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Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/310/sanbartan-300mg-film-tablet
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/CO9CA04

KISA UROUN BILGISI

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
SANBARTAN 300 mg film tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Her bir film tablet 300 mg irbesartan icermektedir.

Yardime1 maddeler:
Laktoz monohidrat  25.850 mg
Kroskarmelloz sodyum 18.790 mg

Yardimct maddeler i¢in Bélim 6.1.°e bakinz.

3. FARMASOTIK FORM

Film tablet

Beyaz, oval, iki yiizii bombeli, bir yiiziinde ginintili olarak 300 yazili, diger yiizii ¢entikli,
film kaph tablet. Centigin amaci1 yutmak i¢in tabletin kirilmasim kolaylagtirmaktir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapétik endikasyonlar

SANBARTAN esansiyel hipertansiyon tedavisinde kullanilir. Hipertansiyonlu ve Tip 2
diabetes mellituslu hastalardaki bdbrek hastalifinin tedavisinde antihipertansif tedavinin bir
pargast olarak kullamlir (Bkz. Boliim 5.1.).

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhi@ ve siiresi

SANBARTAN 'nin tavsiye edilen baslangig ve idame dozu giinde bir defa a¢ veya tok
alinabilen 150 mg’dir. Ginde tek doz 150 mg ile ¢lde edilen 24 saatlik kan basinci kontrolii,
75 mg’lik dozdan daha iyidir. Bununla birlikte, 6zellikle hemodiyaliz hastalar1 ve 75 yagin
tizerindeki hastalarda tedaviye 75 mg’lik doz ile baglanmas: diigtiniilmelidir.

Giinde tek doz 150 mg ile kan basinci yeterli oranda kontrol altinda tutulamayan hastalarda,
doz 300 mg’a yiikseltilebilir ya da bagka bir antihipertansif ajan eklenebilir. Ozellikle,
hidroklorotiyazid gibi bir diiiretik ilavesinin SANBARTAN ile aditif etkisi gosterilmigtir
(Bkz. Boliim 4.5.).

Hipertansif tip 2 diyabetik hastalarda tedavi 150 mg, giinde tek doz irbesartan ile baglatilmali
ve renal hastalifin tedavisinde tercih edilen idame dozu olan giinde tek doz 300 mg’a titre
edilmelidir. Hipertansif tip 2 diyabetik hastalarda SANBARTAN’1n bébrek iizerine olan
olumlu etkisinin gdsterilmesi irbesartamn hedeflenen kan basincina ulasmak igin ihtiyag
duyulan diger antihipertansif ajanlara ek olarak kullanildig: klinik ¢aligmalara dayanmaktadir
(Bkz. Boliim 5.1.).

Uygulama gekli:
SANBARTAN tabletler oral kullanim igindir. Yemekler ile veya yemeklerden bagimsiz
olarak kullanilabilir.




Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Bibrek yetmezligi: Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmez.
Hemodiyaliz hastalarinda tedaviye daha diisiik bir dozla baslanmasi (75 mg) diisiintilmelidir
(Bkz. Boliim 4.4.).

Karaciger yetmezligi: Hafif ve orta derecede karaciger bozuklugu olan hastalarda doz
ayarlamasi gerekmez. Ciddi karaciger yetersizligi olan hastalarda klinik deneyim yoktur.

Pediyatrik popiillasyon: Giivenliligi ve etkinligi ile ilgili yeterince veri bulunmadig igin
irbesartanin ¢ocuklarda ve adolesanlarda kullanilmasi tavsiye edilmemektedir (Bkz. Boliim
4.8.,5.1. ve Boliim 5.2.).

Geriyatrik popiilasyon: 75 yasin iizerindeki hastalarda tedaviye 75 mg’lik doz ile
baglanmasi digiiniilmesine ragmen yasl hastalarda doz ayarlamas1 gerekmez.

Diger:
Intravaskiiler voliim eksikligi: SANBARTAN tedavisine baglamadan 6nce sivi ve/veya
sodyum kaybi diizeltilmelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

. SANBARTAN’1n bilegimindeki herhangi bir maddeye aginn duyarlilit olanlarda
(Bkz. Béliim 6.1.)

. Gebelikte kullamim: kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.4. ve 4.6.).

. Laktasyon (Bkz. Béliim 4.6.)

4.4. Ozel kullanim uyarilan ve énlemleri

Intravaskiiler voliim eksikligi

Diyette tuz kisitlamasi, diyare veya kusma gibi yogun diiiretik tedavi sonucu siv1 ve/veya
sodyum kayb: olan hastalarda, ozellikle ilk dozdan sonra, semptomatik hipotansiyon
goriilebilir. Bu gibi durumlar SANBARTAN tedavisine baglamadan &nce diizeltilmelidir.

Renovaskiiler hipertansiyon
Bilateral bobrek arterlerinde daralma olan ya da ¢alisan tek bébrek arterinde daralma
bulunan hastalarda renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini etkileyen ilaglann kullamlmas,
ciddi hipotansiyon ve bébrek yetersizligi riskini artirir. irbesartan kullanan hastalarda boyle
bir etkinin goriildiigh bildirilmemekle birlikte, anjiyotensin II reseptdr antagonistleri ile de
benzer etki beklenmektedir,

Bébrek yetersizligi ve bobrek transplantasyonu

SANBARTAN’mn bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda kullamlmasi durumunda,
serum potasyum ve kreatinin dizeylerinin periyodik olarak izlenmesi Onerilmektedir,
SANBARTAN’1n yakin dénemde bobrek transplantasyonu yapilan hastalarda kullanimina
iligkin deneyim bulunmamaktadir.

