SOUHRN UDAJU O PRI

PRILOHA 1



1. NAZEV PRIPRAVKU

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENI{
Jedna tableta obsahuje 150 mg irbesartanum a 12,5 mg hydrochlorothiazidum.

Pomocné latky:
Jedna tableta obsahuje 26,65 mg laktosy (ve form¢ monohydratu laktosy).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta.
Tableta broskvové barvy, bikonvexni, ovalna, na jedné stran¢ se znakem srd?e Q&slem 2775 na strané

druhé. %
04

4.  KLINICKE UDAJE . 6\&
e N\
4.1 Terapeutické indikace q
R4

Léceni esencialni hypertenze.

Tato fixni ddvkova kombinace je uréena pro dospélé }ienty, u nichz nelze adekvatni pravy
krevniho tlaku dosdhnout irbesartanem nebo hydr@?othiazidem podanymi samostatné (viz
bod 5.1).

5 O
4.2 Davkovani a zpisob podani 0'<1/

Irbesartan Hydrochlorothiazide BN@ ziva jednou denng, spolu s jidlem nebo bez jidla.
Davku je mozno titrovat pomocQ tlivych slozek (t.j.irbesartanu a hydrochlorothiazidu).

Tam, kde je to z klinickép ska vhodné, Ize zvazit i ptimy pifechod z monoterapie na fixni

kombinaci: -4

. Irbesartan H)@c&orothiazide BMS 150 mg/12,5 mg lze podavat pacientlim, u nichz se
adekvatni upravy krevniho tlaku nedosahlo podavanim samotného hydrochlorothiazidu nebo
irbesartanu v davce 150 mg;

= Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg lze podavat pacientiim, u nichz se
adekvatni upravy krevniho tlaku nedosahlo podavanim 300 mg irbesartanu nebo ptipravku
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg.

. Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/25 mg lze podavat pacientiim, u nichz se
adekvatni upravy krevniho tlaku nedosahlo podavanim ptipravku Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg.

Vyssi davky nez 300 mg irbesartanu/25 mg hydrochlorothiazidu jednou denn¢ se nedoporucuji.
Je-li to nutné, Ize Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS podavat v kombinaci s dal$im
antihypertenznim 1é¢ivym piipravkem (viz bod 4.5).

Porucha ledvin: vzhledem k obsahu hydrochlorothiazidu se Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
nedoporucuje u pacientl s t¢zkou renalni dysfunkci (clearance kreatininu < 30 ml/min). U téchto
pacientt se dava prednost klickovym diuretikiim pted thiazidy. U pacientti s poruchou ledvin, u nichz
je clearance kreatininu > 30 ml/min, neni Giprava davkovani nutna (viz body 4.3 a 4.4).



Porucha funkce jater: Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS neni vhodny pro podavani pacientim
s téZkou poruchou jater. Pouziti thiazidi u pacientd se zhorSenou funkci jater vyzaduje zvlastni
opatrnost. U pacientli s mirnou az stfedn¢ t€zkou poruchou jater neni tprava davkovani pripravku
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS nutna (viz bod 4.3).

Stars$i pacienti: u starSich pacientll neni nutna Gprava davkovani ptipravku Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS.

Détsti pacienti: Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS neni doporu¢en pro podavani détem a
mladistvym vzhledem k chybé&jicim udajim o bezpecnosti a t¢innosti.

4.3 Kontraindikace

. Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto piipravku (viz
bod 6.1) nebo jiné latky odvozené od sulfonamidl (hydrochlorothiazid patii k sulfonamidovym
latkam)

. Druhy a tfeti trimestr t€hotenstvi (viz body 4.4 a 4.6)

. Tezka porucha ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min)

= Refrakterni (hypokalémie), hyperkalcémie g Q

. Té&zka porucha jater, biliarni cirhdza a cholestdza ®

Q

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti KO

Hypotenze - Pacienti s hypovolémii: Irbesartan Hydrochlorothia@/@ vzacng¢ zpusobuje
symptomatickou hypotenzi u hypertonikl bez jinych rizikovy torl pro hypotenzi.
Symptomaticka hypotenze se mtize objevit u pacientl s h}@ ii a/nebo se sodikovou depleci po
energicke terapii diuretiky, po diet€¢ s omezenim soli, po ptjmech nebo zvraceni. Tyto stavy je tfeba
upravit pred zahajenim terapie ptipravkem Irbesarta rochlorothiazide BMS.

Stenéza renalni arterie - Renovaskularni hvperwn@u pacientl s bilateralni sten6zou renalnich arterii
nebo se stendzou arterie u jediné funk¢ni | ir& je zvysené riziko tézké hypotenze a selhani ledvin,
. RV v .. . . .. e .

jestlize jsou IéCeni inhibitory angiontensi ertujiciho enzymu nebo antagonisty receptoru pro

s

angiontensin-II. Tento u¢inek neni u‘@ u Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS dolozen, ale je

tteba jeho moZznost brat v tivahu.

Porucha ledvin a transplantacg in: je-li Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS podavan pacientim
s poruchou funkce ledvin, ¢uje se pravideln¢ monitorovat hladiny drasliku, kreatininu a
kyseliny mo¢ové v séra! avanim ptipravku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS pacientim

kratce po transplant%e in nejsou zkusSenosti. Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS nelze podavat
pacientim s tézkou posuchou ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min) (viz bod 4.3). U pacienttl se
zhorSenou funkci ledvin se mize objevit azotémie v diisledku podani thiazidového diuretika. U
pacientu s clearance kreatininu > 30 ml/min neni Gprava davkovani nutna. Nicméné, podavani této
fixni kombinace pacientim s mirnou az stfedné t€zkou poruchou ledvin (clearance kreatininu

> 30 ml/min, ale < 60 ml/min) vyzaduje zv1astni opatrnost.

Porucha funkce jater: vzhledem k tomu, Ze u pacientd s poruchou jater nebo progresivni jaterni
chorobou mohou i malé zmény ve vodni a elektrolytové rovnovaze zpusobit jaterni koma, je nutné
v takovych ptipadech podavat thiazidy se zvlastni opatrnosti. S podavanim ptipravku Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS pacientim s poruchou jater nejsou zadné klinické zkusenosti.

Stendza aortalni a mitralni chlopné, obstrukéni hypertroficka kardiomyopatie: u pacientt se sten6zou
aortalni chlopné, dvojcipé chlopné anebo obstrukéni hypertrofickou kardiomyopatii je, stejné jako pfi
pouziti jinych vazodilatacnich latek, nutna zvlastni opatrnost.

Primdarni aldosteronismus: obecné vzato, pacienti s primarnim aldosteronismem nereaguji na
antihypertenzni 1é¢ivé ptipravky pusobici inhibici renin-angiotensinového systému. Podavani
ptipravku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS se proto nedoporucuje.




Metabolické a endokrinni G¢inky: thiazidova terapie mize zhorsit glukézovou toleranci. U diabetikti
mize tedy byt nutnad zména davkovani inzulinu nebo peroralnich antidiabetik. Béhem terapie thiazidy
se muze projevit latentni diabetes mellitus.

S terapii thiazidovymi diuretiky byva spojen vzestup hladin cholesterolu a triglycerid®; nicméné u
davky 12,5 mg, ktera je obsazena v piipravku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS, nebyly tyto
ucinky hlaseny zadné nebo pouze minimalni.

U nékterych pacientl mtze thiazidova terapie vyvolat vznik hyperurikémie, piipadné dny.

Poruchy rovnovahy elektrolyti: stejn€ jako u vSech pacient s diuretickou terapii je vhodné v
priméfenych intervalech pravidelné vysetfovat hladiny elektrolytt v séru.

Thiazidy véetné hydrochlorothiazidu mohou zptsobit poruchy vodni nebo elektrolytové rovnovahy
(hypokalémie, hyponatrémie a hypochloremicka alkal6za). Mezi varovné pfiznaky téchto poruch patii
sucho v ustech, zizen, slabost, letargie, ospalost, neklid, svalové bolesti nebo kiece, svalova inava,
hypotenze, oligurie, tachykardie a gastrointestinalni obtize jako nauzea a zvraceni.

Pii uzivani thiazidovych diuretik se sice hypokalémie miZe vyvinout, ale soucasné podavani
irbesartanu mtze tuto hypokalémii naopak tlumit. Riziko hypokalémie je vyssi u pacientt s jaterni
cirhdzou, pacientil po intenzivni diuréze, u pacientl, kterym je podavéana neptimétena peroralni davka
elektrolytli a u pacientu, kteti jsou zaroven 1é¢eni kortikoidy nebo ACTH. Ir @nové slozka

pripravku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS mtize naopak zptisobit hype ii, zvlaste

v ptitomnosti renalniho poskozeni a/nebo srde¢niho selhani a diabetu melity. U rizikovych pacientd
se doporucuje adekvatni monitorovani kalémie. Proto je tieba pfi kon&@wh pripravku Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS s kalium Setticimi diuretiky, drashkovyrﬂ\' plitkky a ndhradami soli
obsahujicimi draslik postupovat opatrné (viz bod 4.5).
Neni prokazéno, Ze by irbesartan sniZzoval hyponatrémii zpisopenpdu diuretiky nebo branil jejimu
vzniku. Deficit chloridi byva obvykle mirny a obvykle neyf{zaduse 1écbu.

Thiazidy mohou snizit vylu¢ovani vapniku moci a zpisobinfak mirny pfechodny vzestup hladiny
vapniku v séru i v piipadé absence jakékoli pomcwkoveho metabolismu. Vyrazna

hyperkalcémie muZze byt dokladem skrytého hype thyreoidismu. Pfed vysetfenim funkce
pristitnych télisek je tfeba thiazidy vysadit. %
Bylo prokazano, ze thiazidy zvysuji vyluc¢ i horciku moci, coz miize mit za nasledek
hypomagnezémii. . 2‘/

Lithium: kombinace lithia a pfipra\%ﬂesaﬂan Hydrochlorothiazide BMS se nedoporucuje (viz

bod 4.5). Q

Antidopingové testy: hydr thiazid obsazeny v tomto 1éCivém piipravku mtze zptsobit pozitivni
vysledek antldopmgov

Vseobecné: u pac1erg jejichZ cévni tonus a rendlni funkce zavisi prednostng na aktivité renin-
angiotensin-aldosteronového systému (napt. u pacientd s t€zkym méstnavym srdecnim selhanim nebo
u pacienti s t¢zkym renalnim onemocnénim vcetné stendzy renalni arterie), byla lécba inhibitory
angiontensin konvertujiciho enzymu nebo antagonisty angiontensin-II receptoru spojena s akutni
hypotenzi, azotémii, oligurii anebo vzacné s akutnim selhanim ledvin. Tak jako po podani jinych
antihypertenziv, by mohlo nadmérné snizeni krevniho tlaku u pacienti s ischemickou srde¢ni
chorobou nebo ischemickym kardiovaskularnim onemocnénim vyustit v infarkt myokardu nebo cévni
mozkovou piihodu.

Reakce z precitlivélosti na hydrochlorothiazid se mtize vyskytnout u kteréhokoli pacienta, bez ohledu
na vyskyt alergie nebo bronchialniho astmatu v anamnéze, nicméné je pravdépodobnéjsi u pacientd

s témito chorobami v anamnéze.

V souvislosti s uzivanim thiazidovych diuretik byla popsana exacerbace nebo aktivace systémového
lupus erythematodes.

