CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Teveten, 600 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 600 mg eprosartanu (Eprosartanum) w postaci eprosartanu mezylanu.
Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu:

Kazda tabletka powlekana zawiera 43,3 mg laktozy jednowodne;j.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane, o ksztatcie kapsutki, biate, 0znaczone ,,5046” na jedne;j stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Eprosartan jest wskazany w leczeniu nadci$nienia tetniczego pierwotnego.
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Zalecana dawka wynosi 600 mg eprosartanu raz na dobe.

U wigkszos$ci pacjentow maksymalne dziatanie obnizajace ci$nienie tetnicze uzyskuje sie po
2-3 tygodniach leczenia.

Eprosartan moze by¢ stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwnadci$nieniowymi (patrz punkty 4.3, 4.4, 4.5 i 5.1). Zwtaszcza skojarzenie z tiazydowymi lekami
moczopgdnymi, takimi jak hydrochlorotiazyd lub antagonistami wapnia, takimi jak nifedypina

0 przedtuzonym uwalnianiu wykazato dziatanie addytywne z eprosartanem.

Eprosartan mozna przyjmowaé podczas positku lub niezaleznie od positku.

Pacjenci w podesztym wieku
Nie jest wymagana modyfikacja dawki u 0sob w podesztym wieku.

Dawkowanie u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby
Dos$wiadczenie U pacjentow z niewydolno$cig watroby jest ograniczone (patrz punkt 4.3).

Dawkowanie u 0s6b z zaburzeniami czynnosci nerek
U pacjentow z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny
<60 ml/min) dawka dobowa nie moze by¢ wieksza niz 600 mg.

Dzieci i miodziez
Nie zaleca sie podawania produktu Teveten dzieciom i mtodziezy, poniewaz brak danych dotyczacych
bezpieczenstwa i skutecznos$ci stosowania w tej grupie wiekoweyj.

4.3 Przeciwwskazania



Znana nadwrazliwo$¢ na eprosartan lub ktorgkolwiek substancje pomocniczg.

Cig¢zka niewydolnos$¢ watroby.

Drugi i trzeci trymestr ciazy (patrz punkty 4.4 i 4.6).

Istotne hemodynamicznie obustronne zwezenie tetnic nerkowych lub znaczne zwezenie tetnicy jedyne;j
czynnej nerki.

Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Teveten z produktami zawierajacymi aliskiren jest
przeciwwskazane u pacjentéw z cukrzyca lub zaburzeniem czynnosci nerek (wspotczynnik filtracji
ktgbuszkowej, GFR<60 ml/min/1,73 m?) (patrz punkty 4.5 i 5.1).

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKki ostroznosci dotyczace stosowania

Niewydolno$¢ watroby

Nalezy zachowa¢ szczegdlng ostrozno$é podczas stosowania eprosartanu u pacjentow z tagodnymi

do umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci watroby, poniewaz istnieje ograniczone doswiadczenie w tej
grupie pacjentow.

Niewydolno$é nerek

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow z tagodng do umiarkowanej niewydolnoscig nerek
(klirens kreatyniny > 30 ml/min). Zaleca si¢ ostrozno$¢ w przypadku stosowania u pacjentow z klirensem
kreatyniny < 30 ml/min lub pacjentow dializowanych.

Pacjenci z grupy ryzyka wystapienia zaburzen czynnos$ci nerek

U niektorych pacjentow z czynnoscig nerek zalezng od nasilonej aktywnosci uktadu
renina-angiotensyna-aldosteron (np. pacjenci z ci¢gzka niewydolnoscia serca [klasa IV wg NYHA],
obustronnym zwe¢zeniem tetnic nerkowych lub zwezeniem tetnicy nerkowej jedynej czynnej nerki),

w trakcie leczenia inhibitorami konwertazy angiotensyny (ACE) istnieje ryzyko wystgpienia skgpomoczu
i (lub) postgpujacej azotemii oraz, rzadko, ostrej niewydolnosci nerek. Prawdopodobienstwo wystapienia
takich zaburzen jest wigksze u pacjentow leczonych jednoczesnie lekami moczopednymi.

