v einer weiteren Blut-
drucksenkung um 7-10/3-6 mmHgp (systo-
lisch/diastolisch) zum Zeitpumkt des mini-
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m
malen Blutspisgels (nach Bereinigung um

den Placeboeftakt).

Die Wirksamkeit von Irbesartan wird durch
Alter und Geschilecht nicht beeinflugst, Wie
kei anderen Arzneimitteln, die das Renin-
Angiotensin-System beeinflussen, sprechen
Patienten mit dunkler Hauvifarbe weniger
auf eine Irbesartan-Monotherapie an, Wenn
Irbesartan in Kombination mit einer niedri-
gen Dosis  Hydrochlorothiazid (2B,
12,5 mg pro Tag) verabreicht wird, ist der
antihypertensive Effelt bei Patienten mit
Junkler Hautfarbe mit dem bei weillen Pa-
tienten vergleichbar,

Es zeigt sich keine klinisch bedeutsume
Wirkung auf den Blutharnslurespicgel oder
die renale Harns#iureausscheidung

Die blutdrucksenkende Wirkung von
0,5 mgfkg (niedrdge Dosis), 1,5 mg'kg
{mittlere Dosig) und 4,5 mg’kg (hohe Do-
sis) Irbesartan wurde in einer Sudie, in die
318 hypertensive oder hypertoniegefihrdete
(Diabetes oder Hypertonie in der Familien-
Anamnese) Kinder und Jugendliche im Al-
ter von 6 bis 16 Jahren eingeschlossen wa-
ren, itber einen Zeitraum von 3 Wochen un-
tersucht.

Am Ende der 3 Wochen betrug die
durchschnittliche Blutdrucksenkung
bezogen suf den Ausgangswert [angegeben
als  primgver  Wirksamkeitsparameter
systolischer Blutdruck (SBD) im Sitzen
zum Zeitpunkt des minimalen Blutspiegels]
11,7 mmHg (niedrige Dosis), 9,3 mmHg
(mitilere Dosis) und 13,2 mmHg (hohe
Dosis). Zwischen diesen Dosierungen war
kein  signifikenter  Unterschied =zu
beobachten, Die adjustierten mittleren
Andernapgen des disstolischen Blutdrucks
(DBD) im Sitzen zum Zeitpunkt des
minimalen Blutspicgels betrugen 3,8
mmHg (niedrige Dosis), 3,2 mmHg
(mittlere Dosis) und 5,6 mmHg (hohe
Duosis). In der nachfolgenden zweiwschigen
Phase, in der die Patienten erneut
randomisiert einer Wirkstoff- oder Placebo-
Gruppe zugeteilt wurden, stieg in der
Placebo-Gruppe der SBD um 2,4 mmHg
und der DBD um 2,0 mmHg an, Im
Gegensatz dazn énderte sich der SBD um
+0,1 mm¥g und der DBD um -0,3 mmHg
bei den Patienten, die unterschiedliche
Dosen Irbesartan erhalten hatten (siehe
Abschnitt 4.2).

Hypertonie und  Typ-2-Diabetes  mit
Nierenerkrankung

Die Irbesartan-Studie zur diabetischen
Nephropathie (Irbesartan Diabetic
Nephropathy Trial, IDNT) zeigt, dass
Irbesartan  das  Fortschreiien  einer
Nierenerkrankung  bei Patienten  mit
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chronigcher  Niereninsuffizienz  und
manifester Proteinurie vermindert, IDNT
war eine doppelblinde, kontrollierte
Morbiditits- und Mortalitétsstudie, in der
Irbsartan, Amlodipin  und  Placeho
verglichen wurden, An 1.715
Hypertoniepatienten mit Typ-2-Dirbetes,
Proteinurie > 900mg/Tag  und
Serumlcreatinin zwischen 1,0 und 3,0 mg/dl
wurden die Langzeitwirkungen
(durchschnittlich 2,6 Jahre} von Irbesartan
auf das Fortschreiten der Nierenerkrankung
und dic Gesamtmortalitdt untersucht. Die
Patienten wurden nach Vertriiglichkeit von
75 mg auf eine Erhaltungsdosis von 300 mg
Iibesertan, von 25mg auf 10mg
Amlodipin oder Placebo titriert. Patienten
aus allen Behandlungsgruppen erhiclten
dblicherweise 2 bis 4 blutdrecksenkende
Wirkstoffe (z.B. Diuretiks, Betablocker,
Alphablocker), um einen vorab definierten
Zielblutdruck von < 13585 mmHg oder
eine Verringerung des systolischen Dirucks
um 10 mmHg zu oreichen, falls der
Ausgengswert > 160 mmHg betrug, 60%
der Patienten in der Placebo-Gruppe
erreichten diesen Zielblutdruck gegeniiber
76% der Irbesartan-Gruppe bzw. 78% der
Amlodipin-Gruppe.  Irbesartan  senkte
signifikant das relative Risiko  des
kombinietten  primiten Endpunktes
Verdopplung des Serumkyeatinins,
terminale  Nierenetkrankung  (end-stage
renal disease, ESRD) oder
Gesamtmortalitit, Ungefibr 33% der
Patienten sus der Irbesartan-Gruppe
erreichten  den _ kombinierten priméren
renalen Endpunki verglichen mit 39% in
der Placebo-Gruppe bzw. 41% in der
Amlodipin-Gruppe [20% relative
Risikoreduktion vs. Placebo (p= 0,024) und
23% relative Risikoreduktion verglichen
mit Amlodipin (p=0,006)], Bei der Analyse
der einzelnen Komponenten des priméren
Endpunktes wurde keine Wirkung auf die
Gesamtmortalitit, jedoch ein positiver
Trend zu Gunsten der Reduktion terminaler
Nigrenerktankung wnd eine signifikente
Reduktion bel der Verdopplung des
Serumkreatinins festgestellt,

Untergruppen, bestehend aus Geschlecht,
ethnischer Zugehdtigkeit, Alter, Dauer des
Diabetes, Aunsgangshlutdruck,
Semmkreatinin - und Albumin-
Ausscheidungsrate, wurden in Hinblick auf
die Wirkung der Behandlung untersucht. In
der Untergruppe der Framen wvnd der
Patienten mit schwarzer Heutfarbe, die mit
32% bzw. 26% der  gesamten
Studienpopulation vertreten waren, gab es
keinen klaren renalen Nuizen, obwohl die
Konfidenzintervalle dies ~ nicht
ausschliefen, Obwohl bei Fremen eine
erhthte und bei Ménnern eine vermindette

N

Inzidenz von nicht tddlich verlaufendem
Myokardinfarkt in der Ibesartan-Gruppe
im Vergleich zur ayf Placebo basierenden
Behandlung festgestellt wurde, gab es in
Hinblick auf den sekundiren Endpunkt der
ttidlichen und  nichi tddlichen
kardiovaskuldren Ereignisse keine
Unterschiede zwischen den drei Gruppen
der Gesamtpopulation. Wihrend die
Hospitalisisrung aufgrund von
Herzinsuffizienz in dev Gesamtpopulation
verringert werden konmte, wurde bei Fraven
in der [rhesartan-Gruppe im Vergleich zur
anf Amlodipin basierenden Behandlung
eine erhtshte Inzidenz von nicht tédlich
verlaufendem Myolkardinfarkt und
Schlaganfal] festgestellt, Jedooh konnte flir
diesen Befund bel Frauen keine
ausreichende Erklirung gefunden werden,

