PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Edarbi 20 mg tablety

Edarbi 40 mg tablety

Edarbi 80 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Edarbi 20 mg tablety
Jedna tableta obsahuje 20 mg azilsartan-medoxomilu (ve form¢ draselné soli azilsartan-medoxomilu).

Edarbi 40 mg tablety
Jedna tableta obsahuje 40 mg azilsartan-medoxomilu (ve form¢ draselné soli azilsartan-medoxomilu).

Edarbi 80 mg tablety
Jedna tableta obsahuje 80 mg azilsartan-medoxomilu (ve formé draselné soli azilsartan-medoxomilu).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tableta.
Edarbi 20 mg tablety

Bil¢é az téméf bilé kulaté tablety o priméru 6,0 mm s vyrazenym ,,ASL* na jedné stran¢ a ,,20* na druhé
strané.

Edarbi 40 mg tablety
Bilé az téméf bilé kulaté tablety o priméru 7,6 mm s vyrazenym ,,ASL* na jedné stran¢ a ,,40° na druhé
stran¢.

Edarbi 80 mg tablety
Bilé az téméf bilé kulaté tablety o priméru 9,6 mm s vyrazenym ,,ASL* na jedné stran¢ a ,,80° na druhé
stran¢.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Edarbi je indikovan k 1é¢bée esencialni hypertenze u dospélych.
4.2 Davkovani a zpiisob podani

Davkovani

Doporucena pocatecni davka u dospélych je 40 mg jednou denné. U pacientd, u nichZ tato davka krevni
tlak dostatecné nesnizuje, je mozno davkovani zvysit az na maximalni davku 80 mg jednou denné.



Téméf maximalni G¢inek 1é¢iva na krevni tlak je zfejmy po 2 tydnech, maximalniho G¢inku se dosahuje
po 4 tydnech.

Pokud samostatné podavany 1é¢ivy ptipravek Edarbi krevni tlak dostateéné nesniZzuje, je mozno
dosahnout dal$iho poklesu krevniho tlaku sou¢asnym podavanim dalSich antihypertenznich 1é¢ivych
pripravki, véetné diuretik (napiiklad chlortalidonu nebo hydrochlorthiazidu) a blokéatorti vapnikovych
kanalu (viz body 4.3,4.4,4.5a5.1).

Zvlastni populace

Starsi osoby (od 65 let vyse)
Pocatecni davku piipravku Edarbi neni tfeba u starSich pacientli upravovat (viz bod 5.2); pfesto u pacientli
vysokého véku (= 75 let), u nichz hrozi nebezpeci hypotenze, lze zvazit pocatecni davku 20 mg.

Porucha funkce ledvin

Opatrnost je tfeba u pacientti s hypertenzi s t€zkou poruchou funkce ledvin a v kone¢ném stadiu
onemocnéni ledvin, protoZe neexistuji zadné zkuSenosti s uzivanim Edarbi u téchto pacientt (viz body 4.4
a 5.2). Hemodialyzou se azilsartan z télniho ob&hu neodstranuje.

U pacientl s mirnou nebo stfedné tézkou poruchou funkce ledvin neni tteba davky upravovat.

Porucha funkce jater
U pacientt s t¢Zzkou poruchou funkce jater nebylo pouziti pfipravku Edarbi studovano, a proto se u
pacientl této skupiny nedoporucuje (viz body 4.4 a 5.2).

Protoze existuji pouze omezené zkusenosti s pouzitim piipravku Edarbi u pacientli s mirnou az sttedné
tézkou poruchou funkce jater, doporucuje se peclivé sledovani a jako pocatecni davku je tieba zvazit
20 mg (viz bod 5.2).

Deplece intravaskuldarniho objemu

U pacientti s moznou depleci intravaskularniho objemu nebo depleci soli (napiiklad u pacientt, ktefi trpi
zvracenim ¢i prijmy nebo uzivaji vysoké davky diuretik), je tfeba 1éCbu piipravkem Edarbi zahajit za
peclivého lékatského dohledu a zvazit pocatecni davku 20 mg (viz bod 4.4).

Cernosska populace

U cernosské populace neni tfeba davku upravovat, i kdyz je u této populace zjistovan nizsi pokles
krevniho tlaku nez u necernosské populace (viz bod 5.1). To plati obecné u vSech antagonistl receptorti
pro angiotenzin II (AT)) a inhibitor angiotenzin konvertujiciho enzymu. Proto miize byt u ¢ernosskych
pacientli Cast€ji zapotiebi vzestupna titrace ptipravku Edarbi a doprovodna 1écba.

Pediatricka populace

Pripravek Edarbi neni indikovan k pouziti u déti nebo dospivajicich mladsich 18 let. V sou¢asnosti
dostupné udaje u déti a dospivajicich ve véku 6 < 18 let jsou uvedeny v bod¢ 4.8, 5.1 a 5.2, ale na jejich
zaklade nelze ucinit zadna doporuceni ohledné davkovani. Bezpecnost a uc¢innost piipravku Edarbi u déti
ve véku < 6 let nebyly dosud stanoveny.

Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpisob podani

Ptipravek Edarbi je ur€en k perordlnimu podani a mize se uzivat s jidlem nebo bez né¢j (viz bod 5.2).



4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

- Druhy a tfeti trimestr téhotenstvi (viz body 4.4 a 4.6).

- Soucasné uzivani pripravku Edarbi s pfipravky obsahujicimi aliskiren je kontraindikovano u
pacient( s diabetem mellitem nebo s poruchou funkce ledvin (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (viz
body 4.5a5.1).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Aktivovany systém renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

U pacientt, jejichz vaskularni tonus a renalni funkce zavisi zejména na aktivit¢ RAAS (napitiklad pfti
méstnavém srdecnim selhani, tezké poruse funkce ledvin nebo sten6ze renalni tepny), byva lécba
pripravky, jeZ maji na tento systém vliv (jako jsou inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACE) a
antagonisté receptort pro angiotenzin II), provazena akutni hypotenzi, azotémii, oligurii nebo — zfidka —
akutnim selhanim ledvin. V ptipad¢ pfipravku Edarbi nelze moznost podobnych G¢inka vyloucit.

