VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Teveten 600 mg tabletti, kalvopdéllysteinen

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopdillysteinen tabletti sisdltdd eprosartaanimesilaattia vastaten 600 mg eprosartaania.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan:
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 43,3 mg laktoosia (monohydraattina)

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopdéllysteinen

Valkoinen, kapselinmuotoinen kalvopéillysteinen tabletti, jossa painatus 5046 toisella puolella.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Eprosartaani on tarkoitettu essentiaalisen verenpainetaudin hoitoon.

4.2 Annostus ja antotapa

Suositeltu annos on 600 mg eprosartaania kerran paivassa.

Maksimaalisen verenpaineen laskun saavuttamiseen voi useimmilla potilailla kulua 2—3 viikkoa.
Eprosartaania voidaan kdyttda yksin tai yhdessd muiden verenpainetta alentavien aineiden kanssa (ks.
kohdat 4.3, 4.4, 4.5 ja 5.1). Erityisesti tiatsididiureetin (kuten hydroklooritiatsidin) tai kalsiuminestéjan
(kuten pitkdvaikutteisen nifedipiinin) lisddmiselld on osoitettu saatavan additiivinen vaikutus yhdessa
eprosartaanin kanssa.

Eprosartaani voidaan ottaa joko aterian yhteydessé tai tyhjadn mahaan.

Hoidon kestoa ei ole rajoitettu.

likkddt potilaat
Annosta ei ole tarpeen muuttaa idkkdille potilaille.

Maksan vajaatoimintapotilaat
Kokemukset valmisteen kiytosti potilaille, joilla on maksan vajaatoiminta, ovat vdhdisid (ks. kohta
4.3).

Munuaisten vajaatoimintapotilaat
Kohtalaista tai vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma < 60 ml/min) sairastavien
potilaiden péivdannos ei saa ylittdd 600 mg.



Pediatriset potilaat
Teveten-valmisteen kayttod lapsille ja nuorille ei suositella, koska valmisteen turvallisuutta ja tehoa
lasten hoidossa ei ole varmistettu.

4.3 Vasta-aiheet

Tunnettu yliherkkyys eprosartaanille taijollekin valmisteen apuaineelle

Vaikea maksan vajaatoiminta

Toinen ja kolmas raskauskolmannes (ks. kohdat 4.4 ja 4.6).

Hemodynaamisesti merkittdvd molemminpuolinen renovaskulaarinen sairaus tai ainoan
munuaisen valtimon vaikea ahtauma

o Teveten-valmisteen kiytté samanaikaisesti aliskireenid siséltdvien valmisteiden kanssa on vasta-
atheista, jos potilaalla on diabetes mellitus tai munuaisten vajaatoiminta (glomerulusten
suodatusnopeus < 60 ml/min/1,73 m?) (ks. kohdat 4.5 ja 5.1).

44 Varoitukset ja kdyttoon liittyviit varotoimet

Maksan vajaatoiminta
Kéytettdessd eprosartaania potilaille, joilla on lievé tai keskivaikea maksan vajaatoiminta, tulee
noudattaa erityistd varovaisuutta, silld kyseisesté potilasryhméstd on vain rajallinen mééra kokemusta.

Munuaisten vajaatoiminta

Annostusta ei tarvitse muuttaa potilaille, joilla on lievd tai kohtalainen munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma > 30 ml/min). Eprosartaania tulee kiyttdd varoen potilaille, joiden
kreatiniinipuhdistuma on < 30 ml/min seki potilaille, jotka saavat dialyysihoitoa.

Reniini-angiotensiini-aldosteronijdirjestelmdstd riippuvaiset potilaat

Joillakin potilailla, joiden munuaistoiminta on riippuvainen reniini-angiotensiini-
aldosteronijirjestelmédn jatkuvasta luontaisesta toiminnasta (esim. potilaat, joilla on vaikea syddmen
vajaatoiminta (NYHA-luokitus: luokka V), molemminpuolinen munuaisvaltimoiden ahtauma tai
ainoan munuaisen munuaisvaltimon ahtauma), on ACEmn estijiahoidon aikana riski kehittdé oliguria
ja/tai progressiivinen atsotemia ja harvoissa tapauksissa akuutti munuaisten vajaatoiminta. NAitd
tapahtumia ilmenee todenndkdisemmin potilailla, joilla on samanaikainen diureettildékitys.
Angiotensiini II -reseptorin salpaajista, kuten eprosartaanista, ei ole riittdvad kokemusta, jotta
voitaisiin padtelld, onko yllakuvatuilla herkilld potilailla samanlainen riski munuaistoiminnan
heikkenemiseen. Kun eprosartaania kdytetian munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille,
munuaistoiminta on tutkittava ennen eprosartaanihoidon aloittamista ja sdénnollisesti hoidon aikana.
Jos munuaistoiminnnan havaitaan hoidon aikana heikkenevén, eprosartaanihoidon tarve on uudelleen
arvioitava.

Seuraavia varotoimenpiteitd sovelletaan muista tdhén luokkaan kuuluvista lddkkeistd ja ACEmn
estijistd saatujen kokemusten perusteella:

Hyperkalemia

Kéytettdessd muita ladkkeitd, jotka vaikuttavat reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelméén,
hyperkalemiaa voi ilmetd erityisesti jos potilaalla on munuaisten vajaatoiminta ja/tai syddmen
vajaatoiminta. Seerumin kaliumarvojen seurantaa suositellaan néille potilaille.

Muiden reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelméén vaikuttavien lidkkeiden kayttokokemusten
perusteella kaliumia sééstdvien diureettien, kaliumlisien, kaliumia sisdltdvien ruokasuolan
korvikkeiden tai muiden kaliumpitoisuuksia mahdollisesti nostavien lddkeaineiden (esim. hepariini,
trimetopriimia siséltédvét ladkevalmisteet) samanaikainen kdyttd voi johtaa seerumin kaliumin
kohoamiseen. Tastd syystd nditd valmisteita on kdytettédvd varoen Tevetenin kanssa.

Reniini-angiotensiini-aldosteronijdrjestelmdn (RAA-jdrjestelmd) kaksoisesto
On olemassa néyttod siitd, ettd ACE:n estéjien, angiotensiini I -reseptorin salpaajien tai aliskireenin
samanaikainen kaytto lisid hypotension, hyperkalemian ja munuaisten toiminnan heikkenemisen



(mukaan lukien akuutin munuaisten vajaatoiminnan) riskid. Sen vuoksi RAA-jirjestelmin
kaksoisestoa ACE:n estéjien, angiotensiini II -reseptorin salpaajien tai aliskireenin samanaikaisen
kdyton avulla ei suositella (ks. kohdat 4.5 ja 5.1).

Jos kaksoisestohoitoa pidetddn tidysin valttimattoméni, sitd on annettava vain erikoisladkérin
valvonnassa ja munuaisten toimintaa, elektrolyyttejd ja verenpainetta on tarkkailtava tiheésti ja
huolellisesti. ACE:n estéjid ja angiotensiini I -reseptorin salpaajia ei pidd kayttdd samanaikaisesti
potilaille, joilla on diabeettinen nefropatia.

Primaarinen hyperaldosteronismi
Potilaille, joilla on primaarinen hyperaldosteronismi, ei suositella eprosartaania.

Hypotensio
Oireista hypotensiota voi esiintyd potilailla, joilla on vaikea natrium- ja/tai nestevajaus (esim.
suuriannoksista diureettihoitoa saavat). Ndma hairiot on hoidettava ennen Teveten-hoidon aloittamista.