Brak wystarczajacego doswiadczenia klinicznego w stosowaniu antagonistow receptora angiotensyny 11,
takich jak eprosartan, aby okresli¢ czy podobne ryzyko wystapienia zaburzen czynnosci nerek

u podatnych pacjentéw istnieje w odniesieniu do tej grupy lekow. W przypadku stosowania eprosartanu
U pacjentow z zaburzeniami czynno$ci nerek nalezy oceni¢ czynno$¢ nerek przed rozpoczeciem leczenia
i okresowo w trakcie leczenia. W przypadku pogorszenia czynno$ci nerek podczas terapii, nalezy
ponownie oceni¢ leczenie eprosartanem.

Na podstawie doswiadczenia z innymi substancjami z tej grupy lekow oraz inhibitorami ACE
wyszczegolniono nastepujgce srodki ostroznosci, jakie nalezy zastosowac:

Hiperkaliemia

Podczas leczenia innymi produktami wptywajacymi na uktad renina-angiotensyna-aldosteron istnieje
mozliwo$¢ wystapienia hiperkaliemii, zwlaszcza u pacjentow z niewydolno$cig nerek i (lub) serca. Zaleca
si¢ monitorowanie st¢zenia potasu W SUrowicCy u pacjentow z grupy ryzyka.

Dos$wiadczenie z innymi produktami wptywajacymi na uktad renina-angiotensyna-aldosteron wskazuje,
ze jednoczesne stosowanie eprosartanu z lekami moczopednymi oszczedzajacymi potas, suplementami
potasu, substytutami soli zawierajacymi potas lub innymi produktami, ktére moga zwiekszaé stezenie
potasu (np. heparyna, leki zawierajace trimetoprim), moze prowadzi¢ do zwigkszenia stezenia potasu w
surowicy. Z tego powodu nalezy zachowac ostroznos¢ podczas jednoczesnego ich stosowania z
produktem Teveten.

Podwdjna blokada ukladu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)

(ang. Renin-Angiotensin-Aldosterone-system, RAAS)

Istniejg dowody, iz jednoczesne stosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE)

(ang. Angiotensin Converting Enzyme Inhibitors, ACEi), antagonistow receptora angiotensyny II

(ang. Angiotensin Receptor Blockers, ARB) lub aliskirenu zwigksza ryzyko niedocisnienia, hiperkaliemii
oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym ostrej niewydolnos$ci nerek). W zwigzku z tym nie zaleca si¢



podwoéjnego blokowania uktadu RAA poprzez jednoczesne zastosowanie inhibitorow ACE, antagonistow
receptora angiotensyny Il lub aliskirenu (patrz punkty 4.5 5.1).

Jesli zastosowanie podwojnej blokady uktadu RAA jest absolutnie konieczne, powinno by¢ prowadzone
wylacznie pod nadzorem specjalisty, a parametry zyciowe pacjenta, takie jak: czynnos$¢ nerek, stgzenie
elektrolitow oraz cisnienie krwi powinny by¢ $ci$le monitorowane.

U pacjentéw z nefropatia cukrzycowa nie nalezy stosowac jednoczesnie inhibitorow ACE

oraz antagonistow receptora angiotensyny II.

Hiperaldosteronizm pierwotny
Nie zaleca si¢ stosowania produktu Teveten u pacjentow z hiperaldosteronizmem pierwotnym.

Niedoci$nienie

U pacjentéw ze znaczng hipowolemig i (lub) niedoborem soli (np. podczas stosowania lekow
moczopegdnych w duzych dawkach) moze wystapi¢ objawowe niedocisnienie. Stany te nalezy
skorygowac przed rozpoczgciem leczenia.

Choroba wiencowa serca
Dos$wiadczenie u pacjentow z chorobg wiencowa serca jest ograniczone.

Zwezenie zastawki aorty lub zastawki dwudzielnej/ kardiomiopatia przerostowa

Podobnie jak w przypadku wszystkich lekow rozszerzajacych naczynia krwionos$ne, nalezy zachowaé
ostrozno$¢ podczas stosowania eprosartanu u pacjentow ze zwezeniem zastawki aorty lub zastawki
dwudzielnej albo z kardiomiopatig przerostowa.

Przeszczepienie nerki
Brak do$wiadczenia u pacjentow po niedawno przebytym przeszczepieniu nerki.