Opatrnost je tieba u pacientd s hypertenzi s t€Zzkou poruchou funkce ledvin, méstnavym srde¢nim
selhanim nebo stendzou renalni tepny, protoze neexistuji zadné zkusSenosti s poddvanim piipravku Edarbi
u téchto pacientl (viz body 4.2 a 5.2).

Nadmérny pokles krevniho tlaku miize u pacientii s ischemickou kardiomyopatii nebo ischemickym
cerebrovaskularnim onemocnénim vyvolat infarkt myokardu nebo cévni mozkovou piihodu.

Dualni blokdda RAAS

Bylo prokazano, Ze soucasné uzivani inhibitort ACE, blokatori receptorti pro angiotenzin II nebo
aliskirenu zvysuje riziko hypotenze, hyperkalemie a snizeni funkce ledvin (v¢etné akutniho selhani ledvin).
Dualni blokada RAAS pomoci kombinovaného uzivani inhibitort ACE, blokatori receptorti pro
angiotenzin II nebo aliskirenu se proto nedoporucuje (viz body 4.5 a 5.1).

Pokud je dualni blokada povazovana za naprosto nezbytnou, ma k ni dochazet pouze pod dohledem
specializovaného 1ékate a za ¢astého peclivého sledovani funkce ledvin, elektrolytt a krevniho tlaku.

Inhibitory ACE a blokatory receptordi pro angiotenzin Il nemaji byt pouzivany souCasné u pacientl s
diabetickou nefropatii.

Transplantace ledvin
V soucasnosti nejsou zadné zkusenosti s podavanim piipravku Edarbi u pacientu, ktefi v posledni dobé
podstoupili transplantaci ledvin.

Poucha funkce jater
Pripravek Edarbi nebyl u pacientt s tézkou poruchou funkce jater studovan, a proto se jeho podavani u
pacienti této skupiny nedoporucuje (viz body 4.2 a 5.2).

Hypotenze u pacientt s depleci objemu a/ nebo soli

U pacientt s vyraznou depleci objemu a/nebo depleci soli (napiiklad pacienti trpici zvracenim ¢i prijmy
nebo uzivajici vysoké davky diuretik) se mtize po zahdjeni 1écby ptipravkem Edarbi projevit
symptomaticka hypotenze. Hypovolemii je tteba pied podavanim ptipravku Edarbi korigovat nebo je
tteba 1éCbu zahajit za peclivého 1ékaiského dohledu a je tieba zvazit pocatecni davku 20 mg.

Primarni hyperaldosteronismus




Pacienti s primarnim hyperaldosteronismem obvykle na 1é¢ivé ptipravky proti hypertenzi, které ptisobi
cestou inhibice RAAS, nereaguji. Proto se u téchto pacientii podavani piipravku Edarbi nedoporucuje.

Hyperkalémie

Podle zkuSenosti s uzivanim jinych 1é¢ivych piipravki ovlivitujicich RAAS muize soub€zné podavani
pripravku Edarbi spolu s kalium Setficimi diuretiky, draslikovymi dopliiky, nahradami soli obsahujicimi
draslik nebo jinymi 1é¢ivymi pripravky, jez mohou zvySovat hladinu drasliku (napf. heparinem), zvySovat
u pacientd s hypertenzi hladinu drasliku v séru (viz bod 4.5). U star§ich pacientt, pacientl s ledvinovou
nedostatecnosti, diabetickych pacientii a/nebo u pacientt s jinymi doprovodnymi onemocnénimi je riziko
hyperkalémie zvySené a mtize byt az fatalni. Podle situace je tfeba hladinu drasliku sledovat.

Stenoza aortalni a mitralni chlopné, obstruktivni hypertrofickd kardiomyopatie
U pacientt trpicich sten6zou aortalni nebo mitralni chlopné ¢i hypertrofickou obstruktivni kardiomyopatii
(HOCM) je indikovana zvlastni opatrnost.

Intestinalni angioedém

U pacientt 1écenych antagonisty receptoru pro angiotenzin II byl hlaSen intestinalni angioedém (viz bod
4.8). U téchto pacientti se vyskytla bolest bficha, nauzea, zvraceni a prijem. Po vysazeni antagonistd
receptoru pro angiotenzin Il piiznaky odeznély. Je-li diagnostikovan intestindlni angioedém, 1écba
azilsartan-medoxomilem ma byt pozastavena a ma byt zah4jeno odpovidajici monitorovani, dokud
nedojde k uplnému odeznéni ptiznaku.

Tehotenstvi

Lécba pomoci antagonistll receptoru angiotenzinu Il nesmi byt zahajena béhem téhotenstvi. Pokud neni
pokraCovani v 1é¢bé antagonisty receptoru angiotenzinu Il povazovano za nezbytné, pacientky planujici
téhotenstvi musi byt prevedeny na jinou 1é¢bu hypertenze, a to takovou, ktera ma ovéteny bezpecnostni
profil, pokud jde o podavani v te¢hotenstvi. Jestlize je zjisténo tehotenstvi, 1éEba pomoci antagonistt

.....

1écby (viz body 4.3 a 4.6).

Lithium
Podobn¢ jako v piipad¢ dalSich antagonistti receptord pro angiotenzin II se kombinace piipravku Edarbi
s lithiem nedoporucuje (viz bod 4.5).