Die Studie zur “Wirkung von Frbesartan auf’
Mikroalbuminurie bei Hypertoniepatienten
mit Diabetes mellitus Typ-2-(IRMA 2)*
zeigt, dass 300 mg Irbesartan bei Patienten
mit Mikroalbuminurie das Fortschreiten zu
menifester Proteinutie verzégert, IRMA 2
war eine placebokontrollierts, doppelblinde
Morbidithtsstudie an 590 Patienton mit
Typ-2-Diabetes, Mikroalbuminurie (30-
300 mg/Tag) und normeler Nierenfunktion
(Serumkreatinin < 1,5 mg/di bei Miinnern
und < 1,1 mp/dl bei Frauen). Die Studie
untersuchte die Langreitwirkungen (2
Jahre) von Irbesartan auf das Fortschreiten
zu  Kklinischer (manifester) Proteinurie
[Urin-Albumin-Ausscheidungsrate (UAER)
> 300 mg/Tag und cinen UAER-Anstieg
von mindestens 30%  fber den
Ausgangswert]. Der festgelegic
Zielblutdruck war < 135/85 mmHg.
Zustitzliche antihypertensive Wirkstoffe
(auBer ACE-Hemmem,  Angiotensin-
IR ezeptorantagonisten und
Dihydropyridin-Kalzium-Blocker) wurden
nach Bedarf hinzugefigt, um den
Zielblutdruck zu erreichen. Wihrend in
allen  Behandlungsgruppen  ihnliche
Bilytdruckwerte erreicht wurden, erreichien
weniger Patienten aus  der 300 mg-
Irhesartan-Gruppe den Endpunkt manifeste
Proteinurie (5,2%) als in der Placebo-
Gruppe (14,9%) oder in der 150 mg-
Irbesartan-Gruppe (9,7%), was cing relative
Risikoreduktion von 70% vs. Placebe (p=
0,0004) zu Gunsten der hisheren Deosis
darstellt, Tn den ersten drei Monaten der
Behandlung wurde keine  gleichzeitige
Verbesserung der glomeruldren
Filtrationsrate (GFR) beobachtet. Die
Verlangsamung  der Progression  zurf
klinischen Protsinurie war bereits nach drei
Monaten deutlich und hielt #ber den
Zeitraum von 2 Juhren hinweg an.
Regression zur Nomnoalbuminurie (<
30 mg/Tag) teat in der Irbesartan 300 mg-
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Gruppe hiufiger (34%) auf als in der
Placebe-Gruppe (21%).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nazch oraler Verabreichung wird Irbesartan
gut tesorbiert mit einer absoluten Biover-
figbarkeit von ca. 60-80%. Die gleichzsiti-
ge Zufuhr von Nahrungsmitteln beeinflusst
die Bioverfilgbarkeit von Irbesartan nicht
signifikant. Die Plasmaeiweiflbindung be-
trigt etwa 96%, und die Bindung an die zel-
Inléren Blutbestandteile ist minimal, Das
Verteilungsvolpmen betrfigt 53-93 Liter,
Nach oraler oder infravendser Verabrei-
chung von “C-Irbesartan gehen 80-85%
der Radiosktivitit im Blutplasma auf un-
verindertes Trbesartan zurfick. Irbesartan
wird in der Leber durch
Glukuronidkonjugation  uwnd  Oxidation
metabolisiert. Der Hauptmetabolit im Blut
ist Irbesartanglukuronid (ca. 6%). Jn vitro-
Studien zeigen, dass Irbesartan dberwie-
gend durch das Cytochrom-P450-Enzym
CYP2CY oxidiert wird; das Isoenzym
CYP3A4 hat cinen vernachlissigbaren Ef-
fekt. -

Ttbesartan zeigt im Dosisbereich von 10 bis
600 mg cine lineare und dosisproportionale
Pharmakokinetik, Ein unterproportionaler
Anstieg der Absorption nach oraler Gabe
wurde bei Dosen {iher 600 mg (das ist dop-
pelt so hoch wie die empfohlene Maximal-
dosis) beobachtet; der zu Grunde licgende
Mechanismus ist vnbekammt, Die Spitzen-
konzentrationen im Biutplasma werden 1,5-
2 Stunden mach oraler Gabe erreicht. Die
Gesamtkorperclearance und  dic  renale
Clearance betrigt 157-176 bzw, 3-3,5
ml/min. Die terminale Eliminationshalb-
wertszeit betriigt 11-15 Stunden. Die Stea-
dy-State-Plasmakonzentration wird 3 Tage
nach Beginn eines Dosierungsschemas mit
1 x téglicher Gabe erreicht. Nach wieder-
holter | x tdglicher Gabe wird nur eine be-
prenzte Akkumulation von Irbesartan (<
20%) beobachtet. In ciner. Studie wurden
bei weiblichen Patienten mit Bluthochdruck
etwas hohere Plasmakonzentrationen von
Irbesartan beobachtet. Es bestand jedoch
kein Unterschicd in der Halbwertszeit und
Akkumulation von Irbesartan, Bei weibli-
chen Patienten ist keine Dosisanpassung er-
forderlich. Ebensc waren bei #lteren Pro-
banden (= 65 Jehre) die AUC- und Cppex -
Werte etwas héher als bei jungen Proban-
den (18-40 Jahye). Die terminale Halb-
wertszeit war jedoch nicht wesentlich ver-
#nderst. Bei #lteren Patienten ist keine Dosi-
sanpassung erforderlich.

Trbesartan und seine Metaboliten werden |’
sowohl iiber die Galle als auch Uber die
Nieren auageschieden. Nach oraler und
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nach intravendser Verabreichung von 14C-
Irbesartan werden etwa 20% der Radigalci-
vitdt im Urin, der Rest in den Faeces wie-
dergofunden. Weniger als 2% der verab-
teichten Dosis  werden als  nicht
metabolisiertes Irbesartan im Urin aunsge-
schieden,

Die pharmakekinetischen Eigenschaften
von Irbesartan wurden an 23 hypertensiven
Kindern nach einfacher und wiederholter
Gabe von Irbesartan (2 mg/kg) his zu siner
maximglen téglichen Dosis von 150 mg
tiber 4 Wochen untersucht. Von diesen 23
Kindern komnten 21 (12 Kinder Ober 12
Jahre, 9 Kinder zwischen 6 und 12 Jahren)
fir ginen Vergleich der Pharmakokinetik
mit den pharmakokinetischen Eigenschaf-
ten von Erwachsenen beriicksichtigt wer-
den. Die Werte fiir Cy,,, AUC und Ans-
scheidungsrate waren vergleichbar 2y den
Werteh- bei erwachsenen Patienten, die
150'mg Irbesartan pro Tep erhielten, Eine
begrenzte - Akkumulation von Irbesartan
(18%) im Plasma wurde nach wiederholter
1 x tiglicher Gabs beobachtet.

Eingeschréiinkte  Nierenfunktion:  Bel
Patienten mit eingeachriinkter
Nierenfunktion oder bei Patienten unter
Hémodialyse ist die Pharmakokinetik von
Irbesartan nicht wesentlich verfindert,
Irbesartan ist nicht himodialysierbar,

Eingeschrinite Leberfunition: Bei Patien-
ten mit leichter bis mittelschwerer Leberzir-
rhose ist die Pharmekokinetik von
Irbesartan nicht wesentlich verindett. Stu-
dien bej Patienten mit schweren Leberfunk-
tionsstérungen wurden nicht durchgefihrt,

5.3 Pritldinische Daten zur Sicherheit

Bei klinisch relevanten Dosen gibt es keine
Hinweise auf eine anomale systemische
Toxizitdt oder Toxizitdt am Zielorgen. In
priklinischen Sicherheitsstudien
verursachten hohe Dosen von Irbesartan (>
250 mg/kg/Tag  bei  Raften wund =
100 mgfkg/Tag bei Makaken) eine
Reduzierung der roten Blutzellparameter
(Brythrozyten, Himoglobin, Héimatokrit),
Bei sehr hohen Dosen (> 500 mg/kg/Tag)
verursachtc Irbesartan bei Raften und
Makaken degenerative Verinderungen der
Niere (wie interstitielle Nephritis, tubulire
Hyperplasie, Basophilie der Tubuli, ethbhte
Serumkonzentrationen von Hamstoff und
Kreatinin); dies ist vermutlich die Folge des
blutdrucksenkenden Eifektes des
Arzneimittels, welcher zu  einer
verminderten renalen  Perfusion  Bihst.
AuBerdemn verursachte Irbesartan eine
Hyperplasie/Hyperirophie der
juxtaglomeruliren Zellen (bei Ratten bei >

. i —
90 mgfkp/Tag, bei Makaken bei 2>

10 mg/kg/Tag). Es wurde angenommen,
dass alle diese Verinderungen auf die
pharmakologischen  Wirkungen  von
Irhesartan  zuriickzufithren  waren. Im
therapentischen Dosisbereich von
Irbesartan beim Menschen scheint die
Hyperplasie/Hyperirophie  der  renalen
Jjuxtaglomeruldren Zellen nicht relevant zu
sein.