Ciaza

Nie nalezy rozpoczynaé podawania antagonistow receptora angiotensyny II w trakcie cigzy. Z wyjatkiem
koniecznosci kontynuowania leczenia antagonistg receptora angiotensyny II, u pacjentek planujacych
cigze nalezy zastosowac alternatywne leczenie przeciwnadcisnieniowe, o ustalonym profilu
bezpieczenstwa stosowania w ciazy. W przypadku potwierdzenia cigzy nalezy natychmiast przerwaé
podawanie antagonisty receptora angiotensyny Il i jesli jest to wskazane, nalezy rozpoczac leczenie
alternatywne (patrz punkty 4.3 i 4.6).

Inne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Z obserwacji wynika, ze inhibitory konwertazy angiotensyny, eprosartan i inni antagonisci receptora
angiotensyny II sa wyraznie mniej skuteczne w obnizaniu ci$nienia tetniczego krwi u osob rasy czarnej
W poroéwnaniu z 0Sobami innych ras. Prawdopodobnie jest to spowodowane czestszym wystepowaniem
matej aktywnosci reniny u pacjentdw rasy czarnej z nadcisnieniem.

Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng
nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Poniewaz w badaniach klinicznych kontrolowanych placebo obserwowano znaczne zwigekszenie stezenia
potasu w surowicy, oraz jak wynika z do§wiadczen w stosowaniu innych lekow wptywajacych na uktad
renina-angiotensyna, jednoczesne stosowanie lekow moczopgdnych oszczedzajacych potas, suplementow
potasu, substytutow soli zawierajacych potas lub innych produktow leczniczych, ktore moga zwigkszac
stezenie potasu w surowicy (np. heparyna, leki zawierajace trimetoprim) moze prowadzi¢ do zwiekszenia
stezenia potasu w SUrowicy.

Dane badania klinicznego wykazaty, ze podwojna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)
w wyniku jednoczesnego zastosowania inhibitorow ACE, antagonistow receptora angiotensyny II

lub aliskirenu jest zwigzana z wigksza czgstoscia wystgpowania zdarzen niepozadanych, takich jak:
niedocisnienie, hiperkaliemia oraz zaburzenia czynno$ci nerek (w tym ostra niewydolnos$¢ nerek)



W porownaniu z zastosowaniem leku z grupy antagonistoéw uktadu RAA w monoterapii (patrz punkty 4.3,
4.415.1).

Jednoczesne stosowanie innych lekéw przeciwnadcisnieniowych moze nasili¢ dziatanie hipotensyjne.

Podczas jednoczesnego stosowania litu z inhibitorami ACE obserwowano odwracalne zwiekszenie
stezenia litu w surowicy krwi i objawy jego toksycznos$ci. Nie mozna wykluczy¢ podobnego skutku

w przypadku stosowania eprosartanu, dlatego zaleca si¢ doktadne kontrolowanie st¢zenia litu w surowicy
w trakcie leczenia skojarzonego.

Wykazano, Zze eprosartan nie hamuje in vitro ludzkich izoenzyméw CYP1A, 2A6, 2C9/8, 2C19, 2D6, 2E
i 3A cytochromu P450.

Podobnie jak w przypadku inhibitoréw ACE, jednoczesne stosowanie antagonistow angiotensyny II

i niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ) moze prowadzi¢ do pogorszenia czynnos$ci nerek

z mozliwo$cig wystgpienia ostrej niewydolnosci nerek i zwigkszenia stezenia potasu w surowicy,
zwlaszcza u pacjentdw z istniejagcymi juz zaburzeniami czynnosci nerek. Leczenie skojarzone nalezy
stosowac ostroznie, zwlaszcza u pacjentow w podesztym wieku. Nalezy odpowiednio nawodnic¢
pacjentéw oraz rozwazy¢ monitorowanie czynnosci nerek po rozpoczeciu terapii skojarzonej i okresowo
W pOzniejszym czasie.