Edarbi obsahuje sodik
Tento 1écivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je v
podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

Soubézné podavani se nedoporucuje

Lithium

Pfi souc¢asném uzivani inhibitori angiotenzin konvertujiciho enzymu a lithia byl pozorovan reverzibilni
narust koncentrace lithia v séru a toxicity. Podobny u¢inek se miize projevit v pfipadé antagonistt
receptort pro angiotenzin II. Jelikoz se spole¢nym podavanim azilsartan-medoxomilu a lithia nejsou
zkusenosti, tato kombinace se nedoporucuje. Pokud se tato kombinace jevi jako nezbytna, doporucuje se
peclivé sledovat hladinu lithia v séru.



Pii soub&zném podévani je ticba opatrnosti

Nesteroidni antiflogistika (NSAID), vietné selektivnich COX-2 inhibitoru, kyseliny acetylsalicylové

v mnozstvi vétsim nez 3 g/den a neselektivnich NSAID

Pfi soucasném podavani antagonistti receptori pro angiotenzin II a NSAID (selektivnich inhibitorQ
COX-2, kyseliny acetylsalicylové v mnozstvi vét§im nez 3 g/den nebo neselektivnich NSAID) miize dojit
k zeslabeni antihypertenzniho uc¢inku. Dale mtze soubézné podavani antagonisti receptorti pro
angiotenzin I a NSAID vést ke zvySenému riziku zhorSeni funkce ledvin a zvySeni hladiny drasliku

v séru. Proto se na pocatku 1é¢by doporucuje odpovidajici hydratace a sledovani funkce ledvin.

Kalium Setrici diuretika, draslikové doplnky, nahrady soli obsahujici draslik a dalsi latky, které mohou
zvySovat hladinu drasliku

Soucasné podavani kalium Setficich diuretik, draslikovych doplikd, nahrad soli obsahujicich draslik nebo
dalsich 1éCivych pripravki (napf. heparinu) se miize zvySovat koncentrace drasliku. Proto je tfeba podle
situace hladinu drasliku v séru sledovat (viz bod 4.4).

Dalsi informace

Data z klinickych studii ukazala, ze dualni blokada RAAS pomoci kombinovaného uzivani inhibitori
ACE, blokator receptort pro angiotenzin II nebo aliskirenu je spojena s vyssi frekvenci nezadoucich
ucinku, jako je hypotenze, hyperkalemie a snizena funkce ledvin (véetné akutniho renalniho selhani) ve
srovnani s pouzitim jedné latky ovlivitujici RAAS (viz body 4.3,4.4a 5.1).

Ve studiich, kdy byl azilsartan-medoxomil nebo azilsartan podavan souc¢asn¢ s amlodipinem, antacidy,
chlortalidonem, digoxinem, flukonazolem, glyburidem, ketokonazolem, metforminem a warfarinem,
nebyly zjistény zadné klinicky vyznamné interakce. Po podani spolen¢€ se smési substrati cytochromu
P450 (CYP) nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné interakce s kofeinem (CYP1A2),
tolbutamidem (CYP2C9), dextromethorfanem (CYP2D6) nebo midazolamem (CYP3A4).

Azilsartan-medoxomil je v gastrointestinalnim traktu a/nebo béhem lékové absorbce rychle hydrolyzovan
esterazami na aktivni slozku azilsartan (viz bod 5.2). In vitro studie ukazuji, Ze interakce zalozené na
inhibici esteraz jsou nepravdépodobné.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Te&hotenstvi

Podavani antagonistil receptoru angiotenzinu II se v prvnim trimestru t€hotenstvi nedoporucuje (viz
bod 4.4).

Podavani antagonistil receptoru angiotenzinu II béhem druhého a tietiho trimestru té¢hotenstvi je
kontraindikovano (viz body 4.3 a 4.4).

Zadné daje o podavani azilsartan-medoxomilu t&hotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie na zvifatech
poukazaly na reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Epidemiologické dikazy tykajici se rizika teratogenity pii podavani inhibitorti angiotenzin konvertujiciho
enzymu béhem prvniho trimestru t€hotenstvi nebyly priikazné; maly narast rizika vSak nelze vyloucit. |
kdyz neexistuji Zzadné kontrolované epidemiologické tidaje, pokud jde o riziko pfi podavani antagonisti
receptoru angiotenzinu II, pro tuto tfidu 1éCivych piipravkt mize existovat riziko podobné. Pokud
pokracovani v 1€¢bé antagonisty receptoru angiotenzinu Il neni povazovano za nezbytné, pacientky




planujici t€hotenstvi musi byt pfevedeny na jinou 1é¢bu vysokého krevniho tlaku, a to takovou, ktera ma
ovefeny bezpecnostni profil, pokud jde o podavani v t€hotenstvi. Jestlize je prokazano téhotenstvi, 1écba
pomoci antagonistl receptoru angiotenzinu II musi byt ihned ukoncena, a pokud je to vhodné, je nutné

.....

Je znamo, Ze expozice antagonistiim receptoru angiotenzinu Il béhem druhého a tfetiho trimestru vede u
lidi k fetotoxicité (pokles funkce ledvin, oligohydramnion, zpozdéni osifikace lebky) a k novorozenecké
toxicité (selhani ledvin, hypotenze, hyperkalemie) (viz bod 5.3).

Pokud by doslo k expozici antagonistiim receptoru angiotenzinu Il od druhého trimestru t¢hotenstvi,
doporucuje se sonograficka kontrola funkce ledvin a lebky.

D¢éti, jejichz matky uzivaly antagonisty receptoru angiotenzinu II, musi byt peclivé sledovany, pokud jde
o hypotenzi (viz body 4.3 a 4.4).

Kojeni

Protoze nejsou k dispozici zddné udaje ohledné uzivani azilsartan-medoxomilu béhem kojeni, Edarbi se
nedoporucuje, je vhodné&jsi zvolit jinou 1é¢bu s lepsim bezpeénostnim profilem béhem kojeni, obzvlasté
be&hem kojeni novorozence nebo pred¢asné narozeného ditéte.