Sepelvaltimotauti
Kaytostd sepelvaltimotautipotilaille on vain véhén kokemusta.

Aortta- ja mitraalildpdn ahtauma / hypertrofinen kardiomyopatia
Muiden vasodilataattorien tavoin eprosartaania on kdytettiva varoen potilaille, joilla on aortta- tai
mitraalilipidn ahtauma tai hypertrofinen kardiomyopatia.

Munuaisensiirto
Kaytosté potilaille, joille on hiljattain tehty munuaisensiirto, ei ole kokemusta.

Raskaus

Angiotensiini I -reseptorin salpaajien kéyttdd ei pidd aloittaa raskauden aikana. Jos angiotensiini II -
reseptorin salpaajia kdyttdvd nainen aikoo tulla raskaaksi, hdnelle on vaihdettava muu, raskauden
aikanakin turvallinen verenpaineldékitys, ellei angiotensiini II -reseptorin salpaajien kayttoad pidetd
valttimattomanad. Kun raskaus todetaan, angiotensiini I -reseptorin salpaajien kayttd on lopetettava
heti, ja tarvittacssa on aloitettava muu Idédkitys (ks. kohdat 4.3 ja 4.6).

Muut varoitukset ja varotoimenpiteet

Kuten ACE:n estéjien kdyton yhteydessé on havaittu, myds eprosartaanija muut angiotensiini 11 -
reseptorin salpaajat ovat vihemmaén tehokkaita laskemaan verenpainetta mustaihoisilta muihin etnisiin
ryhmiin verrattuna. Tamédn epéillidn johtuvan mustaihoisilla yleisemmistd matalista
reniinipitoisuuksista.

Tatd valmistetta ei pidd kayttaa potilaille, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-intoleranssi,
tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishé irio.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Lumekontrolloiduissa kokeissa on havaittu merkittdvasti kohonneita kaliumarvoja. Perustuen muiden
reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelmdan vaikuttavien lidkkeiden kidytostd saatuun kokemukseen,
kaliumia sdastdvien diureettien, kaliumlisien, kaliumpitoisten suolankorvikkeiden tai muiden seerumin
kaliumarvoja mahdollisesti suurentavien lddkkeiden (esim. hepariini, trimetopriimia sisaltdvit
ladkevalmisteet) samanaikainen kiyttd saattaa aiheuttaa seerumin kaliumpitoisuuden suurenemista.

Klinisissd tutkimuksissa on havaittu, etti reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelmian (RAA-
jarjestelmd) kaksoisestoon ACE:mn estdjien, angiotensiini II -reseptorin salpaajien tai aliskireenin
samanaikaisen kiayton avulla littyy haittavaikutusten, esimerkiksi hypotension, hyperkalemian ja
munuaisten toiminnan heikkenemisen (mukaan lukien akuutin munuaisten vajaatoiminnan)
suurentunut esiintyvyys vain yhden RAA-jirjestelmédén vaikuttavan aineen kiyttéon verrattuna (ks.
kohdat 4.3,4.4ja 5.1).

Muut verenpaineldikkeet saattavat voimistaa antihypertensiivistd vaikutusta.



Toksisuutta ja korjaantuvaa seerumin litiumpitoisuuden suurenemista on ilmoitettu kdytettdessa
samanaikaisesti littumvalmisteita ja ACE:n estdjid. Samankaltaisen yhteisvaikutuksen olemassaoloa ei
voida poissulkea eprosartaanin kdayton yhteydessa ja siksi suositellaan huolellista seerumin
litumpitoisuuden seurantaa ndiden lddkkeiden yhteiskdytossa.

Eprosartaanin ei ole todettu in vitro estdvin sytokromi P450 -entsyymejd CYP1A,2A6, 2C9/8, 2C19,
2D6, 2E ja 3A ihmisella.

Kuten ACE:n estdjien, my0s angiotensiini II -reseptorin salpaajien yhteiskdyttd
tulehduskipulddkkeiden (NSAID) kanssa voi lisdtd riskid munuaistoiminnan heikentymiseen, mukaan
lukien akuutti munuaisten vajaatoiminta, ja seerumin kaliumpitoisuuden kohoamiseen, etenkin niilld
potilailla, joiden munuaistoiminta on ennestdén heikentynyt. Yhdistelmaa pitdd kayttda varoen,
etenkin vanhuksilla. Potilaiden nesteytyksestd pitdd huolehtia ja munuaistoiminnan seuraamista pitda
harkita yhdistelmdhoidon aloituksen jilkeen ja sddnndllisesti sen aikana.

Yhtéaikainen losartaanin ja tulehduskipuliike indometasiinin kéyttd johti angiotensiini II -reseptorin
salpaajan alentuneeseen tehoon. Luokkavaikutusta ei ole voitu poissulkea.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Angiotensiini 11 -reseptorin salpaajien kiyttod ensimméisen raskauskolmanneksen aikana ei suositella
(ks. kohta 4.4). Angiotensiini II -reseptorin salpaajien kaytto toisen ja kolmannen
raskauskolmanneksen aikana on vasta-aiheista (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Epidemiologisten tutkimusten tulokset viittaavat sithen, etti altistuminen ACEm estéjille ensimméisen
raskauskolmanneksen aikana lisdd sikion epadmuodostumien riskid. Tulokset eivdt kuitenkaan ole
vakuuttavia, mutta pientd riskin suurenemista ei voida sulkea pois. Angiotensiini [I -reseptorin
salpaajien kayttoon littyvéstd riskistd eiole vertailevien epidemiologisten tutkimusten tuloksia, mutta
ndiden ladkkeiden kdyttoon voi littyd sama riski kuin ACE:n estdjiin. Jos angiotensiini II -reseptorin
salpaajia kdyttdvd nainen aikoo tulla raskaaksi, hinelle on vaihdettava muu, raskauden aikanakin
turvallinen verenpainelddkitys, ellei angiotensiini I -reseptorin salpaajien kdyttod pidetd
valttamattoméand. Kun raskaus todetaan, angiotensiini II -reseptorin salpaajien kdytté on lopetettava
heti, ja tarvittaessa on aloitettava muu IAékitys.

Tiedetdén, etti altistus angiotensiini II -reseptorin salpaajille toisen ja kolmannen
raskauskolmanneksen on haitallista sikion kehitykselle (munuaisten toiminta heikkenee, lapsiveden
madri pienenee, kallon luutuminen hidastuu) ja vastasyntyneen kehitykselle (munuaisten toiminta voi
pettid ja voi ilmetd hypotensiota ja hyperkalemiaa) (ks. kohta 5.3).

Jos sikid on raskauden toisen tai kolmannen kolmanneksen aikana altistunut angiotensiini II -
reseptorin salpaajille, suositellaan sikiolle tehtdviksi munuaisten toiminnan ja kallon
ultradénitutkimus. Imevéisikéisid, joiden &iti on kdyttinyt angiotensiini I -reseptorin salpaajia, on
seurattava huolellisesti hypotension varalta (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Imetys

Koska eiole olemassa tietoa Teveten-valmisteen kdytostd imetyksen aikana, Teveten-valmisteen
kéyttdd ei suositella ja imetyksen aikana kdytettdvéksi on valittava hoito, jonka turvallisuus tunnetaan
paremmin. Tamé koskee erityisesti vastasyntyneiden tai keskosena syntyneiden rintaruokintaa.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Eprosartaanin vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn eiole tutkittu, mutta
farmakodynaamisen vaikutustavan perusteella on epdtodennikoistd, ettd eprosartaani vaikuttaisi
ndihin. Ajoneuvolla ajettaessa taikoneita kdytettdessa tulee kuitenkin ottaa huomioon, ettd huimausta
tai visymystd saattaa ajoittain esiintyd verenpainetaudin ldékehoidon yhteydessa.