Tip 2 diyabeti ve bobrek hastalif) olan hipertansif hastalar

Irbesartanin bébrek ve kardiyovaskiiler olaylar tizerindeki etkisi ilerlemis bébrek hastahign

olan hastalarda yapilmis bir analize gére tiim alt gruplarda ayn1 degildir. Ozellikle bu etkiler
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kadinlarda ve beyaz irktan olmayanlarda daha zayifur (Bkz. Bélim 5.1.).

Hiperkalemi

Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemini etkileyen diger ilaglarda oldugu gibi SANBARTAN
ile tedavi sirasinda 6zellikle bébrek yetersizligi, diyabetik bobrek hastalifina bagli agikar
proteiniiri ve/veya kalp yetmezligi durumunda hiperkalemi goriilebilir. Riskli hastalarda
serum potasyumunun yakin takibi énerilmektedir (Bkz. Boliim 4.5.).

Lityum:
SANBARTAN ile lityumun kombine kullanimi tavsiye edilmez (Bkz. Boliim 4.5.).

Aort ve mitral kapak daralmasi, obstrilktif hipertrofik kardiyomiyopati

Diger vazodilator ilaglarda oldugu gibi, SANBARTAN kullanirken de aort veya mitral kapak
daralmas: ya da obstritktif hipertrofik kardiyomiyopatisi olan hastalarda 6zel bir dikkat
gosterilmelidir.

Primer aldosteronizm

Primer aldosteronizmi olan hastalarda, renin-anjiyotensin sistemini baskilayarak etki
gosteren antihipertansif ilaglara genel olarak cevap alinmaz. Bu nedenle, bu tip hastalarda
SANBARTAN kullanimi énerilmemektedir.

Genel

Damar toniisti ve bobrek fonksiyonlan esas olarak renin-anjiyotensin-aldosteron sistemine
bagli olan hastalarda (6rn. ciddi konjestif kalp yetersizligi ya da renal arter stenozu dahil
bobrek hastalifi olan hastalar), bu sistemi etkileyen anjiyotensin déniistiiriicii enzim
inhibitorleri veya anjiyotensin Il reseptér antagonistlerinin kullanilmasi durumunda akut
hipotansiyon, azotemi, oligiiri veya nadiren akut bibrek vetersizligi ile karsilasilabilir.
Herhangi bir antihipertansif ajanda oldufu gibi, iskemik kardiyopati ya da iskemik
kardiyovaskiiler hastalig1 olan hastalarda kan basincinin agir1 derecede diismesi miyokard
enfarktiisii ya da inme ile sonuglanabilir. Hipertansif siyah irk popiilasyonundaki diisiik renin
diizeylerinin daha sik gériilmesinden dolay: anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitdrlerinde
de gozlendigi gibi irbesartan ve diger anjiyotensin antagonistleri, kan basinci diisiirmede
siyah 1rkta siyah olmayanlara gére daha az etkilidir (Bkz. B6liim 5.1.).

Gebelik

Anjiyotensin II reseptdr antagonistleri (AIIRA) gebelikte kontrendikedir. AIIRA tedavisinin
devamu gerekli ise, planlanan gebeliklerde 6nceden, gebelikte kullanim i¢in giivenlik profili
kanitlanmug, uygun alternatif bir tedaviye gegilmelidir. Gebelik tanis1 konulur ise, AIIRA ile

tedavi hemen durdurulmali ve uygunsa, alternatif tedaviye baglaniimalidir (Bkz. Béliim 4.3.
ve 4.6.).

Laktoz

Bu tibbi iiriin her film tablette 25.850 mg laktoz igerir. Bu nedenle galaktoz intoleransi, &zel
laktaz eksikligi formu (Lapp lactase deficiency) veya glukoz-galaktoz malabsorbsiyonu gibi
nadir kalitsal problemleri olan hastalarda kullamilmamalidir.




Sodyum:
Bu tibbi iirtin her film tablette 1 mmol ( 23 mg )’dan daha az sodyum ihtiva eder. Bu dozda
sodyuma bagh herhangi bir yan etki beklenmemektedir.

Pediatrik hastalar

[rbesartan yaslar 6 ile 16 arasinda degisen ¢ocuklarda aragtinlmistir, ancak eldeki mevcut
veriler irbesartanin gocuklarda kullanilmasinin Snerilmesi igin heniiz yeterli degildir (Bkz.
Boliim 4.8., 5.1. ve 5.2.).

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

Ditiretikler ve diger antihipertansif ajanlar:

Diger antihipertansif ajanlar, irbesartanmn hipotansif etkisini artirabilir. Bununla birlikte
SANBARTAN, tiyazid diiiretikleri, uzun etkili kalsiyum kanal blokerleri, beta blokerler gibi
diger antihipertansif ajanlarla birlikte giivenle kullamlmaktadir. Daha &nce yiiksek dozda
ditiretiklerle yapilan tedavi voliim azalmasina yol agabilir. Bu durumda SANBARTAN ile
tedaviye baglandifinda hipotansiyon riski gelisebilir. (Bkz. Bolim 4.4.).

Potasyum takviyesi ve potasyum tutucu diiiretikler:

Renin-anjiyotensin sistemini etkileyen diger ilaglarin kullammina dayanan deneyimler,
potasyum tutucu diiiretikler, potasyum takviye edici ajanlar, potasyum iceren yapay tuz
preparatlar ya da serum potasyum seviyesini artiran diger ilaglarla (6rnegin heparin) birlikte
kullaniminin serum potasyumunda artisa yol agabilecegini géstermistir ve bundan dolay:
tavsiye edilmemektedir (Bkz. Bélim 4 .4.).