Fertilita
O Géinku azilsartan-medoxomilu na fertilitu u ¢lovéka nejsou dostupné Zadné udaje. Podle neklinickych
studii nema azilsartan u potkana na sam¢i ani samici fertilitu vliv (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Azilsartan-medoxomil nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
Presto je tieba mit na paméti, Ze se muze prilezitostné objevit zavrat’ nebo Ginava.

4.8 NeZadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

V klinickych studiich zahrnujicich dospélé pacienty 1é¢ené po dobu do 56 tydnt byla hodnocena
bezpecnost ptipravku Edarbi v davkach 20, 40 nebo 80 mg. V téchto klinickych studiich byly nezadouci
ucinky spojené s 1é¢bou piipravkem Edarbi vétSinou mirné az stfedné t€zké, s celkovou incidenci
podobnou jako u placeba. Nejcastéj$im nezadoucim u¢inkem byla zavrat’. Vyskyt nezadoucich ucink
této 1écby nebyl ovlivnén pohlavim, vékem ani rasou. V jedné placebem kontrolované studii byla ¢etnost
nezadoucich G¢inkd v ptipadech, kdy byl ptipravek Edarbi podavan v davce 20 mg, podobna jako

v ptipadech, kdy davka cinila 40 a 80 mg.

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinkt

Nezadouci ucinky podle souhrnnych udaji (davky 40 a 80 mg) jsou podle tiid organovych systémt a
preferovanych nazvl uvedeny nize.

Pro Cetnost byla pouzita tato konvence: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (= 1/100 az < 1/10), mén¢ Casté

(= 1/1 000 az < 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni zndmo

(z dostupnych tdaji nelze urcit). V kazdé skupiné€ ¢etnosti jsou nezadouci ucinky uvedeny podle klesajici
zavaznosti.

Nezadouci u¢inky pripravku z klinickych studii a zkuSenosti po uvedeni na trh
Trida systémovych organi Cetnost Nezadouci ucinek
Poruchy nervového systému Casté zavrat




Nezadouci u¢inky pripravku z klinickych studii a zkuSenosti po uvedeni na trh
Trida systémovych organi Cetnost Nezadouci u¢inek
Cévni poruchy mén¢ Casté hypotenze
Gastrointestinalni poruchy Casté prijem
méng Casté nauzea
Poruchy kuze a podkozni méng Casté vyrazka, svédéni
tkané vzacné angioedém
Poruchy svalové a kosterni neni zndmo | artralgie
soustavy a pojivové tkané méng Casté kiece svalll
Celkové poruchy a reakce méng¢ Casté Uunava
v mist¢ aplikace periferni edém
Vysetfeni Casté zvyS$ena hladina kreatinfosfokindzy v krvi
méng Casté zvySena hladina kreatininu v krvi
zvySena hladina kyseliny mocové
v krvi/hyperurikémie

Popis vybranych nezadoucich Géinki
Kdyz byl pripravek Edarbi podavan spolecné s chlortalidonem, vzrostla ¢etnost zvySené hladiny
kreatininu v krvi a hypotenze z mén¢ Casté na Castou.

Kdyz byl pripravek Edarbi podavan spolecné s amlodipinem, vzrostla ¢etnost periferniho edému z méné
Casté na Castou, byla vSak nizsi nez v piipadé samotné¢ho amlodipinu.

Po uziti antagonistt receptoru pro angiotenzin II byly hlaseny pfipady intestinalniho angioedému (viz bod
4.4).

VySetieni

Hladina kreatininu v séru

V randomizovanych placebem kontrolovanych studiich s monoterapii byla ¢etnost zvySené hladiny
kreatininu v séru po podavani piipravku Edarbi podobna jako po podavani placeba. Pokud byla spole¢né s
ptipravkem Edarbi podavana diuretika, jako je chlortalidon, byla ¢etnost zvysené hladiny kreatininu
vyssi, podobné¢ jako je tomu i u dalSich antagonistti receptori pro angiotenzin II a inhibitori angiotenzin
konvertujiciho enzymu. Zvyseni kreatininu v séru b€hem soucasného podavani ptipravku Edarbi spolu

s diuretiky bylo spojeno s vétSim snizenim krevniho tlaku v porovnani s ptipady, kdy byl podan jenom
jeden lécivy piipravek. V fade piipadl bylo toto zvyseni pii pokracujici 1é¢bé prechodné nebo
neprogresivni. Kdyz byl 1ék vysazen, byla vétSina téchto zvySeni — pokud se jiz neupravila béhem 1écby —
reverzibilnich; u vétSiny pacientl se hladina kreatininu vratila na vychozi troven nebo se ji velmi
priblizila.

Kyselina mocova
Malé primérmé zvyseni kyseliny mocové v séru bylo pozorovano ve skupiné s ptipravkem Edarbi
(10,8 umol/l) ve srovnani s placebem (4,3 umol/l).



Hemoglobin a hematokrit
V placebem kontrolovanych studiich s monoterapii byl zjistén mirny pokles hemoglobinu a hematokritu
(v priméru o 3 g/l a 1 obj %). Tento ucinek byl zjistén i u dalsich inhibitorti RAAS.

Pediatricka populace

Byla provedena klinicka studie bezpec¢nosti a ti¢innosti ptipravku Edarbi u déti a dospivajicich ve
veku6 < 18 let (viz bod 5.1). Celkovy bezpecnostni profil ptipravku Edarbi u pediatrické populace byl
konzistentni se zndmym bezpecnostnim profilem u dospélych.

HlaSeni podezieni na nezddouci G¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci G¢inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby
hlasili podezfeni na nezadouci ucinky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich ucinki
uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Symptomy

Z farmakologickych uvah vyplyva, Ze hlavnim projevem pfedavkovani bude nejspiSe symptomaticka
hypotenze a zavrat’. V ramci kontrolovanych klinickych studii byl azilsartan-medoxomil podavan
zdravym dospélym osobam v davkach az 320 mg jednou denné po dobu 7 dni a byl dobfe snasen.