Pii podavani thiazidovych diuretik se vyskytly ptipady fotosenzitivnich reakci (viz bod 4.8). Jestlize se
béhem 1écby objevi fotosenzitivni reakce, doporucuje se ukonceni 1écby. Pokud je nutné diuretika
podat znovu, doporucuje se chranit odkryté casti téla pred sluncem nebo pfed umeélym UV A zéafenim.



Tehotenstvi: 1écba pomoci antagonistli receptoru angiotenzinu Il nesmi byt béhem téhotenstvi
zahajena. Pokud neni pokracovani v 1é€b¢ antagonisty receptoru angiotenzinu Il povazovano za
nezbytné, pacientky planujici t€hotenstvi musi byt prevedeny na jinou 1écbu hypertenze, a to takovou,
ktera ma ovéieny bezpecnostni profil, pokud jde o podavani v téhotenstvi. Jestlize je zjisténo
téhotenstvi, 1écba pomoci antagonistli receptoru angiotenzinu II musi byt ihned ukonéena, a pokud je

.....

Laktosa: tento 1éCivy pripravek obsahuje laktosu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy
s intoleranci galaktosy, Lappovym deficitem laktasy nebo glukoso-galaktosové malabsorpce by tento
pripravek neméli uzivat.

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

Jina antihypertenziva: antihypertenzni u¢inek ptipravku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS mize
byt zvysen pii soucasné terapii jinym antihypertenzivem. Bezpe¢nost uzivani irbesartanu a
hydrochlorothiazidu (do vyse davek 300 mg irbesartanu/25 mg hydrochlorothiazidu) spole¢né s jinymi
antihypertenzivy vcetné blokatort kalciového kanalu a beta-adrenergnich blokatord byla prokazana.
Ptedchozi 1é¢ba vysokymi ddvkami diuretik miize zpiisobit hypovolémii a riziko hypotenze, pokud
1é¢ba irbesartanem s thiazidem nebo bez néj byla zahajena bez predchozi ﬁp{a\@povolémie (viz
bod 4.4).

Lithium: pfi soubézném podavani lithia a inhibitord enzymu konvertu"@ angiotensin byly popsany
ptipady reverzibilniho zvySeni koncentraci lithia v séru i toxicity litfi@\NPodobné Gcinky byly zatim
velmi vzacné hlaSeny s irbesartanem. Renalni clearance lithia s¢ uzivanim thiazidl sniZuje, lze
tedy oCekavat zvySené riziko toxicity i pfi podavani pfipravku%aﬂan Hydrochlorothiazide BMS.
Kombinace lithia a ptipravku Irbesartan Hydrochlorothiazj neni proto doporucena (viz

bod 4.4). Pokud je prokézano, Ze je kombinace nezbytna, j8treba peclivé monitorovat hladiny lithia v

scru. \
Q

Lécivé ptipravky ovliviujici hladinu drasliku: &drash’ku zpusobené podavanim
hydrochlorothiazidu jsou zeslabeny kaliumsgtii®im ucinkem irbesartanu. Nicméné, je tieba brat

v uvahu, ze vliv hydrochlorothiazidu na %draslik mize byt potencovan jinymi lé¢ivymi
pripravky, které zplisobuji ztraty dra;l’t u ANaypokalémii (napf. ostatni kaliureticka diuretika, laxancia,

amfotericin, karbenoxolon, sodné s cilinu G). ZkuSenosti s jinymi 1é¢ivymi ptipravky, které
tlumi renin-angiotensinovy systé opak ukazuji, ze soubézné podavani kalium Setficich diuretik,
draslikovych doplikt, nahrad gpli®bsahujicich draslik a jinych 1é¢ivych pripravki, které mohou
zvySovat sérové hladiny (rgshief (napi. sodna sil heparinu), miZe vést ke vzestupu sérového drasliku.
U rizikovych pacientii s& rucuje primétene sledovat hladinu drasliku v séru (viz bod 4.4).

Lécivé pripravky ieiigz ucinek je ovlivnén zménami sérové hladiny drasliku: pokud je Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS podavan soucasné s 1é¢ivymi ptipravky, jejichz u¢inky mohou zmény
sérové hladiny drasliku ovlivnit (napf. digitalisové glykosidy, antiarytmika), doporucuje se pravidelné
hladinu sérového drasliku monitorovat.

-----

s nesteroidnimi antiflogistiky (napf. selektivnimi inhibitory COX-2, kyselinou acetylsalicylovou

(> 3 g/den) a neselektivnimi NSAID), mtize se objevit oslabeni antihyrtenzniho uc¢inku.

Jako u ACE inhibitorti, souCasné podavani antagonistd angiotensinu II a NSAID mutiZze vést

ke zvySenému riziku zhorSovani renalnich funkci, véetné mozného akutniho selhani ledvin a zvyseni
drasliku v séru, zvlasté u pacientt s jiz preexistujici snizenou funkci ledvin. Tato kombinace by méla
byt podavana s opatrnosti, zvlasté u starSich pacientil. Pacienty je tfeba nalezit¢ hydratovat a je tfeba
vénovat pozornost monitorovani renalnich funkci po zahajeni i v prubéhu konkomitantni 1écby.

Dalsi informace o interakcich irbesartanu: v klinickych studiich farmakokinetika irbesartanu neni
hydrochlorothiazidem ovlivnéna. Irbesartan je pfevazné metabolizovan CYP2C9 a v mensim rozsahu
glukuronidaci. Nebyly pozorovany zadné vyznamné farmakokinetické nebo farmakodynamické
interakce byl-li irbesartan podavan soucasné¢ s warfarinem, 1é¢ivym piipravkem metabolizovanym




CYP2C9. Uginky induktortt CYP2C9, jako je rifampicin, na farmakokinetiku irbesartanu nebyly
vyhodnoceny. Farmakokinetika digoxinu nebyla sou¢asnym podavanim irbesartanu zménéna.

Dalsi informace o interakcich hydrochlorothiazidu: k interakcim mutize dojit pti soubézném
podavani thiazidovych diuretik s nasledujicimi 1é¢ivymi pfipravky:

Alkohol: mtize se vyskytnout zesileni ortostatické hypotenze;
Antidiabetika (perordlni a inzuliny): mize byt nutnd Gprava davkovani antidiabetika (viz bod 4.4);

Cholestyraminové a colestipoloveé pryskyrice: v pritomnosti pryskyfi¢nych iontoménicti se zhorSuje
absorpce hydrochlorothiazidu;

Kortikoidy, ACTH: mize se zvysit deplece elektrolytt, zvlasté hypokalémie;

Digitalisové glykosidy: thiazidy zptisobena hypokalémie nebo hypomagnezémie mize vyvolat nastup
digitalisem indukované srdec¢ni arytmie (viz bod 4.4);

Nesteroidni antirevmatika: podani nesteroidniho antirevmatika miZe u né€kt r}’l@acientﬁ snizit
diureticky, natriureticky a antihypertenzni ti€inek thiazidového diuretika; %

Vasopresorické aminy (napr. noradrenalin): ¢inek Vasopresorickych@aﬁ muze byt snizen, ale ne
natolik, aby branil jejich pouziti;

9
Nedepolarizujici myorelaxancia (napv. tubokurarin): u€inek n@olarizujicich myorelaxancii mize
byt hydrochlorothiazidem potencovén; @

\nu, ze hydrochlorothiazid mize zvySovat
ovani téchto 1é¢ivych pripravki. Mize byt
. Pfi soubézném podavani s thiazidovymi
iv€losti na allopurinol;

Lecive pripravky poddvane pri lécbé dny: vzhledem
hladinu kyseliny mocové, mtize byt nutné upravit @3
nutné zvysit davky probenecidu nebo sulfinpyr,

diuretiky se mtize zvysit incidence reakci zy[jc

L
*
Soli vapniku: thiazidova diuretika u N Sit hladinu vapniku v séru vzhledem ke sniZeni exkrece.
Pokud musi byt predepsany Vépm'km%'ﬂplnky nebo vapnik Setfici 1é¢ivé ptipravky (napf. terapie
vitaminem D), hladiny vapniku ngusi byt monitorovany a podle toho je nutno upravit ddvkovani
vapniku;

Anticholinergni lat t. atropin, beperiden) mohou zvysovat biologickou dostupnost thiazidovych
diuretik sniZzenim gasthintestinalni motility a zpomalenim vyprazdnovani zaludku. Thiazidy mohou
zvysit riziko nezaddoucich uc¢inkli amantadinu. Thiazidy mohou snizit renalni vylu¢ovani cytotoxickych
1é¢ivych pripravku (napt. cyklofosfamidu, metotrexatu) a potencovat tak jejich myelosupresivni
ucinek.

Jiné interakce: hyperi &ky ucinek beta-blokatort a diazoxidu mutze byt zesilen thiazidy.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Te&hotenstvi:

Podavani antagonistli receptoru angiotenzinu II se v prvnim trimestru t€hotenstvi nedoporucuje (viz
bod 4.4). Podavani antagonisti receptoru angiotenzinu II béhem druhého a tfetiho trimestru
téhotenstvi je kontraindikovano (viz body 4.3 a 4.4).

Epidemiologické ditkazy tykajici se rizika teratogenity pii podavani ACE inhibitord béhem prvniho
trimestru té¢hotenstvi nebyly nezvratné; maly narist rizika vSak nelze vyloucit. I kdyz neexistuji zadné
kontrolované epidemiologické udaje, pokud jde o riziko pfi podavani antagonistl receptoru
angiotenzinu II (AIIRAs), pro tuto tfidu léCiv mlze existovat riziko podobné. Pokud pokracovani v
1é¢beé AIIRAs neni povazovano za nezbytné, pacientky planujici t¢hotenstvi musi byt pievedeny na




jinou Ié¢bu vysokého krevniho tlaku, a to takovou, kterd ma ovéfeny bezpecnosti profil, pokud jde o
podavani v t€hotenstvi. Jestlize je diagndza t€hotenstvi stanovena, 1é¢ba pomoci AIIRAs musi byt
ihned ukoncena, a pokud je to vhodné, je nutné zahajit jiny zptsob 1éCby.

Je znamo, ze expozice vici AIIRAs béhem druhého a tietiho trimestru vede u lidi k fetotoxicité
(pokles funkce ledvin, oligohydramnion, zpozdéni osifikace lebky) a k novorozenecké toxiciteé (selhani
ledvin, hypotenze, hyperkalémie) (viz bod 5.3).

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

Déti, jejichz matky uzivaly antagonisty receptoru angiotenzinu 11, musi byt peclivé sledovany, pokud
jde o hypotenzi (viz body 4.3 a 4.4).

Thiazidy prochézeji placentarni bariérou a objevuji se v pupecnikové krvi. Mohou u plodu zpUsobit
sniZeni placentarni perfuze, poruchy rovnovahy elektolytli a mozna i ostatni reakce, které se vyskytuji
u dospélych. U plodi matek uzivajicich thiazidy byly popsany pfipady novorozenecké
trombocytopénie, nebo fetalni nebo novorozenecké Zloutenky. Vzhledem k tomu, ze Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS obsahuje hydrochlorthiazid, neni doporu¢en béhem prvniho trimestru
téhotenstvi. Pfed planovanym téhotenstvim by méla byt pacientka prevedena na vhodnou alternativni

1é¢bu. g Q
Kojeni: A®

Protoze nejsou k dispozici zadné udaje ohledné€ uzivani ptipravku I%éurtan Hydrochlorothiazide
BMS béhem kojeni, Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS se netigppucuje, je vhodnéjsi zvolit jinou
1é¢bu s lepSim bezpecnostnim profilem béhem kojeni, obzvlasE€ Hehem kojeni novorozence nebo
predcasné narozeného ditéte. &Q

!