Es gibt keine Hinweise auf eine mutagens,
klastogene oder kanzerogene Wirkung,

Untersuchungen bei Tieren mit Irbesartan
zeigten Tteversible toxische Wirkungen
(Vergréierung des  Mierenbeckens,
Hydrourster oder subkutane Odeme) bei
Foten von Ratten, die sich nach der Geburt
zuriickbildeten, Bei Kaninchen wurden
nach Dosen, die zy eciner deutlichen
Toxizitit beim Muttertier, einschlieflich
Tod des Tieres, fihrten, Aborte wnd
Resorption in der Frithphase festgestellt,
Bei Ratten und Keninchen wurde keine
teratogene Wirkung beobachtat,

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern:
Mannitol

Hydroxypropyleellulose

Hyprolose (5.0 — 16.0% Hydroxypropoxy-
Gruppen) (LH-21)

Hyprolpse (5.0 — 16.0% Hydroxypropoxy-
Gruppen) (LH-11}

Talkum

Macrogol 6000

Hydriertes Rizinusél

Tablsttenfilm
Polyvinylalkohol
Titandioxid (B171}
Macrogol 3000
Talkum

6.2 Inkompatibilitiiten
Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkelt
3 Jahre,

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen filr
die Aufbewahrung

Nicht tiber 30°C lagern. In der Originalver-
packung aufbewshren, um den Inhalt vor
Feuchtigkeit zu schittzen.

150 mg Filmtabletten

6.5 Art und Inhalt des Behilinisses

Blisterpagkungen (PVC/PE/PVDC, Al-
foil): 14, 28, 56, 84 oder 98 Filmtabletten in
einem Umkarton.

Blisterpackungen (PVCPE/PVDC, Al-
foily: 56 x 1 Filmtabletten in perforierten
Einzeldosigblistern in einem Umkarton.

Hs werden moglicherweise nicht alle
Packungsgréfien in den Verlkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

Nicht verwendetes Armeimittel oder
Abfallmaterial  ist entsprechend den
nationalen Anforderungen zu entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

KRKA, d.d;, Novo meste, Smarjeska cesta
6, 8501 Novo mesto, Slowenien

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

14 Tabletten: BU}/1/08/480/007
28 Tabletten: EU/1/08/480/008
56 Tabletten: E1}1/08/480/000
56 x 1 Tableften: EU/1/08/480/010
§4 Tabletten: EU/1/08/480/011
98 Tabletten: EU/1/08/480/012

9, DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

1/12/2008

10. STAND DER INFORMATION

Mirz 2012

Ausfibrliche Informationen =y diesem
Arzneimitte! sind aufl der Website der
Buropéischen Arzneimittel-Agentur
hitps/Awww.ema.europa,ey/ verfiighar

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

12. KONTAKTADRESSE IN
DEUTSCHLAND

TAD Pharma GmbE
Hoinz-Lohmann-Strale 5
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1, BEZEICHNUNG DES
ARZNEIMITTELS

Ifirmasta® 300 mg Filmézhletten

2. QUALITATIVE UND

QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZING

Jede Filmtablette enthilt 300 mg Trbesartan
(als Hydrochlorid).

Jede Filmtablettc enthilt 16 mg Rizinussl,
Der Mannitol-Gehalt lisgt unterhalh des im
Arnhang Zur Excipients-Guideline
angegebenen Grenzwerts.

Die vollstindige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siche Abschnitt 6,1,

3. DARREICHUNGSFORM
F]lmtabiette

300 mg: we,iﬁe, ovale Filmtabletien,

4, KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Zyr Behandlung der esserltlellan Ryperto-
nie.

Zur Behandlung der Nierenerkrankung bei
Patietten mit Hypertonic -und Typ-2-
Diabetes mellitus als Teil einer antihyper-
tensiven Behandlung (siche Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung, Avt und Daner der
Anwendung

Die abliche empfohlene Anfangs- und Er-
haltungsdosis ist 150 mg einmal tiglich,
unabhdngig von den Mahlzeiten, Bei einer
Dosierung von 150 mg einmal tiglich wird
mit Ifirmasta im Allgemeinen eine bessere
Blutdruckkontrelle fiber 24  Stunden
emeicht als mit 75 mg. Demmach sollte, vor
allemn bei Patienten unter Himodialyse und
bei Hltoren Patienten ither 75 Jahren, eine
Anfangadosierung von 75 mg in Erwiigung
gezogen werden,

Bei Patienten, deren Blutdruck mit 150 mg
einmal tiglich nur unzureichend eingestellt
werden kann, kann die Dosierong von
Ifirmesta auf 300 mg erhiht werden oder es
kiinnen andere Antihypertonika zusitzlich
verabreicht werden. Insbesondere  bei
Kombination mit einem Diuretikum wie
Hydrochlorothtazid zeigte sich eine additi-
ve Wirkung mit Iff rmasta (siche Abschnitt
4.5).

Bei hypertensiven Typ-2-Diabetikern sollte
die Therapie mit 150 mg Irbesartan sinmal
tiglich begonuen werden und bis zu
300 mg emmal thglich, der bevorzuglen
Erhaltingsdosis  zur  Behandlung  der
Nierenerkrankung, gesteigert werden. Der
Beweis fiir den renalen Nutzen wvon
Ifirmasta bei  hypertemsiven  Typ-2-
Diabetikern basiert auf Studien, in denen
zushtzlich zu Trbgsartan je mach Bedarf
andere  antihypertensive =~ Wirkstolle
verabreicht wurden, um den Zielblutdruck
zu erreichen {siche Abschnitt 5.1).

Bei Patienten mit Nlerenﬁmknonsstﬁrungan
ist keine Dosisanpassung erfordertich. Bei
Patienten unter Hamodialyse sollte eine

niedrigere  Anfangsdosis  (73mg) in
Frwhgung gezogen werden  (siche
Abschnitt 4.4).

El e Le foni;

Eina Dosisanpassung ist bel Patienten mit
leicht oder miBig eingeschrinkier Leber-
funktion hicht erforderlich. Bei Patienten
mit stark eingeschriinkter Leberfunktion
liegt keine klinische Erfabrung vor.

é'!!grg Patienten.

Zwar sollte bei Patienten iber 75 Jahren
gine Anfanpsdosierung von 75mg in
Grwiigung gezogen werden, normalerweise
ist jedoch bei 4lteren Patidnten keine
Dousisanpassung erforderlich,

Jei1z] indern u endlichen:
Ithesartan wird nicht empfohlen flir die
Anwendung bei Kindern und Jugendlichen
aufgrund nicht susreichender Daten zur
Unbedenklichkeit und Wirksamkeit (siche
Abschnitte 4.8, 5.1 und 5.2).

4.3 Gegenanzelgen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der sonstigen Bestandteile (siche
Abschnitt 6.1),

Zweites und drittes Schwangerschafistri-
mester (siche Abschnitte 4.4 und 4.6).

4.4 Besondere Warnhinwelse und
Vorsichtemafnahmen fiir die
Anwendung

Natidum- undioder Folumenmangel.

Bei Patienten mit Natrinm- und/oder Vo-
lumenmangel  durch  vorausgegangene
hochdosierte Diuretikabehandlung, salear-
me Kost, Durchfall oder Erbrechen kann
eine symptomatische Hypotonie, insbeson-
dere nach der ersten Dosis, aufireten, Sol-
che Zustinde solltlen vor Gabe ven
{firmasta ausgeglichen werden.

1

Ifirmasta® 300 mg Fllmtabletten

0 lz‘z‘ pertonis:

Patienten mit bilateraler
Nierengrterienstengse oder Stenose der
Nicrenarterie bei Einzelniere, die mit
Armeimitteln, die das Renin-Angiotensin-
Aldosteron-System beeinflussen, behandelt
werden, haben ein erhbhtes Risiko einer
schweren Hypotonie und
Niereninsuffizienz. Obwohl  dies  flir
Ifirmasta nicht belegt ist, ist ein Shnlicher
Effekt mit Angiotensin-II-
Rezeptorantagonisten zu erwarten.

Eingeschrinkte Nierenfunktion und Nieren-
LT L

Wenn Ifirmasta Pafienten mit einge-
schrinkter Nierenfunktion verabreicht wird,
wird eine regelmébipe Kontrolle des Se-
rumkalium- und -kreatininspisgels empioh-
len, Es liegen keine Exfabrungen mir Verab-
reichung von Ifirmasta bei Patienten kurz
nach Nierentransplantation vor.

toni ten__niit
ypd Nierenerirankune:
In der Studie an Patienten mit fortgeschrit.
tener Nierenerkeankung war die Wirkung
von Irbesartan auf renale und kardiovasku-
lare Ereignisse nicht in allen Untergruppen
konstent, Sie erschien inshesondere bei
Fraugn und Pationten mit schwarzer Haut-
farbe weniger giinstig (siche Abschnitt 3.1),

Hygerkalidimie:

Wie mit anderen Arzneimitteln, die das Re-
nin-Angiotensin-Aldosteron-System beein-
flussen, kann wihrend der Behandlung mit
Ifirmasta eine Hyperkaliimie aufireten,
insbesondere bei Patfenten mit einge-
schrinkier Nierenfunktion, manifester Pro-
teinurie aufgrund einer diabetischen Nie-
renerkrankung undfoder Herzinsnffizienz.
Bei Risikopatienten wird eine engmaschige
Kontrolle des Blutkalivmspiegels empfoh-
Yen (siehe auch Abschnitt 4.5).