Jednoczesne stosowanie losartanu i indometacyny prowadzito do zmniejszenia skutecznosci antagonisty
receptora angiotensyny II. Nie mozna wykluczy¢ takiego dziatania w odniesieniu do innych substancji

Z tej grupy.
4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza

Nie zaleca si¢ stosowania antagonistow receptora angiotensyny 11 w pierwszym trymestrze ciazy
(patrz punkt 4.4). Stosowanie antagonistow receptora angiotensyny Il w drugim i trzecim trymestrze
ciazy jest przeciwwskazane (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka dziatania teratogennego inhibitoréw ACE stosowanych

W pierwszym trymestrze ciazy nie sg rozstrzygajace; jednak nie mozna wykluczy¢ niewielkiego
zwigkszenia ryzyka. Chociaz brak kontrolowanych danych epidemiologicznych dotyczacych ryzyka
stosowania antagonistow receptora angiotensyny II, podobne ryzyko moze dotyczy¢ tej grupy lekow.

Z wyjatkiem koniecznosci kontynuowania leczenia antagonistg receptora angiotensyny II, u pacjentek
planujacych cigzg nalezy zastosowac alternatywne leczenie przeciwnadci$nieniowe, o ustalonym profilu
bezpieczenstwa stosowania w cigzy. W przypadku stwierdzenia ciagzy nalezy natychmiast przerwac
leczenie antagonista receptora angiotensyny II i jesli jest to wskazane, nalezy rozpoczaé leczenie
alternatywne.

Narazenie na antagoniste receptora angiotensyny Il w drugim i trzecim trymestrze cigzy powoduje
toksyczne dzialanie na ludzki ptod (pogorszenie czynnosci nerek, matowodzie, opdznienie kostnienia
czaszki) i noworodka (niewydolnos¢ nerek, niedoci$nienie tetnicze, hiperkaliemia).

Jesli narazenie na antagoniste receptora angiotensyny IImiato miejsce od drugiego trymestru cigzy, zaleca
si¢ badanie ultrasonograficzne nerek i czaszki.

Noworodki, ktorych matki przyjmowaty antagoniste receptora angiotensyny II nalezy doktadnie
obserwowac¢ ze wzgledu na mozliwos¢ wystgpienia niedocisnienia (patrz punkty 4.3 1 4.4).

Laktacja

Ze wzgledu na brak danych odnosénie stosowania produktu Teveten podczas karmienia piersig, nie zaleca
si¢ jego stosowania. Zalecane jest alternatywne leczenie o lepiej ustalonym profilu bezpieczenstwa
podczas karmienia piersig, zwlaszcza w przypadku karmienia piersia noworodka lub wcze$niaka.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn



Nie badano wptywu eprosartanu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn, jednak

na podstawie wlasciwosci farmakodynamicznych eprosartanu mozna przypuszczac, ze jest mato
prawdopodobne, aby wywierat wptyw na te czynnosci. Podczas prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn nalezy uwzglednia¢ fakt, ze w trakcie leczenia nadci$nienia mogg niekiedy wystepowac zawroty
glowy lub znuzenie.

4.8 Dzialania niepozadane
Najczesciej zglaszane dziatania niepozadane u pacjentéw leczonych eprosartanem to bole gtowy
i niespecyficzne dolegliwos$ci zotagdkowo-jelitowe wystepujace odpowiednio u okoto 11% i 8%

pacjentow.

DZIALANIA NIEPOZADANE, KTORE WYSTAPILY U PACJENTOW LECZONYCH
EPROSARTANEM, BIORACYCH UDZIAL W BADANIACH KLINICZNYCH (n=2316)

i tkanki podskornej

alergiczne (np.
wysypka, swiad)

Klasyfikacja ukltadéw | Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto

i narzadéow MedDRA |>1/10 >1/100 do <1/10 >1/1000 do <1/100
Zaburzenia ukladu reakcje
immunologicznego nadwrazliwo$ci*
Zaburzenia ukladu bol gtowy* zawroty glowy*

nerwowego

Zaburzenia niedocisnienie
naczyniowe

Zaburzenia ukladu zapalenie btony

oddechowego, klatki sluzowej nosa

piersiowej

i Srodpiersia

Zaburzenia skory skorne reakcje obrzek

naczynioruchowy*

Zaburzenia zoladka
i jelit

niespecyficzne
dolegliwosci
zotadkowo-jelitowe
(np. nudnosci,
biegunka, wymioty)

Zaburzenia ogoélne
i stany w miejscu
podania

ostabienie

*Nie wystepowaly czesciej niz po przyjmowaniu placebo.

