FACHINFORMATION

Irbesartan-ratiopharm® Filmtabletten

ratiopharm

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Irbesartan-ratiopharm ® 150 mg Filmtabletten
Irbesartan-ratiopharm ® 225 mg Filmtabletten
Irbesartan-ratiopharm ® 300 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Irbesartan-ratiopharm® 150 mg Filmtabletten
Jede Tablette enthalt 150 mg Irbesartan.

Irbesartan-ratiopharm® 225 mg Filmtabletten
Jede Tablette enthalt 225 mg Irbesartan.

Irbesartan-ratiopharm® 300 mg Filmtabletten
Jede Tablette enthalt 300 mg Irbesartan.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette

Irbesartan-ratiopharm® 150 mg Filmtabletten
Weil3, oval mit Bruchkerbe und Filmiberzug.
Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt werden.

Irbesartan-ratiopharm® 225 mg Filmtabletten
Weil3, oval mit Filmiiberzug und einem Durchmesser von 14,3 mm.

Irbesartan-ratiopharm® 300 mg Filmtabletten
Weil3, oval mit Bruchkerbe und Filmiberzug.
Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt werden.

4, KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Irbesartan-ratiopharm ® Filmtabletten wird angewendet bei Erwachsenen zur Behandlung der essenziellen Hypertonie.

Es ist auch indiziert zur Behandlung der Nierenerkrankung bei erwachsenen Patienten mit Hypertonie und Typ-2-Diabetes mellitus als Teil einer

antihypertensiven Behandlung (siehe Abschnitte 4.3, 4.4, 4.5 und 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Ubliche empfohlene Anfangs- und Erhaltungsdosis ist 150 mg einmal taglich, unabhangig von den Mahlzeiten. Bei einer Dosierung von 150 mg

einmal taglich wird mit Irbesartan im Allgemeinen eine bessere Blutdruckkontrolle tGiber 24 Stunden erreicht als mit 75 mg. Dennoch sollte, vor allem

bei Patienten unter Hamodialyse und bei alteren Patienten tGber 75 Jahre, eine Anfangsdosierung von 75 mg in Erwagung gezogen werden.

Bei Patienten, deren Blutdruck mit 150 mg einmal taglich nur unzureichend eingestellt werden kann, kann die Dosierung von Irbesartan bis auf

300 mg erh6ht werden oder es kénnen andere Antihypertonika zusatzlich verabreicht werden (siehe Abschnitte 4.3, 4.4, 4.5 und 5.1). Insbesondere

bei Kombination mit einem Diuretikum wie Hydrochlorothiazid zeigte sich eine additive Wirkung mit Irbesartan (siehe Abschnitt 4.5).
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Bei hypertensiven Typ-2-Diabetikern sollte die Therapie mit 150 mg Irbesartan einmal taglich begonnen werden und bis zu 300 mg einmal taglich, der
bevorzugten Erhaltungsdosis zur Behandlung der Nierenerkrankung, gesteigert werden.

Der Beweis fiir den renalen Nutzen von Irbesartan bei hypertensiven Typ-2-Diabetikern basiert auf Studien, in denen zuséatzlich zu Irbesartan je nach
Bedarf andere antihypertensive Wirkstoffe verabreicht wurden, um den Zielblutdruck zu erreichen (siehe Abschnitte 4.3, 4.4, 4.5 und 5.1).

Spezielle Patientengruppen

Eingeschrdnkte Nierenfunktion
Bei Patienten mit Nierenfunktionsstérungen ist keine Dosisanpassung erforderlich. Bei Patienten unter Hamodialyse sollte eine niedrigere
Anfangsdosis (75 mg) in Erwigung gezogen werden (siehe Abschnitt 4.4).

Eingeschrdnkte Leberfunktion
Eine Dosisanpassung ist bei Patienten mit leicht oder maRig eingeschrankter Leberfunktion nicht erforderlich. Bei Patienten mit stark eingeschrankter
Leberfunktion liegt keine klinische Erfahrung vor.

Altere Patienten
Zwar sollte bei Patienten liber 75 Jahre eine Anfangsdosierung von 75 mg in Erwagung gezogen werden, normalerweise ist jedoch bei alteren
Patienten keine Dosisanpassung erforderlich.

Kinder und Jugendliche
Die Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von Irbesartan bei Kindern im Alter von O bis 18 Jahren ist nicht nachgewiesen. Zurzeit vorliegende Daten
sind in Abschnitt 4.8, 5.1 und 5.2 beschrieben; eine Dosierungsempfehlung kann jedoch nicht gegeben werden.

Art der Anwendung
Zum Einnehmen.

4.3 Gegenanzeigen

—  Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.

—  Zweites und drittes Schwangerschaftstrimester (siehe Abschnitte 4.4 und 4.6).

— Die gleichzeitige Anwendung von Irbesartan mit Aliskiren-haltigen Arzneimitteln ist bei Patienten mit Diabetes mellitus oder eingeschréankter
Nierenfunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) kontraindiziert (siehe Abschnitte 4.5 und 5.1).

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalBnahmen fiir die Anwendung

Natrium- und/oder Volumenmangel: Bei Patienten mit Natrium- und/oder Volumenmangel durch vorausgegangene hochdosierte

Diuretikabehandlung, salzarme Kost, Durchfall oder Erbrechen kann eine symptomatische Hypotonie, insbesondere nach der ersten Dosis, auftreten.
Solche Zustande sollten vor Gabe von Irbesartan ausgeglichen werden.

Renovaskuldre Hypertonie: Patienten mit bilateraler Nierenarterienstenose oder Stenose der Nierenarterie bei Einzelniere, die mit Arzneimitteln, die
das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System beeinflussen, behandelt werden, haben ein erhohtes Risiko einer schweren Hypotonie und
Niereninsuffizienz. Obwohl dies fir Irbesartan nicht belegt ist, ist ein dhnlicher Effekt mit Angiotensin-1l-Rezeptorantagonisten zu erwarten.

Eingeschrankte Nierenfunktion und Nierentransplantation: Wenn Irbesartan Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion verabreicht wird, wird

eine regelmaRige Kontrolle des Serumkalium und -kreatininspiegels empfohlen. Es liegen keine Erfahrungen zur Verabreichung von Irbesartan bei
Patienten kurz nach Nierentransplantation vor.