Lityum:

Lityumla birlikte anjiyotensin doniigtiiriicii enzim inhibitérlerinin kullamlmas1 durumunda,
serum lityum konsantrasyonunun geri doniistimlil bir bigimde arttig1 ve toksisite gelistigi
bildirilmigtir. Benzer etkiler irbesartan ile bu zamana kadar nadiren bildirilmistir. Bu ylizden
bu kombinasyon tavsiye edilmemektedir (Bkz. Bélim 4.4.). Eger kombinasyon yarar
saglayacaksa serum lityum diizeylerinin dikkatli takibi 6nerilmektedir.

Nonsteroid antienflamatuar ilaglar:

Anjiyotensin I antagonistleri, nonsteroid antienflamatuar ilaglarla (selektif COX-2
inhibitorleri, asetilsalisilik asit (>3 g/giin) ve selektif olmayan NSAIl gibi) aym anda
kullanildiklarinda, antihipertansif etkileri azalabilir. Anjiyotensin I antagonistleri ile NSAT
ilaglarin birlikte kullamlmasi, ADE (anjiyotensin doniistiiriicii enzim) inhibittrleriyle de
oldugu gibi, olast bir akut bobrek yetmezlizi ve 6zellikle daha 6nce renal fonksiyonu bozuk
olan hastalarda, serum potasyumunun yikselmesi de dahil olmak iizere, b&brek
fonksiyonlarinda kétiilesme riskinin artmasina neden olabilir.

Kombinasyon, 6zellikle yasl: hastalarda dikkatli uygulanmalidir. Hastalar yeterli miktarda su
igmeli ve kombine kullanima baslanmasin takiben ve daha sonra da periyodik olarak, bdbrek
fonksiyonlarinin izlenmesine dikkat edilmelidir.

Irbesartan etkilesimleri igin ilave bilgi:

Klinik ¢alimalarda, irbesartamin farmakokinetigi hidroklorotiyazidden etkilenmemistir.
Irbesartan, esas olarak CYP2C9 tarafindan, daha az olarak da glukuronidasyonla metabolize
olur. Irbesartan CYP2C9 tarafindan metabolize edilen bir ilag olan varfarin ile birlikte
kullanildifinda, anlamli bir farmakokinetik ya da farmakodinamik etkilesim gézlenmemistir.
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Rifampisin gibi CYP2C9 indiiktorlerinin irbesartanin farmakokinetigi fizerindeki etkileri
deferlendirilmemistir.  Irbesartamn  digoksin ile birlikte  kullanmmu, digoksinin
farmakokinetiZini degigtirmemistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Irbesartanin  gebelik ve/veya fetus/yeni dogan tizerinde zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir. Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar SANBARTAN’:1 kullanirken
etkin bir dogum kontrol yontemi uygulamalidir.

Gebelik donemi

SANBARTAN gebelikte kontrendikedir. Planlanan gebeliklerde 6nceden uygun alternatif bir
tedaviye gegilmelidir. Gebeligin 2. ve 3. trimesterlerinde renin-anjiyotensin sistemine direk
etki eden maddeler ftal ve neonatal bibrek yetersizligine, fotal kafatasi hipoplazisine ve
hatta fotal Sliimlere sebep olabilir.

Uzun dSnemli tedavi sirasinda gebelik tanisi konulur ise irbesartan en kisa siirede kesilmeli,
kafatas1 ve bobrek fonksiyonlan ekografi ile kontrol edilmelidir.

Laktasyon donemi
SANBARTAN laktasyon doneminde kontrendikedir (Bkz. Bolim 4.3.). Irbesartanin insan
siitiine ge¢ip gegmedigi bilinmemektedir. Irbesartan emziren siganlarda siite gecer.

Ureme yetenegi/Fertilite

Irbesartanla yapilan hayvan ¢alismalarinda, sigan fetiislarinda dogumdan sonra kaybolan
gegici toksik etkiler (bobregin pelvis kavitasyonunda artis, hidrotireter ya da cilt alti 6demi)
gozlenmigtir. Tavganlarda, 6liim dahil, 6nemli maternal toksik etkilere sebep olan dozlarda
digiik ya da erken resorpsiyon bildirilmigtir. Sigan veya tavsanlarda teratojenik etki
gozlenmemistir.

4.7. Ara¢ ve makine kullaminn iizerindeki etkiler

Arag ve makine kullanma yeterliligi iizerine etkilerine dair bir ¢alisma bulunmamaktadir.
Farmakodinamik 6zellikleri géz 6niine alindifinda irbesartanin bu yetenepi etkilemesi olas
degildir. Tagit ya da makine kullamm s6z konusu oldugunda tedavi sirasinda olugabilecek
bag donmesi ya da yorgunluk géz dniinde bulundurulmalidir,

4.8. Istenmeyen etkiler

Aagida listelenen advers etkilerin siklifi su sekilde tamimlanmigtir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1000 ila <1/ 100); seyrek
(=1/10000 ila <1/1000); ¢ok seyrek (<1/10000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin

edilemiyor).