Oproécz powyzszych dzialan niepozadanych odnotowanych w trakcie badan klinicznych, zgtoszono
spontanicznie dziatania niepozadane podczas stosowania eprosartanu po wprowadzeniu do obrotu.
Czestosci ich wystepowania nie mozna oszacowaé na podstawie dostgpnych danych (czgstos¢ nieznana):

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Zaburzenia czynno$ci nerek, w tym niewydolnos¢ nerek u pacjentow z grupy ryzyka (np. zwezenie
tetnicy nerkowej).

Zaburzenia migSniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Bo6l stawow.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozgdanych




Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49 21 301;

faks: + 48 22 49 21 309; strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Dane dotyczace przedawkowania u ludzi sg ograniczone. Zgtoszono po wprowadzeniu produktu

do obrotu przypadki przyjecia dawek do 12 000 mg. U wigkszosci pacjentéw nie wystapity dziatania
niepozadane. U jednego pacjenta wystapita zapas¢ kragzeniowa po przyjeciu 12 000 mg eprosartanu.
Pacjent calkowicie powrocit do zdrowia. Najbardziej prawdopodobnym objawem przedawkowania jest
niedoci$nienie. W razie wystgpienia objawow hipotensji nalezy wdrozy¢ leczenie podtrzymujace.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: antagonisci receptora angiotensyny Il
kod ATC: C09CA02

Eprosartan jest syntetycznym antagonistg receptora angiotensyny |1, czynnym po podaniu doustnym,
niebedacym pochodnag bifenylu ani tetrazolu.

Angiotensyna II wykazuje silne dziatanie naczynioskurczowe i jest gtownym aktywnym hormonem
uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, odgrywajacym zasadniczg rol¢ w patofizjologii nadci$nienia
tetniczego.

U zdrowych ochotnikdéw eprosartan przeciwdziata wptywom angiotensyny II na ci$nienie tetnicze,
przeptyw nerkowy i wydzielanie aldosteronu. Redukcja ci$nienia utrzymuje si¢ przez ponad 24 godziny,
bez powodowania hipotonii ortostatycznej po pierwszej dawce lub odruchowego przyspieszenia
czynnosci serca. Przerwanie leczenia eprosartanem nie powoduje szybkiego zwigkszenia ci$nienia
tetniczego na zasadzie "efektu z odbicia™.

Eprosartan byt badany u pacjentow z fagodnym i umiarkowanym nadcis$nieniem tetniczym (ci$nienie
rozkurczowe w spoczynku >95 mm Hg i <115 mm Hg) i cigzkim nadci$nieniem tetniczym (ci$nienie
rozkurczowe w spoczynku >115 mm Hg i <125 mm Hg).

Badania kliniczne wykazaty skuteczno$¢ dawek do 1200 mg na dobe, przyjmowanych przez 8 tygodni
bez wyraznego zwigzku dawki ze zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi.

Obnizenie ci$nienia tetniczego krwi po zastosowaniu eprosartanu u pacjentdow z nadci$nieniem tetniczym
nie powodowato zmian czestosci rytmu serca.

W badaniu klinicznym MOSES (zachorowalnos$¢ i $miertelno$¢ po udarze méozgu, eprosartan

W poréwnaniu z nitrendyping w prewencji wtornej) 1405 pacjentdw z nadci$nieniem tetniczym

ze zdarzeniami mézgowo-naczyniowymi w wywiadzie leczono eprosartanem lub nitrendypina.

W otwartym randomizowanym badaniu prospektywnym w grupie leczonych eprosartanem,

78% pacjentdéw otrzymywato 600 mg eprosartanu raz dziennie, 12% do 800 mg na dobe; W grupie
leczonych nitrendyping 47% otrzymywato 10 mg a 42% 20 mg na dobg (11% do 40 mg). Gtéwny
ztozony punkt koncowy obejmowat Smiertelnos¢ catkowita, zdarzenia mozgowo-naczyniowe
(przemijajace ataki niedokrwienne (ang. TIA), przedtuzony odwracalny niedokrwienny ubytek
neurologiczny (ang. PRIND), udar) i zdarzenia sercowo-naczyniowe (niestabilna dtawica piersiowa,
zawal mig$nia sercowego, niewydolnosc¢ serca, zatorowos¢ ptucna, zaburzenia rytmu serca zakonczone
zgonem) wlaczajac zdarzenia powtarzajace si¢. Docelowe obnizenie ci$nienia tetniczego krwi zostato
uzyskane w obu grupach pacjentéw i utrzymywalo si¢ przez caty okres badania. Gloéwny punkt koncowy
wykazat znaczgco lepsze wyniki w grupie pacjentow leczonych eprosartanem (zmniejszenie ryzyka