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat str(ﬂ(\\

Studie hodnotici ucinky pfipravku Irbesartan lorothiazide BMS na schopnost fidit nebo
obsluhovat stroje nebyly provedeny. Na zaklade Yarmakodynamickych vlastnosti latky vSak neni
pravdépodobné, Ze by tuto schopnost ov«l]' 1. Pti fizeni motorovych vozidel a obsluze stroji je

tieba brat v tivahu, Ze pfi terapii hypgrienz&se nékdy mohou objevit zavraté a unava.
4.8 Nezadouci ucinky A@

Kombinace irbesartan/hvéinm othiazid:

Tabulka ¢.1 uvadi neza ﬁgwéinky zaznamenané ze spontannich hlaSeni a v placebem
kontrolovanych stu@, e kterych bylo 898 pacientil s hypertenzi 1é¢eno riznymi davkami (rozmezi
37,5 mg/6,25 mg az 380 mg/25 mg irbesartanu/hydrochlorthiazidu).

Frekvence nezadoucich ucinkt je definovana nasledovné:

Velmi ¢asté: (> 1/10); Casté (= 1/100 az < 1/10); méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné

(= 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné: (< 1/10 000). V kazdé skupin€ Cetnosti jsou nezadouci
ucinky sefazeny podle klesajici zdvaznosti.

Tabulka ¢.1: Nezadouci ucinky v placebem kontrolovanych studiich a ze spontdnnich hlaseni*

Vicenasobna vySetieni: Casté: vzestup BUN, kreatininu a kreatinkinazy
M¢én¢ Casté: pokles drasliku a sodiku v séru
Srdecni poruchy: M¢éné Casté: synkopa, hypotenze, tachykardie, edém
Poruchy nervového systemu: Casté: zavraté
Méné casté: ortostatické zavrate
Neni zndmo:  bolesti hlavy
Poruchy ucha a labyrintu: Neni zndmo: tinitus
Respiracni, hrudni a Neni znamo:  kasSel
mediastinalni poruchy:



Gastrointestindlni poruchy:

Casté:
Méné Casté:

Neni znamo:

nauzea/zvraceni
prijem
dyspepsie, dysgeusie

Poruchy ledvin a mocovych cest:

Casté:

Neni znamo:

abnormalni moceni

porucha funkce ledvin vcetné
izolovanych ptipadi renalniho selhani u
rizikovych pacientt (viz bod 4.4)

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivove tkané:

Mén¢é Casté:

Neni znamo:

otoky koncetin
arthralgie, myalgie

Poruchy metabolismu a vyZivy: Neni zndmo:  hyperkalémie
Cévni poruchy: Méné¢ Casté: navaly horka
Celkové poruchy a reakce v Casté: Unava

misté aplikace:

Poruchy imunitniho systému:

Neni znamo:

pripady hypersenzitivni reakce, jako je
angioedém, vyrazka a kopfivka

Poruchy jater a zlucovych cest:

Neni znamo:

hepatitida, abnormalni jaterni funkce

Poruchy reprodukcéniho systéemu
a prsu:

Mén¢ Casté:

sexualni dysfunkce, zmény libida

VN
* Cetnost pro nezadouci u¢inky zaznamenané u spontannich hlaseni je udanﬂ@ »“neni znimo”

¢ho pripravku, které jsou
slozek pripravku. Tyto

Dalsi informace k jednotlivym slozkdm: k nezadoucim uéinkim kombig

nezadouci ucinky jsou i potencialnimi nezadoucimi reakcemi pij
Hydrochlorothiazide BMS. Tabulky ¢.2 a ¢.3 viz nize, detailnéad4
pro jednotlivé slozky ptipravku Irbesartan Hydrochlorothiazi

uvedeny vyse, navic patii nezadouci reakce jiz diive hlaSené u j edné

Irbesartan

S.

Tabulka ¢.2: Nezadouci ucinky hlaSené pii uziti sa

R

4
\

mgﬁ\ghB irbesartanu

Celkové poruchy a reakce v
misté aplikace:

Mén¢ Casté:

ﬁ)\est na hrudi

%)

<
.‘A

Tabulka ¢€.3: Nezadouci ucinky pozoroy i podavani samotného hydrochlorthiazidu
(bez ohledu na vztah k 1éCivému piipravk

Vicendsobna vysetreni

Npanidn
(§®
BAY)

(O

elektrolytova dysbalance (véetné
hypokalémie a hyponatrémie, viz
bod 4.4), hyperurikémie, glykosurie,
hyperglykémie, vzestup hladiny
cholesterolu a triacylglycerold

g

Srdecni poruchy: £YN\

Neni znamo:

srdecni arytmie

Poruchy krve a lymfafigkého
systému:

Neni znamo:

aplastickd anémie, utlum kostni dfen¢,
neutropénie/agranulocytoza,
hemolyticka anémie, leukopénie,
trombocytopénie

Poruchy nervového systemu:

Neni znamo:

zéavraté, parestézie, pocit na omdlend,
neklid

Poruchy oka: Neni znamo: prechodné poruchy vidéni, zluté vidéni
Respiracni, hrudni a Neni znamo: dechova tisen (vCetn¢ pneumonitidy a
mediastinalni poruchy: plicniho edému)

Gastrointestindlni poruchy:

Neni znamo:

pankreatitida, anorexie, priijem, zacpa,
podrazdéni zaludecni sliznice,
sialoadenitida, ztrata chuti

Poruchy ledvin a mocovych cest

Neni znamo:

intersticialni nefritida, renalni
dysfunkce

Poruchy kiize a podkozni tkdané

Neni znamo:

anafylaktické reakce, toxicka
epidermalni nekrolyza, nekrotizujici
angiitida (vaskulitida, kozni
vaskulitida), reakce podobné koznimu

ji nezadouci ucinky zaznamenané



lupus erytematodes, reaktivace
kozniho lupus erytematodes,
fotosenzitivni reakce, vyrazka,

kopiivka

Poruchy svalové a kosterni Neni znamo: slabost, svalovy spasmus

soustavy a pojivové tkdané:

Cévni poruchy: Neni zndmo: posturalni hypotenze

Celkové poruchy a reakce v Neni zndmo: horecka

misté aplikace:

Poruchy jater a zZlucovych cest:  Neni znamo: zloutenka (intrahepatalni cholestaticka
zloutenka)

Psychiatric disorders: Neni znédmo: deprese, poruchy spanku

Na davce zavislé nezadouci uc¢inky hydrochlorothiazidu (zejména poruchy elektrolyti) se mohou pfi
titraci hydrochlorothiazidu zvySovat.

4.9 Priedavkovani

Neni k dispozici zadna specifickd informace o 1écbe predavkovani pripravkem sartan
Hydrochlorothiazide BMS. Pacienta je tieba peclivé monitorovat a 1é¢ba b %«a byt symptomaticka a
podpirna. Postup zavisi na dobé¢, ktera ubéhla od poziti a na zavaznosti u. Doporucena opatieni
zahrnuji vyvolani zvraceni a/nebo vyplach zaludku. Pti 1écbé preda muze byt uzitecné i podani
aktivniho uhli. Opakovan¢ je nutno monitorovat sérové hladiny‘el%&tﬁ a kreatininu. Pokud dojde
k hypotenzi, je tfeba pacienta umistit do pozice naznak a rychl@ nahrady soli a tekutin.

Jako nejpravdépodobnéjsi priznaky predavkovani irbesar@ 17e ocekavat hypotenzi a tachykardii;
muze se ale objevit i bradykardie. ‘\

Ptedavkovani hydrochlorothiazidem je spojeno s ci elektrolyti (hypokalémie, hypochlorémie,
hyponatrémie) a dehydrataci v diisledku nadm urézy. Nejcastéjsi ptiznaky a znamky
piedavkovani jsou (nauzea) a somnolencg.ypokalémie miize vyvolat svalové spasmy a/nebo zhorsit
srde¢ni arytmie pti souasném podavani” d% isovych glykosidii nebo nekterych antiarytmik.

Irbesartan nelze odstranit hemodia]@k. Do jaké miry lze hemodialyzou odstranit hydrochlorothiazid,
nebylo stanoveno.

)
5. FARMAKOI?Q L VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynaniické vlastnosti
Farmakoterapeutické skupina: antagonisté angiotensinu-1I, kombinace
ATC kod: CO9DA04.

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS je kombinaci antagonisty receptoru pro angiotensin-II,
irbesartanu a thiazidového diuretika hydrochlorothiazidu. Kombinace téchto latek ma aditivni
antihypertenzni u€inek, snizuje krevni tlak ve vétsi mife nez kterakoli z obou latek samostatné.

Irbesartan je silné€ pisobici, peroralné u¢inny, selektivni antagonista receptoru pro angiotensin-II
(subtyp AT),). Pfedpoklada se, ze blokuje veskeré ucinky angiotensinu-II zprostfedkované AT,
receptorem, bez ohledu na zdroj nebo zplisob syntézy angiotensinu-I1. Selektivni antagonistické
ovlivnéni receptorti pro angiotensin-1I (AT);) vede ke zvyseni hladin plazmatického reninu a
angiotensinu-II a ke sniZeni koncentrace aldosteronu v plazmé. Sérové hladiny drasliku nejsou u
pacientt bez rizika elektrolytové dysbalance samotnym irbesartanem v doporuc¢enych davkach
vyznamn¢ ovlivnény (viz body 4.4 a 4.5). Irbesartan neinhibuje ACE (kininazu-II), enzym vytvatejici
angiotensin-II a také degradujici bradykinin na neaktivni metabolity. [rbesartan nevyzaduje
metabolickou aktivaci, aby byl u¢inny.



Hydrochlorothiazid je thiazidové diuretikum. Mechanismus antihypertenzniho u¢inku thiazidovych
diuretik neni zcela znam. Thiazidy plisobi na renalni tubularni mechanismy reabsorpce elektrolytt a
piimo zvysuji exkreci sodiku a chloridu v priblizné€ stejnych mnozstvich. Diureticky ucinek
hydrochlorothiazidu sniZuje objem plazmy, zvySuje u€inek plazmatického reninu, zvysuje sekreci
aldosteronu, v dusledku toho stoupaji ztraty drasliku a bikarbonatti moc¢i a dochazi k poklesu hladiny
drasliku v séru. Predpoklada se, Ze soucasné podavani irbesartanu brani blokddou renin-angiotensin-
aldosteronového systému ztratam drasliku zptisobenym thiazidovymi diuretiky. U hydrochlorothiazidu
se nastup diuretického G¢inku objevi za 2 hodiny, diuréza dosdhne svého maxima asi za 4 hodiny a
ucinek trva pfiblizné 6-12 hodin.

Kombinace hydrochlorothiazidu a irbesartanu zptisobuje na davce zavislé aditivni snizeni krevniho
tlaku v celém terapeutickém rozmezi obou latek. Pfidani 12,5 mg hydrochlorothiazidu k davce 300 mg
irbesartanu jednou denné pacientlim, jejichz krevni tlak nebyl dostate¢né upraven samotnym
irbesartanem 300 mg, vedlo k dal§imu poklesu diastolického krevniho tlaku o 6,1 mm Hg po odecteni
300 mg irbesartanu a 12,5 mg hydrochlorothiazidu vedla k celkovému sniZeni systolického/
diastolického tlaku az o 13,6/11,5 mm Hg po odecteni poklesu krevniho tlaku po placebu.