4.8 Haittavaikutukset

Yleisimmét ilmoitetut haittavaikutukset eprosartaania kayttavilld potilailla ovat padnsirky ja
vatsavaivat, nditd esiintyy noin 11 %:lla ja 8 %:lla potilaista.

KLIINISISSA TUTKIMUKSISSA ESIIN TULLEET HAITTAVAIKUTUKSET
EPROSARTAANIA KAYTTANEILLA POTILAILLA (N =2316)

MedDRA- Hyvin yleinen Yleinen Melko harvinainen
luokituksen >1/10 >1/100,<1/10 >1/1000,<1/100
mukainen
elinjirjestelmi
Immuunijiirjes te lméi Yliherkkyys*
Hermosto Paansarky* Heitehuimaus*
Verisuonis to Matala verenpaine
Hengityselimet, Riniitti
rintakehi ja
vilikarsina
Iho ja ihonalainen Allergiset ihoreaktiot Angioedeema*
kudos (esim. ihottuma, kutina)
Ruoansulatus elimisto Ruoansulatuskanavan

vaivat (esim.

pahoinvointi, ripuli,

oksentelu)
Yleisoireet ja Astenia
antopaikassa
todettavat haitat

* Esiintymistiheys ei ollut suurempi kuin lumeldékettd kaytettdessa

Klinisissd tutkimuksissa todettujen haittavaikutusten liséksi eprosartaanin markkinoille tulon jilkeen
on raportoitu seuraavista vaikutuksista. Saatavissa oleva tieto ei riitd esiintymistiheyden arviointiin
(tuntematon).

Munuaiset ja virtsatiet
Munuaisten toiminnan heikkeneminen, mukaan lukien munuaisten vajaatoiminta, riskipotilailla (esim.
munuaisvaltimon ahtaumaa sairastavilla).

Luusto, lihakset ja sidekudos
Artralgia.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus
Ylhannostuksesta ihmisille on véhén tietoa. Yksittdisraportteja on saatu kauppaantulon jilkeen missé

annoksia 12000 mg:aan asti on otettu. Useimmat potilaat eivit ilmoittaneet mitéén sivuvaikutuksia.
Yhdessé tapauksessa ilmeni verenkierron romahdus 12000 mg eprosartaanin ottamisen jilkeen.



Henkil6 toipui tdysin. Todenndkoisin yliannostuksen aiheuttama vaikutus on verenpaineen lasku. Jos
oireinen hypotensio kehittyy, on aloitettava elintoimintoja tukeva hoito.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
51 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: Eprosartaani, ATC-koodi: CO9CA02

Eprosartaani on synteettinen, nieltynd aktiivinen, bifenyyleihin ja tetratsoleihin kuulumaton
angiotensiini II -reseptorin salpaaja.

Angiotensiini II on voimakas vasokonstriktori ja reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelman
ensisijainen vaikuttava hormoni, jonka toiminta liittyy verenpainetaudin patofysiologiaan.

Terveilld vapaaehtoisilla suoritetuissa tutkimuksissa eprosartaanin on osoitettu salpaavan angiotensiini
II:n vaikutukset verenpaineeseen, munuaisten verenkiertoon ja aldosteronin eritykseen. Verenpainetta
sddtelevd vaikutus sdilyy yli 24 tunnin ajan ilman ensimméiseen annokseen littyvdd posturaalista
hypotensiota tai refleksitakykardiaa. Eprosartaanihoidon lopettaminen ei johda nopeaan verenpaineen
nousuun (ns. rebound-ilmi6on).

Eprosartaania tutkittin lievissi ja keskivaikeassa verenpainetaudissa (diastolinen verenpaine
> 95 mmHg ja < 115 mmHg istuen) ja vaikeassa verenpainetaudissa (diastolinen verenpaine
> 115 mmHg ja < 125 mmHg istuen).

Enintddn 1200 mg vuorokausiannokset kahdeksan viikon ajan ovat osoittautuneet kliinisissa
tutkimuksissa tehokkaiksi ilman ilmeistd annosriippuvuutta raportoitujen haittavaikutusten
esiintyvyydessa.

Verenpaineen lasku ei muuttanut verenpainetautipotilaiden syddmen syketiheytta.

MOSES-tutkimuksessa (Morbidity and mortality after Stroke, Eprosartan compared with nitrendipine
for Secondary prevention) hoidettiin 1405:td sellaista verenpainepotilasta, joilla oli ollut
aivoverisuonitapahtumia, joko eprosartaanilla tai nitrendipiinilla. Tutkimus oli koeasetelmaltaan
prospektiivinen, avoin, satunnaistettu ja havainnoitsijalta sokkoutettu. Tutkimuksen
eprosartaaniryhméssd 78 %:lla potilaista annostus oli 600 mg kerran pdivéssid; 12 %:lla enintdén

800 mg péivissd; nitrendipiiniryhméssd 47 %:lla potilaista 10 mg ja 42 %:lla 20 mg pdivassd (11 %
enintddn 40 mg). Ensisijaiseen yhdistelméipaitetapahtumaan siséltyi kuolleisuus (mistd tahansa
syystd), aivoverisuonitapahtumat (TIA, PRIND, aivohalvaus) seki sydédn- ja verisuonitapahtumat
(epéstabiili angina, syddninfarkti, syddmen vajaatoiminta, keuhkoembolia ja fataalit syddmen
rytmihdiriét) mukaan lukien uusiutuvat tilat. Verenpainetavoitearvot saavutettiin molemmilla
ladkkeilld ja pysyivét tavoitetasolla lipi tutkimuksen. Eprosartaaniryhméssi tulos oli ensisijaisen
péétetapahtuman osalta huomattavasti parempi (riskin vahenema 21 %). Ensimméisten tapahtumien
analyysissé aivoverisuonitapahtumien numeerinen riskin vihenema oli 12 % ja sydin- ja
verisuonitapahtumien 30 %. Nama tulokset johtuivat pddsiassa TIA/PRIND-kohtausten, epéstabiilin
anginan ja sydimen vajaatoiminnan viahenemisesté. Nitrendipiinin vaikutus kokonaiskuolleisuuteen
oli numeerisesti katsottuna parempi; eprosartaaniryhméssé 57 potilasta 681:std kuoli ja
nitrendipiiniryhmésséd 52 potilasta 671:std (riskisuhde 1,07, 95 % CI10,73—1,56, p = 0,725). Fataali ja
non-fataali syddninfarkti todettiin 18:1la/20:114 potilaalla ja aivohalvaus 36:lla/42:1la potilaalla, eli
numeerisesti vihemmén eprosartaanilla. Ensisijaisen péétetapahtuman osalta eprosartaani naytti
vaikuttavan tehokkaammin potilailla, jotka eivdt kdyttineet beetasalpaajia.