0 21%; p=0,014). W analizie ograniczonej do pierwszego zdarzenia zmniejszenie ryzyka wyniosto


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

12% dla moézgowo-naczyniowych (nieznamiennie statystycznie) punktéw koncowych i 30% dla
sercowo-naczyniowych punktow koncowych (p=0,031). Wyniki te zostaty osiggnicte glownie poprzez
zmniejszenie czestosci incydentoéw TIA/PRIND, niestabilnej dlawicy piersiowej i niewydolnosci serca.
Smiertelnos¢ catkowita bylta liczbowo na korzy$¢ nitrendypiny. W grupie leczonych eprosartanem zmarto
57 pacjentdw z 681, a w grupie leczonych nitrendyping 52 z 671 pacjentdw (wspotczynnik ryzyka 1,07,
95% C1 0,73-1,56, p=0,725). Roznice w $miertelnoSci catkowitej pomiedzy grupami byty nieistotne
statystycznie.

Eprosartan nie zaburza nerkowych mechanizmoéow autoregulacyjnych. Wykazano, ze u zdrowych
dorostych mezczyzn eprosartan zwicksza $redni efektywny przeptyw nerkowy. Eprosartan nie ma
szkodliwego wptywu na czynnos¢ nerek u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym pierwotnym

I U pacjentow z niewydolno$cig nerek. Nie zmniejsza wskaznika przesaczania klebuszkowego u zdrowych
mezczyzn, U pacjentow z nadcisnieniem tg¢tniczym pierwotnym, ani tez u chorych z niewydolnos$cia nerek
w réznych stadiach zaawansowania. Ma dzialanie natriuretyczne u ludzi zdrowych pozostajacych na
diecie z ograniczong iloscig soli. Eprosartan mozna bezpiecznie stosowa¢ u chorych z nadcisnieniem
tetniczym pierwotnym i u chorych z niewydolnoscig nerek roéznego stopnia bez ryzyka retencji sodu oraz
pogorszenia czynnosci nerek.

Eprosartan nie wptywa znaczaco na wydalanie kwasu moczowego z moczem.

Eprosartan nie nasila objawow zaleznych od bradykininy (powodowanych przez ACE), na przyktad
kaszlu. W badaniu zaprojektowanym w celu poréwnania czgstosci wystgpowania kaszlu u chorych
leczonych eprosartanem i leczonymi inhibitorem enzymu konwertujacego angiotensyne stwierdzono,

7e uporczywy, suchy kaszel w grupie otrzymujacej eprosartan (1,5%) wystepowat znamiennie rzadziej
(p<0,05) niz w grupie otrzymujacej inhibitor konwertazy angiotensyny (5,4%). W kolejnym badaniu,
oceniajacym czesto$¢ wystepowania kaszlu u pacjentow, ktorzy uprzednio skarzyli si¢ na kaszel podczas
leczenia inhibitorem konwertazy angiotensyny, czesto$¢ wystepowania uporczywego, suchego kaszlu
wynosita 2,6% w grupie eprosartanu, 2,7% w grupie placebo oraz 25% w grupie, ktorej podawano
inhibitor konwertazy angiotensyny (p<0,01 eprosartan vs inhibitor konwertazy angiotensyny).

W trzech badaniach klinicznych (n = 791) wykazano, ze dziatanie eprosartanu obnizajace ci$nienie
tetnicze krwi byto co najmniej tak samo silne jak dziatanie enalaprylu - inhibitora konwertazy
angiotensyny). Jedno badanie u chorych z ci¢zkim nadcisnieniem t¢tniczym wykazato znamiennie
statystycznie wigksze obnizenie skurczowego cisnienia kKrwi w pozycji siedzacej i stojacej W przypadku
stosowania eprosartanu w poroéwnaniu z enalaprylem.