1-2-Digbetes

Die Kombipation von Lithivm upd
Ifirmasta wird nicht empfohlen (siche Ab-
schnitt 4.5).

Aopten- ral] tenase, obsirulk-
tive hyperirophe Kardiomyopathie:
Wie bei snderen Vasodilatatoren ist bei Pa-
tienten mit Aorten- oder
Mitralklappenstencse oder obstruktiver hy-
pertropher  Kardiomyopathie besondare
Vorsicht angezeigt.

Primdrer dldosteronismus:

Patienten mit primirem Aldosteronismus
sprechen im Allgemeinen nicht auf Antihy-
pertonika an, deren Wirkung auf der Hem-
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mung des Renin-Angiotensin-Systems be-
ruht,

Daher wird die Anwendung von Ifirmasta
nicht empfohlen,

dilgemein:

Bei Patienten, deren Gefiltorms und Nie-
renfunktion vorwiegend von der Aktivitdt
des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems
abhiingig ist (z.B. Patienten mit schwerer
Herzinsuffizienz oder vorbesiehender Nie-
renkrankheit einschiieBlich einer Nierenar-
terienstenose), wurde eine Behandlung mit
Anglotensin-Converting-Enzym-Hemmern
oder Angiotensin-114 Rezeptorantagonisten,
die dieses System beeinflussen, mit aluter
Hypotonie, Azotdmie, Oligurie und selten
mit einem akuten Nierenversagen in Zu-
sammenhang gebracht, Wie bei jedem blnt-
drucksenkenden Arezneimittel kdnnte ein
ibermaBiger Blutdrmckebfail bei Patienten
mit *ischimischor Kardiomyopathic oder
ischamischer kardiovaskulirer Erkrankung
zu einem Myokardinfarkt ader Schlaganfall
fiihren.

Wie bei Angiotensin-Converting-Enzym-
Hemmern becbachtet, kommt es bei Men-
gchen mit schwarzer Hauwtfarbe unter
Trbesartan und den anderen Angietensin-
Antagonisten anscheinend zu einer geringe-
ren Senkung des Blutdrockes als bei Kau-
kagiem. Dies ist wahrscheinlich anf des
hiufigere Vorkommen eines MNiedrig-
Renin-Status bei der schiwarzen Bevbilke-
rung zurlickzufithren (siche Abschaitt 5.1).

Schwangerschafl

Die Behandlmg mit Angiotensin-II-
Rezeptorantagonisten  (AI-RAs)  sollie
nicht wahrend einer Schwangerschaft be-
gonnen werden. Sofern die Fortsetzung der
Behandlung mit einem ATI-RA nicht als

- {unumgiinglich angeschen wird, sollte vor

einer geplanten Schwangerschaft auf eine
alternative antihypertensive Behandlung
umgestelit werden, dic ein stabliertes
Sicherheitsprofil fitr die Anwendung in der
Schwangerschaft besitzt. Sobald eine
Schwangerschaft diagnostiziert wurde, soll-
te die Behandiung mit sinera All-RA sofort
ubgesetzt und, falls erforderlich, mit einer
aliernativen antihypertensiven Behandhung
bogonnen werden (sishe such Abschnit-
te 4.3 und 4.6).

Anwendung bei Kindern und Jugendlichen:

Itbesartan  wurde bei Kindem und
Jugendlichen im Alter von 6 bis 16 Jahren
untersucht, die vorliegenden Daten reichen
jedoch nicht aus, die Anwending  auf
Kinder aussuweiten, bis weitere Daten
verfiigbar werden (siehe Abschnitte 4.8, 5.1
und 5.2).

g
Dieses Arzneimitte] enthilt Rizinusdl. Ri-

zinusél kann  Magenverstimmung  und
Durchfall hervorrufen,

4,5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen
Diuretika und apdere dntitvgetionika:

Andere Antihypertonika kinnen die blut-
drucksenkende Wirkung von Irbesartan
verstirken; dennoch wurde Ifirmasta prob-
lemlos mit anderen blutdrucksenkenden
Mitteln wic Betablockern, Kalziumantago-
nisten mit langer Wirksamkeit und
Thiaziddiuretika verabreicht. Eine Vorbe-
handlung tnit hohen Dosen von Diurstika
kann bei Beginn der Therapie mit Ifitmasta
zu Fligsigkeitsmange! und zum Risiko ei-
nes GibermiRigen Dlutdruckabfalls fithren
(siche Abschnitt 4.4),

Kaliumsul
Diyretika;
Die gleichzeitige Verabreichung von
kalinmsparenden Diutetika,
Kalivmnpréparaten,  Salzersatzpriparaten,
die Kalium enthalten, oder anderen
Arzngimitteln, die eine Erhdmmg des
Serumkalivmspiegels  (zB.  Heparin)
verursachen konnen, kanm zu  einem
Anstieg des Serumkaliums fithren, wie die
Erfahrung mit anderen Arzneimitteln, die
das Renin-Angiotensin-Systemn
beeinflussen, zeigt, und wird daher nicht
empfohlen (siehe Abschrilt 4.4),

o _ynd_ & rende

Lithiym:

Ein reversibler Anstieg der|
Serumlithinmkonzentration wnd deren To-
xizitit wurde bei gleichzeitiger Verabrei-
chung von Lithium wnd Angiotensin-
Converting-Enzym-Hemmern berichtet. Filr
Irbesartan wurden #hnliche Wirkungen bis-
her sehr selten berichtet. Daher wird diese

300 mg Filmtabletten

SRR —
eingchlieBlich akuten Nierenversagens, und
zu einem Angtieg des Serumkaliums,
besonders bei Patienten mit  bereits
bestehender stark eingeschrinkter
Nierenfunktion, fihren. Die gleichzeitige
Gabe sollte, besonders bei  élteren
Patienten, mit Vorsicht erfolgen, Die
Patienten sollten ausreichend Fliissigkeit zu
gich nehmen. Eine Uberwachung der
Nierenfunktion sollte zu Beginn und in
regelméfigen Abstinden wihrend der
Begleittherapie  in  Betracht  gezogen
werden.

In klinischen Studien wurde die Pharmako-
kinetik von Irbesartan micht durch Hydro-
chlorothiazid beeinflusst. Ithesartan wird
hauptstchlich durch CYP2C2 und in gerin-
gerem  Mafle durch Glukuronidierung
metabolisiert. Bei gleichzeitiger Anwen-
dung von Irbesartan und Warfarin, einem
Medikament, das durch  CYP2CH
metabolisiert wird, wurde keine signifikan-
te pharmekokinetische oder pharmakody-
‘namigche Wechselwirkung beobachtet. Die
Auswirkungen von CYP2C9-Induktoren
wie Rifampicin auf dieé Pbarmakokinetik
von Irbesartan wurden nicht evaluiert. Die
Pharmakokinetik von Digoxin wurde durch
die pgemeinsame Verabreichung mit
Irbesartan nicht veriindert.

4,6 Schwangerschaft und Stillzeit

Sc@gngerschﬂ:

Die Anwendung von Angiotensin-TI-
Antagenisten (AII-RAs) wird im ersten
Schwangerschafistrimester nicht empfoh-
len (siche Abschnitt 4.4). Die Anwendung
von AII-RAs wilhrend des zweiten und
dritten  Schwangerschaftstrimesters st
kontraindiziert (siche auch Abschnitte 4.3
und 44).