Lécba
Pokud nastane symptomaticka hypotenze, je tieba zavést podptrnou 1é¢bu a monitorovat zakladni zivotni
funkce.

Azilsartan nelze odstranit dialyzou.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: LéCiva ovlivilujici renin-angiotenzinovy sytém, antagonisté angiotenzinu
II, samotni, ATC kod: CO9CA09.

Mechanismus ucinku

Azilsartan-medoxomil je peroralné aktivni prolécivo, které se rychle méni v 1é¢ivou latku azilsartan, jenz
selektivné antagonizuje ucinky angiotenzinu II tim, Ze v fad¢€ tkani blokuje jeho vazbu na AT receptor
(viz bod 5.2). Angiotenzin II je hlavni presorickou latkou RAAS, pficemz k jeho G¢inktim patii
vazokonstrikce, stimulace syntézy a uvoliiovani aldosteronu, srde¢ni stimulace a renalni reabsorpce
sodiku.

Blokada AT, receptoru sice inhibuje negativni regulacni zpétné ptisobeni angiotenzinu Il na sekreci
reninu, ovSem vysledny nardst aktivity reninu v plazme¢ a cirkulujicich hladin angiotenzinu II neni natolik
vysoky, aby ptekonaval antihypertenzni ti¢inek azilsartanu.

Esencidlni hypertenze

V ramci sedmi dvojité zaslepenych kontrolovanych studii bylo hodnoceno celkem 5 941 dospélych
pacientt, z nichz 3 672 pacienttim byl podavan piipravek Edarbi, 801 pacientiim bylo podavano placebo a
1 468 pacientim byl podavan aktivni komparator. Z celkového poctu pacientti bylo 51 % muzt a 26 %
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pacient bylo ve véku 65 let nebo vyssim (5 % > 75 let); 67 % pacientl bylo z bélosské a 19 %
z cernoSské populace.

Ve dvou 6tydennich randomizovanych, dvojité zaslepenych studiich byl ptipravek Edarbi porovnavan

s placebem a aktivnimi komparatory. SniZzeni krevniho tlaku v porovnani s placebem zalozené na
24hodinové prumérmné hodnoté krevniho tlaku pomoci ambulantniho sledovani krevniho tlaku (ABPM) a
klinického méfeni jsou uvedené pro obé studie v tabulce nize. Dale vyvolaval piipravek Edarbi 80 mg
vyznamné veétsi pokles SBP nez nejvyssi povolené davky olmesartan-medoxomilu a valsartanu.

Placebo Edarbi Edarbi Edarbi OLM-M Valsartan
20 mg 40 mg# 80 mg# 40 mg# 320 mg#

Primarni cilovy parametr:
24hodinovy prumérny SBP: prumérna (LS) zména (mmHg) od vychoziho stavu
(baseline, BL) do 6. tydne

Studie ¢. 1
ZménaoprotiBL | -14 | -122*% | -135*% | -146*F | -12,6 | -
Studie & 2
ZménaoprotiBL | -03 | - | -134* | -145* | -120 [ -102

Kli¢ovy sekundarni cilovy parametr:
Klinicky SBP: primérna (LS ) zména (mmHg) od vychoziho stavu
(baseline, BL) do 6. tydne (metoda LOCF)

Studie ¢&. 1
ZménaoprotiBL | 21 | -143* | -145* | -176* | -149 | -
Studie €. 2
Zména oprotiBL | -18 | - | -164*t | -167*F | -132 | -113

OLM-M = olmesartan-medoxomil, LS = least squares (metoda nejmensich ¢tvercli), LOCF = metoda Last

Observation Carried Forward (LOCF) pro nahrazeni chybéjicich pozorovani

* Vyznamny rozdil oproti placebu na trovni 0,05 v ramci postupné analyzy

1 Vyznamny rozdil oproti komparatoru/Gm na trovni 0,05 v ramci postupné analyzy

# Maximalni davka pouzita ve studii ¢. 2. Davky byly zvySeny titraci (force-titrated) ve 2. tydnu z 20 mg na
40 mg a ze 40 mg na 80 mg u pfipravku Edarbi, z 20 na 40 mg u olmesartan-medoxomilu, a ze 160 na
320 mg u valsartanu.

V obou studiich patfily mezi klinicky duleZzité a nejcastéj$i nezddouci ucinky zavrat’, bolest hlavy a
dyslipidémie. U ptipravku Edarbi, olmesartan-medoxomilu a valsartanu byla pozorovana zavrat’ s ¢etnosti
3,0 %, 3,3 % a 1,8 %, bolest hlavy s ¢etnosti 4,8 %, 5,5 % a 7,6 %, a dyslipidémie s ¢etnosti
3,5%,2,4%al,1%.

Ve studiich s aktivnim komparatorem, a to bud’ s valsartanem nebo ramiprilem, byl antihypertenzivni
ucinek u pripravku Edarbi b€hem dlouhotrvajici 1é¢by zachovan. U piipravku Edarbi byla niz$i incidence
kasle (1,2 %) v porovnani s ramiprilem (8,2 %).

Antihypertenzni u¢inek azilsartan-medoxomilu se projevil béhem prvnich dvou tydnti podavani, pricemz
plného ucinku bylo dosazeno do 4 tydnt. Pokles krevniho tlaku se také udrzel béhem 24hodinového
intervalu davkovani. Placebem korigovany pomér SBP a DBP (od nejnizsich po nejvyssi hodnoty) byl
priblizné 80 % nebo vyssi.

Rebound hypertenze nebyl po ndhlém vysazeni piipravku Edarbi po Sestimésicni 1é¢b¢ pozorovan.