Omezena klinicka data (7 z 22 pacientl) ukazuji, ze pacienti nereagujici na P inaci
300 mg/12,5 mg mohou dosédhnout klinické odpovédi po zvyseni davky n mg/25 mg. U téchto
pacientt byl pozorovan zvyseny hypotenzni Gi¢inek jak pro systolicky i tlak (SBP) tak pro

diastolicky krevni tlak (DBP) (13,3 respektive 8,3 mm Hg). é\'
*

U pacientd s mirnou az stfedni hypertenzi vyvolala davka ISO@rbesartanu al2,5mg
hydrochlorothiazidu podavana jedenkrat denné€ pramérny @s aku méfeny v nejniz§im bodé
ucinku (24 hodin po podani) o 12,9/6,9 mm Hg po odectempoklesu krevniho tlaku po placebu.
Maximalni hodnoty byly naméfeny po 3-6 hodinach. R{Nambulantnim monitorovani krevniho tlaku
bylo pti kombinaci 150 mg irbesartanu a 12,5 mg chlorothiazidu uzivané jednou denné dosazeno
konzistentniho poklesu krevniho tlaku po dob din. Primémé 24-hodinové sniZeni systolického
a diastolického tlaku ve srovnani s placebeitycinio 15,8/10,0 mm Hg. Pfi méfenich v rdmci
ambulantniho sledovani krevniho tlaku by il mezi minimalnim a maximalnim u¢inkem pftipravku
Irbesartan Hydrochlorothiazide BM; !50 /12,5 mg 100%. Pfi méfeni manzetovym tonometrem

behem navstév v ordinaci dosahov, pravku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5
mg minimalni u¢inek 68% maxintg¥iho ucinku a u ptipravku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
300 mg/12,5 mg dosahoval mpmgiaini ucinek 76% maximalniho ucinku .Tento 24-hodinovy G¢inek
byl pozorovan bez nadméﬁklesu tlaku v okamziku maximalniho u¢inku a odpovida
bezpecnému a efektivnt zovani krevniho tlaku pfi davkovani jednou denné.

U pacientd, u kterychwebyl TK dostate¢né upraven davkou 25 mg hydrochlorothiazidu, vyvolalo
pridani irbesartanu dalsi snizeni systolického a diastolického tlaku v priméru o 11,1/7,2 mm Hg po
odecteni poklesu krevniho tlaku po placebu.

Hypotenzni u€inek irbesartanu v kombinaci s hydrochlorothiazidem se projevi po prvni davce, znacné
se rozvine do 1-2 tydnil a maximalni efekt se dostavi za 6-8 tydnd. V dlouhodobych studiich
nasledného sledovani pretrvaval G¢inek kombinace irbesartan/hydrochlorothiazid po dobu jednoho
roku. Vyskyt rebound hypertenze nebyl u irbesartanu nebo hydrochlorothiazidu pozorovan, i kdyz
specificky studovan tento fenomén u pripravku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS nebyl.

Vliv kombinace irbesartanu a hydrochlorothiazidu na morbiditu a mortalitu nebyl studovan.
Epidemiologické studie prokazaly, ze dlouhodobé podavani hydrochlorothiazidu snizuje
kardiovaskularni mortalitu a morbiditu.

Odpoved’ na Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS neni ovlivnéna vékem ani pohlavim. Podobné jako

u jinych 1écivych pfipravka ovlivitujicich systém renin-angiotenzin, pacienti ¢erné pleti s hypertenzi
maji ztetelné nizsi odpovéd’ na monoterapii irbesartanem. Pokud je irbesartan podavan soucasné
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s nizkou davkou (napt. 12,5 mg denng) hydrochlorothiazidu, antihypertenzni ¢inek u pacientd cerné
pleti se blizi i€inku u pacientl ostatnich ras.

Uktinnost a bezpeénost piipravku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS jako pocateéni terapie u t&zké
hypertenze (definovana hodnotou diastolického tlaku v sed¢ (SeDBP) > 110 mmHg) byla hodnocena
v 8-tydenni, multicentrické, randomizované, dvojité zaslepené, 1éCivou latkou kontrolované studii

s paralelnimi rameny. Celkem bylo randomizovano 697 pacienti v pomeéru 2:1 bud’ k 1é¢bé kombinaci
irbesartan/hydrochlorothiazid 150 mg/12,5 mg nebo k 1é¢b¢ irbesartanem 150 mg a po tydnu byly
davky systematicky zvySeny (pfedtim byla vyhodnocena odpovéd’ na niz$i davku) na
irbesartan/hydrochlorothiazid 300 mg/25 mg anebo na 300 mg irbesartanu.

Studie zahrnovala 58% muzi. Primérny vék pacientt byl 52,5 let, 13% bylo > 65 let a pouze 2%
pacientid bylo > 75 let. Dvandct procent (12%) pacientt byli diabetici, 34% mé&lo hyperlipidémii a
nejcastéj$im kardiovaskuldrnim onemocnénim byla stabilni angina pectoris u 3,5% tcastnika.

Primarnim cilem studie bylo porovnat pomér pacientti, u nichz v Tydnu 5 1écby byl SeDBP stanoven
(SeDBP < 90 mmHg). Ctyfticet sedm procent (47,2%) pacientll uzivajicich kombinaci dosdhlo SeDBP
s 33,2%pacientl uzivajicich irbesartan (p= 0,0005). Stfedni vychozi hodnot iho tlaku byla asi
172/113 mmHg v kazdé 1écené skupin€ a po péti tydnech byl pokles SeSBP, P 30,8/24,0 mmHg
ve skupin¢ irbesartan/hydrochlorothiazid a 21,1/19,3 mmHg ve skupiné ilﬁ% an (p <0,0001).

Typy a frekvence incidence nezddoucich u¢inkl hlasenych u pacien&%éen;’wh kombinaci byly
podobné profilu nezddoucich ucinkt u pacientti na monoterapii.* m 8-tydenniho lécebného obdobi
nebyl v Zadné z 1éCebnych skupin zaznamenan vyskyt synkop o nezadouci ucinky byly hlaSeny
hypotenze u 0,6% pacientl na kombinaci a u 0% pacienti terapii a zavraté u 2,8% pacientti na
kombinaci a u 3,1% pacientii na monoterapii.

N
5.2 Farmakokinetické vlastnosti @Q
.0

Farmakokinetika hydrochlorothiazidu ani i@tja%nu neni pii jejich soucasném podavani neovlivnéna.

Irbesartan a hydrochlorothiazid jsou
biotransformace. Po peroralnim poda

roralne ucinné latky, pro jejichz ucinek neni nutna

ipravku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS ¢ini absolutni
biologicka dostupnost irbesartanu 80% a hydrochlorothiazidu 50 - 80%. Potrava nema na
biologickou dostupnost pfipr: besartan Hydrochlorothiazide BMS vliv. Maximalni plazmatické
koncentrace se objevuji 1, diny po podani u irbesartanu, resp. 1 - 2,5 hodin u
hydrochlorothiazidu. = {Q

Irbesartan se na plazgtické proteiny vaze ptiblizné z 96%, jeho vazba na bunécné slozky krve je
zanedbatelna. Jeho distribucni objem je 53 - 93 litrG. Hydrochlorothiazid se na plazmatické proteiny
vaze z 68% a jeho distribu¢ni objem ¢ini 0,83 - 1,14 1/kg.

Farmakokinetika irbesartanu vykazuje linedrni zavislost odpovidajici velikosti ddvky v rozmezi 10 az
600 mg. Ukazalo se, Ze po davkach vyssich nez 600 mg je zvyseni absorpce po peroralnim podani jiz
mensi, nez by bylo umérné davce; mechanismus tohoto jevu neni znam. Celkova clearence a renalni
clearence Cini 157 - 176, resp. 3,0 - 3,5 ml/min. Terminalni elimina¢ni polocas irbesartanu je

11 - 15 hodin. Rovnovaznych koncentraci je dosazeno do 3 dnil po zahéjeni terapie pii ddvkovani
jednou denné. Pii opakovaném podavani jednou denné lze pozorovat omezenou kumulaci irbesartanu
v plazmé (< 20%). V jedné studii byly u hypertonicek zjistény o néco vyssi plazmatické koncentrace
irbesartanu nez u hypertonikd. Rozdily v poloc¢ase nebo kumulaci irbesartanu vsak nalezeny nebyly.
Neni tfeba upravovat davkovani specialn¢ pro zeny. Hodnoty AUC a C,,.x byly o néco vyssi u starSich
0sob (= 65 let) nez u osob mladsich (18 - 40 let). Terminalni eliminacni polocas se v§ak vyznamné
nelisil. U star$ich osob neni nutna uprava davkovani. Primérny plazmaticky polocas
hydrochlorothiazidu se udava v rozmezi 5 - 15 hodin.
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Po peroralnim nebo intravendznim podéani '*C irbesartanu p¥ipada asi 80 - 85% radioaktivity
cirkulujici v plazmé na nezménény irbesartan. Irbesartan se metabolizuje v jatrech glukuronidaci a
oxidaci. Hlavni cirkulujici metabolit je irbesartan glukuronid (pfiblizn€ 6%). Studie in vitro ukazuji, ze
irbesartan je primarn¢ oxidovan cytochromem P 450, a to enzymem CYP2C9; izoenzym CYP3A4 ma
zanedbatelny vyznam. Irbesartan a jeho metabolity se eliminuji jednak Zlu¢i, jednak ledvinami. Po
peroralnim nebo intraven6znim podani '*C irbesartanu Ize asi 20% readioaktivity nalézt v mogi,
zbytek ve stolici. Méné nez 2% se vylou¢i moci jako nezménény irbesartan. Hydrochlorothiazid neni
metabolizovan, ale je rychle vylucovan ledvinami. Alesponi 61% peroralni davky se vylouci

v nezménéné formeé béhem 24 hodin. Hydrochlorothiazid prochazi placentarni bariérou, ale neprochazi
hematoencefalickou bariérou a je vylucovan do mléka.

Porucha ledvin: u pacientii s poruchou ledvin nebo u hemodialyzovanych pacientd nejsou
farmakokinetické parametry irbesartanu vyznamné zménény. Irbesartan nelze odstranit dialyzou. U
pacientl s clearence kreatininu < 20 ml/min se uvadi vzestup elimina¢niho polocasu
hydrochlorothiazidu na 21 hodin.

Porucha jater: u pacienti s mirnou az stiedn¢ tézkou jaterni cirh6zou nejsou farmakokinetické
parametry irbesartanu vyznamné zménény. U pacientt s t¢Zkou poruchou jater se studie neprovadély.