Kombination nicht empfohlen (siche Ab-
schnitt 4.4), Wenn sich die Kombination als
notwendig herausstellf, wird eine sorgfilti-
ge Kontrolle der Serumlithiumspiege! emp-
fohlen. ‘

sleroidale entziindungehemmen

Atzneimittel (NSAIDs):

Wenn Angiotensin-1l-Antagonisten
gleichzeitig mit nichtsteroidalen
entziindungshemmenden Arzneismitteln
[d.h. selektiven ~ COX-2-Hemmem,
Acetylsalicylsdure (> 3 g/Tag) und
nichtselektiven ~ NSAIDS]  verabreicht
worden, kann eine Minderung  der
antihypertensiven Wirkung aufireten. Wie
bei ACE-Hemmern kann die gleichzeitige
Gabe von Angiotengin-II-Antagonisten und
NSAIDs zu einem erhbhten Risiko ciner
sich verschlechternden Nierenfinktion,

2

Die epidemiologische BEvidenz beziiglich
des TeratogenitBtsrisikos nach einer Be-
handlung mit einem ACE-Hemmer it ers-
ten Schwangerschaflstrimester ist nicht
schiilssig, jedoch kann ein leicht erhthies
Risiko nicht ausgeschlossen werden, Ob-
wohl keine epidemiologischen Daten {iber
das Risiko mit ATI-RAS vortiegen, kann ein
shnliches Risiko auch fiir diess Arzneimit-
tel-Klasse nicht ausgeschlossen werden.
Aufler wenn die Fortsetzung der Behand-
lung niit AII-RA als unumgénglich angese-
hen wird, sollte vor einer geplanien
Schwangerschaft auf eine alternative anti-
hypertensive Behandlung umgestellt wer-
den, die ein etablicrtes Sichetheitsprofil fiir
die Anwendung in der Schwangerschaft be-
sitzt, Sobald eine Schwangerschaft diagnos-
tiziert wurde, sollte die Behandlung mit ei-
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nem AII-RA sofort abgesetzt und falls er-
forderlich mit einer Alternativbehandlung
begonnen werden.

Es ist bekannt, dass dic Therapie mit einem
AII-RA wahrend des zweiten vnd dritten
Trimesters fStotoxisch wirkt (Nierenfunkti-
onsstérung, Oligohydramnion, Verlangsa-
mung der Schidel-Ossifikation) ynd beim
Neugeborenen toxische Wirkungen (Nie-
renversagen, Hypotonie, Hyperkuliimie)
auslsen kann (siche Abschnitt 5.3).

Solite es ab dem =zweiten Schwanger-
schaftstrimester zu einer Exposition mit
AI-RAs pekommen sein, werden Ultra-
schalluntersuchungen der Nierenfunktion
und des Schidels empfohlen.

Shuglinge, deren Militer AII-RAs einge-
nommen haben, mibssen engmaschig im
Hinblick auf Hypotonic Uberwacht werden
(siche Abschnitte 4.3 und 4.4).

Stilisit: -

Da keinerlei Information tiber die Anwen-
dung von Ifirmasta wishrend der Stillzeit
vorhanden ist, wird die Anwendung von
Ifirmasta nicht empfohlen und es sollte eine
alternative Behandhmg vorgezogen wer-
den, die ein stabliertes Sicherheitsprofil
wihrend der Stillzeit, insbesondere jedoch
wihrend der Stillzeit von Neugeborenen
und Frithgeborenen, besitzt.

4.7 Auswirkungen auf die
Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen

Bz wurden keine Studien zu den
Auswirkungen auf die Verkehrsiiichtigkeit
und die Fahigkeit zwm Bedienen von
Maschinen durchgeflihrt, Aufgrund seiner
pharmakodynamischen Eigenschaften ist es
jedoch unwabrscheinlich, dass Irbesarten
diese Fahigkeit beeinflugst, Beim Bedienen
von Kraftfahrzeugen oder Maschinen sollte
beachtet werden, dass wihrend der Behand-
lung Schwindel oder Midigkeit aufreten
kdnnen,

4,8 Nebenwirkungen

In ptacebokontrollierten klinischen Prifun-
gen bei Patienten mit Hypertonie unter-
schied sich die Gesamthiufigkeit von un-
erwiinschten Wirkungen in der Irbesartan-
(56,2 %) ung der Placebo-Gruppe (36,5 %0)
nicht, Bei den mit Irbesartan behandelten
Patienten kam es weniger hiufig zum Ab-
getzen der Therapie wegen klinischer oder
laborchemischer unerwiinschter Wirkungen
(3,3 %) als bei den mit Placebo behandelten
Patienten (4,5 %). Die Hinfigkeit der un-
erwiinschten Wirkungen war unabhingig
von Dosis (im empfohtenen Dosisbereich),

Geschlecht, Alter, ethmischer Zugehorigheit
oder Dauer der Behandhung.

Bei diabetischen, hypertensiven Paticnten
mit Mikroalbuminurie und normaler Nie-
renfunktion wirden  orthostatischer
Schwindel ung orthestatische Hypotonie
bei 0,5 % der Patienten {d.h, pelegentlich)
berichtet, aber h#ufiger als in der Placebo-
Gruppe.

Die folgende Tabelle zeigt die unerwiinsch-
ten  Armeimittelwirkungen, die in
placshokontrollierten  Studien  berichtet
wurden, in denen 1,965 hyperiensive Pati-
enten mit Irbesattan behandelt wurden, Be-
griffe, die mit einem Stern (*) versehen
sind, bezichen sich auf unerwiinschte Reak-
tionen, die zusitztich bei > 2 % der diabeti-
schen, hypertensiven Patienten mit chroni-
scher Niereninsuffizienz und offenkundiger
Proteinurie und hiufiger als in der Placebo-
Gruppe auftraten.

Die Hiufigkeit der unten aufgefihrten Ne-
benwirkungen ist nach den folgenden Krite-
rien definiert:

sehr hiufig (> 1/1Q); .

hiufig (= 17100, < 1/10);

gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100);

selten (> 1/10.000, < 1/1.000);

sehr selten (< 1/10.000).

Tonerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
die Nebenwirkungen nach gbnehmendern

Schweregrad angegeben.
ohungern:
Sehr hanfig: Hyputkalidmie* trat

haufiger bei diabetischen Patienten auf, die
mit Irbesartan behandelt wurden, als unter
Placebo, Bei diabetischen hypertensiven
Patienten mit  Mikroalbuminutie und
normaler Nierenfimktion frat
Hyperkaliimie (= 5,5 mEq/]) bei 29, 4 %
(d.h. sehr hiufig) der Patlenten in der 300~
mg-Irbesartan-Gruppe und bei 22 % der
Patienten in der Placebo-Gruppe auf. Bei
diabetischen hypertensiven Patienten mit
chronischer  Niereninsuffizienz und
offenkundiger Prateinurie trat
Hyperkalitmie (= 5,5 mEq/l) bei 46,3 %
(d.h. sehr hiufig) der Paienten in der
Itbesartan-Gruppe bzw, hei 26,3 % der
Patienten in der Placebo-Gruppe auf.

Hinfig: Ein signifikanter Anstieg der
Plasma-Kreatinkinase ~ wurde  hiufig
begbachtet bei Patienten, die mit Trbesartan
pehandelt wurden (1,7 %). Dieser Anstieg
war in keinem Fall mit nacliweisbaren,
klinisch relevanien muskuloskelettalen
Ereignissen assoziiert, Bei 1,7 % der
hypertensiven Patienten mit
forigeschrittener diabetischer Nephropathie,
die mit Irbesartan behandelt wurden, wurde

e
eing Abnghme des Himoglobins* die
Kklinisch nicht relevant war, beobachtet.

Herzerhyanluyngen:
Gelegentlich: Tachykardie -

Evlyanloingen des Nervensystems:
Hiaufig: Schwindel, orthostatischer
Schwindel*

i ngen Atemwesge, des Brust-

raums und Mediastinums:
Gelegentlich: Husten

Erkrankungen des intestingliralts;
Hiufig: Ubelkeit/Erbrechen

Gelegentlich: Durchfall, Dyspepsie/
Sodbremmen

Skeletmustulatur-, __ Bindegewebs-  und

Knochenerlyankyngen:
Hiufig: muskuloskslettale Schmerzen*

riggnkungen:
HYufig: grthostatische Hypotonie*
Gelegentlich: Hitzegeflthl

Allggmeine Erkrankungen und Beschwer-
den am Verabrejchynasort: '
Hiufig: Erschopfung

Gelegentlich: Brustachmerzen

Erkrankungen der Geschlechusorggne und

der Brustdrilse:
Gelegentlich: sexuelle Dysfunktion

Seit der  Markteinfilhrung  vom
Irbesartan wurden zushitzlich die folgen-
den Nehenwirkungen berichtet; es han-
delt sich um Spontanberichte, und des-
halb ist die Hiufigkeit fiir dlese Neben-
wirkungen nicht bekannt.

Erkrankungen des Nepvensysiems:
Kopfschmerzen

Erkran sy Lab
pinths:
Tinnitu:

Erlpanlaumgen des Gastrotntestinaltraks:
Stsrung  des  Geschmacksempfindens

{Dysgeusic)

Erlrankungen der Nieven und Harnwege.