Hipertansiyon: Hipertansiyonlu hastalarda yapilan plasebo kontrollii ¢alimalarda, toplam
advers olay insidans: agisindan, irbesartan ve plasebo gruplar arasinda fark gdzlenmemistir
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(sirasiyla % 56.2 ve % 56.5). Klinik ya da laboratuvarda ortaya gikan advers olaya bagl
ilacin birakilma sikligs, irbesartanla tedavi edilen hasta grubunda (%3.3), plasebo ile tedavi
edilen hasta grubundan (%4.5) azdir. Advers olay insidans: doza (6nerilen doz arahiinda),
cinsiyete, yasa, irka ya da tedavi siiresine bagh degildir.

Hipertansiyon ve renal hastahikla birlikte tip 2 diyabet:

Hipertansiyonu, tip 2 diyabeti, mikroalbiiminiirisi ve normal renal fonksiyonu olan
hastalarda, hipertansiyon baglig altinda bildirilen advers reaksiyonlara ek olarak, ortostatik
bag dénmesi ve ortostatik hipotansiyon, hastalarin % 0.5’inde (seyrek olarak) ve plaseboya
kiyasla daha yitksek oranda bildirilmistir.

1965 hastamin irbesartan ile tedavi edildigi plasebo-kontrollii galismalarda, asagidaki advers
olaylar bildirilmistir:

Sinir sistemi hastahklar:
Yaygin: Bas donmesi

Kardiyak hastaliklar:
Yaygin olmayan: Tasgikardi

Vaskiiler hastaliklar:
Yaygin olmayan: Yiizde kizarma

Solunum, gigiis bozukluklar ve mediastinal hastahiklar:
Yaygin olmayan: Oksiiriik

Gastrointestinal hastalhklar:
Yaygin: Bulanti/kusma
Yaygin olmayan: Ishal, dispepsi/mide yanmasi

Ureme sistemi ve meme ile ilgili bozukluklar:
Yaygin olmayan: Cinsel disfonksiyon

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iligkin hastahklar:
Yaygin: Yorgunluk
Yaygin olmayan: Gégiis agrisi

Laboratuvar bulgularn:

Yaygmn: Irbesartan ile tedavi edilen hastalarda siklikla plazmadaki kreatin kinaz degerlerinde
anlamli artiglar gozlenmistir (% 1.7). Bu artiglarin higbiri, klinik olarak tani konulabilen kas
iskelet sistemi olaylar ile baglantili bulunmamstir.

Kronik bobrek yetmezligi ve agikar proteiniirisi olan diyabetik hipertansif hastalarda,
hastalarin % 2’sinden fazlasinda ve plaseboya kiyasla daha yilksek oranda bildirilen advers
reaksiyonlar sunlardir;

Sinir sistemi hastaliklan
Yaygin: Ortostatik bag donmesi




Vaskiiler hastahklar:
Yaygin: Ortostatik hipotansiyon

Kas-iskelet bozukluklar, bag doku ve kemik hastaliklar:
Yaygin: Kas-iskelet agnisi

Laboratuvar bulgulan:

Hiperkalemi, irbesartanla tedavi edilen hastalarda, plasebo grubuna kiyasla daha sik ortaya
gikmugtir. Mikroalbiiminiirisi ve normal bébrek fonksiyonu olan diyabetik, hipertansiyonlu
hastalarda, hiperkalemi (> 5.5 mEq/l), 300 mg irbesartan grubunda %29.4 ve plasebo
grubunda % 22 oraminda goriilmiistiir. Kronik bébrek yetmezligi ve asikar proteiniirisi olan
diyabetik, hipertansiyonlu hastalarda, hiperkalemi (> 5.5 mEq/l) irbesartan grubundaki
hastalarin % 46.3’linde (¢ok sik) ve plasebo grubundaki hastalarin % 26.3iinde gorilmiistiir,
Irbesartanla tedavi edilen ve ilerlemis diyabetik bébrek hastalif1 bulunan hipertansiyonlu
hastalarin %1.7’sinde (s1k), hemoglobin diizeyinde klinik agidan anlamli olmayan bir diisme
gozlenmigtir.

Bunlara ek olarak, irbesartanin piyasaya cikmasindan bugiine kadar, asagidaki advers
reaksiyonlar da bildirilmistir; bu advers reaksiyonlar spontan raporlardan elde edilmis
olup goriilme sikhiklan belirlenememistir:

Bagisiklik sistemi hastaliklan:
Diger anjiyotensin II reseptor antagonistlerinde oldugu gibi, kizart, tirtiker, anijiyoédem gibi
agin duyarhlik reaksiyonlar1 nadiren bildirilmistir.

Metabolizma ve beslenme hastahiklari:
Hiperkalemi

Sinir sistemi hastahklar:;
Bas agnis1

Kulak ve i¢ kulak hastahiklar:
Tinnitus

Gastrointestinal hastahklar:
Tat degisikligi

Hepatobiliyer hastahiklar:

Hepatit, anormal karaciger fonksiyonu

Kas-iskelet bozukluklar, bagdoku ve kemik hastahklar::
Artralji, miyalji (baz1 vakalarda artmig plazma kinaz seviyeleri ile birlikte), kas kramplar

Bibrek ve idrar yolu hastaliklan:
Bobrek yetmezligi de dahil olmak iizere risk altindaki hastalarda gériilen bobrek fonksiyon
bozukluklar (Bkz, Béliim 4.4.)