I
5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti %Q

Irbesartan/hydrochlorothiazid: potencialni toxicita kombinace irbesart @rdrochlorothiazid po
peroralnim podani byla hodnocena na potkanech a makacich ve stu trvajicich az 6 mésicu.
Nebyly pozorovany zadné toxikologické nalezy relevantni k ter ckemu pouziti u cloveéka.
Nasledujici zmény, pozorované na potkanech a makacich, kte yla podavana kombinace
irbesartan/hydrochlorothiazid v davkach 10/10 a 90/90 m, , byly rovnéZ zaznamenany pfi
podavani jednoho z 1éCivych piipravkl samostatné a/nebo y dasledkem poklesu krevniho tlaku
(zadné signifikantni toxikologické interakce nebyly ovany)

. zmény na ledvinach, charakterizované mirny estupem sérové urey a kreatininu a
hyperplazie/hypertrofie juxtaglomeruléné‘@arétu, které jsou ptimym disledkem interakce
irbesartanu s renin-angiotensin-aldostgrondvym systémem

. mirny pokles v hodnotach erytrooyt ‘{Lfrtrocyty, hemoglobin, hematokrit)

. barevné zmény zaludku, erdg Slo ové nekrozy zaludeéni sliznice byly pozorovany u

nekolika potkanti v Sestimésig ikologické studii s irbesartanem v davce 90 mg/kg/den,
hydrochlorothiazidem v d& 0 mg/kg/den a kombinaci irbesartan/hydrochlorothiazid v davce
10/10 mg/kg/den. U majeaki*tyto zmény pozorovany nebyly.
. pokles drasliku v s¢n & obeny hydrochlorothiazidem. Tomuto poklesu se castecné zabranilo
podévanim v ko €] s irbesartanem.
Vétsina vyse uvedel@\ ¢inkl je zjevné disledkem farmakologické aktivity irbesartanu (blokada
angiotensinem-II-indukované inhibice uvoliiovani reninu se stimulaci bunék produkujicich renin) a
vyskytuje se rovnez u inhibitord angiotensin konvertujiciho enzymu. Nezda se, Ze by tyto nalezy byly
relevantni pro terapeutické pouziti kombinace irbesartan/hydrochlorothiazid u ¢loveka.

Pti podavani kombinace irbesartan/hydrochlorothiazid potkaniim nebyly pfi davkach toxickych pro
matku pozorovany zadné teratogenni ucinky. Vzhledem k tomu, ze neexistuji zadné dikazy o
negativnim vlivu samostatné podavaného irbesartanu nebo hydrochlorothiazidu na fertilitu zvifat nebo
lidi, nebyly piislusné studie pro kombinaci na zvitfatech provadény. Nicméné je znamo, Ze jiny
antagonista angiotensinu-II ovlivituje pii podavani zvifatiim v monoterapii parametry fertility.
Obdobné vysledky byly nalezeny u této latky i pti podavani v nizSich davkach v kombinaci

s hydrochlorothiazidem.

U kombinace irbesartan/hydrochlorothiazid nebyla prokédzana mutagenita ani klastogenita.
Kancerogenni potencial kombinace irbesartanu a hydrochlorthiazidu nebyl ve studiich na zviratech

hodnocen.

Irbesartan: pti pouziti klinicky relevantnich davek nebyly nalezeny znamky abnormalniho
systémového toxického ovlivnéni nebo ovlivnéni cilovych organti. V neklinickych studiich
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bezpecnosti vyvolaly vysoké davky irbesartanu (= 250 mg/kg/den u potkanti a > 100 mg/kg/den u
makakil) snizeni erytrocytarnich parametri (erytrocyty, hemoglobin, hematokrit). Velmi vysoké davky
(= 500 mg/kg/den) vyvolaly degenerativni zmény v ledvinach (napf. intersticialni nefritidu, distenzi
tubuld, bazofilii tubulli, zvySeni koncentrace mocoviny a kreatininu v plazm¢) u potkant a makaka a
tyto zmény byly hodnoceny jako sekundarni projevy hypotenzniho u¢inku 1é¢ivého ptipravku, ktery
zpusobil snizeni renalni perfuze. Irbesartan dale vyvolal hyperplazii/hypertrofii juxtaglomerularnich
bunék (u potkani v davkach > 90 mg/kg/den, u makakt v davkach > 10 mg/kg/den). VSechny tyto
zmeny se povazuji za kauzalné spojené s farmakologickym t¢inkem irbesartanu. Nezda se, ze by pfi
terapeutickém davkovani irbesartanu u lidi byla hyperplazie/hypertrofie juxtaglomerularnich bunék
jakkoliv relevantni.

Nebyla prokadzana mutagenita, klastogenicita ani kancerogenita.

Studie s irbesartanem u pokusnych zvirat ukazaly pfechodné toxické ucinky (rozsifeni ledvinnych
panvicek, hydroureter a podkozni edémy) u féti potkanti, které se po porodu upravily. U kralikd byly
zjistény aborty anebo ¢asné resorpce po davkach vyvolavajicich zfetelnou maternalni toxicitu véetné
umrti. Teratogenni G¢inky u potkantl nebo kralikt zjistény nebyly.

Hydrochlorothiazid: ackoli byly v nékterych experimentalnich modelech nalezeny nejednoznacné
znamky genotoxicity nebo kancerogenity, zkuSenosti ze Sirokého pouziti u lidské populace nepotvrzuji
zadnou souvislost mezi pouzivanim hydrochlorothiazidu a nartistem poctu niid@

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek ‘\6

Mikrokrystalicka celulosa
Sodna siil kroskarmelosy { &
Monohydrat laktosy \
Magnesium-stearat @
Koloidni hydratovany oxid kiemicity Q
Ptredbobtnaly kukuti¢ny skrob o

Cerveny a zluty oxid Zelezity (E172) o, /1/

6.2 Inkompatibility ®$

Neuplatiiuje se. A
o

6.3 Doba pouiitelno%\Q

3 roky. Q

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 30°C.
Uchovéavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Krabicky obsahujici 14 tablet; 1 blistr se 14 tabletami v PVC/PVDC/Aluminiovych blistrech.
Krabicky obsahujici 28 tablet; 2 blistry se 14 tabletami v PVC/PVDC/Aluminiovych blistrech.
Krabicky obsahujici 56 tablet; 4 blistry se 14 tabletami v PVC/PVDC/Aluminiovych blistrech.
Krabicky obsahujici 98 tablet; 7 blistrt se 14 tabletami v PVC/PVDC/Aluminiovych blistrech.
Krabicky obsahujici 56 x 1 tabletu; 7 blistrd s 8 x 1 potahovanou tabletou, kazda tableta v
PVC/PVDC/Aluminiovych perforovanych jednodavkovych blistrech.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
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6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku

Vsechen nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH - Velka Britanie

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/06/369/001-005

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE Q
AQ’
<O

10. DATUM REVIZE TEXTU g\

Datum prvni registrace: 19. ledna 2007
Datum posledniho prodlouzeni:

Podrobné informace o tomto pfipravku jsou uvetrejnény na&ye ovych strankach Evropské 1ékové
agentury (EMEA) http://www.emea.europa.eu/ Q

454 O
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENI{
Jedna tableta obsahuje 300 mg irbesartanum a 12,5 mg hydrochlorothiazidum.

Pomocné latky:
Jedna tableta obsahuje 65,8 mg laktosy (ve form¢ monohydratu laktosy).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tableta.
Tableta broskvové barvy, bikonvexni, ovalna, na jedné stran¢ se znakem srd?e Q&slem 2776 na strané

druhé. %
04

4.  KLINICKE UDAJE . 6\&
e N\
4.1 Terapeutické indikace q
R4

Léceni esencialni hypertenze.

Tato fixni ddvkova kombinace je uréena pro dospélé }ienty, u nichz nelze adekvatni pravy
krevniho tlaku dosdhnout irbesartanem nebo hydr@?othiazidem podanymi samostatné (viz
bod 5.1).

5 O
4.2 Davkovani a zpisob podani 0'<1/

Irbesartan Hydrochlorothiazide BN@ ziva jednou denng, spolu s jidlem nebo bez jidla.
Davku je mozno titrovat pomocQ tlivych slozek (t.j.irbesartanu a hydrochlorothiazidu).

Tam, kde je to z klinickép ska vhodné, Ize zvazit i ptimy pifechod z monoterapie na fixni

kombinaci: -4

. Irbesartan H)@c&orothiazide BMS 150 mg/12,5 mg lze podavat pacientlim, u nichz se
adekvatni upravy krevniho tlaku nedosahlo podavanim samotného hydrochlorothiazidu nebo
irbesartanu v davce 150 mg;

= Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg lze podavat pacientiim, u nichz se
adekvatni upravy krevniho tlaku nedosahlo podavanim 300 mg irbesartanu nebo ptipravku
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg.

. Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/25 mg lze podavat pacientiim, u nichz se
adekvatni upravy krevniho tlaku nedosahlo podavanim ptipravku Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg.

Vyssi davky nez 300 mg irbesartanu/25 mg hydrochlorothiazidu jednou denn¢ se nedoporucuji.
Je-li to nutné, Ize Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS podavat v kombinaci s dal$im
antihypertenznim 1é¢ivym piipravkem (viz bod 4.5).

Porucha ledvin: vzhledem k obsahu hydrochlorothiazidu se Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
nedoporucuje u pacientl s t¢zkou renalni dysfunkci (clearance kreatininu < 30 ml/min). U téchto
pacientt se dava prednost klickovym diuretikiim pted thiazidy. U pacientti s poruchou ledvin, u nichz
je clearance kreatininu > 30 ml/min, neni Giprava davkovani nutna (viz body 4.3 a 4.4).

15



Porucha funkce jater: Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS neni vhodny pro podavani pacientim
s téZkou poruchou jater. Pouziti thiazidi u pacientd se zhorSenou funkci jater vyzaduje zvlastni
opatrnost. U pacientli s mirnou az stfedn¢ t€zkou poruchou jater neni tprava davkovani pripravku
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS nutna (viz bod 4.3).

Stars$i pacienti: u starSich pacientll neni nutna Gprava davkovani ptipravku Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS.

Détsti pacienti: Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS neni doporu¢en pro podavani détem a
mladistvym vzhledem k chybé&jicim udajim o bezpecnosti a t¢innosti.

4.3 Kontraindikace

. Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto piipravku (viz
bod 6.1) nebo jiné latky odvozené od sulfonamidl (hydrochlorothiazid patii k sulfonamidovym
latkam)

. Druhy a tfeti trimestr t€hotenstvi (viz body 4.4 a 4.6)

. Tezka porucha ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min)

= Refrakterni (hypokalémie), hyperkalcémie g Q

. Té&zka porucha jater, biliarni cirhdza a cholestdza ®

Q

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti KO

Hypotenze - Pacienti s hypovolémii: Irbesartan Hydrochlorothia@/@ vzacng¢ zpusobuje
symptomatickou hypotenzi u hypertonikl bez jinych rizikovy torl pro hypotenzi.
Symptomaticka hypotenze se mtize objevit u pacientl s h}@ ii a/nebo se sodikovou depleci po
energicke terapii diuretiky, po diet€¢ s omezenim soli, po ptjmech nebo zvraceni. Tyto stavy je tfeba
upravit pred zahajenim terapie ptipravkem Irbesarta rochlorothiazide BMS.

Stenéza renalni arterie - Renovaskularni hvperwn@u pacientl s bilateralni sten6zou renalnich arterii
nebo se stendzou arterie u jediné funk¢ni | ir& je zvysené riziko tézké hypotenze a selhani ledvin,
. RV v .. . . .. e .

jestlize jsou IéCeni inhibitory angiontensi ertujiciho enzymu nebo antagonisty receptoru pro

s

angiontensin-II. Tento u¢inek neni u‘@ u Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS dolozen, ale je

tteba jeho moZznost brat v tivahu.

Porucha ledvin a transplantacg in: je-li Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS podavan pacientim
s poruchou funkce ledvin, ¢uje se pravideln¢ monitorovat hladiny drasliku, kreatininu a
kyseliny mo¢ové v séra! avanim ptipravku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS pacientim

kratce po transplant%e in nejsou zkusSenosti. Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS nelze podavat
pacientim s tézkou posuchou ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min) (viz bod 4.3). U pacienttl se
zhorSenou funkci ledvin se mize objevit azotémie v diisledku podani thiazidového diuretika. U
pacientu s clearance kreatininu > 30 ml/min neni Gprava davkovani nutna. Nicméné, podavani této
fixni kombinace pacientim s mirnou az stfedné t€zkou poruchou ledvin (clearance kreatininu

> 30 ml/min, ale < 60 ml/min) vyzaduje zv1astni opatrnost.