Dwa duze randomizowane, kontrolowane badania kliniczne ONTARGET (ang. ONgoing Telmistartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) i VA NEPHRON-D (ang. The Veterans
Affairs Nefropathy in Diabetes) badaty jednoczesne zastosowanie inhibitora ACE z antagonistami
receptora angiotensyny 1.

Badanie ONTARGET byto przeprowadzone z udziatem pacjentéw z chorobami uktadu
sercowo-naczyniowego, chorobami naczyn mézgowych w wywiadzie lub cukrzyca typu 2

Z towarzyszacymi, udowodnionymi uszkodzeniami narzagdoéw docelowych. Badanie VA NEPHRON-D
bylo przeprowadzone z udziatem pacjentéw z cukrzycg typu 2 oraz z nefropatig cukrzycows.

Badania te wykazaly brak istotnego korzystnego wptywu na parametry nerkowe i (lub) wyniki w zakresie
chorobowosci oraz $miertelnosci sercowo-naczyniowej, podczas gdy zaobserwowano zwigkszone ryzyko
hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek i (lub) niedoci$nienia, w porownaniu z monoterapig.

Ze wzgledu na podobienstwa w zakresie wlasciwos$ci farmakodynamicznych tych lekow, przytoczone
wyniki rOwniez majg znaczenie w przypadku innych inhibitorow ACE oraz antagonistow receptora
angiotensyny II.

Dlatego tez u pacjentdw z nefropatig cukrzycowa nie nalezy jednocze$nie stosowac inhibitoréw ACE
oraz antagonistoOw receptora angiotensyny II.

Badanie ALTITUDE (ang. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) byto zaprojektowane w celu zbadania korzysci z dodania aliskirenu do standardowego
leczenia inhibitorem ACE lub antagonistg receptora angiotensyny II u pacjentéw z cukrzycg typu 2

i przewlekla choroba nerek oraz/lub z chorobg uktadu sercowo-naczyniowego. Badanie zostato
przedwczesnie przerwane z powodu zwigkszonego ryzyka dziatan niepozadanych. Zgony



sercowo-naczyniowe i udary mozgu wystgpowaty czesciej w grupie otrzymujacej aliskiren w odniesieniu
do grupy placebo. W grupie otrzymujacej aliskiren odnotowano réwniez czestsze wystepowanie zdarzen
niepozadanych, w tym ci¢zkich zdarzen niepozadanych (hiperkaliemia, niedoci$nienie i niewydolno$¢
nerek) wzgledem grupy placebo.

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Catkowita biodostepnos¢ eprosartanu po podaniu pojedynczej dawki doustnej 300 mg wynosi okoto 13%,
co wynika z jego ograniczonego wchtaniania po podaniu doustnym. Lek osiaga maksymalne stezenie w
0soczu w ciggu 1 do 2 godzin po przyjeciu dawki doustnej na czczo. Stezenie 0soczowe jest
proporcjonalne do dawki w przedziale dawek od 100 do 200 mg, ale mniej niz proporcjonalne dla dawek
400 i 800 mg. Okres poéttrwania eprosartanu po podaniu doustnym wynosi przecietnie od 5 do 9 godzin.
Eprosartan przyjmowany dtugotrwale nie kumuluje si¢ w sposob istotny.

Podawanie eprosartanu razem z positkiem opdznia jego wchtanianie i powoduje niewielkie zmiany
(<25%) w warto$ciach Cmax i AUC, co nie pocigga za sobg istotnych nastgpstw klinicznych.

Stopien wigzania eprosartanu z biatkami surowicy jest duzy (okoto 98%) i staty w przedziale stezen
osiagganych po zastosowaniu dawek terapeutycznych. Na stopien wiazania z biatkami surowicy

nie wpltywa pteé¢, wiek, zaburzenia czynno$ci watroby ani niewydolnos$¢ nerek w stopniu fagodnym

do umiarkowanego, wykazano natomiast, ze jest on zmniejszony u niewielkiej liczby pacjentow z cigzka
niewydolno$cig nerek.