Hypertoniepatienten mit Typ-2-Diabetes und Nierenerkrankung: In der Studie an Patienten mit fortgeschrittener Nierenerkrankung war die Wirkung

von Irbesartan auf renale und kardiovaskuldre Ereignisse nicht in allen Untergruppen konstant. Sie erschien insbesondere bei Frauen und Patienten
mit schwarzer Hautfarbe weniger glinstig (siehe Abschnitt 5.1).

Duale Blockade des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS): Es gibt Belege dafir, dass die gleichzeitige Anwendung von ACE-Hemmern,
Angiotensin-1I-Rezeptor-antagonisten oder Aliskiren das Risiko fiir Hypotonie, Hyperkalidmie und eine Abnahme der Nierenfunktion (einschlielich
eines akuten Nierenversagens) erhoht. Eine duale Blockade des RAAS durch die gleichzeitige Anwendung von ACE-Hemmern, Angiotensin-II-
Rezeptor-antagonisten oder Aliskiren wird deshalb nicht empfohlen (siehe Abschnitte 4.5 und 5.1).

Wenn die Therapie mit einer dualen Blockade als absolut notwendig erachtet wird, sollte dies nur unter Aufsicht eines Spezialisten und unter
Durchfiihrung engmaschiger Kontrollen von Nierenfunktion, Elektrolytwerten und Blutdruck erfolgen.

ACE-Hemmer und Angiotensin-1l-Rezeptor-antagonisten sollten bei Patienten mit diabetischer Nephropathie nicht gleichzeitig angewendet werden.
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Hyperkalidmie: Wie mit anderen Arzneimitteln, die das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System beeinflussen, kann wahrend der Behandlung mit
Irbesartan eine Hyperkalidgmie auftreten, insbesondere bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion, manifester Proteinurie aufgrund einer
diabetischen Nierenerkrankung und/oder Herzinsuffizienz. Bei Risikopatienten wird eine engmaschige Kontrolle des Blutkaliumspiegels empfohlen
(siehe auch Abschnitt 4.5).

Hypoglykamie: Irbesartan kann Hypoglykamien induzieren, insbesondere bei Diabetikern. Bei Patienten, die mit Insulin oder Antidiabetika behandelt
werden, sollte eine angemessene Blutzuckeriiberwachung in Betracht gezogen werden. Eine Dosisanpassung des Insulins oder Antidiabetikums kann
erforderlich sein, wenn dies angezeigt ist (siehe Abschnitt 4.5).

Lithium: Die Kombination von Lithium und Irbesartan wird nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.5).

Aorten- und Mitralklappenstenose, obstruktive hypertrophe Kardiomyopathie: Wie bei anderen Vasodilatatoren ist bei Patienten mit Aorten- oder
Mitralklappenstenose oder obstruktiver hypertropher Kardiomyopathie besondere Vorsicht angezeigt.

Primarer Aldosteronismus: Patienten mit primarem Aldosteronismus sprechen im Allgemeinen nicht auf Antihypertonika an, deren Wirkung auf der

Hemmung des Renin-Angiotensin-Systems beruht. Daher wird die Anwendung von Irbesartan nicht empfohlen.

Allgemein: Bei Patienten, deren GefaBtonus und Nierenfunktion vorwiegend von der Aktivitat des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems abhadngig
mpatienten mit schwerer Herzinsuffizienz oder vorbestehender Nierenkrankheit einschlieBlich einer Nierenarterienstenose), wurde eine
Behandlung mit Angiotensin-Converting-Enzym-Hemmern oder Angiotensin-lI-Rezeptorantagonisten, die dieses System beeinflussen, mit akuter
Hypotonie, Azotamie, Oligurie und selten mit einem akuten Nierenversagen in Zusammenhang gebracht (siehe Abschnitt 4.5).

Wie bei jedem blutdrucksenkenden Arzneimittel kdnnte ein GbermaRiger Blutdruckabfall bei Patienten mit ischdmischer Kardiomyopathie oder
ischdmischer kardiovaskularer Erkrankung zu einem Myokardinfarkt oder Schlaganfall fiihren.

Wie bei Angiotensin-Converting-Enzym-Hemmern beobachtet, kommt es bei Menschen mit schwarzer Hautfarbe unter Irbesartan und den anderen
Angiotensin-Antagonisten anscheinend zu einer geringeren Senkung des Blutdruckes als bei Kaukasiern. Dies ist wahrscheinlich auf das haufigere
Vorkommen eines Niedrig-Renin-Status bei der schwarzen Bevalkerung zurtickzufiihren (siehe Abschnitt 5.1).

Schwangerschaft: Eine Behandlung mit AIIRAs sollte nicht wahrend der Schwangerschaft begonnen werden. Bei Patientinnen mit
Schwangerschaftswunsch sollte eine Umstellung auf eine alternative blutdrucksenkende Behandlung mit geeignetem Sicherheitsprofil fir
Schwangere erfolgen, es sei denn, eine Fortfiihrung der Behandlung mit AlIRAs ist zwingend erforderlich. Wird eine Schwangerschaft festgestellt, ist
die Behandlung mit AlIRAs unverziiglich zu beenden und, wenn erforderlich, eine alternative Therapie zu beginnen (siehe Abschnitte 4.3 und 4.6).

Kinder und Jugendliche: 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 verfligbar werden (siehe Abschnitte 4.8, 5.1 und 5.2).

Sonstige Bestandteile: Irbesartan-ratiopharm® Filmtabletten enthalt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Filmtablette, d. h. es ist nahezu
yhatriumfrei”.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Diuretika und andere Antihypertonika: Andere Antihypertonika kénnen die blutdrucksenkende Wirkung von Irbesartan verstdrken; dennoch wurde

Irbesartan problemlos mit anderen blutdrucksenkenden Mitteln wie Betablockern, Kalziumantagonisten mit langer Wirksamkeit und Thiaziddiuretika
verabreicht. Eine Vorbehandlung mit hohen Dosen von Diuretika kann bei Beginn der Therapie mit Irbesartan zu Flissigkeitsmangel und zum Risiko
eines UbermaRigen Blutdruckabfalls fiihren (siehe Abschnitt 4.4).