Porucha funkce jater: vzhledem k tomu, Ze u pacientd s poruchou jater nebo progresivni jaterni
chorobou mohou i malé zmény ve vodni a elektrolytové rovnovaze zpusobit jaterni koma, je nutné
v takovych ptipadech podavat thiazidy se zvlastni opatrnosti. S podavanim ptipravku Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS pacientim s poruchou jater nejsou zadné klinické zkusenosti.

Stendza aortalni a mitralni chlopné, obstrukéni hypertroficka kardiomyopatie: u pacientt se sten6zou
aortalni chlopné, dvojcipé chlopné anebo obstrukéni hypertrofickou kardiomyopatii je, stejné jako pfi
pouziti jinych vazodilatacnich latek, nutna zvlastni opatrnost.

Primdarni aldosteronismus: obecné vzato, pacienti s primarnim aldosteronismem nereaguji na
antihypertenzni 1é¢ivé ptipravky pusobici inhibici renin-angiotensinového systému. Podavani
ptipravku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS se proto nedoporucuje.
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Metabolické a endokrinni G¢inky: thiazidova terapie mize zhorsit glukézovou toleranci. U diabetikti
mize tedy byt nutnad zména davkovani inzulinu nebo peroralnich antidiabetik. Béhem terapie thiazidy
se muze projevit latentni diabetes mellitus.

S terapii thiazidovymi diuretiky byva spojen vzestup hladin cholesterolu a triglycerid®; nicméné u
davky 12,5 mg, ktera je obsazena v piipravku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS, nebyly tyto
ucinky hlaseny zadné nebo pouze minimalni.

U nékterych pacientl mtze thiazidova terapie vyvolat vznik hyperurikémie, piipadné dny.

Poruchy rovnovahy elektrolyti: stejn€ jako u vSech pacient s diuretickou terapii je vhodné v
priméfenych intervalech pravidelné vysetfovat hladiny elektrolytt v séru.

Thiazidy véetné hydrochlorothiazidu mohou zptsobit poruchy vodni nebo elektrolytové rovnovahy
(hypokalémie, hyponatrémie a hypochloremicka alkal6za). Mezi varovné pfiznaky téchto poruch patii
sucho v ustech, zizen, slabost, letargie, ospalost, neklid, svalové bolesti nebo kiece, svalova inava,
hypotenze, oligurie, tachykardie a gastrointestinalni obtize jako nauzea a zvraceni.

Pii uzivani thiazidovych diuretik se sice hypokalémie miZe vyvinout, ale soucasné podavani
irbesartanu mtze tuto hypokalémii naopak tlumit. Riziko hypokalémie je vyssi u pacientt s jaterni
cirhdzou, pacientil po intenzivni diuréze, u pacientl, kterym je podavéana neptimétena peroralni davka
elektrolytli a u pacientu, kteti jsou zaroven 1é¢eni kortikoidy nebo ACTH. Ir @nové slozka

pripravku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS mtize naopak zptisobit hype ii, zvlaste

v ptitomnosti renalniho poskozeni a/nebo srde¢niho selhani a diabetu melity. U rizikovych pacientd
se doporucuje adekvatni monitorovani kalémie. Proto je tieba pfi kon&@wh pripravku Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS s kalium Setticimi diuretiky, drashkovyrﬂ\' plitkky a ndhradami soli
obsahujicimi draslik postupovat opatrné (viz bod 4.5).
Neni prokazéno, Ze by irbesartan sniZzoval hyponatrémii zpisopenpdu diuretiky nebo branil jejimu
vzniku. Deficit chloridi byva obvykle mirny a obvykle neyf{zaduse 1écbu.

Thiazidy mohou snizit vylu¢ovani vapniku moci a zpisobinfak mirny pfechodny vzestup hladiny
vapniku v séru i v piipadé absence jakékoli pomcwkoveho metabolismu. Vyrazna

hyperkalcémie muZze byt dokladem skrytého hype thyreoidismu. Pfed vysetfenim funkce
pristitnych télisek je tfeba thiazidy vysadit. %
Bylo prokazano, ze thiazidy zvysuji vyluc¢ i horciku moci, coz miize mit za nasledek
hypomagnezémii. . 2‘/

Lithium: kombinace lithia a pfipra\%ﬂesaﬂan Hydrochlorothiazide BMS se nedoporucuje (viz

bod 4.5). Q

Antidopingové testy: hydr thiazid obsazeny v tomto 1éCivém piipravku mtze zptsobit pozitivni
vysledek antldopmgov

Vseobecné: u pac1erg jejichZ cévni tonus a rendlni funkce zavisi prednostng na aktivité renin-
angiotensin-aldosteronového systému (napt. u pacientd s t€zkym méstnavym srdecnim selhanim nebo
u pacienti s t¢zkym renalnim onemocnénim vcetné stendzy renalni arterie), byla lécba inhibitory
angiontensin konvertujiciho enzymu nebo antagonisty angiontensin-II receptoru spojena s akutni
hypotenzi, azotémii, oligurii anebo vzacné s akutnim selhanim ledvin. Tak jako po podani jinych
antihypertenziv, by mohlo nadmérné snizeni krevniho tlaku u pacienti s ischemickou srde¢ni
chorobou nebo ischemickym kardiovaskularnim onemocnénim vyustit v infarkt myokardu nebo cévni
mozkovou piihodu.

Reakce z precitlivélosti na hydrochlorothiazid se mtize vyskytnout u kteréhokoli pacienta, bez ohledu
na vyskyt alergie nebo bronchialniho astmatu v anamnéze, nicméné je pravdépodobnéjsi u pacientd

s témito chorobami v anamnéze.

V souvislosti s uzivanim thiazidovych diuretik byla popsana exacerbace nebo aktivace systémového
lupus erythematodes.

Pii podavani thiazidovych diuretik se vyskytly ptipady fotosenzitivnich reakci (viz bod 4.8). Jestlize se
béhem 1écby objevi fotosenzitivni reakce, doporucuje se ukonceni 1écby. Pokud je nutné diuretika
podat znovu, doporucuje se chranit odkryté casti téla pred sluncem nebo pfed umeélym UV A zéafenim.
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Tehotenstvi: 1écba pomoci antagonistli receptoru angiotenzinu Il nesmi byt béhem téhotenstvi
zahajena. Pokud neni pokracovani v 1é€b¢ antagonisty receptoru angiotenzinu Il povazovano za
nezbytné, pacientky planujici t€hotenstvi musi byt prevedeny na jinou 1écbu hypertenze, a to takovou,
ktera ma ovéieny bezpecnostni profil, pokud jde o podavani v téhotenstvi. Jestlize je zjisténo
téhotenstvi, 1écba pomoci antagonistli receptoru angiotenzinu II musi byt ihned ukonéena, a pokud je

.....

Laktosa: tento 1éCivy pripravek obsahuje laktosu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy
s intoleranci galaktosy, Lappovym deficitem laktasy nebo glukoso-galaktosové malabsorpce by tento
pripravek neméli uzivat.

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

Jina antihypertenziva: antihypertenzni u¢inek ptipravku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS mize
byt zvysen pii soucasné terapii jinym antihypertenzivem. Bezpe¢nost uzivani irbesartanu a
hydrochlorothiazidu (do vyse davek 300 mg irbesartanu/25 mg hydrochlorothiazidu) spole¢né s jinymi
antihypertenzivy vcetné blokatort kalciového kanalu a beta-adrenergnich blokatord byla prokazana.
Ptedchozi 1é¢ba vysokymi ddvkami diuretik miize zpiisobit hypovolémii a riziko hypotenze, pokud
1é¢ba irbesartanem s thiazidem nebo bez néj byla zahajena bez predchozi ﬁp{a\@povolémie (viz
bod 4.4).

Lithium: pfi soubézném podavani lithia a inhibitord enzymu konvertu"@ angiotensin byly popsany
ptipady reverzibilniho zvySeni koncentraci lithia v séru i toxicity litfi@\NPodobné Gcinky byly zatim
velmi vzacné hlaSeny s irbesartanem. Renalni clearance lithia s¢ uzivanim thiazidl sniZuje, lze
tedy oCekavat zvySené riziko toxicity i pfi podavani pfipravku%aﬂan Hydrochlorothiazide BMS.
Kombinace lithia a ptipravku Irbesartan Hydrochlorothiazj neni proto doporucena (viz

bod 4.4). Pokud je prokézano, Ze je kombinace nezbytna, j8treba peclivé monitorovat hladiny lithia v

scru. \
Q

Lécivé ptipravky ovliviujici hladinu drasliku: &drash’ku zpusobené podavanim
hydrochlorothiazidu jsou zeslabeny kaliumsgtii®im ucinkem irbesartanu. Nicméné, je tieba brat

v uvahu, ze vliv hydrochlorothiazidu na %draslik mize byt potencovan jinymi lé¢ivymi
pripravky, které zplisobuji ztraty dra;l’t u ANaypokalémii (napf. ostatni kaliureticka diuretika, laxancia,

amfotericin, karbenoxolon, sodné s cilinu G). ZkuSenosti s jinymi 1é¢ivymi ptipravky, které
tlumi renin-angiotensinovy systé opak ukazuji, ze soubézné podavani kalium Setficich diuretik,
draslikovych doplikt, nahrad gpli®bsahujicich draslik a jinych 1é¢ivych pripravki, které mohou
zvySovat sérové hladiny (rgshief (napi. sodna sil heparinu), miZe vést ke vzestupu sérového drasliku.
U rizikovych pacientii s& rucuje primétene sledovat hladinu drasliku v séru (viz bod 4.4).

Lécivé pripravky ieiigz ucinek je ovlivnén zménami sérové hladiny drasliku: pokud je Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS podavan soucasné s 1é¢ivymi ptipravky, jejichz u¢inky mohou zmény
sérové hladiny drasliku ovlivnit (napf. digitalisové glykosidy, antiarytmika), doporucuje se pravidelné
hladinu sérového drasliku monitorovat.

-----

s nesteroidnimi antiflogistiky (napf. selektivnimi inhibitory COX-2, kyselinou acetylsalicylovou

(> 3 g/den) a neselektivnimi NSAID), mtize se objevit oslabeni antihyrtenzniho uc¢inku.

Jako u ACE inhibitorti, souCasné podavani antagonistd angiotensinu II a NSAID mutiZze vést

ke zvySenému riziku zhorSovani renalnich funkci, véetné mozného akutniho selhani ledvin a zvyseni
drasliku v séru, zvlasté u pacientt s jiz preexistujici snizenou funkci ledvin. Tato kombinace by méla
byt podavana s opatrnosti, zvlasté u starSich pacientil. Pacienty je tfeba nalezit¢ hydratovat a je tfeba
vénovat pozornost monitorovani renalnich funkci po zahajeni i v prubéhu konkomitantni 1écby.

Dalsi informace o interakcich irbesartanu: v klinickych studiich farmakokinetika irbesartanu neni
hydrochlorothiazidem ovlivnéna. Irbesartan je pfevazné metabolizovan CYP2C9 a v mensim rozsahu
glukuronidaci. Nebyly pozorovany zadné vyznamné farmakokinetické nebo farmakodynamické
interakce byl-li irbesartan podavan soucasné¢ s warfarinem, 1é¢ivym piipravkem metabolizovanym
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CYP2C9. Uginky induktortt CYP2C9, jako je rifampicin, na farmakokinetiku irbesartanu nebyly
vyhodnoceny. Farmakokinetika digoxinu nebyla sou¢asnym podavanim irbesartanu zménéna.