Nicrenfunktionsstdrungen  einschlieflich
Fille von Nierenversagen bei Risikopatien-
ten (siche Abschnitt 4.4)

Erkyrankun

zellgewebes:
lenkozytoklastische Vaskylitis

er Tt und des Unterhaus-

Skelenmuskulatur-,  Bindegewebs-  und
Knochel ngen,
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Arthralgie, Myalgie (gelegentlich verbun-

den mit erhShter Plasma-Kreatin-Kinase-
Aktivitar), Muskelkréimpfe

Stoffwechsel- u 5510)
Hyperkalidmic

Eryankungen des [mmynsystens;
Hypersensitivitdtsreaktionen wie
Angiobdeme, Ausschlag, Urtikaria

Leber- und Ga kU
Hepatitis, abnormale Leberfunkhon

Anwendung bei Kindern und Jugendlichen:
In einer randomisierten Studie, in die 318
hypertensive Kinder und Jugendliche im
Alter von 6 bis 16 Jahren eingeschlossen
waren, ftraten in der dreiwdchigen
Doppelblindphase die folgenden
Nebenwirkungen auft Kopfschmerzen (7,9
%), Hypotonie (2,2 %), Schwindel (1,9 %)
ungd " Husten (0,9 %), Die haufigsten
auffiilligen Laborwerte in der 26-wiichigen
unverblindeten Phase dieser Studic waren
ein Anstieg des Serumkreatinins (bei 6,5 %
der Kinder) und ethfhte CK-Werte (bei 2
% der Kinder). -

4.9 Uberdoslerung

Dic Behandlung von Erwachsenen mit
Dosen von bis zu 900 mg/Tag fiber 8
Wochen ergab keine schweren
Unvertriiglichkeiten. Die
wehrscheinlichsten  Symptome  einer
Uberdosierung sind vermutlich Hypotonie
und Tachykardie; cbensp kénnte nach
Uberdosierung eine Bradykardie anfireten,
Bs liegen keine Angaben iiber die
Behandlung einer Uberdosierung it
Tfirmasta vor. Der Patient sellte sorgfiltig
iberwacht und die Behandlung sollte
symptomatisch und unterstiitzend  sein.
Empfohlen wird u.a, das Herbeiflihren von
Brorechen undioder eine Magensplilung.
Die Verabreichung von Aktivkohle kann
bei der Behandlung einer Uberdosierung
von Nutzen sein, Irbesartan ist nicht
hémodialysierbar,

5, PHARMAKOLOGISCHE
EIGENSCHAFTEN

5,1 Pharmakeodynamische Elgenschaften

Pharmakotherapeutische  Gruppe: Angio-
tensin II Anfagonisten, rein, ATC code:
COSCAD4.

Wirkmechanismug: Trbesestan ist ein poten-

ter, oral wirksamer, selektiver Angiotensin-
IIRezeptorantagonist (Typ ATI1). Es blo-
ckiert vermutlich alle Wirkungen von An-

Ifirmasta®

giotensin 1, die dber den AT1-Rezeptor
vermittelt werden, unabhingig vom Ur-
sprung oder Syntheseweg von Angictensin
1L, Der selektive Antagonismus des Angio-
tensin-II-(AT1-)-Rezeptors fithrt zum An-
stieg des Plasmarenin- und des Angioten-
sin-11-Spiegels sowie zum Abfall der
Plasmaaldosteronkonzentration, Die  Se-
rumkaliumkonzentration ~ wird  durch
Irbesartan  allein  im  empfohlenen
Dosisbereich nicht signifikant beeinflusst.
Irbesartan inhibiert ACE (Kininase II), ein
Enzym, das Angiotensin II bildet und
Bradykinin zu inaktiven Metsboliten ab-
baut, nicht. Irbesartan igt ohne vorherge-
hende metabolische Umwandlung wirksam.

Klinische Wirksamkeit:

Hppertonie

Trbesartan senkt den Blutdruck, wobei die
Herzfrequenz nur minimal verindert wird.
Der Blutdruckabfall ist bei einer 1 x tagli-
chen Dosierung dosisabhingip, erreicht je-
doch gewtshnhch bei Dosierungen Uber
300 mg ein Platcau. Eine Dosierung von
150-300 mg einmal taghch senkt den Blut-
druck im Liegen und im Sitzen zum Zsit-
punkt des minimalen Blutspicgels (d.h. 24
Stunden nach Verabreichung) um durch-
schniitlich  8-13/5-8 mmHg  (systo-
lisch/diastolisch) mehr als Placebo, Der
maximale Bhutdruckabfall wird 3 bis 6
Stunden nach Verabreichung erreicht. Der
blutdrucksenkende. Effekt bieibt ither min-
destens 24 Stunden erhalten. Im empfokhle-
nen Dosishereich betrug der Blutdruckab-
fali nach 24 Stunden noch 60-70% der ma-
ximalen Abnahme der systolischen vnd di-
asiolischen Werte.

Eine 1 x tigliche Gabe von 150 mg fiibrte
zu dhnlichen minimalen Blutspiegeln und
mittierer 24-Stunden-Wirkung wie die glei-
che Tagesdosis, verteilt anf 2 Einzelgaben.
Die bhtdrucksenkende Wirkung von
Trbesartan ist innerhalb von 1-2 Wochen
dentlich nachweisbar, die maximale Wir-
kung ist 4-6 Wochen nach Therapiebeginn
erreichi. Der antibypettensive Effekt bleibt
bei Langzeitbehandlung erhalten. Nach Ab-
setzen der Therapic erreicht der Blutdruck
allmshlich wicder die Ausgangswerte. Ein
"Rebound- Hochdruck“ wurde nicht beo-
bachiet.

Die blutdrucksenkende Wirkung von
Trbesartan und Thiaziddivretika ist additiv.
Bei Patignten, deren Bluidruck mit
Irbesartan allein nicht ausreichend gesenkt
wetden kann, filhrt die zusétziiche Verab-
reichung einer niedrigen Dosis Hydrochlo-
rothiazid (12,5 mg) zu einer weiteren Blut-
drucksenkung um 7-10/3-6 mmHg (systo-
lisch/diastolisch) zum Zeitpunkt des mini-

300 mg Filmtabletten

mafen Blutspiegels (nach Berelmguug um
den Placchoeffekt).

Die Wirksamkeit von Irbesartan wird durch
Alter und Geschlecht nicht beeinflusst, ‘Wie
bei anderen Arzneimitteln, die das Renin-
Angiotensin-System beeinflussen, sprechen
Patierten mit donkler Hautfarbe weniger
auf eine Irbesartan-Monotherapie an. Wenn
Irbesartan in Kombination mit einer niedri-
gen Dosis Hydrochlorothiazid (2B,
12,5 mg pro Tag) verabreicht wird, ist der
antihypertensive Effekt bei Patieaten mit
dunkler Hawntfarbe mit dem el weillen Pa-~
tienten vergleichbar.

B zeigt sich keine klinisch bedentsame
Wirlung auf den Blutharnsiurespiegel oder
die renale Hams#ureausscheidung

Die blutdrucksenkende Wirkung  von
0,5 mg/kg (medrige Dosis), 1,5 mglkg
(mittlere Dosis) und 4,5 mg'kg {(hohe Do-
sis) Irbesartan wurde in einer Studie, in die
318 hypertensive oder hypertoniegefdhrdete
{Diabetes oder Hypertonie in der Familien-
Anarmnese) Kinder und Jugendliche im Al-
ter von 6 bis 16 Jahren eingeschlossen wa-
ren, Gber einen Zeitraum von 3 Wochen un-
tersucht,

Am Ende der. 3 Wochen betrug die
durchschnittliche Blutdrcksenkung
bezogen auf den Ausgangswert [angegeben
als  primirer  Wirksamkeitsparameter
systolischer Blutdruck (SBD) im Sitzen
zum Zeitpunkt des minimalen Blutspiegels]
11,7 mmHg (niedrige Dosis), 9,3 mmHg
(mittlere Dosis) und 13,2 mmHg (hohe
Dosis). Zwischen diesen Dosierungen war
kein  signifikenter  Unferschied zu
beobachten. Die adjustierten mittleren
Anderungen des diastolischen Blutdrucks
(DBD) im Sitzen zum Zejtpunki des
minimalen Bluispiegels betrugen 3,8
mmHg (niedrige Dosis), 3,2 mmHg
(mittlere Dosis) und 5,6 mmHg (hohe
Dosis). In der nachfolgenden zweiwbchigen
Phase, in der die Patienten erneut
randomisiert einer Witkstoff- oder Placebo-
Gruppe zugetsilt wurden, stieg in der
Placebo-Gruppe der SBD um 2,4 mmHg
und der DBD um 2,0 wmHg an. Im
Gegensatz dazu dnderte sich der $BD um
+0,1 mmHg und der DBD um -0,3 mmHg
bei den Patienten, die unterschiedliche
Dosen Irbesartan erhalten hatten (siche
Abschnitt 4.2).