Deri ve deri alti doku hastalhiklar:
Lokositoklastik vaskiilit

Anjiyotensin II reseptr blokérleri alan hastalarda nadir vakalarda rabdomiyoliz bildirilmistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Pediatrik popiilasyon:

Yaslan 6 ile 16 arasinda degisen, 318 hipertansiyonlu gocuk ve adolesanda yapilan
randomize bir calismada, aragtirmanuin 3 hafta stireli ¢ift-kor fazinda asagidaki advers etkiler
meydana gelmigtir: Bag agris1 (%7.9), bag dénmesi (%1.9), 6kstiriik (%0.9)

Bu aragtirmanin 26 haftalik agik-etiketli déneminde en yaygin gozlenen laboratuar
anormallikleri, ilaci kullanan ¢ocuklarin % 2 sinde ortaya ¢ikan yitksek CK dizeyleri ve
kreatinin ylikselmeleri (%6.5) olmustur.

4.9. Doz agmm ve tedavisi

8 hafta boyunca giinliik 900 mg’a kadar olan dozlarda irbesartan alan yetiskinlerde toksisite
goriilmemigtir. Doz agtminin en sik rastlanan belirtilerinin hipotansiyon ve tagikardi olacagi
tahmin edilmektedir. Aynca doz asimina bagh bradikardi de gériilebilir. Irbesartan ile doz
asiminin tedavisine yonelik 6zel bir bilgi yoktur. Hasta yakindan izlenerek, semptomatik ve
destekleyici tedavi yapilmahdir. Hastanin kusturulmasi ve/veya mide lavaji onerilir. Doz
agiminin tedavisinde aktif kémiir de yararli olabilir. Irbesartan hemodiyalizle wviicuttan
uzaklastirilamaz.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI
5.1. Farmakodinamik ézellikleri

Farmakoterapdtik grubu: Anjiyotensin-II antagonistleri
ATC kodu: CO9CA04

Etki mekanizmasi.

Irbesartan anjiyotensin-II reseptérlerinin AT, alt tipinin gii¢lii, oral olarak aktif ve selektif
antagonistidir. Irbesartanin, kaynagi ya da sentez yolundan bapimsiz olarak AT,
reseptorlerinin aracilik ettigi anjiyotensin-II etkilerinin hepsini bloke etmesi beklenmektedir.
Anjiyotensin-Il (AT,) reseptorlerinin selektif olarak antagonize edilmesi, plazma renin ve
anjiyotensin-ll diizeylerinin yiikselmesine ve plazma aldosteron konsantrasyonunun
azalmasina neden olur. Onerilen dozlarda tek bagma irbesartan, serum potasyum diizeyi
lizerinde Snemli bir etki gostermez. Irbesartan, anjiyotensin-II’yi olusturan ve bradikinini
inaktif metabolitierine pargalayan bir enzim olan ADE (anjiyotensin déniistiiriicii enzim)
(kininaz IT) enzimini baskilamaz. Irbesartan aktivitesi i¢in metabolik yoldan aktivasyona
gerek yoktur.

Klinik etkinlik:

Hipertansiyon:

Irbesartan, kalp atim hizini minimum dizeyde etkileyerek kan basmcimi diisiiriir. Kan
basincindaki diigme, giinde tek dozluk uygulamalar i¢in 300 mg’n iizerindeki dozlarda plato
yapmaya egilim ile birlikte doza baglidir. Giinliik tek doz 150 mg ve 300 mg’lik uygulamalar
ile elde edilen oturur ya da yatar pozisyondaki kan basinci degerlerindeki diisme
(uygulamadan 24 saat sonra) ortalama 8-13/5-8 mmHg (sistolik/diyastolik) olup, bu degerler
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plasebo ile elde edilenden daha yiiksektir. Kan basincindaki maksimum diisiise, uygulamay1
takiben 3-6 saat i¢inde ulasilir ve en az 24 saat boyunca kan basinci distiriicii etki korunur.
24 saatteki kan basinc: diigiisii, Snerilen dozlarda alinan diyastolik ve sistolik cevaplarin
doruk degerlerinin % 60-70°dir. Tek doz 150 mg ile 24 saatte elde edilen ortalama ve kan
basinci degerleri, ayni toplam dozun giinde 2 defada uygulanmasi ile elde edilen degerlerle
esdegerdir.

Irbesartanin kan basincim diisiiriicii etkisi, tedavinin baslangicindan sonra 1-2 hafta icinde
belirgin hale gelir ve 4-6 hafta i¢inde maksimum etkisine ulagur. Antihipertansif etki uzun
stireli tedavi boyunca devam eder. irbesartan tedavisi kesildikten sonra, kan basinc yavas
yavag baslangigtaki degerine déner. Rebound hipertansiyon gériilmemistir.

Irbesartanin tiyazid tipi bir diiretikle birlikte kullanim sonucu kan basmein diisiirticii etkisi
artar. Tek bagina irbesartan ile yeterli oranda kontrol altina alinamayan hastalarda, glinde tek
doz irbesartan tedavisine diisiik doz hidroklorotiyazid (12.5 mg) ilavesi ile kan basmci
degerlerinde 7-10/3-6 mmHg (sistolik/diyastolik) ek diisme saglanir.

SANBARTAN’m etkinlifi yas veya cinsiyetten etkilenmez. Diger renm-anjiyotensin
sistemini etkileyen ilaglarda oldugu gibi, siyah irkta hipertansif hastalar irbesartan
monoterapisine daha az cevap veritler. Irbesartanin diisiik doz hidroklorotiyazid (&rmegin
ginde 12.5 mg) ile birlikte uygulanmas: siyah irka ait hastalardaki antihipertansif cevabi
beyaz ik hastalaninkine yaklagtinr. Serum iirik asit veya iiriner iirik asit sekresyonlarina
klinik olarak dnemli etkisi yoktur.