Mezi star§imi a mlad$imi pacienty nebyly zjistény zadné celkové rozdily v bezpecnosti a u€innosti
pripravku, u nékterych starSich osob vsak nelze vyloucit vétsi citlivost vii¢i i€¢inku snizovani krevniho



tlaku (viz bod 4.2). Podobn¢ jako u dalSich antagonistii receptord pro angiotenzin II a inhibitort
angiotenzin konvertujiciho enzymu byl antihypertenzni uc¢inek u ¢ernosskych pacientii nizsi (obvykle
populace s nizkou hladinou reninu).

Soubézné podavani piipravku Edarbi 40 a 80 mg s blokatorem vapnikového kanalu (amlodipinem) nebo
s diuretikem thiazidového typu (chlortalidonem) vedlo k vétsimu poklesu krevniho tlaku, nez kdyz bylo
dalsi antihypertenzivum podavano samotné. V piipadé, Ze bylo soubézné s piipravkem Edarbi podavano
diuretikum, objevily se vice Casté, na davce zavislé nezadouci u¢inky, jako jsou zavrat’, hypotenze a
zvySeny kreatinin v séru ve srovnani se samostatn¢ podavanym ptipravkem Edarbi, zatimco hypokalémie
byla méné Casta nez v piipadé samotného diuretika.

Ptiznivy vliv piipravku Edarbi na mortalitu a kardiovaskularni morbiditu a poskozeni cilového organu
neni v soucasnosti znamy.

Vliv na srde¢ni repolarizaci

Byla provedena dikladna QT/QTc studie s cilem posoudit schopnost azilsartan-medoxomilu prodlouzit u
zdravych osob interval QT/QTc. Pii davce 320 mg azilsartan-medoxomilu nebyl ziskan zadny doklad
toho, Ze by dochazelo k prodlouzZeni tohoto intervalu.

Dalsi informace

Ve dvou velkych randomizovanych, kontrolovanych studiich (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone
and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) a VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) bylo hodnoceno podavani kombinace inhibitoru ACE s blokatorem receptort
pro angiotenzin II.

Studie ONTARGET byla vedena u pacientd s anamnézou kardiovaskularniho nebo cerebrovaskularniho
onemocnéni nebo u pacientti s diabetem mellitem 2. typu se znamkami poskozeni cilovych organt. Studie
VA NEPHRON-D byla vedena u pacientt s diabetem mellitem 2. typu a diabetickou nefropatii.

V téchto studiich nebyl prokazan zadny vyznamné pfiznivy Gcinek na renalni a/nebo kardiovaskularni
ukazatele a na mortalitu, ale v porovnani s monoterapii bylo pozorovano zvysené riziko hyperkalemie,
akutniho poskozeni ledvin a/nebo hypotenze. Vzhledem k podobnosti farmakodynamickych vlastnosti
jsou tyto vysledky relevantni rovnéz pro dalsi inhibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotenzin II.

Inhibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotenzin II. proto nesmi pacienti s diabetickou nefropatii
uZivat soucasné.

Studie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) byla navrzena tak, aby zhodnotila ptinos pridani aliskirenu k standardni terapii inhibitorem
ACE nebo blokéatorem receptori pro angiotenzin II u pacientt s diabetem mellitem 2. typu a chronickym
onemocnénim ledvin, kardiovaskularnim onemocnénim, nebo obojim. Studie byla pfedcasné ukoncena z
diivodu zvyseni rizika nezadoucich komplikaci. Kardiovaskularni imrti a cévni mozkova piihoda byly
numericky Castéjsi ve skupiné s aliskirenem nez ve skupiné s placebem a zaroven nezddouci ucinky a
sledované zavazné nezddouci ucinky (hyperkalemie, hypotenze a renalni dysfunkce) byly Cast&ji hlaseny
ve skuping s aliskirenem oproti placebové skuping.

Pediatricka populace

Antihypertenzni u¢inky azilsartan-medoxomilu byly hodnoceny v randomizované, dvojité zaslepené
studii faze 3 u déti nebo dospivajicich ve véku 6 < 18 let s primarni nebo sekundarni hypertenzi. Tato
studie zahrnovala 6tydenni, dvojité zaslepenou, randomizovanou 1é¢ebnou fazi (DB faze), po niz
nasledovala 2tydenni, dvojité zaslepend, randomizovana, placebem kontrolovana faze vysazeni




(WD faze). V DB fazi byly subjekty randomizovany (1:1:1:1) do nasledujicich skupin:
azilsartan-medoxomil 10 mg, 20 mg a 40 mg / 80 mg (na zaklad¢ t€lesné hmotnosti subjektil) nebo
losartan. VSichni pacienti zacali 1é€bou 10 mg po dobu 2 tydnti; poté pacienti bud’ pokracovali s 10 mg,
nebo jim byla titrovana davka na 20, 40 nebo 80 mg. Ve WD fazi byly subjekty randomizovany (1:1)

k uzivani své diive pridélené aktivni 1é¢by nebo byli pfevedeni na placebo. Tato studie rovnéz zahrnovala
44tydenni nezaslepené prodlouzeni (OL féaze), v niz vSechny subjekty dostavaly azilsartan-medoxomil
nebo azilsartan-medoxomil a dal$i antihypertenziva dle potfeby podle algoritmu davkovani titrace na
cilovy krevni tlak, po¢inaje 10 mg azilsartan-medoxomilu.

V 6tydenni DB fézi bylo u¢inku azilsartan-medoxomilu vystaveno 162 subjektli. V 2tydenni WD fazi
bylo u¢inku azilsartan-medoxomilu vystaveno 77 subjektd a 103 subjekti bylo vystaveno placebu.

V 44tydeni OL fazi bylo 156 subjekti vystaveno G¢inku samotného azilsartan-medoxomilu

a 41 subjektii bylo vystaveno ucinku azilsartan-medoxomilu a dalSich antihypertenziv.