Hyperionie und  Typ-2-Diabetes  mit
Nierenerkrankung

Die Irbesartan-Studie zur disbetischen
Nephropathie (Irbesartan Diabetic
Nephropathy Trial, TONT) zeigt, dass
Trbesartan  das  Fortschreiten  einer
Nicrenerkrankung  bei  Patienten  mit
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chronischer  Niereninsuffizienz  und
manifester Proteinurie vermindert, IDNT
war eine doppelblinde, kontrollierte
Morbiditats- und Mertalititsstudie, in der
Irbsartan, Amlodipin  wnd  Placebo
verglichen wurden, An 1.7115
Hypertoniepatienten mit Typ-2-Diabetes,
Proteinurie z 900 mg/Tag und
Serumkreatinin zwischen 1,0 und 3,0 mg/di
wurden die Langzeitwirkungen
{durchschnittlich 2,6 Jahre} von Irbesartan
auf das Fortschreiten der Nierenerkranlung
und die Gesamtmortalitit untersucht. Die
Patienten wurden nach Vertriglichkeit von
75 mg auf eine Erhallungsdosis von 300 mg
Itbesartan, von 2,5mg auf 10mg
Amlodipin oder Placebo titriert, Patienten
aus allen Behandlungsgruppen erhielien
tiblicherweise 2 bis 4 blutdmcksenkende
Wirkstoffe (zB. Diuretika, Betablocker,
Alphablocker), um einen vorab definierten
Zielblutdrick von < 135/85 mmHg oder
eine Verringerung des systolischen Drucks
um 10 mmHg zu erreichen, falls der
Ausgangswert > 160 mmHg betrug. 60%
der Patienten in der Placebo-Gruppe
erreichten diesen Zielbiutdruck gegeniiber
76% der Trbesartan-Gruppe bzw, 78% der
Amlodipin-Gruppe,  Irbesartan  senktc
signifikant das relative Risiko des
kombinierten  primiren  Endpunktes
Verdopplung ~ des Serumkreatinins,
terminale  Nierenerlrankung  (end-stage
renal disease, ESRD} oder
Gesamtmortalitt, Ungefthr  33%  der
Patienten  aus - der Irbesarten-Groppe
errcichten den  kombinierten  primiren
renglen Endpunkt verglichen mit 39% in
der Placebo-Gruppe bzw. 41% in der
Amlodipin-Gruppe [20% relative
TRisikoreduktion vs, Placebo (p= 0,024) und
23% relative Risikoreduktion verglichen
mit Aralodipin (p=0,006)]. Bei der Analyse
der einzelnen Komponenten des priméiren
Endpunktes wurde keine Wirkung awf die
Gesamtmortalitst, jedoch ein positiver
Trend zo Gunsten der Reduktion terminaler
Nicrenetkrankung und eine signifikante
Reduktion bei der Verdopplung des
Serumkreatinins festgestellt.

Untergruppen, bestehend aus Geschlecht,
ethnischer Zugehtrigkeit, Alter, Dauer des
Diabetes, Ausgangsblutdruck,
Serumakreatinin und Albumin-
Ausscheidungsrate, wurden in Hinblick avf
dic Wirkung der Behandlung untersucht, In
det Untergruppe der Frauen und der
Paticnten mit schwarzer Hautfarbe, die mit
2%  bzw. 26%  der  gesamten
Studienpopulation vertreten waren, gab cs
keinen kiaren renalen Nutzen, obwoht die
Konfidenzintervalle dies nicht
ausschlieBen. Obwohl bei Frauen eine
ethohte und bei Minnem eine verminderte

Myokardinfarkt in der Irbesarian-Gruppe
im Vergleich zut auf Placebo basierenden
Behandlung festgestellt wurde, gab es in
Hinblick auf den sekunddren Endpunkt der
todlichen und nicht todlichen
kardigvaskulidren Ereignisse keine
Unterschiede zwischen den drei Gruppen
der Gesamipopulation. ‘Wihrend dic
Hospitalisierung aufgrund von
Herzinsuffizienz in der Gesamtpopulation
verringert werden konnte, wurde bei Frauen
in der Irbesartan-Gruppe im Vergleich zur
auf Amlodipin basierenden Behandlung
gine ethdhte Inzidenz von nicht tddlich
verlaufendem  Myokardinfarkt  und
Schlagantall festgestellt, Jedoch komnte fir
diesen Befund bei Frauen keine
ausreichende Brklimung gefunden werden.

Die Studie zur “Wirkung von Irbesartan aul’
Mikroalbuminurie bei Hypertoniepatienten
mit Diabetes mellitus Typ-2-(IRMA 2)”
zeigt, dass 300 mg Irbesartan bei Patienten
mit Mikroalbuminurie das Fortschreiten zu
manifester Proteimurie verzigert, IRMA 2
war eine placebokontroltierte, doppelblinde
Morbidititsstudie an 590 Patienten mit
Typ-2-Diabetes, Mikroalbuminurie (30-
300 mg/Tag) und normaler Nierenfunktion
{Serumkreatinin < 1,5 mg/d! bei Minnem
und < 1,1 mg/dl bei Frauen). Die Studie
untersuchte die Langzeitwirkungen (2
Jatre) von Irbesartan auf das Fortschreiten
zu kiinischer (manifester) Proteinurie
[Urin-Albumin-Ansscheidungsrate (JAER)
> 300 mgfTeg und ecinen UAER-Anstieg
von mindestens 30% fiber den
Ausgangswert], Der festgolepte
Ziclblutdruck war < 13585 mmHg,
Znstitzliche antihypertensive Wirkstoffe
(aufler  ACE-Hemmern,  Angiotensin-
TIRezeptorantagonisien . wnd
Dihydropyridin-Kalzium-Blocker) wurden
nach Bedmf hinzugefiig, uwm den
Zielblutdruck zu erreichen, Withrend in
allen  Behendhingsgruppen  &hnliche
Blutdruckwerte errsicht wurden, emeichten
weniger Patienten aus der 300 mg-
Itbesartan-Gruppe den Endpunkt manileste
Proteinurie (5,2%) als in der Placebo-
Grppe (14,9%) oder in der 150mg-
Trbesartan-Gruppe (9,7%), was eine relative
Risikoreduktion von 70% vs. Placebo (p=
0,0004) zu Gunsten der hoheren Dosis
darstellt. In den ersten drei Monaten der
Behandlung wurde keine gleichzeitige
Verbesserung der glomeruliiren
Filtrationsrate (GFR) beobachtet, Die
Verlangsamung  der Progression zur
Klinischen Proteinurie war bereits nach drei
Monaten devtlich und hielt tber den
Zeitraum von 2 Jehren hinweg an.
Regression zur Normoalbuminurie (<
30 mg/Tag) trat in der Irbesartan 300 mg-
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Inzidenz von nicht tddlich verlaufendem
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Giuppe  haofiger (34%) auf als in der

Placebo-Gruppe (21%).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach oraler Verabreichung wird Irhesarian
gut resotbiert mit einer absoluten Biover-
figbarkeit von ca. 60-80%. Die gleichzeiti-
ge Zufuhr von Nahwungsmitteln beeinflusst
die Bioverfigharkeit von Irbesartan nicht
signifikant. Die Plasmaeiweifbindung be-
tragt etwa 96%, und die Bindung an die zel-
luliren Blutbestandteile ist minimal, Das
Verteilungsvolumen betriigt 53-93  Liter.
Nach oraler oder intraventser Verabrei-
chung von '“C-Irbesartan gehen B0-B5%
der Radicalktivitdt im Biutplasma auf un-
veriindertes Trbesartan zurlick. Trbesartan
wird in der Leber durch
Glukuronidkonjugation wnd  Oxidation
metabolisiert. Der Hauptmetabolit im Blut
ist Irbesartanglukuronid (ca. 6%). In vitro-
Studien zeigen, dass Irbesartan tiberwie-
gend durch das Cyltochrom-P450-Enzym
CYP2C9 oxidiert wird; das Iscenzym
CYP3A4 hat einen vernachifissigbaren Ef-
fekt, )