Eprosartaani ei heikennd munuaisten itsesdatelymekanismia. Terveilld aikuisilla miehilld eprosartaanin
on osoitettu suurentavan munuaisten tehokkaan verenvirtauksen keskiarvoa. Eprosartaanilla ei ole
haitallisia vaikutuksia munuaistoimintaan hoidettaessa potilaita, joilla on essentiaalinen
verenpainetauti tai munuaisten vajaatoiminta. Eprosartaani ei vihenni terveiden miesten,
verenpainepotilaiden eikd eriasteisesta munuaisten vajaatoiminnasta kérsivien potilaiden



glomerulusfiltraatiota. Eprosartaanilla on natriureettinen vaikutus terveisiin vapaaehtoisiin, jotka
noudattavat vihisuolaista ruokavaliota. Eprosartaania voidaan kéyttda turvallisesti potilaille, joilla on
essentiaalinen verenpainetauti tai eriasteinen munuaisten vajaatoiminta, aiheuttamatta
natriumretentiota tai munuaistoiminnan heikkenemista.

Eprosartaani ei muuta merkittdvésti virtsahapon erittymistd virtsaan.

Eprosartaani ei voimista bradykiniiniin littyvid (ACE-vilitteisid) vaikutuksia, esim. yskédi. Erityisesti
yskén esiintymistd eprosartaania ja ACEm estijid saavilla potilailla kartoittavassa tutkimuksessa
todettiin, ettd kuivaa itsepintaista yskéa esiintyi eprosartaania saavilla potilailla (1,5 %) merkitsevisti
vahemmaén (p < 0,05) kuin ACEmn estéjii saavilla potilailla (5,4 %). Lisdtutkimuksessa koskien yskin
esiintymistd potilailla, joilla oli aiemmin ACE:n estdjin kdyton aikana esiintynyt yskad, oli kuivan,
itsepintaisen yskin insidenssi 2,6 % eprosartaaniryhméssi, 2,7 % plaseboryhmassé ja 25,0 % ACE:n
estidjiryhmidssd (p < 0,01 eprosartaanivs. ACEmn estéja).

Kolmessa kliinisessé tutkimuksessa (n = 791) eprosartaanin verenpainetta alentavan vaikutuksen on
osoitettu olevan vahintddn yhtd suuri kuin ACE:n estéji enalapriililla, joista yhdessd, vaikeasta
hypertensiosta kérsivid potilaita seuranneessa tutkimuksessa todettiin eprosartaanilla enalapriiliin
nihden tilastollisesti merkitsevasti suurempi lasku seisten ja maaten mitatussa systolisessa
verenpaineessa.

Kahdessa suuressa satunnaistetussa, kontrolloidussa tutkimuksessa (ONTARGET [ONgoing
Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial] ja VA NEPHRON-D
reseptorin salpaajan samanaikaista kayttoa.

ONTARGET-tutkimuksessa potilailla oli aiemmin ollut kardiovaskulaarisia tai serebrovaskulaarisia
sairauksia tai tyypin 2 diabetes seké esiintyi merkkejd kohde-elinvauriosta. VA NEPHRON-D -
tutkimuksessa potilailla oli tyypin 2 diabetes ja diabeettinen nefropatia.

Néamai tutkimukset eivét osoittaneet merkittdvad suotuisaa vaikutusta renaalisiin tai
kardiovaskulaarisiin lopputapahtumiin ja kuolleisuuteen, mutta hyperkalemian, akuutin
munuaisvaurion ja/tai hypotension riskin havaittiin kasvavan verrattuna monoterapiaan.

Niama tulokset soveltuvat myos muihin ACE:n estijiin ja angiotensiini Il -reseptorin salpaajiin, ottaen
huomioon niiden samankaltaiset farmakodynaamiset ominaisuudet.

Sen vuoksi potilaiden, joilla on diabeettinen nefropatia, ei pidd kiyttdd ACEmn estéjid ja angiotensiini
I -reseptorin salpaajia samanaikaisesti.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) -
tutkimuksessa testattiin saavutettavaa hyotyé aliskireenin lisdémisestd vakiohoitoon, jossa kdytetdan
ACE:n estdjai tai angiotensiini I -reseptorin salpaajaa potilaille, joilla on seki tyypin 2 diabetes ettid
krooninen munuaissairaus, kardiovaskulaarinen sairaus, tai molemmat. Tutkimus pdéatettiin aikaisin
haittavaikutusten lisdéntyneen riskin vuoksi. Kardiovaskulaariset kuolemat ja aivohalvaukset olivat
lukuméériisesti yleisempiéd aliskireeniryhméssé kuin lumelidkeryhméssé ja haittavaikutuksia sekd
vakavia haittavaikutuksia (hyperkalemia, hypotensio ja munuaisten vajaatoiminta) raportoitiin
useammin aliskireeniryhmdssd kuin lumelddkeryhméssa.

5.2 Farmakokinetiikka

Eprosartaanin absoluuttinen hy6tyosuus 300 mgn oraalisen kerta-annoksen jialkeen on noin 13 %
johtuen véhiisestd absorptiosta ruuansulatuskanavasta. Eprosartaanin huippupitoisuus plasmassa
saavutetaan 1-2 tunnin kuluttua tyhjidn mahaan otetun annoksen jilkeen. Pitoisuudet plasmassa
nousevat annoksesta riippuvaisella tavalla 100 -200 mg:n annoksilla, mutta vihemmén kuin
annosriippuvaisesti 400 ja 800 mg:n annoksilla. Eliminaation puoliintumisaika oraalisen
eprosartaaniannoksen jilkeen on tyypillisesti 5-9 tuntia. Eprosartaani ei kumuloidu merkittdvasti
jatkuvassa kidytossd. Samanaikainen ruoan nauttiminen hidastaa imeytymisté ja aiheuttaa C,,- ja
AUC-arvoissa vihiisid (<25 %) muutoksia, joilla ei kuitenkaan ole klinistd merkitysta.

Eprosartaanin plasman proteiiniins itoutumisaste on korkea (noin 98 %) ja vakio terapeuttisilla
annoksilla saavutettavalla pitoisuusalueella. Proteiiniin sitoutumiseen eivit vaikuta sukupuoli, ika,



maksan vajaatoiminta eikd lieva tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta, mutta sen on osoitettu
vihenevén pienelld joukolla potilaita, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta.

Laskimonsisdisen ['*C]-merkityn eprosartaanin antamisen jilkeen noin 61 % radioaktiivisuudesta
erittyy ulosteeseen ja 37 % virtsaan. Oraalisen ['*C]-eprosartaanin radioaktiivisuudesta noin 90 %
erittyi ulosteeseen ja noin 7 % virtsaan.

Annettaessa ['*C]-eprosartaania oraalisestija laskimoon vapaachtoisille koehenkildille eprosartaani oli
ainoa lidkkeellinen aine, jota 16ydettiin plasmasta ja ulosteesta. Virtsaan radioaktiivisuudesta erittyi
eprosartaanin asyyliglukuronidina noin 20 % ja loput 80 % muuttumattomana eprosartaanina.

Eprosartaanin jakautumistilavuus on noin 13 litraa. Kokonaisplasmapuhdistuma on noin 130 ml/min.
Eprosartaani erittyy sappeen ja munuaisten kautta.

Iakkdiden potilaiden elimistdsséd eprosartaanin pitoisuudet ovat suuremmat (AUC- ja C,p,-arvot ovat
keskimaarin kaksinkertaiset) verrattuna nuoriin, mutta tima ei vaadi annoksen muuttamista.

Annettaessa 100 mg eprosartaania kerta-annoksena potilaille, joilla on maksan vajaatoiminta, AUC-
arvot (mutta ei C,,) suurenevat keskimddrin noin 40 %.