V 2tydenni vysazovaci fazi doslo k nestabilité krevniho tlaku u subjekti randomizovanych do skupiny
s placebem, zatimco u subjekti, které nadale pokracovaly v 1é€bé azilsartan-medoxomilem byla 1écba
hypertenze stabilni. Rozdil primémé zmény hodnoty diastolického krevniho tlaku v sed¢ od 6. do

8. tydne u subjektt 1é¢enych azilsartan-medoxomilem oproti placebu byl -5,42 mmHg (95 % IS, -7,29
az -3,55 mmHg; p <0,001). Procento subjekti, které dosahly cilového krevniho tlaku (definovan jako
< 90. percentil pro vek, pohlavi a vysku), bylo v 8. tydnu (2. tyden vysazovaciho obdobi) znacné vyssi pfi
1é¢be azilsartan-medoxomilem v porovnani s placebem. U subjektt, které byly léceny
azilsartan-medoxomilem (v§echny davky byly slou¢eny), doslo k statisticky vyznamné vétsi zmené
pramérné hodnoty diastolického krevniho tlaku v sedé€ od vychoziho stavu do 6. tydne v porovnani

se subjekty 1é¢enych losartanem. Uginek azilsartan-medoxomilu zistal v priibéhu ¢asu béhem
nezaslepené faze trvaly.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po peroralnim podani je azilsartan-medoxomil v travicim ustroji a/nebo béhem absorpce rychle
hydrolyzovan na 1é¢ivou latku azilsartan. Z in vitro studii vyplynulo, Ze karboxymethylenbutenolidasa se
podili na hydrolyze ve stievé a v jatrech. Krome¢ toho se na hydrolyze azilsartan-medoxomilu na
azilsartan podileji plazmatické esterazy.

Absorpce
Podle koncentraci azilsartanu v plazmé se absolutni peroralni biologicka dostupnost

azilsartan-medoxomilu odhaduje pfiblizn¢ na 60 %. Po peroralnim podani azilsartan-medoxomilu je
maximalni koncentrace azilsartanu v plazmé (Cnmax) dosazeno do 1,5-3 hodin. Strava nema na biologickou
dostupnost azilsartanu vliv (viz bod 4.2).

Distribuce

Distribu¢ni objem azilsartanu ¢ini ptiblizné 16 litrd. Azilsartan se ve vysoké mite (> 99 %) vaze na
plazmatické proteiny, zejména na sérovy albumin. Vazba na proteiny je konstantni pti koncentracich
azilsartanu v plazmé znacn€ prevysujicich rozmezi dosahované s doporu¢enymi davkami.

Biotransformace

Azilsartan je metabolizovan na dva primarni metabolity. Hlavni metabolit v plazmé, oznacovany jako
metabolit M-II, vznikéd O-dealkylaci, kdeZto vedlejsi metabolit, oznaCovany jako metabolit M-I, se vytvari
dekarboxylaci. Systémova expozice hlavnimu a vedlejSimu metabolitu u ¢loveka €inila ptiblizné 50 % a
méné nez 1 % vzhledem k azilsartanu. Zadny z téchto dvou metabolitil nepfispiva k farmakologické
aktivit¢ azilsartan-medoxomilu. Hlavnim enzymem odpovédnym za metabolismus azilsartanu je
CYP2C9.




Eliminace

Po peroralnim podani azilsartan-medoxomilu zna¢eného uhlikem *C se piiblizné 55 % radioaktivity
vyloucilo ve stolici a ptiblizn€ 42 % v moéi, pfi¢emz 15 % davky se v moci vyloucilo ve formé
azilsartanu. Elimina¢ni polocas azilsartanu je priblizn¢ 11 hodin, renalni clearance je ptiblizné

2,3 ml/min. Ustalenych hladin azilsartanu se dosdhne béhem 5 dni, pficemz opakované uzivani jednou
denné nema za nasledek akumulaci v plazmé.

Linearita/nelinearita
Umeérnost davky a expozice byla pro azilsartan stanovena v rozmezi davek azilsartan-medoxomilu od
20 mg do 320 mg po jednodavkovém nebo vicedavkovém podani.

Charakteristika u specifickych skupin pacientu

Pediatricka populace

Populaéni farmakokinetika azilsartanu po peroralnich davkach azilsartan-medoxomilu byla hodnocena

u déti s hypertenzi ve véku 6 < 18 let ve studii s jednorazovou davkou i ve studiich s vice davkami 10 mg
az do maximalni davky 80 mg po dobu 6 tydnid. Obecné byl pozorovan proporcionalni nardst maximalni
koncentrace (Cmax,ss) @ expozice (AUCs) k davee azilsartanu. Expozice azilsartanu byla zavisla na télesné
hmotnosti, obecné byla vyssi a byla pozorovéana u pediatrickych pacienti s télesnou hmotnosti < 50 kg v
porovnani s pacienty s t€lesnou hmotnosti > 50 kg. Expozice azilsartanu byla podobna u déti a dospélych
pii pouziti alometrického skalovani.

Starsi osoby
Ve farmakokinetice azilsartanu nejsou mezi mladymi (18-45 let) a star§imi (65-85 let) pacienty vyznamné
rozdily.

Porucha funkce ledvin

U pacientt s mirnou, stfedné tézkou a t€zkou poruchou funkce ledvin byla celkova expozice azilsartanu
(AUC — plocha pod kiivkou) zvySena o 30, 25 resp. 95 %. U dialyzovanych pacientli s ledvinovym
onemocnénim v kone¢ném stadiu nebyl pozorovan Zadny nartst (5 %). Klinické zkusenosti s pacienty s
tézkou poruchou funkce ledvin nebo v kone¢ném stadiu ledvinového onemocnéni neexistuji (viz bod 4.2).
Hemodialyzou se azilsartan ze systémové cirkulace neodstraiuje.