Arzneimittel, die Aliskiren enthalten, oder ACE-Hemmer: Daten aus klinischen Studien haben gezeigt, dass eine duale Blockade des Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS) durch gleichzeitige Anwendung von ACE-Hemmern, Angiotensin-1l-Rezeptorantagonisten oder Aliskiren im
Vergleich zur Anwendung einer einzelnen Substanz, die auf das RAAS wirkt, mit einer héheren Rate an unerwtinschten Ereignissen wie Hypotonie,
Hyperkaliamie und einer Abnahme der Nierenfunktion (einschlieRlich eines akuten Nierenversagens) einhergeht (siehe Abschnitte 4.3, 4.4 und 5.1).

Kaliumsubstitution und kaliumsparende Diuretika: Die gleichzeitige Verabreichung von kaliumsparenden Diuretika, Kaliumpraparaten,

Salzersatzpraparaten, die Kalium enthalten, oder anderen Arzneimitteln, die eine Erhéhung des Serumkaliumspiegels (z. B. Heparin) verursachen
kénnen, kann zu einem Anstieg des Serumkaliums flihren, wie die Erfahrung mit anderen Arzneimitteln, die das Renin-Angiotensin-System
beeinflussen, zeigt, und wird daher nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).
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Lithium: Ein reversibler Anstieg der Serumlithiumkonzentration und deren Toxizitdit wurde bei gleichzeitiger Verabreichung von Lithium und
Wiotensin-Converting-Enzym-Hemmern berichtet. Fiir Irbesartan wurden ahnliche Wirkungen bisher sehr selten berichtet. Daher wird diese
Kombination nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4). Wenn sich die Kombination als notwendig herausstellt, wird eine sorgféltige Kontrolle der
Serumlithiumspiegel empfohlen.

Nicht-steroidale entziindungshemmende Arzneimittel (NSAID): Wenn Angiotensin-ll-Antagonisten gleichzeitig mit nicht-steroidalen
entziindungshemmenden Arzneimitteln (d. h. selektiven COX-2-Hemmern, Acetylsalicylsdure [> 3 g/Tag] und nicht-selektiven NSAID) verabreicht
werden, kann eine Minderung der antihypertensiven Wirkung auftreten.

Wie bei ACE-Hemmern kann die gleichzeitige Gabe von Angiotensin-ll-Antagonisten und NSAID zu einem erhéhten Risiko einer sich
verschlechternden Nierenfunktion, einschlieBlich akuten Nierenversagens, und zu einem Anstieg des Serumkaliums, besonders bei Patienten mit
bereits bestehender stark eingeschrankter Nierenfunktion, flihren. 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 regelmsRigen
Abstanden wahrend der Begleittherapie in Betracht gezogen werden.

Repaglinid: Irbesartan hat das Potenzial, OATP1B1 zu hemmen. In einer klinischen Studie wurde berichtet, dass Irbesartan Cmax und AUC von
Repaglinid (Substrat von OATP1B1) um das 1,8-Fache bzw. 1,3-Fache erhdhte, wenn es 1 Stunde vor Repaglinid verabreicht wurde. In einer anderen
Studie wurde keine relevante pharmakokinetische Wechselwirkung berichtet, wenn die beiden Arzneimittel gleichzeitig verabreicht wurden. Daher
kann eine Dosisanpassung der antidiabetischen Behandlung, wie z. B. mit Repaglinid, erforderlich sein (siehe Abschnitt 4.4).

Weitere Angaben zu Arzneimittelwechselwirkungen mit Irbesartan: In klinischen Studien wurde die Pharmakokinetik von Irbesartan nicht durch

Hydrochlorothiazid beeinflusst. Irbesartan wird hauptsachlich durch CYP2C9 und in geringerem MaRe durch Glukuronidierung metabolisiert. Bei
gleichzeitiger Anwendung von Irbesartan und Warfarin, einem Medikament, das durch CYP2C9 metabolisiert wird, wurde keine signifikante
pharmakokinetische oder pharmakodynamische Wechselwirkung beobachtet. Die Auswirkungen von CYP2C9-Induktoren wie Rifampicin auf die
Pharmakokinetik von Irbesartan wurden nicht evaluiert. Die Pharmakokinetik von Digoxin wurde durch die gemeinsame Verabreichung mit Irbesartan
nicht verandert.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Die Anwendung von Angiotensin-ll-Antagonisten (AlIRAs) wird im ersten Schwangerschaftstrimester nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4). Die
Anwendung von AlIRAs wihrend des zweiten und dritten Schwangerschaftstrimesters ist kontraindiziert (siehe auch Abschnitte 4.3 und 4.4).

Es liegen keine endgliltigen epidemiologischen Daten hinsichtlich eines teratogenen Risikos nach Anwendung von ACE-Hemmern wéhrend des ersten
Schwangerschaftstrimesters vor; ein geringfligig erhéhtes Risiko kann jedoch nicht ausgeschlossen werden. Auch wenn keine kontrollierten
epidemiologischen Daten zum Risiko von Angiotensin-1l1-Rezeptor-Hemmern (AlIRAs) vorliegen, so bestehen moglicherweise fir diese
Arzneimittelklasse vergleichbare Risiken. Sofern ein Fortsetzen der AlIRA-Therapie nicht als notwendig erachtet wird, sollten Patientinnen, die planen,
schwanger zu werden, auf eine alternative antihypertensive Therapie mit geeignetem Sicherheitsprofil fir Schwangere umgestellt werden. Wird eine
Schwangerschaft festgestellt, ist eine Behandlung mit AlIRAs unverziglich zu beenden und, wenn erforderlich, eine alternative Therapie zu beginnen.
Es ist bekannt, dass eine Therapie mit AlIRAs wihrend des zweiten und dritten Schwangerschaftstrimesters fetotoxische Effekte (verminderte
Nierenfunktion, Oligohydramnion, verzégerte Schidelossifikation) und neonatal-toxische Effekte (Nierenversagen, Hypotonie, Hyperkaliamie) hat
(siehe auch Abschnitt 5.3). Im Falle einer Exposition mit AlIRAs ab dem zweiten Schwangerschaftstrimester werden Ultraschalluntersuchungen der
Nierenfunktion und des Schadels empfohlen.