Verrattuna munuaistoiminnaltaan normaaleihin koehenkilihin, AUC- ja C,-arvot olivat noin 30 %
suuremmat potilailla, joilla oli kohtalainen munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma 30-59
ml/min), ja noin 50 % suuremmat pienelld joukolla potilaita, joilla oli vaikea munuaisten
vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma 5-29 ml/min) sekd noin 60 % suuremmat potilailla, jotka saivat
dialyysihoitoa.

Miesten ja naisten Vvililld eiole eroa eprosartaanin farmakokinetilkassa.
5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

a) Akuutti toksisuus
Rotilla tai hiirilld ei esiintynyt kuolleisuutta korkeintaan 3000 mg/kgmn annoksilla eiké koirilla
korkeintaan 1000 mg/kg:n annoksilla.

b) Krooninen toksisuus

Kroonisissa toksisuuskokeissa eprosartaani ei aiheuttanut toksisia vaikutuksia rotille (suun kautta
korkeintaan 1000 mg/kg/vrk enintdéin 6 kuukauden ajan). Koirille eprosartaani aiheutti
punasoluarvojen pienenemistd (erytrosyytit, hemoglobiini, hematokriitti) annostasolla 30 mg/kg/vrk
tai enemman annettuna suun kautta korkeintaan kuuden kuukauden ajan, mutta punasoluarvot
normalisoituivat vuoden kuluttua altistuksen jatkamisesta huolimatta.

¢) Lisddntymis- ja kehitystoksisuus
Tineille kaneille eprosartaanin on ainoastaan timeyden loppuvaiheessa osoitettu aiheuttavan emon ja
poikasten kuolevuutta annostasolla 10 mg/kg/vrk. Emoon, mutta ei sikidihin, kohdistuvaa toksisuutta
havaittin annostasolla 3 mg/kg/vrk.

d) Genotoksisuus
Genotoksisuutta ei havaittu in vitro- ja in vivo -koesarjoissa.

e) Karsinogeenisuus

Karsinogeenisuutta ei havaittu rotilla annostasolla enintdén 600 mg/kg/vrk ja hiirilld enintdan
2000 mg/kg/vrk kahden vuoden ajan.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT



6.1 Apuaineet

Tablettiydin:
Laktoosimonohydraatti

Selluloosa, mikrokiteinen
Térkkelys, esigelatinoitu
Krospovidoni
Magnesiumstearaatti
Puhdistettu vesi

Kalvopédillyste:
Hypromelloosi (E464)

Titaanidioksidi (E171)

Makrogoli 400

Polysorbaatti 80 (E433)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Sailytd alle 25 °C.

6.5 Pakkaustyypit ja pakkauskoot

Valkoinen PVC/PCTFE/alumiini-Eipipainopakkaus tai PVC/PVDC/alumiini-Iipipanopakkaus.
Lapipainopakkaukset:

14 kalvopéillysteistd tablettia

28 kalvopéaillysteistd tablettia

56 kalvopaillysteistd tablettia

98 kalvopéillysteistd tablettia

280 (10 x 28) kalvopédéllysteistd tablettia

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisohjeita.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Viatris Oy

Vaisalantie 2-8

02130 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMERO

14674



9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

21.02.2000 /15.12.2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

3.2.2022



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Teveten 600 mg, filmdragerade tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje filmdragerad tablett innehaller eprosartanmesylat motsvarande 600 mg eprosartan.

Hjélpdmnen med kind effekt:
Varje filmdragerad tablett innehéller 43,3 mg laktos (som laktosmonohydrat).

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

Teveten 600 mg &r en vit, kapselformad filmdragerad tablett mérkt ”5046” pa den ena sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Eprosartan ér indicerat for behandling av essentiell hypertoni.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Rekommenderad dos dr 600 mg eprosartan en gaing om dagen.

Maximal blodtryckssdnkning uppnés i regel efter 2 till 3 veckors behandling.

Eprosartan kan anvindas ensamt eller i kombination med andra antihypertensiva lakemedel (se avsnitt
4.3, 4.4,4.5 och 5.1). Sarskilt tilligg av tiaziddiuretika sasom hydroklortiazid eller
kalciumantagonister sdsom nifedipin i dep&form har visat sig ge additiv effekt i kombination med
eprosartan.

Eprosartan kan intas med eller utan foda.

Behandlingstiden &r inte begrénsad.

Geriatriska patienter
Ingen dosjustering erfordras hos dldre.

Patienter med nedsatt leverfunktion
Det finns begrénsad erfarenhet fran behandling av patienter med leverinsufficiens (se avsnitt 4.3).

Patienter med nedsatt njurfunktion
Dygnsdosen 600 mg bor inte Gverskridas vid mattligt till gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance
<60 ml/min).



Pediatriska patienter
Behandling med Teveten rekommenderas ej for barn och ungdomar da data om effekt och sékerhet
hos denna patientkategori saknas.

4.3 Kontraindikationer

Overkiinslighet mot eprosartan eller mot ndgot hjilpimne.

Gravt nedsatt leverfunktion.

Andra och tredje trimestern av graviditet (se avsnitt 4.4 och 4.6).

Hemodynamiskt signifikant bilateral renovaskulér sjukdom eller allvarlig stenos av en ensam
fungerande njure.

o Samtidig anvdndning av Teveten och produkter som innehéller aliskiren &r kontraindicerad hos
patienter med diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (se avsnitt
4.5och5.1).

44 Varningar och forsiktighet

Nedsatt leverfunktion
Nér eprosartan anvinds till patienter med mild till mattligt nedsatt leverfunktion, bor sarskild
forsiktighet iakttas pd grund av att det finns begrénsad erfarenhet hos denna patientgrupp.

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering erfordras vid [tt till mattligt forsdmrad njurfunktion (kreatininclearance >30
ml/min). Eprosartan skall anvindas med forsiktighet till patienter med kreatininclearance <30 ml/min
eller till patienter som genomgar dialys.

Patienter beroende av renin-angiotensin-aldosteronsystemet

Vissa patienter vars njurfunktion &r beroende av en fortsatt aktivitet i renin-angiotensin-aldosteron-
systemet (t.ex. patienter med svar hjartsvikt [NYHA -klassificering: Klass [V], bilateral njurartirstenos
eller njurartdrstenos i en kvarvarande njure), 1oper risken att utveckla oliguri och / eller progressiv
azotemi och i séllsynta fall akut njursvikt under behandling med angiotensin converting enzyme
(ACE)-hdmmare. Uppkomsten av detta &r mer sannolikt hos patienter som samtidigt behandlas med
diuretika. Det finns inte tillricklig terapeutisk erfarenhet for att avgéra om angiotensin II- blockerare
sdsom eprosartan kan orsaka en liknande risk att utveckla njurfunktions nedsittning hos dessa
mottagliga patienter. Nar eprosartan ska anvéndas till patienter med nedsatt njurfunktion, bor
njurfunktionen utvérderas innan behandling med eprosartan och i intervaller under
behandlingsperioden. Om forsdmring av njurfunktionen observeras under behandlingen, ska
behandlingen med eprosartan omprovas.

Nedanstaende forsiktighetsatgiarder ar baserade pa erfarenhet med andra likemedel i samma klass samt
ACE-hdmmare:

Hyperkalemi

Vid behandling med andra likemedel som paverkar renin-angiotensin-aldosteron systemet kan
hyperkalemi intréffa, speciellt vid nedsatt njurfunktion och/eller hjirtsvikt. Adekvat kontroll av
serumkaliumnivderna hos riskpatienter rekommenderas.