Dalsi informace o interakcich hydrochlorothiazidu: k interakcim mutize dojit pti soubézném
podavani thiazidovych diuretik s nasledujicimi 1é¢ivymi pfipravky:

Alkohol: mtize se vyskytnout zesileni ortostatické hypotenze;
Antidiabetika (perordlni a inzuliny): mize byt nutnd Gprava davkovani antidiabetika (viz bod 4.4);

Cholestyraminové a colestipoloveé pryskyrice: v pritomnosti pryskyfi¢nych iontoménicti se zhorSuje
absorpce hydrochlorothiazidu;

Kortikoidy, ACTH: mize se zvysit deplece elektrolytt, zvlasté hypokalémie;

Digitalisové glykosidy: thiazidy zptisobena hypokalémie nebo hypomagnezémie mize vyvolat nastup
digitalisem indukované srdec¢ni arytmie (viz bod 4.4);

Nesteroidni antirevmatika: podani nesteroidniho antirevmatika miZe u né€kt r}’l@acientﬁ snizit
diureticky, natriureticky a antihypertenzni ti€inek thiazidového diuretika; %

Vasopresorické aminy (napr. noradrenalin): ¢inek Vasopresorickych@aﬁ muze byt snizen, ale ne
natolik, aby branil jejich pouziti;

9
Nedepolarizujici myorelaxancia (napv. tubokurarin): u€inek n@olarizujicich myorelaxancii mize
byt hydrochlorothiazidem potencovén; @

\nu, ze hydrochlorothiazid mize zvySovat
ovani téchto 1é¢ivych pripravki. Mize byt
. Pfi soubézném podavani s thiazidovymi
iv€losti na allopurinol;

Lecive pripravky poddvane pri lécbé dny: vzhledem
hladinu kyseliny mocové, mtize byt nutné upravit @3
nutné zvysit davky probenecidu nebo sulfinpyr,

diuretiky se mtize zvysit incidence reakci zy[jc

L
*
Soli vapniku: thiazidova diuretika u N Sit hladinu vapniku v séru vzhledem ke sniZeni exkrece.
Pokud musi byt predepsany Vépm'km%'ﬂplnky nebo vapnik Setfici 1é¢ivé ptipravky (napf. terapie
vitaminem D), hladiny vapniku ngusi byt monitorovany a podle toho je nutno upravit ddvkovani
vapniku;

Anticholinergni lat t. atropin, beperiden) mohou zvysovat biologickou dostupnost thiazidovych
diuretik sniZzenim gasthintestinalni motility a zpomalenim vyprazdnovani zaludku. Thiazidy mohou
zvysit riziko nezaddoucich uc¢inkli amantadinu. Thiazidy mohou snizit renalni vylu¢ovani cytotoxickych
1é¢ivych pripravku (napt. cyklofosfamidu, metotrexatu) a potencovat tak jejich myelosupresivni
ucinek.

Jiné interakce: hyperi &ky ucinek beta-blokatort a diazoxidu mutze byt zesilen thiazidy.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Te&hotenstvi:

Podavani antagonistli receptoru angiotenzinu II se v prvnim trimestru t€hotenstvi nedoporucuje (viz
bod 4.4). Podavani antagonisti receptoru angiotenzinu II béhem druhého a tfetiho trimestru
téhotenstvi je kontraindikovano (viz body 4.3 a 4.4).

Epidemiologické ditkazy tykajici se rizika teratogenity pii podavani ACE inhibitord béhem prvniho
trimestru té¢hotenstvi nebyly nezvratné; maly narist rizika vSak nelze vyloucit. I kdyz neexistuji zadné
kontrolované epidemiologické udaje, pokud jde o riziko pfi podavani antagonistl receptoru
angiotenzinu II (AIIRAs), pro tuto tfidu léCiv mlze existovat riziko podobné. Pokud pokracovani v
1é¢beé AIIRAs neni povazovano za nezbytné, pacientky planujici t¢hotenstvi musi byt pievedeny na
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jinou Ié¢bu vysokého krevniho tlaku, a to takovou, kterd ma ovéfeny bezpecnosti profil, pokud jde o
podavani v t€hotenstvi. Jestlize je diagndza t€hotenstvi stanovena, 1é¢ba pomoci AIIRAs musi byt
ihned ukoncena, a pokud je to vhodné, je nutné zahajit jiny zptsob 1éCby.

Je znamo, ze expozice vici AIIRAs béhem druhého a tietiho trimestru vede u lidi k fetotoxicité
(pokles funkce ledvin, oligohydramnion, zpozdéni osifikace lebky) a k novorozenecké toxiciteé (selhani
ledvin, hypotenze, hyperkalémie) (viz bod 5.3).

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

Déti, jejichz matky uzivaly antagonisty receptoru angiotenzinu 11, musi byt peclivé sledovany, pokud
jde o hypotenzi (viz body 4.3 a 4.4).

Thiazidy prochézeji placentarni bariérou a objevuji se v pupecnikové krvi. Mohou u plodu zpUsobit
sniZeni placentarni perfuze, poruchy rovnovahy elektolytli a mozna i ostatni reakce, které se vyskytuji
u dospélych. U plodi matek uzivajicich thiazidy byly popsany pfipady novorozenecké
trombocytopénie, nebo fetalni nebo novorozenecké Zloutenky. Vzhledem k tomu, ze Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS obsahuje hydrochlorthiazid, neni doporu¢en béhem prvniho trimestru
téhotenstvi. Pfed planovanym téhotenstvim by méla byt pacientka prevedena na vhodnou alternativni

1é¢bu. g Q
Kojeni: A®

Protoze nejsou k dispozici zadné udaje ohledné€ uzivani ptipravku I%éurtan Hydrochlorothiazide
BMS béhem kojeni, Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS se netigppucuje, je vhodnéjsi zvolit jinou
1é¢bu s lepSim bezpecnostnim profilem béhem kojeni, obzvlasE€ Hehem kojeni novorozence nebo
predcasné narozeného ditéte. &Q

!

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat str(ﬂ(\\

Studie hodnotici ucinky pfipravku Irbesartan lorothiazide BMS na schopnost fidit nebo
obsluhovat stroje nebyly provedeny. Na zaklade Yarmakodynamickych vlastnosti latky vSak neni
pravdépodobné, Ze by tuto schopnost ov«l]' 1. Pti fizeni motorovych vozidel a obsluze stroji je

tieba brat v tivahu, Ze pfi terapii hypgrienz&se nékdy mohou objevit zavraté a unava.
4.8 Nezadouci ucinky A@

Kombinace irbesartan/hvéinm othiazid:

Tabulka ¢.1 uvadi neza ﬁgwéinky zaznamenané ze spontannich hlaSeni a v placebem
kontrolovanych stu@, e kterych bylo 898 pacientil s hypertenzi 1é¢eno riznymi davkami (rozmezi
37,5 mg/6,25 mg az 380 mg/25 mg irbesartanu/hydrochlorthiazidu).

Frekvence nezadoucich ucinkt je definovana nasledovné:

Velmi ¢asté: (> 1/10); Casté (= 1/100 az < 1/10); méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné

(= 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné: (< 1/10 000). V kazdé skupin€ Cetnosti jsou nezadouci
ucinky sefazeny podle klesajici zdvaznosti.

Tabulka ¢.1: Nezadouci ucinky v placebem kontrolovanych studiich a ze spontdnnich hlaseni*

Vicenasobna vySetieni: Casté: vzestup BUN, kreatininu a kreatinkinazy
M¢én¢ Casté: pokles drasliku a sodiku v séru
Srdecni poruchy: M¢éné Casté: synkopa, hypotenze, tachykardie, edém
Poruchy nervového systemu: Casté: zavraté
Méné casté: ortostatické zavrate
Neni zndmo:  bolesti hlavy
Poruchy ucha a labyrintu: Neni zndmo: tinitus
Respiracni, hrudni a Neni znamo:  kasSel
mediastinalni poruchy:
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Gastrointestindlni poruchy:

Casté:
Méné Casté:

Neni znamo:

nauzea/zvraceni
prijem
dyspepsie, dysgeusie

Poruchy ledvin a mocovych cest:

Casté:

Neni znamo:

abnormalni moceni

porucha funkce ledvin vcetné
izolovanych ptipadi renalniho selhani u
rizikovych pacientt (viz bod 4.4)

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivove tkané:

Mén¢é Casté:

Neni znamo:

otoky koncetin
arthralgie, myalgie

Poruchy metabolismu a vyZivy: Neni zndmo:  hyperkalémie
Cévni poruchy: Méné¢ Casté: navaly horka
Celkové poruchy a reakce v Casté: Unava

misté aplikace:

Poruchy imunitniho systému:

Neni znamo:

pripady hypersenzitivni reakce, jako je
angioedém, vyrazka a kopfivka

Poruchy jater a zlucovych cest:

Neni znamo:

hepatitida, abnormalni jaterni funkce

Poruchy reprodukcéniho systéemu
a prsu:

Mén¢ Casté:

sexualni dysfunkce, zmény libida

VN
* Cetnost pro nezadouci u¢inky zaznamenané u spontannich hlaseni je udanﬂ@ »“neni znimo”

¢ho pripravku, které jsou
slozek pripravku. Tyto

Dalsi informace k jednotlivym slozkdm: k nezadoucim uéinkim kombig

nezadouci ucinky jsou i potencialnimi nezadoucimi reakcemi pij
Hydrochlorothiazide BMS. Tabulky ¢.2 a ¢.3 viz nize, detailnéad4
pro jednotlivé slozky ptipravku Irbesartan Hydrochlorothiazi

uvedeny vyse, navic patii nezadouci reakce jiz diive hlaSené u j edné

Irbesartan

S.

Tabulka ¢.2: Nezadouci ucinky hlaSené pii uziti sa

R

4
\

mgﬁ\ghB irbesartanu

Celkové poruchy a reakce v
misté aplikace:

Mén¢ Casté:

ﬁ)\est na hrudi

%)

<
.‘A

Tabulka ¢€.3: Nezadouci ucinky pozoroy i podavani samotného hydrochlorthiazidu
(bez ohledu na vztah k 1éCivému piipravk

Vicendsobna vysetreni

Npanidn
(§®
BAY)

(O

elektrolytova dysbalance (véetné
hypokalémie a hyponatrémie, viz
bod 4.4), hyperurikémie, glykosurie,
hyperglykémie, vzestup hladiny
cholesterolu a triacylglycerold

g

Srdecni poruchy: £YN\

Neni znamo:

srdecni arytmie

Poruchy krve a lymfafigkého
systému:

Neni znamo:

aplastickd anémie, utlum kostni dfen¢,
neutropénie/agranulocytoza,
hemolyticka anémie, leukopénie,
trombocytopénie

Poruchy nervového systemu:

Neni znamo:

zéavraté, parestézie, pocit na omdlend,
neklid

Poruchy oka: Neni znamo: prechodné poruchy vidéni, zluté vidéni
Respiracni, hrudni a Neni znamo: dechova tisen (vCetn¢ pneumonitidy a
mediastinalni poruchy: plicniho edému)

Gastrointestindlni poruchy:

Neni znamo:

pankreatitida, anorexie, priijem, zacpa,
podrazdéni zaludecni sliznice,
sialoadenitida, ztrata chuti

Poruchy ledvin a mocovych cest

Neni znamo:

intersticialni nefritida, renalni
dysfunkce

Poruchy kiize a podkozni tkdané

Neni znamo:

anafylaktické reakce, toxicka
epidermalni nekrolyza, nekrotizujici
angiitida (vaskulitida, kozni
vaskulitida), reakce podobné koznimu
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lupus erytematodes, reaktivace
kozniho lupus erytematodes,
fotosenzitivni reakce, vyrazka,

kopiivka

Poruchy svalové a kosterni Neni znamo: slabost, svalovy spasmus

soustavy a pojivové tkdané:

Cévni poruchy: Neni zndmo: posturalni hypotenze

Celkové poruchy a reakce v Neni zndmo: horecka

misté aplikace:

Poruchy jater a zZlucovych cest:  Neni znamo: zloutenka (intrahepatalni cholestaticka
zloutenka)

Psychiatric disorders: Neni znédmo: deprese, poruchy spanku

Na davce zavislé nezadouci uc¢inky hydrochlorothiazidu (zejména poruchy elektrolyti) se mohou pfi
titraci hydrochlorothiazidu zvySovat.