Po dozylnym podaniu eprosartanu znakowanego izotopem [**C] okoto 61% radioaktywnosci odzyskano
w kale, a okoto 37% w moczu. Po doustnym podaniu eprosartanu znakowanego izotopem [**C] w kale
odzyskano okoto 90% radioaktywnosci, a w moczu okoto 7%.

U ludzi po doustnym i dozylnym podaniu eprosartanu znakowanego izotopem [**C], eprosartan byt
jedynym zwigzkiem, wykrytym w 0soczu i w kale. W moczu okoto 20% wydalonej radioaktywnosci
stanowit acyloglukuronian eprosartanu, a pozostate 80% stanowit eprosartan w postaci niezmienionej.

Objetos¢ dystrybucji eprosartanu wynosi okoto 13 litrow. Catkowity klirens osoczowy wynosi okoto
130 ml/min. Wydalanie z z6tcig oraz przez nerki ma udziat w eliminacji leku.

Zarowno wartosci AUC jak i Cmax eprosartanu sg wigksze U 0s6b w podesztym wieku (Srednio okoto
dwukrotnie), ale nie powoduje to koniecznosci zmian w dawkowaniu.

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby po podaniu pojedynczej dawki 100 mg eprosartanu,
warto$ci AUC, (ale nie Cnax) sa wicksze przecietnie o okoto 40%.

W porownaniu z osobami z prawidtowsa funkcja nerek, srednie wartosci AUC i Cmax byly o okoto
30% wyzsze u pacjentow z umiarkowang niewydolno$cig nerek (klirens kreatyniny 30-59 ml/min.)
oraz 0 okoto 50% wyzsze U matej liczby pacjentow z cigzka niewydolnoscia nerek (klirens kreatyniny
5-29 ml/min.) i o okoto 60% u pacjentow dializowanych.

Brak r6znic w farmakokinetyce eprosartanu miedzy kobietami i m¢zczyznami.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznosé ogolna

Toksycznosé ostra

Nie byto przypadkow $miertelnych u szczuréw i myszy, ktorym podawano dawki do 3000 mg/kg mc jak
réwniez u psow, ktorym podawano dawki do 1000 mg/kg mc.

Toksycznosé przewlekla

Badania przewleklej toksycznosci eprosartanu nie wykazaty jakichkolwiek objawow toksycznosci
u szczurdéw (po podawaniu doustnym dawek do 1000 mg/kg mc na dobe przez okres do 6 miesiecy).



U pséw eprosartan po podawaniu doustnym dawek 30 mg/kg mc na dobe lub wiekszych przez okres

6 miesiecy spowodowal zmniejszenie parametréw krwinek czerwonych (liczby erytrocytow,
hemoglobiny, hematokrytu), ale wartosci te powrocity do normy po roku pomimo ciagtego podawania
leku.

Szkodliwy wplyw na rozrdd i rozwoj

U ciezarnych krolikow wykazano, ze eprosartan powodowat zgony matek i ptodow otrzymujacych dawki
dobowe 10 mg/kg mc jedynie w p6znym okresie cigzy. Po dawce 3 mg/kg mc na dobe obserwowano
toksycznos$¢ leku U matek, bez wptywu na ptody.

Genotoksycznosé
W licznych badaniach in vitro i in vivo nie zaobserwowano dziatania genotoksycznego eprosartanu.

Rakotworczosé

Nie stwierdzono dziatania rakotworczego leku u szczuréw ani u myszy, ktérym podawano odpowiednio

dawki do 600 i do 2000 mg/kg mc na dobe przez 2 lata.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna, celuloza mikrokrystaliczna, skrobia zelowana, krospowidon, magnezu stearynian,

woda oczyszczona.

Otoczka

Opadry White OY-S-9603: hypromeloza , tytanu dwutlenek (E171), makrogol 400, polisorbat 80.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznosci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Nieprzezroczyste blistry PVC/PCTFE/Al lub PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku.

Opakowanie zawiera: 14, 28 lub 56 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Brak szczeg6lnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Mylan Healthcare Sp. z 0.0.

ul. Postgpu 21B
02-676 Warszawa



8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

8684

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16 marca 2001 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 31 maja 2013 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

08/2020

10