Baserat pé erfarenhet av anvindning av andra likemedel som paverkar renin-angiotensin-systemet kan
samtidig behandling med kaliumsparande diuretika, kaliumsupplement, saltersittningsmedel som
innehaller kalium eller andra likemedel som hojer kaliumnivaerna (t.ex. heparin, trimetoprim
nnehéllande likemedel) leda till 6kade kaliumnivder. Forsiktighet bor dirfor iakttagas vid samtidig
anviandning av Teveten och dessa substanser.

Dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteron-systemet (RAAS)
Det har visats att samtidig anvindning av ACE-hidmmare, angiotensin II-receptorblockerare eller
aliskiren Okar risken for hypotoni, hyperkalemi och nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt).



Dubbel blockad av RAAS via kombinerad anvindning av ACE-hdmmare, angiotensin II-
receptorblockerare eller aliskiren rekommenderas darfor inte (se avsnitt 4.5 och 5.1).

Om det anses vara absolut nddvandigt med dubbel blockad far detta endast utféras under dvervakning
av en specialist, och patienten ska std under regelbunden, noggrann Gvervakning av njurfunktion,
elektrolyter och blodtryck.

ACE-hdmmare och angiotensin II-receptorblockerare bor inte anviandas samtidigt hos patienter med
diabetesnefropati.

Primdr hyperaldosteronism
Behandling med eprosartan rekommenderas inte for dessa patienter.

Hypotension

Symtomatisk hypotension kanupptrdda hos dehydrerade patienter och/eller patienter med stora
saltforluster (t.ex. vid behandling med hoga doser diuretika). Dessa tillstind skall korrigeras innan
behandlingen med Teveten pabdrjas.

Koronar hjdrtsjukdom
Det finns begrdnsad erfarenhet fran behandling av patienter med koronar hjartsjukdom.

Aorta- och mitralisklaffstenos, hypertrofisk kardiomyopati
Som med alla vasodilaterande medel skall forsiktighet iakttas vid aorta- och mitralisklaffstenos eller
vid hypertrofisk kardiomyopati.

Njurtransplantation
Det finns ingen erfarenhet av behandling med Teveten till patienter som nyligen njurtransplanterats.

Graviditet

Behandling med angiotensin II-receptorblockerare bor inte paborjas under graviditet. Om inte fortsatt
behandling med angiotensin II-receptorblockerare anses nddvéandig, bor patienter som planerar
graviditet, erhalla alternativ behandling dér sékerhetsprofilen dr vl dokumenterad for anvindning
under graviditet. Vid konstaterad graviditet bor behandling med angiotensin II-receptorblockerare
avbrytas direkt och, om limpligt, bor en alternativ behandling paborjas (se avsnitt 4.3 och 4.6).

Ovriga varningar och forsiktighet

Liknande observationer som for ACE-hdmmare har ocksa gjorts for eprosartan och andra angiotensin
[I-receptorblockerare, att de till synes sdnker blodtrycket mindre effektivt hos svarta patienter.
Majligen kan det bero pa hogre prevalens av lag reninstatus hos den svarta hypertonipopulationen.

Patienter med ndgot av foljande séllsynta arftliga tillstand bor inte anvdnda detta likemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

Signifikant hdjda serumkaliumnivaer har observerats i placebokontrollerade kliniska studier.
Erfarenhet med andra likemedel som paverkar renin-angiotensin-aldosteronsystemet tyder pa att
samtidig anvidndning av kaliumsparande diuretika, kaliumsupplement, salterséttningsmedel
innehallande kalium eller andra likemedel som hojer serumkaliumnivderna (t.ex. heparin, trimetoprim
innehallande likemedel) kan leda till forhdjda serumkaliumvarden.

Data fran kliniska provningar har visat att forekomsten av biverkningar som hypotoni, hyperkalemi och
nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt) &r hogre vid dubbel blockad av renin-angiotensin-
aldosteron-systemet (RAAS) genom kombinerad anvidndning av ACE-hdmmare, angiotensin II-
receptorblockerare eller aliskiren jAmfort med anvéndning av ett enda likemedel som paverkar RAAS
(se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.1).

Den blodtryckssdnkande effekten kan forstidrkas vid samtidig behandling med andra blodtrycks-
sédnkande medel.



Toxicitet och reversibel 6kning av litumkoncentrationen i serum har rapporterats vid samtidig
behandling med litiumpreparat och ACE-hdmmare. Liknande effekter vid samtidig anvéndning av
eprosartan och litium kan inte uteslutas. Darfor rekommenderas noggrann évervakning av
litumnivaerna vid samtidig behandling med eprosartan och litum.

Eprosartan har, in vitro, visat sig inte himma cytokrom P450-enzymerna CYP1A,2A6, 2C9/8, 2C19,
2D6, 2E och 3A hos ménniska.

Liksom for ACE-hdmmare kan samtidig anvindning av angiotensin [I-receptorblockerare och NSAID
leda till 6kad risk for nedséttning av njurfunktionen, inklusive mdjlig akut njursvikt och en 6kning av
serumkalium, sérskilt hos patienter med redan délig njurfunktion. Kombinationen ska ges med
forsiktighet, sérskilt hos édldre. Patienterna ska vara adekvat hydrerade och man bor dvervéga att
kontrollera njurfunktionen efter insittandet av samtidig behandling och dérefter regelbundet.

Samtidig anvindning av losartan med NSAID indometacin leder till en minskning av effekten av
angiotensin II-receptorblockerare, en klasseffekt kan inte uteslutas.

4.6 Graviditet och amning

Graviditet

Angiotensin II-receptorblockerare bor inte anvindas under graviditetens forsta trimester (se avsnitt
4.4). Angiotensin II-receptorblockerare ar kontraindicerat under graviditetens andra och tredje
trimester (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Epidemiologiska data rérande risk for fosterskada efter anvandning av ACE-hdmmare under
graviditetens forsta trimester dr inte entydiga: en nagot 6kad risk kan inte uteslutas. Kontrollerade
epidemiologiska data saknas for angiotensin-II antagonister men likartade risker kan foreligga for
denna likemedelsgrupp.

Om inte fortsatt behandling med angiotensin II-receptorblockerare anses nddvindig, bor patienter som
planerar graviditet, erhalla alternativ behandling dir sdkerhetsprofilen ar vl dokumenterad for
anviandning under graviditet. Vid konstaterad graviditet bor behandling med angiotensin I1-
receptorblockerare avbrytas direkt och, om lampligt, bor en alternativ behandling paborjas.

Det ar kéint att behandling med angiotensin II-receptorblockerare under andra och tredje trimestern kan
inducera human fostertoxicitet (nedsatt njurfunktion, oligohydramnios, hdmning av skallférbening)
och neonatal toxicitet (njursvikt, hypotoni, hyperkalemi) (se avsnitt 5.3.).

Om exponering for angiotensin [I-receptorblockerare forekommit under graviditetens andra eller tredje
trimester rekommenderas ultraljudskontroll av njurfunktion och skalle.

Spadbarn vars modrar har anvént angiotensin II-receptorblockerare bor observeras noggrant med
avseende pa hypotoni (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Amning

Eftersom ingen information angdende anvdndning av Teveten under amning finns, rekommenderas
inte Teveten utan istéllet &r alternativa behandlingar med béttre dokumenterad sikerhetsprofil att
foredra under amning, speciellt vid amning av nyfodda eller prematura barn.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Effekten av eprosartan pa formagan att framfora fordon och anvénda maskiner har inte studerats.
Grundat pé de farmakodynamiska egenskaperna dr det mindre troligt att eprosartan skulle kunna
paverka denna forméaga. Vid bilkérning eller handhavande av maskiner bér man dock ta i beaktande

att yrsel och trétthet kan upptrada under behandling av hypertoni.