Yaglar1 6 ile 16 arasinda depisen, risk altindaki 318 (diyabetli, ailesinde hipertansiyon
Oykisii bulunan) hipertansiyonlu ¢ocuk ve adolesanda, irbesartanin diigiik (0.5 mg/kg), orta
(1,5 mg/kg) ve yiiksek (4,5 mg/kg) hedef titrasyon dozlariyla kan basincndaki ditsiis, lig
haftalik bir dénem boyunca incelenmistir. U¢ haftanin sonunda primer etkililik degiskeninde
baslangica nazaran goriilen ortalama diisiis, oturur konumdaki sistolik kan basinci igin diigitk
doz ile, 11.7 mmHg; orta doz ile 9.3 mmHg ve yiiksek doz ile 13.2 mmHg seviyesinde
bulunmugtur. Bu dozlar arasinda anlamli bir farklilik gorlilmemistir. Oturur konumdaki
diyastolik kan basinct igin ayarlanmis ortalama degisiklik sirastyla disiik doz ile, 3.8 mmHg;
orta doz ile 3.2 mmHg ve yiiksek doz ile 5.6 mmHg seviyesinde bulunmustur. Bunu takiben
hastalarin aktif ilag veya plasebo alacaklan sekilde yeniden randomize edildikleri iki haftalik
ilave bir ddnem boyunca plasebo alan hastalarda oturur durumdaki sistolik kan basincinda
2.4, diyastolik kan basincinda 2.0 mmHg diizeyinde bir artis goriilmiigtir. Irbesartan alan
hastalarda ise biitiin dozlarda oturur durumdaki sistolik kan basimcinda +0.1 ve diyastolik kan
basincinda — 0.3 mmHg diizeyinde bir degisiklik tespit edilmistir (Bkz. Boliim 4.2. Pozoloji
ve uygulama gekli).

Hipertansiyon ve renal hastalikla birlikte tip 2 diyabet:

“Irbesartan Diyabetik Nefropati Calismas” (IDNT) irbesartamn kronik bobrek yetmezligi ve
asikar proteiniirisi  olan hastalardaki bobrek hastalifinin  ilerlemesini  azalttigim
gostermektedir. Irbesartan diyabetik nefropati ¢aligmasi (IDNT) irbesartan, amplodipin ve
plasebo arasinda karsilastirmali olarak yapilmus cift kor, kontrolli, morbidite ve mortalite
¢alismasidir. Proteiniiri > 900 mg/giin ve serum kreatinin aralig 1.0-3.0 mg/dl olan 1715 tip
2 diyabetik hipertansif hastada irbesartan’in bébrek hastaliginin ilerleyisi ve tiim nedenlere
bagli mortalite {izerine uzun dénemdeki etkileri (ortalama 2.6 yil) incelenmistir. irbesartan 75
mg’dan idame dozu olan 300 mg’a kadar, amlodipin 2.5 mg’dan 10 mg’a kadar titre
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edilmigtir ve plasebo tolere edildigi gibi kullamlmistir. Baslangi¢ sistolik kan basinci 160
mmHg’nin Gistiinde oldugunda, 6nceden tammlanan hedef kan basinci olan < 135/85 mmHg
veya sistolik basingta 10 mmHg’lik azalmaya ulagabilmek igin tiim tedavi gruplarindaki
hastalar tipik olarak 2 —4 arasinda degisen antihipertansif ajan (diiiretikler, beta blokerler,
alfa blokerler gibi) kullanmigtir. Plasebo grubundaki hastalarin % 60’1 bu hedef kan
basincina ulagirken irbesartan ve amplodipin grubundaki hastalarin sirasiyla % 76 ve % 78 ‘i
bu hedef kan basincina ulagmustir. Irbesartan, serum kreatininin iki katina ¢ikmasi, son
donem bobrek hastalifn veya tiim nedenlere bagli mortaliteden olusan birincil birlesik
sonlamm noktasimn relatif riskini anlamlh olarak azaltmigtir. Irbesartan grubundaki
hastalann yaklagik %330 birincil renal birlesik sonlamm noktasina ulagmustir. Plasebo
grubunda bu oran %39, amlopidin grubunda % 41°dir (plaseboya (p=0.024) kars1 %20 relatif
risk azalmasi ve amplodipine (p=0.006) kars1 %23 relatif risk azalmasi). Birincil sonlanim
noktasimin birlesenleri tek tek degerlendirildiginde tiim nedenlere bagli mortalitede etki
goriilmezken, son donem bobrek hastalinin azalmasinda olumlu bir eilim ve serum
kreatininin iki katina ¢ikmasinda anlamh azalma gézlenmistir.

Cinsiyet, irk, yas, diyabet siiresi, baglangi¢ kan basinci, serum kreatinini ve albiimin atihmi
oram alt gruplar arasinda tedavi etkisi agisindan degerlendirilmistir. Téim tedavi grubunun
strasiyla %32 ve %26’sim olugturan kadin ve siyah irktan olanlann olusturdugu alt gruplarda
gtven arahfimn diginda kalmasa da bobrek yararlanim: agik olmamustir. Plasebo grubuna
kar: irbesartan grubundaki kadinlarda 6liimetil olmayan miyokard enfarktiisii siklifinda artig
ve crkeklerde oliimeiil olmayan miyokard enfarktiisii sikhiginda azalma gbzlenmis olsa da
6limciil olan ve dliimciil olmayan kardiyovaskiiler olaylarin olusturdugu ikincil sonlamm
noktasinda tiim popiilasyonu olusturan ii¢ grup arasinda fark yoktur. Amlodipin tedavi grubu
ile karsilagtinldiginda irbesartan tedavi grubunda kadinlarda 6liimciil olmayan miyokard
enfarktiisii ve inme siklig1 artrmigtir. Tiim popilasyonda kalp yetmezligine bagl hastaneye
yatma ise azaltlmigtir. Kadinlardaki bu bulgular tam olarak agiklanmamuistur.