Sauglinge, deren Mtter AlIRAs eingenommen haben, sollten hiufig wiederholt auf Hypotonie untersucht werden (siehe auch Abschnitte 4.3 und 4.4).

Stillzeit

Da keine Erkenntnisse zur Anwendung von Irbesartan in der Stillzeit vorliegen, wird Irbesartan nicht empfohlen; eine alternative antihypertensive
Therapie mit einem besser geeigneten Sicherheitsprofil bei Anwendung in der Stillzeit ist vorzuziehen, insbesondere wenn Neugeborene oder
Friihgeburten gestillt werden.

Es ist nicht bekannt, ob Irbesartan oder seine Metaboliten in die Muttermilch tbergehen. Die zur Verfligung stehenden pharmakodynamischen /
toxikologischen Daten von Ratten zeigten, dass Irbesartan oder seine Metaboliten in die Milch ibergehen (fiir Details siehe Abschnitt 5.3).

Fertilitat

Irbesartan hatte keinen Einfluss auf die Fertilitdt von behandelten Ratten und auf deren Nachkommen, selbst wenn es in so hohen Dosierungen
gegeben wurde, dass erste Anzeichen parentaler Toxizitit auftraten (siehe Abschnitt 5.3).
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4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Aufgrund seiner pharmakodynamischen Eigenschaften ist es unwahrscheinlich, dass Irbesartan die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen beeinflusst. Beim Bedienen von Kraftfahrzeugen oder Maschinen sollte beachtet werden, dass wahrend der Behandlung
Schwindel oder Muidigkeit auftreten konnen.

4.8 Nebenwirkungen

In placebokontrollierten klinischen Prifungen bei Patienten mit Hypertonie unterschied sich die Gesamthaufigkeit von unerwiinschten Wirkungen in
der Irbesartan- (56,2 %) und der Placebo-Gruppe (56,5 %) nicht. Bei den mit Irbesartan behandelten Patienten kam es weniger haufig zum Absetzen
der Therapie wegen klinischer oder laborchemischer unerwiinschter Wirkungen (3,3 %) als bei den mit Placebo behandelten Patienten (4,5 %). Die
Hiufigkeit der unerwiinschten Wirkungen war unabhingig von Dosis (im empfohlenen Dosisbereich), Geschlecht, Alter, ethnischer Zugehorigkeit
oder Dauer der Behandlung.

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

Die folgenden Angaben zeigen die unerwiinschten Arzneimittelwirkungen, die in placebokontrollierten Studien berichtet wurden, in denen 1.965
hypertensive Patienten mit Irbesartan behandelt wurden. Begriffe, die mit einem Stern (*) versehen sind, beziehen sich auf unerwiinschte Reaktionen,
die zusatzlich bei > 2 % der diabetischen, hypertensiven Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz und offenkundiger Proteinurie und haufiger als
in der Placebo-Gruppe auftraten.

Die Haufigkeit der unten aufgefiihrten Nebenwirkungen ist nach den folgenden Kriterien definiert:
sehr hdufig (= 1/10); hdufig (= 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 Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben.

Zusatzlich sind Nebenwirkungen aufgelistet, die seit der Markteinfiihrung berichtet wurden. Diese Nebenwirkungen stammen aus Spontanberichten.

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Nicht bekannt: Anamie, Thrombozytopenie

Erkrankungen des Immunsystems

Nicht bekannt: Hypersensitivitatsreaktionen wie Angio6deme, Ausschlag, Urtikaria, anaphylaktische Reaktion, anaphylaktischer Schock

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Nicht bekannt: Hyperkalidamie, Hypoglykdmie

Erkrankungen des Nervensystems
Haufig: Schwindel, orthostatischer Schwindel*
Nicht bekannt: Vertigo, Kopfschmerzen

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths
Nicht bekannt: Tinnitus

Herzerkrankungen
Gelegentlich: Tachykardie

GefaRerkrankungen
Haufig: orthostatische Hypotonie*
Gelegentlich: Hitzegefihl

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Gelegentlich: Husten

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Haufig: Ubelkeit/Erbrechen
Gelegentlich: Durchfall, Dyspepsie/Sodbrennen

Nicht bekannt: Stérung des Geschmacksempfindens (Dysgeusie)
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Leber- und Gallenerkrankungen

Gelegentlich: Ikterus
Nicht bekannt: Hepatitis, abnormale Leberfunktion

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Nicht bekannt: leukozytoklastische Vaskulitis

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Haufig: muskuloskelettale Schmerzen*
Nicht bekannt: Arthralgie, Myalgie (gelegentlich verbunden mit erhéhter Plasma-Kreatin-kinase-Aktivitat), Muskelkrampfe

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Nicht bekannt: Nierenfunktionsstérungen einschlieBlich Fallen von Nierenversagen bei Risikopatienten (siehe Abschnitt 4.4)

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise

Gelegentlich: sexuelle Dysfunktion

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Haufig: Erschépfung
Gelegentlich: Brustschmerzen

Untersuchungen

Sehr haufig: Hyperkaliamie* trat haufiger bei diabetischen Patienten auf, die mit Irbesartan behandelt wurden, als unter Placebo. Bei diabetischen
hypertensiven Patienten mit Mikroalbuminurie und normaler Nierenfunktion trat Hyperkalidmie (= 5,5 mEq/l) bei 29, 4 % (d. h. sehr haufig) der
Patienten 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 Proteinurie trat Hyperkalidamie (2 5,5 mEq/l) bei 46,3 % (d. h. sehr haufig) der Patienten in der
Irbesartan-Gruppe bzw. bei 26,3 % der Patienten in der Placebo-Gruppe auf.

Haufig: Ein signifikanter Anstieg der Plasma-Kreatinkinase wurde haufig beobachtet bei Patienten, die mit Irbesartan behandelt wurden (1,7 %).
Dieser Anstieg war in keinem Fall mit nachweisbaren, klinisch relevanten muskuloskelettalen Ereignissen assoziiert. Bei 1,7 % der hypertensiven
Patienten mit fortgeschrittener diabetischer Nephropathie, die mit Irbesartan behandelt wurden, wurde eine Abnahme des Hamoglobins*, die klinisch
nicht relevant war, beobachtet.