4.8 Biverkningar

De vanligaste rapporterade biverkningarna hos patienter behandlade med eprosartan dr huvudvirk och
ospecifika magbesvir, som forekommer hos cirka 11 % respektive 8 % av patienterna.



BIVERKNINGAR HOS EPROSARTANPATIENTER
SOM DELTOG I KLINISKA PROVNINGAR (n=2316)

MedDRA-databasen
om klassificering av
organsystem

Mycket
vanliga>1/10

Vanliga
>1/100 to <1/10

Mindre vanliga
>1/1 000 to <1/100

Immuns ys te met

Overkinslighet*

Centrala och
perifera
nervsystemet

Huvudvérk *

Yrsel*

Blodkirl

Hypotension

Andnings vigar,
brostkorg och
me dias tinum

Rhinit

Hud och subkutan
vavnad

Allergiska hudreaktioner
(t.ex. utslag, klada)

Angioodem™

Magtarmkanalen

Ospecifika magbesvir
(t.ex. illamaende, diarré,
krékningar)

Allminna symptom
och/eller symtom
vid adminis trerings-
stiillet

Astheni

* Forekommer inte 1 en hogre frekvens dni placebogruppen.

Forutom reaktionerna som observerats under kliniska provningar har follande biverkningar
rapporterats spontant fran dvervakning efter det att likemedlet godkénts for forsiljning. Frekvens kan

inte uppskattas utifran tillgdnliga data (inte kénd).

Njurar och urinvigar

Nedsatt njurfunktion inklusive njursvikt hos riskpatienter (t.ex. njurartirstenos).

Muskuloskeletala systemet och bindviv

Artralgi

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det majligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvirdspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

49 Overdosering

Data angdende dverdosering pd ménniska dr begrénsade. Efter marknadsforingen har enstaka fall
rapporterats déir doser upp till 12000 mg intagits. De flesta patienter rapporterade inga symtom. Hos en
patient upptradde cirkulatorisk kollaps efter intag av 12000 mg eprosartan. Personen tillfrisknade
fullstindigt. Den troligaste effekten vid 6verdosering med eprosartan dr hypotoni. Om symptomatisk
hypotoni intrdffar skall understodjande behandling inséttas.



5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Eprosartan. ATC-kod: CO9CA02

Eprosartan dr en syntetisk, peroralt verkande, icke-bifenyl, icke-tetrazol angiotensin II-
receptorblockerare.

Angiotensin II, som &r det primért aktiva hormonet i renin-angiotensin-aldosteronsystemet och en
potent vasokonstriktor, har en centralroll i patofysiologin vid hypertoni.

Eprosartan motverkar effekten av angiotensin II pa blodtryck, renalt blodflode och aldosteronsekretion
hos friska forsokspersoner. Den blodtryckssédnkande effekten kvarstar under 24 timmar utan postural
hypotension eller reflextakykardi av forsta dosen. Avbruten behandling med eprosartan leder inte till
en snabb “rebound” 6kning av blodtrycket.

Eprosartan har studerats hos patienter med mild till mattlig hypertoni (diastoliskt blodtryck >95
mmHg och <115 mmHg, sittande) och svar hypertoni (diastoliskt blodtryck >115 mmHg och <125
mmHg, sittande).

Doser upp till 1200 mg per dag i 8 veckor har i kliniska studier visat effekt utan nagot uppenbart
dossamband vad betrédffar incidensen av biverkningar.

Hos patienter med hypertoni medfor blodtryckssdankningen inte ndgon forédndring i hjartfrekvens.

I MOSES-studien (morbiditet och mortalitet efter stroke, eprosartan jamfort med nitrendipin {6r
sekundirprevention) behandlades 1405 hypertonipatienter med cerebrovaskulidra hindelser i
anamnesen med antingen eprosartan eller nitrendipin. Studien hade en prospektiv, randomiserad och
Oppen studiedesign med blindad observator. I eprosartangruppen fick 78 % av patienterna 600 mg
dagligen; 12 % fick upp till 800 mg per dag. I nitrendipingruppen fick 47 % 10 mg dagligen och 42 %
20 mg per dag (11 % fick upp till 40 mg dagligen). Det priméra sammansatta effektméattet inkluderade
mortalitet oavsett orsak, cerebrovaskuldra hindelser (TTA, PRIND, Stroke) och kardiovaskulira
hindelser (instabil angina, hjartinfarkt, hjartsvikt, pulmonell embolism och dddlig hjartarytmi)
inklusive upprepade hidndelser. Det avsedda blodtrycksmaélet uppnaddes vil for bada
behandlingsgrupperna och bibehélls under hela studien.

Eprosartangruppen visade signifikant béttre resultat vad géller det primira effektmattet (risken
reducerades med 21 %). Vid forsta-hindelse-analys var den numeriska riskreduktionen 12 % for
cerebrovaskulidra hindelser och 30 % for kardiovaskuldra hindelser. Dessa resultat beror
huvudsakligen pa en minskning i incidensen av TIA/PRIND, instabil angina och hjartsvikt. Den totala
mortaliteten visade en numerisk fordel for nitrendipin; i eprosartangruppen dog 57 av 681 patienter
jamfort med 52 av 671 i nitrendipingruppen (riskkvot 1,07; 95 % CI1 0,73 — 1,56, p=0,725). Dddlig och
icke-dodlig hjartinfarkt intraffade i 18 respektive 20 fall och stroke i 36 respektive 42 fall, det vill séga
numeriskt till fordel for eprosartan. Vad géller det primdra effektmattet sa verkar effekten av
eprosartan vara mer uttalad hos patienter som inte star pa betablockare.

Eprosartan paverkar inte mekanismen for renal autoregulation. Hos friska vuxna mén har eprosartan
visat sig 0ka det genomsnittliga renala plasmaflodet. Inga skadliga effekter pa njurfunktionen har
observerats hos patienter med essentiell hypertoni och patienter med njurinsufficiens. Eprosartan
reducerar ejden glomerulira filtrationshastigheten hos friska méin, hos patienter med hypertoni eller
hos patienter med varierande grad av njurinsufficiens. Eprosartan har en natriuretisk effekt hos friska
forsokspersoner med saltreducerad kost. Eprosartan kan ges utan risk for natriumretention eller
forsdmring av njurfunktionen till patienter med essentiell hypertoni och till patienter med varierande
grad av njurinsufficiens.

Eprosartan paverkar ej nimnvért utséndringen av urinsyra i urinen.

Eprosartan potentierar ej bradykininrelaterade effekter (ACE-medierade), t.ex. hosta. I en studie som
var speciellt designad for att jimfora incidensen hosta hos patienter behandlade med eprosartan och en



ACE-hdmmare, var incidensen torr ihdllande hosta hos patienter behandlade med eprosartan (1,5 %)
signifikant ldgre (p<0,05) &n hos de patienter som behandlades med en ACE-hdmmare (54 %). I en
annan studie dir man undersokte incidensen av hosta hos patienter som tidigare hade haft hosta da de
intog en ACE-hammare, var incidensen torr ihdllande hosta hos patienter behandlade med eprosartan
2,6 %, hos patienter behandlade med placebo 2,7 % och hos de patienter som behandlades med en
ACE-hdmmare 25 % (p<0,01, eprosartan jaimfort med ACE-hdmmare).