Irbesartan’m “Tip 2 Diyabetes Mellituslu Hipertansif Hastalarda Mikroalbiiminiiri Uzerine
Etkis1” ¢aligmasi (IRMA 2), 300 mg dozunda irbesartamin, mikroalbiiminiirili hastalarda
agikar proteiniiriye ilerleyisi geciktirdigini géstermigti. IRMA 2, tip 2 diyabetli,
mikroalbiimintirili (30-300 mg/giin) ve normal bébrek fonksiyonu olan (serum kreatinini <
1.5 mg/dl erkeklerde ve < 1.1 mg/dl kadinlarda) 590 hastanin alindign plasebo kontrolli, cift
kor bir morbidite ¢aligmasidir. Cahismada irbesartan’in  klinik (asikar) proteiniiriye
ilerleyisteki uzun donemli (2 y1l) etkileri arastiritmistir (iiriner albiimin atihm hiz (UAER) >
300 mg/giin ve UAER baslangi¢ degerlerinden en az % 30 artig). Onceden belirlenen hedef
kan basinci < 135/85 mmHg’dir. Hedef kan basincina ulagabilmek igin baska hipertansif
agjanlar da (ADE inhibitdrleri, anjiyotensin 11 reseptor antagonistleri ve dihidropiridin grubu
kalsiyum kanal blokerleri haricinde) eklenmistir. Tiim tedavi gruplarinda benzer kan basinci
degerlerine ulasilirken, agikar proteiniiri olan sonlanim noktasina plasebo (% 14.9) veya 150
mg irbesartan grubuna (% 9.7) kiyasla 300 mg irbesartan grubunda daha az hasta (% 5.2)
ulagmgtir. Plasebo (p=0.0004) grubuyla kargilastirilinca yiiksek dozda relatif risk azalmas:
% 70°dir. Glomeriiler filtrasyon hizinda (GFR) eslik eden bir iyilesme tedavinin ilk li¢
ayinda gozlenmemistir. Klinik proteiniiriye ilerleyisteki yavaglama en erken 3 ayda
belirginlesmis ve 2 yillik siire boyunca devam etmistir. [rbesartan 300 mg grubunda (%34)
normoalbiiminiiriye gerileme (<30 mg/giin) plasebo grubundan (%21) daha sik olmusgtur.
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5.2. Farmakokinetik dzellikler
Emilim: [rbesartan, oral yoldan uygulamay: takiben iyi absorbe edilir; ortalama mutlak
biyoyararlanimi yaklasik % 60-80dir. Irbesartanin biyoyararlanim: yemeklerden etkilenmez.

Dagilim: Plazma proteinlerine yaklagik % 96 oraminda baglanir, kanda baglanma oran: ise
dikkate alinmayacak kadar diistktiir. Dagilim hacmi 53-93 litredir. C isaretli irbesartamn
oral veya intravendz uygulanmasim takiben plazmada dolasan radyoaktif maddenin %80-
851 degismemis irbesartandir.

Biyotransformasyon: Irbesartan, karacigerde glukuronid konjligasyonu ve oksidasyon
yollartyla metabolize edilir. Dolagimdaki baglica metaboliti irbesartan glukuronittir (yaklasik
% 6). Sitokrom P450 izoenzimleri ile yapilan in vitro oksidasyon ¢alismalarinda, irbesartanin
esas olarak CYP2C9 tarafindan okside edildigi, CYP3A4 ile metabolizasyonunun dnemsiz
oldugu kaydedilmistir.

Irbesartan 10-600 mg terapstik doz araliginda dogrusal ve doz ile orantih farmakokinetik
ozellikler gosterir. Onerilen maksimum dozun iki katina kargilik gelen 600 mg dozunda, oral
emilimde orantili olandan daha diigiik bir artis gézlenmisti; bunun mekanizmasi
bilinmemektedir. Oral yoldan uygulamay: takiben 1.5-2 saat sonra doruk plazma
konsantrasyonlarina ulagir.

Eliminasyon: Total plazma ve bobrek klerensleri sirastyla 157-176 ve 3-3.5 ml/dakika
arasindadir. Irbesartanin terminal eliminasyon yar &mrii ortalama 11-15 saattir. Giinde tek
doz uygulamaya baglandiktan sonra, 3 giin i¢inde kararli durum konsantrasyonlarina ulasir.
Giinde tek doz olarak tekrarlanan uygulamalarda irbesartanin plazmada smirh miktarda (<
%20} biriktigi kaydedilmistir. Bir ¢alismada, hipertansif kadin hastalarda bir sekilde daha
yiiksek irbesartan plazma konsantrasyonlar gézlenmistir. Bununla beraber, irbesartanin yar-
Omrii ve birkme miktarinda fark saptanmamigtir. Kadin hastalarda doz ayarlamasina gerek
yoktur. Yash kisilerde (65 yag ve iizeri) irbesartanin EAA ve Ciq, degerleri genglerinkinden
(18-40 yas) bir gekilde daha yiiksektir. Ancak, terminal eliminasyon yar1 6mrii $nemli oranda
degismemistir. Yagh hastalarda doz ayarlamas:1 gerekmez. irbesartan ve metabolitleri hem
safra hem de bobrek yoluyla viicuttan atilirlar. c igaretli irbesartanin oral va da intravendz
uygulanmasiru takiben, radyoaktif maddenin yaklagik %20’si idrarda ve kalam fegeste
bulunur. Dozun %?2’den daha az orani idrar ile degismeden atilir.