Kinder und Jugendliche

In einer randomisierten Studie, in die 318 hypertensive Kinder und Jugendliche im Alter von 6 bis 16 Jahren eingeschlossen waren, traten in der
dreiwdchigen Doppelblindphase die folgenden Nebenwirkungen auf: Kopfschmerzen (7,9 %), Hypotonie (2,2 %), Schwindel (1,9 %) und Husten

(0,9 %). Die haufigsten auffalligen Laborwerte in der 26-wdchigen unverblindeten Phase dieser Studie waren ein Anstieg des Serumkreatinins

(bei 6,5 % der Kinder) und erhdhte CK-Werte (bei 2 % der Kinder).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinuierliche Uberwachung
des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut flir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website: www.
bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Die Behandlung von Erwachsenen mit Dosen von bis zu 900 mg/Tag liber 8 Wochen ergab keine schweren Unvertraglichkeiten.

Die wahrscheinlichsten Symptome einer Uberdosierung sind vermutlich Hypotonie und Tachykardie; ebenso kénnte nach Uberdosierung eine
Bradykardie auftreten.

Es liegen keine Angaben (iber die Behandlung einer Uberdosierung mit Irbesartan vor. Der Patient sollte sorgfiltig tiberwacht und die Behandlung
sollte symptomatisch und unterstiitzend sein. Empfohlen wird u. a. das Herbeiflihren von Erbrechen und/oder eine Magenspllung. Die Verabreichung
von Aktivkohle kann bei der Behandlung einer Uberdosierung von Nutzen sein. Irbesartan ist nicht hamodialysierbar.
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Angiotensin-1l-Antagonisten, rein.
ATC-Code: CO9CA04.

Wirkmechanismus

Irbesartan ist ein potenter, oral wirksamer, selektiver Angiotensin-II-Rezeptorantagonist (Typ AT1).

Es blockiert vermutlich alle Wirkungen von Angiotensin Il, die Uber den AT1-Rezeptor vermittelt werden, unabhangig vom Ursprung oder
Syntheseweg von Angiotensin Il. Der selektive Antagonismus des Angiotensin-II-(AT1-)-Rezeptors flhrt zum Anstieg des Plasmarenin- und des
Angiotensin-1l-Spiegels sowie zum Abfall der Plasmaaldosteronkonzentration. Die Serumkaliumkonzentration wird durch Irbesartan allein im
empfohlenen Dosisbereich nicht signifikant beeinflusst. Irbesartan inhibiert ACE (Kininase Il), ein Enzym, das Angiotensin Il bildet und Bradykinin zu
inaktiven Metaboliten abbaut, nicht. Irbesartan ist ohne vorhergehende metabolische Umwandlung wirksam.

Klinische Wirksamkeit

Hypertonie

Irbesartan senkt den Blutdruck, wobei die Herzfrequenz nur minimal verdndert wird. Der Blutdruckabfall ist bei einer -einmal taglichen Dosierung
dosisabhangig, erreicht jedoch gewdhnlich bei Dosierungen tiber 300 mg ein Plateau.

Eine Dosierung von 150-300 mg einmal taglich senkt den Blutdruck im Liegen und im Sitzen zum Zeitpunkt des minimalen Blutspiegels (d. h. 24
Stunden nach Verabreichung) um durchschnittlich 8-13/5-8 mmHg (systolisch/diastolisch) mehr als Placebo.

Der maximale Blutdruckabfall wird 3 bis 6 Stunden nach Verabreichung erreicht. Der blutdrucksenkende Effekt bleibt tiber mindestens 24 Stunden
erhalten. Im empfohlenen Dosisbereich betrug der Blutdruckabfall nach 24 Stunden noch 60-70 % der maximalen Abnahme der systolischen und
diastolischen Werte. Eine -einmal tagliche Gabe von 150 mg fiihrte zu dhnlichen minimalen Blutspiegeln und mittlerer 24-Stunden-Wirkung wie die
gleiche Tagesdosis, verteilt auf 2 Einzelgaben.

Die blutdrucksenkende Wirkung von Irbesartan ist innerhalb von 1-2 Wochen deutlich nachweisbar, die maximale Wirkung ist 4-6 Wochen nach
Therapiebeginn erreicht. Der antihypertensive Effekt bleibt bei Langzeitbehandlung erhalten. Nach Absetzen der Therapie erreicht der Blutdruck
allmahlich wieder die Ausgangswerte. Ein ,Rebound-Hochdruck” wurde nicht beobachtet.

Die blutdrucksenkende Wirkung von Irbesartan und Thiaziddiuretika ist additiv. Bei Patienten, deren Blutdruck mit Irbesartan allein nicht ausreichend
gesenkt werden kann, fhrt die zusitzliche Verabreichung einer niedrigen Dosis Hydrochlorothiazid (12,5 mg) zu einer weiteren Blutdrucksenkung um
7-10/3-6 mmHg (systolisch/diastolisch) zum Zeitpunkt des minimalen Blutspiegels (nach Bereinigung um den Placeboeffekt).

Die Wirksamkeit von Irbesartan wird durch Alter und Geschlecht nicht beeinflusst. Wie bei anderen Arzneimitteln, die das Renin-Angiotensin-System
beeinflussen, sprechen Patienten mit dunkler Hautfarbe weniger auf eine Irbesartan-Monotherapie an. Wenn Irbesartan in Kombination mit einer
niedrigen Dosis Hydrochlorothiazid (z. B. 12,5 mg pro Tag) verabreicht wird, ist der antihypertensive Effekt bei Patienten mit dunkler Hautfarbe mit
dem bei weiBen Patienten vergleichbar.

Es zeigt sich keine klinisch bedeutsame Wirkung auf den Blutharnsaurespiegel oder die renale Harnsdureausscheidung.