Porucha funkce jater

U osob s mirnou (Child—Pugh A) nebo stfedn¢ t€zkou (Child—Pugh B) poruchou funkce jater vedlo
podavani ptipravku Edarbi po dobu 5 dni k nepatrnému zvySeni expozice azilsartanu (AUC zvySeno 1,3
az 1,6 krat - viz bod 4.2). U pacientt s tézkou poruchou funkce jater nebyl ptipravek Edarbi studovan.

Pohlavi
Ve farmakokinetice azilsartanu nejsou mezi pacienty muzského a zenského pohlavi vyznamné rozdily.
Neni tedy tfeba davku podle pohlavi upravovat.

Rasa
Ve farmakokinetice azilsartanu nejsou mezi ¢ernosskou a bélosskou populaci vyznamné rozdily. Neni
tedy tieba ddvku podle pohlavi upravovat.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

V ramci predklinickych studii bezpecnosti byl azilsartan-medoxomil a jeho hlavni lidsky metabolit M-I
zkouman z hlediska toxicity opakovanych davek, reprodukéni toxicity, mutagenity a kancerogenity.



Pii studiu toxicity opakovanych davek zplisobovaly davky vedouci k expozici srovnatelné s expozici
odpovidajici klinickému terapeutickému rozmezi u normotenzivnich zvitat snizené parametry cervenych
krvinek, zmény v ledvinach a v rendlni hemodynamice a zvySené hladiny drasliku v séru. Tyto G¢inky,
kterym lze zabranit peroralni suplementaci fyziologického roztoku, nemaji pii 1é¢b¢ hypertenze klinicky
vyznam.

U potkant a psti byla zjisténa zvySena aktivita reninu v plazme¢ a hypertrofie/hyperplazie renalnich
juxtaglomerularnich bun€k. Tyto zmény — rovnéz skupinovy ucinek inhibitori angiotenzin konvertujiciho
enzymu a dalSich antagonistl receptorti pro angiotenzin II — zjevné nemaji klinicky vyznam.

Azilsartan a M-I prochazeji placentou; byly zjistény v plodech brezich potkanich samic a vylucovaly se
do mléka kojicich samic potkanti. Ve studiich reprodukéni toxicity nebyly zjistény zadné ucinky na samci
ani samici fertilitu. Pokud jde o teratogenni G¢inky, neexistuji o nich zadné doklady, ovSem ze studii na
zvitatech vyplyva ur¢ité mozné nebezpedi pro postnatalni vyvoj potomstva, jako je nizsi télesna
hmotnost, mirné opozdéni v télesném vyvoji (pozdéjsi profezani fezakil, oddeleni boltce, otevieni oci) a
vy$si mortalita.

U azilsartanu ani u metabolitu M-I nebyly ve studiich in vitro zjistény zadné doklady mutagenity ani
relevantni klastogenni aktivity; podobné nebyly u potkant a mysi zjistény Zadné znamky kancerogenity.

Studie na mladych zvifatech

Studie toxicity po peroralnim podavani azilsartan-medoxomilu samotného nebo v kombinaci s M-11
u potkant (starych 2 nebo 3 tydny) v trvani do 3 mésici ukazaly, Ze nedospéli potkani mohou byt
nachylné&j$i k morfologickym zménam v ledvinach a jejich funkci, souvisejicim s angiotensinem pii
expozici od 2. postnatalniho tydne, coZ odpovida obdobi ristu a zrani renalniho systému. Faze ristu
a zrani renalniho systému u ¢lovéka trva ptiblizn€ do véku 2 let.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Mannitol (E 421)

Kyselina fumarova (E 297)
Hydroxid sodny

Hyproléza (E 463)

Sodna stl kroskarmelozy
Mikrokrystalicka celuloza (E 460)
Magnesium-stearat (E 572)

6.2 Inkompatibility
Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani



Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem a vlhkosti.
Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovéavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Hlinikov¢ blistry
Velikosti baleni: 14, 28, 56 nebo 98 tablet.

nebo

Hlinikové blistry s integrovanym vysousedlem
Velikosti baleni: 14, 28, 30, 56, 90 nebo 98 tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Zadné zvlastni pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Pharma A/S

Delta Park 45

2665 Vallensbaek Strand
Dansko

medinfoEMEA @takeda.com

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/11/734/001 14 tablet
EU/1/11/734/002 28 tablet
EU/1/11/734/012 30 tablet
EU/1/11/734/003 56 tablet
EU/1/11/734/013 90 tablet
EU/1/11/734/004 98 tablet
EU/1/11/734/005 14 tablet
EU/1/11/734/006 28 tablet
EU/1/11/734/014 30 tablet
EU/1/11/734/007 56 tablet
EU/1/11/734/015 90 tablet
EU/1/11/734/008 98 tablet
EU/1/11/734/016 14 tablet
EU/1/11/734/009 28 tablet
EU/1/11/734/017 30 tablet
EU/1/11/734/010 56 tablet
EU/1/11/734/018 90 tablet
EU/1/11/734/011 98 tablet
EU/1/11/734/019 14 tablet
EU/1/11/734/020 28 tablet



EU/1/11/734/021 56 tablet
EU/1/11/734/022 98 tablet
EU/1/11/734/023 14 tablet
EU/1/11/734/024 28 tablet
EU/1/11/734/025 56 tablet
EU/1/11/734/026 98 tablet
EU/1/11/734/027 14 tablet
EU/1/11/734/028 28 tablet
EU/1/11/734/029 56 tablet
EU/1/11/734/030 98 tablet

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 7. prosince 2011
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 14. listopadu 2016

10. DATUM REVIZE TEXTU
01/2025

Podrobné informace o tomto [éCivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky https:/www.ema.europa.eu.
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