Hastalardaki karakteristik dzellikler

Bibrek vetmezligi:

Irbesartanin farmakokinetigi, bobrek bozuklugu olan ya da hemodiyalize giren hastalarda
anlaml derecede degismemigtir. irbesartan hemodiyalizle viicuttan uzaklagtirilamaz.

Karaciger yetmezligi:
Hafif ve orta derecede karaciger sirozu olan hastalarda, irbesartamin farmakokinetigi anlamh
derecede degismez. Ciddi karaciger sirozu olan hastalarda ¢calisma yapilmamugtir.

Pediatrik popiilasyon;
Irbesartanin farmakokinetik 6zellikleri, 23 hipertansif cocuk {istiinde yapilan bir ¢aligmayla

incelenmigtir. Hastalara 4 hafta siireyle (2 mg/kg) giinde tek doz veya multipl doz seklinde
ve maksimum giinlik doz 150 mg olacak sekilde irbesartan verilmistir. 23 ¢ocuktan 21
tanesinin (12 yagin Gstiinde olan on iki gocuk ve yas1 6 ile 12 arasinda olan dokuz gocuk)
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erigkinlerle farmakokinetik 6zellikler agisindan kiyaslanabilir oldugu tespit edilmistir. Elde
edilen sonuglar ¢ocuklardaki Cpu, egri altindaki alan (EAA) ve klerens hizlarnimn, giinde
150 mg irbesartan alan erigkinlerle kiyaslanabilir oldugunu gostermistir. Giinde tek doz
seklinde tekrarlayic1 sekilde uygulanmasiyla, irbesartamin plazmada sirh bir (% 18)
birikime ugradifi g6zlenmigtir.

5.3. Klinik dncesi giivenlilik verileri

Klinik olarak uygun dozlarda verilen irbesartanin anormal sistemik ya da hedef organ
toksisitesine yol agtigina dair veri yoktur. Klinik dis1 giivenlilik galismalarinda, yitksek doz
irbesartanin (siganlarda >250 mg/kg/glin ve makaklarda >100 mg/kg/giin) kirmizi kan
hiicresi parametrelerini (eritrosit, hemoglobin, hematokrit) diigtirdiigii gozlenmigtir.
Irbesartan, siganlarda ve makaklarda gok yiiksek dozlarda (>500 mg/kg/giin) bébreklerde
dejeneratif degisikliklere (interstisyel nefrit, tiibiller distansiyon, bazofilik tiibiiller, plazma
tire ve kreatinin konsantrasyonlarinda artis gibi) sebep olur; bu etkilerin renal perfiizyonunun
azalmasina yol agan hipotansif etkilere bagl oldugu disiiniilmektedir, irbesartan, ayrica,
jukstaglomeriiler hiicrelerde hiperplazi/hipertrofi baglatmugtir (siganlarda > 90 mg/kg/giin,
makaklarda > 10 mg/kg/giin). Biitiin bu degisikliklerin irbesartanin farmakolojik
etkinlifinden kaynaklandif diistiniilmektedir. Renal jukstaglomeriiler hiicrelerin hiperplazi/
hipertrofisi, insanlara uygulanan terapotik dozlardaki irbesartanla iliskili gibi
goriinmemektedir.

Mutajenite, klastojenite ya da karsinojeniteyi gsteren herhangi bir veri bulunmamaktadir.
Irbesartanla yapilan hayvan aligmalarinda, sigan fetiislarinda dogumdan sonra kaybolan
gegici toksik etkiler (bobregin pelvis kavitasyonunda artig, hidroiireter ya da cilt alti 5demi)
gozlenmigtir. Tavsanlarda, 6liim dahil, 6nemli maternal toksik etkilere sebep olan dozlarda
diisik ya da erken resorpsiyon bildirilmigtir. Sican veya tavsanlarda teratojenik etki
g06zlenmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimc1 maddelerin listesi

Mikrokristalin seliiloz

Laktoz monohidrat
Kroskarmeloz sodyum

Silika, kolloidal, susuz
Hipromeloz (Pharmacoat 603)
Mikrokristalin seliiloz, silikal:
Magnezyum stearat
Hipromeloz (Pharmacoat 606)
Hidroksipropilseliiloz
Makrogoller

Titanyum dioksit

Talk

6.2. Gegimsizlikler
Bilinen herhangi bir ge¢imsizlik bulunmamaktadir.
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6.3. Raf 6mrii
24 ay

6.4, Saklamaya yinelik 6zel uyarilar
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve i¢erigi
28 film tablet iceren Al/PVC/PVDC blisterlerde ambalajlanmistir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger ézel 5nlemler
Kullanilmars olan iirtinler ya da atik materyaller ‘Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi’ ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklannin Kontrolii Yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Sandoz llag San. ve Tic. A.S.
Kiiiikbakkalksy Mah,

Sehit Sakir Elkovan Cad.
No:2 34750 Kadikéy/Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
134/93

9. ILK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARiHi
{1k ruhsat tarihi: 26.11.2012
Ruhsat yenileme tarihi:-

10. KUB*UIN YENILENME TARIHI
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