Kinder und Jugendliche
Die blutdrucksenkende Wirkung von 0,5 mg/kg (niedrige Dosis), 1,5 mg/kg (mittlere Dosis) und 4,5 mg/kg (hohe Dosis) Irbesartan wurde in einer

Studie, in die 318 hypertensive oder hypertoniegefihrdete (Diabetes oder Hypertonie in der Familien-Anamnese) Kinder und Jugendliche im Alter
von 6 bis 16 Jahren eingeschlossen waren, lber einen Zeitraum von 3 Wochen untersucht. Am Ende der 3 Wochen betrug die durchschnittliche
Blutdrucksenkung bezogen auf den Ausgangswert (angegeben als primarer 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 signifikanter Unterschied zu beobachten. Die adjustierten mittleren Anderungen des diastolischen Blutdrucks (DBD) im Sitzen
zum Zeitpunkt des minimalen Blutspiegels betrugen 3,8 mmHg (niedrige Dosis), 3,2 mmHg (mittlere Dosis) und 5,6 mmHg (hohe Dosis). In der
nachfolgenden -zweiwdchigen 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 dazu anderte sich der SBD um + 0,1 mmHg und der DBD um

- 0,3 mmHg bei den Patienten, die unterschiedliche Dosen Irbesartan erhalten hatten (siehe Abschnitt 4.2).
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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 Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz und manifester Proteinurie vermindert. IDNT war eine doppelblinde, kontrollierte
Morbiditats- und Mortalitatsstudie, in der Irbesartan, Amlodipin und Placebo verglichen wurden. An 1.715 Hypertoniepatienten mit Typ-2-Diabetes,
Proteinurie = 900 mg/Tag und Serumkreatinin zwischen 1,0 und 3,0 mg/dl wurden die Langzeitwirkungen (durchschnittlich 2,6 Jahre) von Irbesartan
auf das Fortschreiten der Nierenerkrankung und die Gesamtmortalitdt untersucht. Die Patienten wurden nach Vertraglichkeit von 75 mg auf eine
Erhaltungsdosis von 300 mg Irbesartan, von 2,5 mg auf 10 mg Amlodipin oder Placebo titriert.

Patienten aus allen Behandlungsgruppen erhielten Ublicherweise 2 bis 4 blutdrucksenkende Wirkstoffe (z. B. Diuretika, Betablocker, Alphablocker),
um einen vorab definierten Zielblutdruck 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 Zielblutdruck gegentiber 76 % der Irbesartan-
Gruppe bzw. 78 % der Amlodipin-Gruppe. Irbesartan senkte signifikant das relative Risiko des kombinierten primaren Endpunktes Verdopplung des
Serumkreatinins, terminale Nierenerkrankung (end-stage renal disease, ESRD) oder Gesamtmortalitdt. Ungefahr 33 % der Patienten aus der
Irbesartan-Gruppe erreichten den kombinierten primaren renalen Endpunkt 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 primdren Endpunktes wurde keine Wirkung auf die Gesamtmortalitat, jedoch ein positiver Trend zugunsten

der Reduktion terminaler Nierenerkrankung und eine signifikante Reduktion bei der Verdopplung des Serumkreatinins festgestellt.

Untergruppen, bestehend aus Geschlecht, ethnischer Zugehorigkeit, Alter, Dauer des Diabetes, Ausgangsblutdruck, Serumkreatinin und Albumin-
Ausscheidungsrate wurden im Hinblick auf die Wirkung der Behandlung untersucht. In der Untergruppe der Frauen und der Patienten mit schwarzer
Hautfarbe, die mit 32 % bzw. 26 % der gesamten Studienpopulation vertreten waren, gab es keinen klaren renalen Nutzen, obwohl die
Konfidenzintervalle dies nicht ausschlieBen. Obwohl bei Frauen eine erhdhte und bei Mannern eine verminderte Inzidenz von nicht tédlich
verlaufendem Myokardinfarkt in der Irbesartan-Gruppe im Vergleich zur auf Placebo basierenden Behandlung festgestellt wurde, gab es im Hinblick
auf den sekundaren Endpunkt der tédlichen und nicht todlichen kardiovaskularen Ereignisse keine Unterschiede zwischen den drei Gruppen der
Gesamtpopulation. Wahrend die Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz in der Gesamtpopulation verringert werden konnte, wurde bei
Frauen in der Irbesartan-Gruppe im Vergleich zur auf Amlodipin basierenden Behandlung eine erhdhte Inzidenz von nicht todlich verlaufendem
Myokardinfarkt und Schlaganfall festgestellt. Jedoch konnte fiir diesen Befund bei Frauen keine ausreichende Erklarung 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 Mikroalbuminurie das Fortschreiten zu manifester Proteinurie verzogert. IRMA 2 war eine placebokontrollierte,
doppelblinde Morbidititsstudie an 590 Patienten mit Typ-2-Diabetes, Mikroalbuminurie (30-300 mg/Tag) und normaler Nierenfunktion
(Serumkreatinin < 1,5 mg/dl bei Mannern und < 1,1 mg/dl bei Frauen). Die Studie untersuchte die Langzeitwirkungen (2 Jahre) von Irbesartan auf das
Fortschreiten zu klinischer (manifester) Proteinurie (Urin-Albumin-Ausscheidungsrate [UAER] > 300 mg/Tag und einen UAER-Anstieg von mindestens
30 % Uber den Ausgangswert). Der festgelegte Zielblutdruck war < 135/85 mmHg. Zusitzliche antihypertensive Wirkstoffe (auBer ACE-Hemmern,
Angiotensin-lI-Rezeptorantagonisten und Dihydropyridin-Kalzium-blockern) wurden nach Bedarf hinzugefiigt, um den Zielblutdruck zu erreichen.
Waihrend in allen Behandlungsgruppen ahnliche Blutdruckwerte erreicht wurden, erreichten weniger Patienten aus der 300-mg-Irbesartan-Gruppe
den Endpunkt manifeste Proteinurie (5,2 %) als in der Placebo-Gruppe (14,9 %) oder in der 150-mg-Irbesartan-Gruppe (9,7 %), was eine relative
Risikoreduktion von 70 % vs. Placebo (p = 0,0004) zugunsten der héheren Dosis darstellt. In den ersten drei Monaten der Behandlung wurde keine
gleichzeitige Verbesserung der glomeruldren Filtrationsrate (GFR) beobachtet. Die Verlangsamung der Progression zur klinischen Proteinurie war
bereits nach drei Monaten deutlich und hielt Giber den Zeitraum von 2 Jahren hinweg an. Regression zur Normoalbuminurie (< 30 mg/Tag) trat in der
Irbesartan 300-mg-Gruppe haufiger (34 %) auf als in der Placebo-Gruppe (21 %).