I tre kliniska studier (n=791) har eprosartan visat minst likvirdig blodtryckssidnkande effekt som ACE-
hdmmaren enalapril. En av dessa studier, dir patienter med svar hypertoni ingick, visade att eprosartan
i jimforelse med enalapril gav statistiskt signifikant storre sdnkning av det systoliska blodtrycket i
sittande och stdende stillning.

Tva stora randomiserade, kontrollerade provningar (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) och VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) har undersékt den kombinerade anvidndningen aven ACE-hdmmare och en
angiotensin II-receptorblockerare.

ONTARGET var en studie som genomfordes pa patienter med en anamnes av kardiovaskuldr och
cerebrovaskuldr sjukdom, eller typ 2-diabetes mellitus atfolit av evidens for slutorganskada. VA
NEPHRON-D var en studie pd patienter med typ 2-diabetes mellitus och diabetesnefropati.

Dessa studier har inte visat nadgon signifikant nytta p& renala och/eller kardiovaskulira resultat och
mortalitet, medan en 6kad risk for hyperkalemi, akut njurskada och/eller hypotoni observerades jamfort
med monoterapi. D4 deras farmakodynamiska egenskaper liknar varandra &r dessa resultat dven
relevanta for andra ACE-hdmmare och angiotensin II-receptorblockerare.

ACE-hdmmare och angiotensin II-receptorblockerare bor darfor inte anviindas samtidigt hos patienter
med diabetesnefropati.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
var en studie med syfte att testa nyttan av att ldgga till aliskiren till en standardbehandling med en
ACE-hammare eller en angiotensin II-receptorblockerare hos patienter med typ 2-diabetes mellitus

och kronisk njursjukdom, kardiovaskuldr sjukdom eller bade och. Studien avslutades i fortid eftersom
det fanns en okad risk for biverkningar. Béde kardiovaskulir dod och stroke var numerirt vanligare i
aliskiren-gruppen @n i placebo-gruppen och biverkningar och allvarliga biverkningar av intresse
(hyperkalemi, hypotoni och njurdysfunktion) rapporterades med hogre frekvens i aliskiren-gruppen dn

i placebo-gruppen.

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Den absoluta biotillgingligheten efter en oral engangsdos av 300 mg eprosartan &r cirka 13 %,
beroende pa begransad absorption. Maximal plasmakoncentration uppnas efter 1-2 timmar efter en
oral dos, intagen fastande. Plasmakoncentrationen 6kar proportionellt mot dosen fran 100 mg till 200
mg, men for doserna 400 mg och 800 mg okar plasmakoncentrationen mindre dn proportionellt mot
dos. Den terminala halveringstiden for elimination av eprosartan efter oral administrering ar vanligen
5-9 timmar. Eprosartan ackumuleras inte i nigon hogre grad vid langtidsanvindning. Foda fordrdjer
absorptionen av eprosartan nagot med sma fordndringar i C,,, och AUC (<25 %), som dock ej &r av
klinisk betydelse.

Graden av plasmaproteinbindning &r hog (cirka 98 %) och &r konstant i det koncentrationsomrade som
erhalles vid terapeutiska doser. Plasmaproteinbindningsgraden paverkas ej av kon, dlder, forsdmrad
leverfunktion eller Iitt till mattlig nedsatt njurfunktion. Den har dock visat sig vara minskad hos ett
litet antal patienter med allvarligt nedsatt njurfunktion.

Efter intravenods administrering av [!*C]leprosartan aterfanns 61% av radioaktiviteten i feces och 37 % i
urinen. Efter oral en dos av [!*C]eprosartan aterfanns 90 % av radioaktiviteten i feces och 7 % i urinen.

Efter oral och intravends administrering av [!*C]leprosartan hos ménniska aterfanns endast eprosartan i
plasma och feces. I urinen utsdndras 20 % av radioaktiviteten som acylglukuronid av eprosartan och
de aterstdende 80 % som oforéndrat eprosartan.



Distributionsvolymen é&r cirka 13 liter. Total plasmaclearance ér cirka 130 ml/min. Elimination av
eprosartan sker genom utsondring via gallan och njurarna.

Béade AUC och C,, dr forhdjda hos édldre (i genomsnitt en fordubbling) men dosjustering erfordras ej.

Efter en engangsdos pa 100 mg av eprosartan 6kar AUC (men €j C,,,) med i genomsnitt 40 % hos
patienter med nedsatt leverfunktion.

Jamfort med forsokspersoner med normal njurfunktion &dr genomsnittlig AUC och C,, cirka 30 %
hogre hos patienter med méttligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance 30—59 ml/min), cirka 50 %
hogre studerat hos ett litet antal patienter med gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance

5-29 ml/min) och cirka 60 % hogre hos dialyspatienter.

Det foreligger ingen skillnad i farmakokinetiken av eprosartan mellan mén och kvinnor.
5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

a) Akut toxicitet
Ingen mortalitet sags hos ratta och mus vid doser upp till 3000 mg/kg kroppsvikt eller hos hund vid
doser upp till 1000 mg/kg kroppsvikt.

b) Kronisk toxicitet

I de kroniska toxicitetsstudierna kunde inga toxiska effekter visas hos rétta (efter oral administrering
av doser upp till 1000 mg/kg kroppsvikt/dag iupp till 6 manader). Oral administrering av eprosartan
till hund ledde efter 6 manader till en minskning av erytrocytantal, hemoglobinkoncentration och
hematokrit vid doser pa 30 mg/kg kroppsvikt/dag eller hdgre. Dessa viarden normaliserades efter ett ar,
trots kontinuerlig administrering.

¢) Reproduktions- och utvecklingstoxicitet

Eprosartan, givet i en dos av 10 mg/kg kroppsvikt per dag till dréktiga kaniner under senare delen av
driktigheten, ledde till mortalitet hos bade moder och foster. Toxiska effekter paA modern observerades
vid en dos av 3 mg/kg kroppsvikt per dag men nagra effekter pa fostret observerades inte vid denna
dosniva.

d) Genotoxicitet
Genotoxicitet har inte observerats vid undersokning med ett flertal in vitro och in vivo test.

e) Karcinogenicitet
Karcinogenicitet har inte observerats hos rétta eller mus i doser upp till 600 respektive 2000 mg/kg
kroppsvikt/ dagunder 2 &r.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Tablettkérna
laktosmonohydrat
mikrokristallin cellulosa
pregelatiniserad stérkelse
krospovidon
magnesiumstearat
vatten, renat

Dragéholie
hypromellos (E464)
titandioxid (E171)



makrogol 400
polysorbat 80 (E433)

6.2 Inkompatibilite ter
Ej relevant.
6.3 Hallbarhet
3 ar.
6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Forvaras vid hogst 25 °C.
6.5 Forpackningstyp och innehall
Tryckforpackning av vit PVC/PCTFE/Aleller PVC/PVDC/AL
Tryckforpackningar:
14 filmdragerade tabletter
28 filmdragerade tabletter
56 filmdragerade tabletter
98 fimdragerade tabletter
280 (10 x 28) filmdragerade tabletter
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Anvisningar for anvindning och hantering samt destruktion

Inga sdrskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Viatris Oy

Vaisalavigen 2-8
02130 Esbo

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

14674

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

21.02.2000 /15.12.2008

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

3.2.2022