Irbesartan zeigt im Dosisbereich von 10 bis
600 mg eine linears und dosisproportionale
Pharmakokinetik. Ein unterproportionaler
Anstieg der Absorption nach oraler Gabe
wurde bei Dosen ilber 600 mg (das ist dop-
pelt 5o hoch wie die empfohlene Maximal-
dosis) beobachtet; der zu Grunde liegende
Mechanismus ist unbekennt, Die Spitzen-
konzentrationen im Blutplasma werden 1,5-
2 Stunden nach oraler Gabe errcicht. Die
Gesamtkérperclearance und die renale
Clearance betrigt 157-176 bzw. 3-3,5
ml/min, Die terminale Eliminationshalb-
wertszeit betrigt 11-15 Stunden. Die Stea-
dy-State-Plasmakonzentration wird 3 Tage
nach Begimn cines Dosierungsschemas mit
1 % tiglicher Gabe erreicht. Nach wieder-
holter 1 x tiglicher Gabe wird nur eine be-
prenzte Akkumulation von Trbesartan (<
20%) beobachte. In einsr Studie wurden
bei weiblichen Patienten mit Bluthochdmek
etwas hhere Plasmakonzenirationen von
Trbesartan beobachtet. Es bestand jedoch
kein Unterschied in der Halbwertszeit und
Aldkumntation von Irbesartan, Bei weibli-
chen Patienten ist keine Dosisanpassung er-
forderlich. Ebenso waren bei dlteren Pro-
banden (> 65 Jahre) die AUC- und Cppx -
Werte etwas hoher als bei jungen Proban-
den (18-40 Jshre). Dic terminale Halb-
wertszeit wat jedoch nicht wesentlich ver-
4ndert, Bei dlteren Patienten ist keine Dosi-
sanpassung erforderlich.

Trhesartann wnd seine Metaboliten werden
sowoh! Uber die Galie als auch tiber die

Nieren ausgeschieden. Nach oraler und
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nach intravensser Verabreichung von 14C-
Trbesartan werden otwa 20% der Radioakti-
vitdt im UJrin, der Rest in den Facces wie-
dergefunden. Weniger als 2% der verab-
reichten Dosis werden als micht
metabolisiertes Irbesartan im Urin ausge-
schieden.

Die pharmakokinetischen Eigenschafien
von Irbesartan wurden an 23 hypertensiven
Kindern nach einfacher und wiederholter
Gabe von Irbesartan (2 mg/kg) bis zu ciner
maximalen thglichen Dosis von 150 mg
iiber 4 Wochen untersucht. Von diesen 23
Kindern konnten 21 (12 Kinder iiber 12
Juhre, 9 Kinder zwischen 6 und 12 Jahren)
fiir einen Vergleich der Pharmakokinetik
mit den pharmakokinetischen Eigenschaf-
ten von Erwachsenen berlicksichtipt wer-
den. Die Werte fiir Cpye AUC und Aus-
scheidungsrate waren vergleichbar zn den
Werten bei crwachsenen Patienten, die
150 mg Irbesartan pro Tag erhiclten, Eine
bagrenzte ~Akkuwulation von Trbesartan
(18%) im Plasma wurde nach wiederholter
1 x tiglicher Gabe beobachtet.

Nierrenﬁmfrtion:l Bei
eingeschrinkter
Nierenfunktion oder bei Patienten unter

| Himodialyse ist die Pharmakokinetik von
| Irbesartan micht wesentlich verdndert,
{ Irbesartan ist nicht hémodialysierbar,

Eingeschrinfte Leberfunktion: Bei Paticn-
ten mit leichter bis mittelschwerer Leberzir-
rhose ist die Pharmakokinetik von
Itbesartan nicht wesentlich veriindert. Stu-
dien bei Patienten mit schweren Leberfimk-
tiongstrungen wurden nicht dutchgefiihrt,

5.3 Priildinische Daten zur Stcherheit

Bei Klinisch relevanien Dosen gibt s keine
Hinweise auf eine anomale systemische
Toxizitht oder Toxizitit am Zielorgan. In
priklinischen Sicherheitsstudien
verursachten hohe Dosen von Irbesartan (2
250 mgfkg/Tag  bei Raften und 2
100 mg/kg/Tag  bei  Makaken) eing
Reduzierung der roten Blutzellparameter
{Erythrozyten, Himoglobin, Himatokrit).
Bei schr hohen Dosen (= 500 mgfkg/Tag)
verursachte Irbesartan bei Ratten und
Makaken degenerative Verinderungen der
Niere {wie interstiticlle Nephritis, tubulire
Hyperplesie, Bagophilie der Tubuli, erhthte
Serumkonzentrationen von Harnstoff und
Kreatinin); dies ist vermutlich. die Folge des
bluidsucksenkenden Effektes des
Arzneimittels,  welcher  zu  einer
verminderten renalen Perfusion filhrt,
AnBerdem verursachte Irbesartan eine
Hyperplasie/Hypertrophie der
juxtaglomeruliven Zellon (bei Ratten bei =

90 mg/kg/Tag, bei Makaken bhel 2
10 mg/kp/Tag). Es wurde angenomimen,
dass alle diese Verfinderungen aufl die
pharmakologischen ~ Wirkungen  von
Irbesartan  zuriickzufthren waren, Im
therapeutischen Dosishereich von
Irbesarten beim Menschen scheint die
Hyperplasie/Hypertrophie  der  renalen
juxtaglomernliren Zellen nicht relevant zu
sein.

Es giﬁt keine Hinweise auf ¢ine mutagene,
klastogene oder kanzerogene Wirkung,

Untersuchungen bei Tieren it Irbesartan
zeigien reversible toxische Wirkungen
(VergroBerung  des  Nierenbeckens,
Hydroureter pder subkutane ()deme) bei
Faten von Ratten, die sich nach der Gebnrt
zuriickbildeten, Bei Kaninchen wurden
nach Dosen, die zu eciner deutlichen
Toxizitit beim Muttertier, einschlicBlich
Tod des Tiercs, fihrten, Aborte und
Resomption in der Frithphase festgesiellt.
Bei Ratten und Kaninchen wurde keine
teratogene Wirkung beobachtet,

6. PHARMAZEUTISCHE. ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

BITL

Mannitol

Hydroxypropylcellulose

Hyprolose (5.0 — 16.0% Hydroxypropoxy-
Gruppen) (LH-21)

Hyprolose (5.0 - 16.0% Hydroxypropoxy-
Gruppen) (LH-11}

Talkum

Macrogo! 6009

Hydriertes Rizinustl

Tableitenfilm
Polyvinylallcohol
Titandioxid (B171)
Macrogol 3000

Talkum

6.2 Inkompatibilitiiten
Nicht zutraffend

6.3 Daner der Haltbarkelt
3 Jahre.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fitr
dic Aufbewahrung

Nicht tiber 30°C tagern. In der Originalver-
packung aufbewahren, um den Inhalt vor
Fenchtigkeit zu schiltzen,

300 mg Filmtabletten

6.5 Art und Inhalt des Behtilinisses

Blisterpaclangen  (PVCPE/PVDC, Al
foil): 14, 28, 56, 84 oder 98 Filmtabletten in
einem Umkarton,

Bligterpackungen  (PVC/PE/PVDC, Al
foil): 56 x 1 Filmtabletien in perforierten
Einzeldosisblistem in einemn Umkarton,

Es wenden miglicherweise nicht alle |’
Packungsgréilen in Jen Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafnahmen fir
die Bescitigung

Keine besonderen Anforderungen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder
Abfallmaterial  ist  entsprechend den
nationalen Anforderungen zu entsorgen,

7. INHABER DER ZULASSUNG

KRKA, d.d., Novo mesto, E‘-marjegkn cesta
6, 8501 Novo mesto, Stowenien

8. ZULASSUNGSNUMMERQN)

14 Tabletten: EU/1/08/480/013
28 Tabletten: EU/1/08/480/014
56 Tabletten: EU/1/08/480/015
56 % 1 Tabletten: EU/1/08/480/016
84 Tabletten: EU/1/08/480/017
98 Tabletten: EU/1/08/480/018

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

1/12/2008

10. STAND DER INFORMATION

Mirz 2012

Ausfilhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf der Website der
Ewropéischen Armeimittel-Agentur

http:/Awww.emn.curopa.ey/ verfilgbar.

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

12. KONTAKTADRESSE IN
DEUTSCHLAND

TAD Pharma GmbH
Heinz-Lohmann-Strafie 5




Fachinformation

MEMEER R KPS BREGEP

Ifirmasta® 300 mg Filmtabletten

o
27472 Cuxhaven
Tel.; {04721) 606-0
Fax: (04721) 606-333
email: info@tad.de
Internet: www.tad.de
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