Duale Blockade des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS)

In zwei groBen randomisierten, kontrollierten Studien (,ONTARGET” [ONgoing Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint
Trial] und ,VA NEPHRON-D" [The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes]) wurde die gleichzeitige Anwendung eines ACE-Hemmers mit einem
Angiotensin-Il-Rezeptor-antagonisten untersucht.

Die ,ONTARGET"-Studie wurde bei Patienten mit einer kardiovaskuldren oder einer zerebrovaskularen Erkrankung in der Vorgeschichte oder mit
Diabetes mellitus Typ 2 mit nachgewiesenen Endorganschiden durchgefiihrt. Die ,VA NEPHRON-D"-Studie wurde bei Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2 und diabetischer Nephropathie durchgefihrt.

Diese Studien zeigten keinen signifikanten vorteilhaften Effekt auf renale und/oder kardiovaskuldre Endpunkte und Mortalitat, wahrend ein héheres
Risiko flir Hyperkalidmie, akute Nierenschadigung und/oder Hypotonie im Vergleich zur Monotherapie beobachtet wurde. Aufgrund vergleichbarer

pharmakodynamischer Eigenschaften sind diese Ergebnisse auch auf andere ACE-Hemmer und Angiotensin-ll-Rezeptor-antagonisten Ubertragbar.
Aus diesem Grund sollten ACE-Hemmer und Angiotensin-ll-Rezeptor-antagonisten bei Patienten mit diabetischer Nephropathie nicht gleichzeitig
angewendet werden.
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In der ,ALTITUDE"-Studie (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) wurde untersucht, ob die
Anwendung von Aliskiren zusatzlich zu einer Standardtherapie mit einem ACE-Hemmer oder Angiotensin-II-Rezeptor-antagonisten bei Patienten mit
Diabetes mellitus Typ 2 sowie chronischer Nierenerkrankung und/oder kardiovaskularer Erkrankung einen Zusatznutzen hat. Die Studie wurde wegen
eines erhohten Risikos unerwiinschter Ereignisse vorzeitig beendet. Sowohl kardiovaskuldre Todesfalle als auch Schlaganfalle traten in der Aliskiren-
Gruppe numerisch haufiger auf als in der Placebo-Gruppe, ebenso unerwiinschte Ereignisse und besondere schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse (Hyperkalidmie, Hypotonie, Nierenfunktionsstérung).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Nach oraler Verabreichung wird Irbesartan gut resorbiert mit einer absoluten Bioverfligbarkeit von ca. 60-80 %. Die gleichzeitige Zufuhr von
Nahrungsmitteln beeinflusst die Bioverfligbarkeit von Irbesartan nicht signifikant.

Verteilung
Die PlasmaeiweiRbindung betragt etwa 96 % und die Bindung an die zellularen Blutbestandteile ist minimal.
Das Verteilungsvolumen betragt 53-93 Liter.

Biotransformation

Nach oraler oder intravendser Verabreichung von 14¢-Irbesartan gehen 80-85 % der Radioaktivitat im Blutplasma auf unverdndertes Irbesartan
zuriick. Irbesartan wird in der Leber durch Glukuronidkonjugation und Oxidation metabolisiert. Der Hauptmetabolit im Blut ist Irbesartanglukuronid
(ca. 6 %). In-vitro-Studien zeigen, dass Irbesartan Uberwiegend durch das Cytochrom-P450-Enzym CYP2C9 oxidiert wird; das Isoenzym CYP3A4 hat
einen vernachlassigbaren Effekt.

Linearitat/Nicht-Linearitat
Irbesartan zeigt im Dosisbereich von 10 bis 600 mg eine lineare und dosisproportionale Pharmakokinetik. Ein unterproportionaler Anstieg der

Absorption nach oraler Gabe wurde bei Dosen tiber 600 mg (das ist doppelt so hoch wie die empfohlene Maximaldosis) beobachtet; der zugrunde
liegende Mechanismus ist unbekannt. Die Spitzenkonzentrationen im Blutplasma werden 1,5-2 Stunden nach oraler Gabe erreicht. Die
Gesamtkorperclearance und die renale Clearance betragt 157-176 bzw. 3-3,5 ml/min. Die terminale Eliminationshalbwertszeit betragt 11-15
Stunden. Die Steady-State-Plasmakonzentration wird 3 Tage nach Beginn eines Dosierungsschemas mit -einmal téglicher Gabe erreicht. Nach
wiederholter einmal taglicher Gabe wird nur eine begrenzte Akkumulation von Irbesartan (< 20 %) beobachtet. In einer Studie wurden bei weiblichen
Patienten mit Bluthochdruck etwas hohere Plasmakonzentrationen von Irbesartan beobachtet. Es bestand jedoch kein Unterschied in der
Halbwertszeit und Akkumulation von Irbesartan. Bei weiblichen Patienten ist keine Dosisanpassung erforderlich. Ebenso waren bei alteren Probanden
(2 65 Jahre) die AUC- und Cmax-Werte etwas hoher als bei jungen Probanden (18-40 Jahre). Die terminale Halbwertszeit war jedoch nicht wesentlich
veréndert. Bei alteren Patienten ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Elimination

Irbesartan und seine Metaboliten werden sowohl (iber die Galle als auch Uber die Nieren ausgeschieden. Nach oraler und nach intravenoser
Verabreichung von 14C-Irbesartan werden etwa 20 % der Radioaktivitat im Urin, der Rest in den Faeces wiedergefunden. Weniger als 2 % der
verabreichten Dosis werden als nicht metabolisiertes Irbesartan im Urin ausgeschieden.

Kinder und Jugendliche

Die pharmakokinetischen Eigenschaften von Irbesartan wurden an 23 hypertensiven Kindern nach einfacher und wiederholter Gabe von Irbesartan

(2 mg/kg) bis zu einer maximalen taglichen Dosis von 150 mg tiber 4 Wochen untersucht. Von diesen 23 Kindern konnten 21 (12 Kinder tiber 12
Jahre, 9 Kinder zwischen 6 und 12 Jahren) fiir einen Vergleich der Pharmakokinetik mit den pharmakokinetischen Eigenschaften von Erwachsenen
berlicksichtigt werden. Die Werte fir Cmax, AUC und Ausscheidungsrate waren vergleichbar zu den Werten bei erwachsenen Patienten, die 150 mg
Irbesartan pro Tag erhielten. Eine begrenzte Akkumulation von Irbesartan (18 %) im Plasma wurde nach wiederholter -einmal tiglicher Gabe
beobachtet.

Eingeschrankte Nierenfunktion
Bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion oder bei Patienten unter Hamodialyse ist die Pharmakokinetik von Irbesartan nicht wesentlich
verandert. Irbesartan ist nicht hdmodialysierbar.

Eingeschrankte Leberfunktion
Bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer Leberzirrhose ist die Pharmakokinetik von Irbesartan nicht wesentlich verandert. Studien bei Patienten

mit schweren Leberfunktionsstérungen wurden nicht durchgefiihrt.
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5.3 Préklinische Daten zur Sicherheit

Bei klinisch relevanten Dosen gibt es keine Hinweise auf eine anomale systemische Toxizitdt oder Toxizitdit am Zielorgan. In praklinischen
Sicherheitsstudien verursachten hohe Dosen von Irbesartan (= 250 mg/kg/Tag bei Ratten und = 100 mg/kg/Tag bei Makaken) eine Reduzierung der
roten Blutzellparameter (Erythrozyten, Himoglobin, Hamatokrit). Bei sehr hohen Dosen (> 500 mg/kg/Tag) verursachte Irbesartan bei Ratten und
Makaken degenerative Veranderungen der Niere (wie interstitielle Nepbhritis, tubulire Hyperplasie, Basophilie der Tubuli, erhohte
Serumkonzentrationen von Harnstoff und Kreatinin); dies ist vermutlich die Folge des blutdrucksenkenden Effektes des Arzneimittels, welcher zu
einer verminderten renalen Perfusion fiihrt. AuBerdem verursachte Irbesartan eine Hyperplasie/Hypertrophie der juxtaglomerulidren Zellen (bei
Ratten bei = 90 mg/kg/Tag, bei Makaken bei > 10 mg/kg/Tag). Es wurde angenommen, dass alle diese Veranderungen auf die pharmakologischen
Wirkungen von Irbesartan zuriickzufiihren waren. Im therapeutischen Dosisbereich von Irbesartan beim Menschen scheint die Hyperplasie/
Hypertrophie der renalen juxtaglomeruldren Zellen nicht relevant zu sein.

Es gibt keine Hinweise auf eine mutagene, klastogene oder kanzerogene Wirkung.

Die Fertilitdt und das Fortpflanzungsverhalten wurden in Studien mit mannlichen und weiblichen Ratten auch bei oralen Irbesartan-Dosierungen, die
parentale Toxizitat (von 50 bis 650 mg/kg/Tag) einschlieBlich Tod bei der hochsten Dosierung verursachten, nicht beeintrachtigt. Es wurde keine
signifikante Beeinflussung der Anzahl der Corpora lutea, der Nidationen und der lebenden Feten beobachtet. Irbesartan hatte keinen Einfluss auf das
Uberleben, die Entwicklung und die Fortpflanzung der Nachkommen. Tierstudien zeigen, dass radioaktiv markiertes Irbesartan in Ratten- und
Kaninchen-Feten nachgewiesen werden kann. Irbesartan geht in die Milch laktierender Ratten tber.

Untersuchungen bei Tieren mit Irbesartan zeigten reversible toxische Wirkungen (VergréRerung des Nierenbeckens, Hydroureter oder subkutane
Odeme) bei Feten von Ratten, die sich nach der Geburt zuriickbildeten. Bei Kaninchen wurden nach Dosen, die zu einer deutlichen Toxizitit beim
Muttertier, einschlieBlich Tod des Tieres, fiihrten, Aborte und Resorption in der Friihphase, festgestellt. Bei Ratten und Kaninchen wurde keine
teratogene Wirkung beobachtet.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern:

Hyprolose (5,0-16,0 % Hydroxypropoxy-Gruppen)
Hochdisperses Siliciumdioxid

Copovidon

Polysorbat 80

Croscarmellose-Natrium

Natriumstearylfumarat (Ph. Eur.)

Film:
Poly(vinylalkohol)
Titandioxid (E 171)
Macrogol 3350
Talkum

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaflZnahmen fiir die Aufbewahrung

Fir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

PVC/Aluminium-Blisterpackungen mit 28, 56 und 98 Filmtabletten
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Irbesartan-ratiopharm® 150 mg Filmtabletten

Irbesartan-ratiopharm® 300 mg Filmtabletten

HDPE-Flasche mit Polypropylen-Verschluss

Packungen* mit 100 Filmtabletten.

*Diese Packungen sind nicht zur Abgabe an Arzte oder Patienten bestimmt. Die Haltbarkeit und Stabilitat dieser Fertigarzneimittel sind nur im
zugelassenen Originalbehaltnis gepruft.

6.6 Besondere VorsichtsmafRnahmen fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Str. 3
89079 Ulm

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Irbesartan-ratiopharm® 150 mg Filmtabletten
71538.00.00

Irbesartan-ratiopharm® 225 mg Filmtabletten
71535.00.00

Irbesartan-ratiopharm® 300 mg Filmtabletten
71540.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Irbesartan-ratiopharm® 150 mg Filmtabletten

Irbesartan-ratiopharm® 300 mg Filmtabletten

Datum der Erteilung der Zulassung: 19. Februar 2010

Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 23. September 2013

Irbesartan-ratiopharm® 225 mg Filmtabletten
Datum der Erteilung der Zulassung: 29. Juli 2011
Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 30. November 2015

10. STAND DER INFORMATION

Juni 2021

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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