4.9 Priedavkovani

Neni k dispozici zadna specifickd informace o 1écbe predavkovani pripravkem sartan
Hydrochlorothiazide BMS. Pacienta je tieba peclivé monitorovat a 1é¢ba b %«a byt symptomaticka a
podpirna. Postup zavisi na dobé¢, ktera ubéhla od poziti a na zavaznosti u. Doporucena opatieni
zahrnuji vyvolani zvraceni a/nebo vyplach zaludku. Pti 1écbé preda muze byt uzitecné i podani
aktivniho uhli. Opakovan¢ je nutno monitorovat sérové hladiny‘el%&tﬁ a kreatininu. Pokud dojde
k hypotenzi, je tfeba pacienta umistit do pozice naznak a rychl@ nahrady soli a tekutin.

Jako nejpravdépodobnéjsi priznaky predavkovani irbesar@ 17e ocekavat hypotenzi a tachykardii;
muze se ale objevit i bradykardie. ‘\

Ptedavkovani hydrochlorothiazidem je spojeno s ci elektrolyti (hypokalémie, hypochlorémie,
hyponatrémie) a dehydrataci v diisledku nadm urézy. Nejcastéjsi ptiznaky a znamky
piedavkovani jsou (nauzea) a somnolencg.ypokalémie miize vyvolat svalové spasmy a/nebo zhorsit
srde¢ni arytmie pti souasném podavani” d% isovych glykosidii nebo nekterych antiarytmik.

Irbesartan nelze odstranit hemodia]@k. Do jaké miry lze hemodialyzou odstranit hydrochlorothiazid,
nebylo stanoveno.

)
5. FARMAKOI?Q L VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynaniické vlastnosti
Farmakoterapeutické skupina: antagonisté angiotensinu-1I, kombinace
ATC kod: CO9DA04.

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS je kombinaci antagonisty receptoru pro angiotensin-II,
irbesartanu a thiazidového diuretika hydrochlorothiazidu. Kombinace téchto latek ma aditivni
antihypertenzni u€inek, snizuje krevni tlak ve vétsi mife nez kterakoli z obou latek samostatné.

Irbesartan je silné€ pisobici, peroralné u¢inny, selektivni antagonista receptoru pro angiotensin-II
(subtyp AT),). Pfedpoklada se, ze blokuje veskeré ucinky angiotensinu-II zprostfedkované AT,
receptorem, bez ohledu na zdroj nebo zplisob syntézy angiotensinu-I1. Selektivni antagonistické
ovlivnéni receptorti pro angiotensin-1I (AT);) vede ke zvyseni hladin plazmatického reninu a
angiotensinu-II a ke sniZeni koncentrace aldosteronu v plazmé. Sérové hladiny drasliku nejsou u
pacientt bez rizika elektrolytové dysbalance samotnym irbesartanem v doporuc¢enych davkach
vyznamn¢ ovlivnény (viz body 4.4 a 4.5). Irbesartan neinhibuje ACE (kininazu-II), enzym vytvatejici
angiotensin-II a také degradujici bradykinin na neaktivni metabolity. [rbesartan nevyzaduje
metabolickou aktivaci, aby byl u¢inny.
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Hydrochlorothiazid je thiazidové diuretikum. Mechanismus antihypertenzniho u¢inku thiazidovych
diuretik neni zcela znam. Thiazidy plisobi na renalni tubularni mechanismy reabsorpce elektrolytt a
piimo zvysuji exkreci sodiku a chloridu v priblizné€ stejnych mnozstvich. Diureticky ucinek
hydrochlorothiazidu sniZuje objem plazmy, zvySuje u€inek plazmatického reninu, zvysuje sekreci
aldosteronu, v dusledku toho stoupaji ztraty drasliku a bikarbonatti moc¢i a dochazi k poklesu hladiny
drasliku v séru. Predpoklada se, Ze soucasné podavani irbesartanu brani blokddou renin-angiotensin-
aldosteronového systému ztratam drasliku zptisobenym thiazidovymi diuretiky. U hydrochlorothiazidu
se nastup diuretického G¢inku objevi za 2 hodiny, diuréza dosdhne svého maxima asi za 4 hodiny a
ucinek trva pfiblizné 6-12 hodin.

Kombinace hydrochlorothiazidu a irbesartanu zptisobuje na davce zavislé aditivni snizeni krevniho
tlaku v celém terapeutickém rozmezi obou latek. Pfidani 12,5 mg hydrochlorothiazidu k davce 300 mg
irbesartanu jednou denné pacientlim, jejichz krevni tlak nebyl dostate¢né upraven samotnym
irbesartanem 300 mg, vedlo k dal§imu poklesu diastolického krevniho tlaku o 6,1 mm Hg po odecteni
300 mg irbesartanu a 12,5 mg hydrochlorothiazidu vedla k celkovému sniZeni systolického/
diastolického tlaku az o 13,6/11,5 mm Hg po odecteni poklesu krevniho tlaku po placebu.

Omezena klinicka data (7 z 22 pacientl) ukazuji, ze pacienti nereagujici na P inaci
300 mg/12,5 mg mohou dosédhnout klinické odpovédi po zvyseni davky n mg/25 mg. U téchto
pacientt byl pozorovan zvyseny hypotenzni Gi¢inek jak pro systolicky i tlak (SBP) tak pro

diastolicky krevni tlak (DBP) (13,3 respektive 8,3 mm Hg). é\'
*

U pacientd s mirnou az stfedni hypertenzi vyvolala davka ISO@rbesartanu al2,5mg
hydrochlorothiazidu podavana jedenkrat denné€ pramérny @s aku méfeny v nejniz§im bodé
ucinku (24 hodin po podani) o 12,9/6,9 mm Hg po odectempoklesu krevniho tlaku po placebu.
Maximalni hodnoty byly naméfeny po 3-6 hodinach. R{Nambulantnim monitorovani krevniho tlaku
bylo pti kombinaci 150 mg irbesartanu a 12,5 mg chlorothiazidu uzivané jednou denné dosazeno
konzistentniho poklesu krevniho tlaku po dob din. Primémé 24-hodinové sniZeni systolického
a diastolického tlaku ve srovnani s placebeitycinio 15,8/10,0 mm Hg. Pfi méfenich v rdmci
ambulantniho sledovani krevniho tlaku by il mezi minimalnim a maximalnim u¢inkem pftipravku
Irbesartan Hydrochlorothiazide BM; !50 /12,5 mg 100%. Pfi méfeni manzetovym tonometrem

behem navstév v ordinaci dosahov, pravku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5
mg minimalni u¢inek 68% maxintg¥iho ucinku a u ptipravku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
300 mg/12,5 mg dosahoval mpmgiaini ucinek 76% maximalniho ucinku .Tento 24-hodinovy G¢inek
byl pozorovan bez nadméﬁklesu tlaku v okamziku maximalniho u¢inku a odpovida
bezpecnému a efektivnt zovani krevniho tlaku pfi davkovani jednou denné.

U pacientd, u kterychwebyl TK dostate¢né upraven davkou 25 mg hydrochlorothiazidu, vyvolalo
pridani irbesartanu dalsi snizeni systolického a diastolického tlaku v priméru o 11,1/7,2 mm Hg po
odecteni poklesu krevniho tlaku po placebu.

Hypotenzni u€inek irbesartanu v kombinaci s hydrochlorothiazidem se projevi po prvni davce, znacné
se rozvine do 1-2 tydnil a maximalni efekt se dostavi za 6-8 tydnd. V dlouhodobych studiich
nasledného sledovani pretrvaval G¢inek kombinace irbesartan/hydrochlorothiazid po dobu jednoho
roku. Vyskyt rebound hypertenze nebyl u irbesartanu nebo hydrochlorothiazidu pozorovan, i kdyz
specificky studovan tento fenomén u pripravku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS nebyl.

Vliv kombinace irbesartanu a hydrochlorothiazidu na morbiditu a mortalitu nebyl studovan.
Epidemiologické studie prokazaly, ze dlouhodobé podavani hydrochlorothiazidu snizuje
kardiovaskularni mortalitu a morbiditu.

Odpoved’ na Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS neni ovlivnéna vékem ani pohlavim. Podobné jako

u jinych 1écivych pfipravka ovlivitujicich systém renin-angiotenzin, pacienti ¢erné pleti s hypertenzi
maji ztetelné nizsi odpovéd’ na monoterapii irbesartanem. Pokud je irbesartan podavan soucasné
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s nizkou davkou (napt. 12,5 mg denng) hydrochlorothiazidu, antihypertenzni ¢inek u pacientd cerné
pleti se blizi i€inku u pacientl ostatnich ras.

Uktinnost a bezpeénost piipravku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS jako pocateéni terapie u t&zké
hypertenze (definovana hodnotou diastolického tlaku v sed¢ (SeDBP) > 110 mmHg) byla hodnocena
v 8-tydenni, multicentrické, randomizované, dvojité zaslepené, 1éCivou latkou kontrolované studii

s paralelnimi rameny. Celkem bylo randomizovano 697 pacienti v pomeéru 2:1 bud’ k 1é¢bé kombinaci
irbesartan/hydrochlorothiazid 150 mg/12,5 mg nebo k 1é¢b¢ irbesartanem 150 mg a po tydnu byly
davky systematicky zvySeny (pfedtim byla vyhodnocena odpovéd’ na niz$i davku) na
irbesartan/hydrochlorothiazid 300 mg/25 mg anebo na 300 mg irbesartanu.

Studie zahrnovala 58% muzi. Primérny vék pacientt byl 52,5 let, 13% bylo > 65 let a pouze 2%
pacientid bylo > 75 let. Dvandct procent (12%) pacientt byli diabetici, 34% mé&lo hyperlipidémii a
nejcastéj$im kardiovaskuldrnim onemocnénim byla stabilni angina pectoris u 3,5% tcastnika.

Primarnim cilem studie bylo porovnat pomér pacientti, u nichz v Tydnu 5 1écby byl SeDBP stanoven
(SeDBP < 90 mmHg). Ctyfticet sedm procent (47,2%) pacientll uzivajicich kombinaci dosdhlo SeDBP
s 33,2%pacientl uzivajicich irbesartan (p= 0,0005). Stfedni vychozi hodnot iho tlaku byla asi
172/113 mmHg v kazdé 1écené skupin€ a po péti tydnech byl pokles SeSBP, P 30,8/24,0 mmHg
ve skupin¢ irbesartan/hydrochlorothiazid a 21,1/19,3 mmHg ve skupiné ilﬁ% an (p <0,0001).

Typy a frekvence incidence nezddoucich u¢inkl hlasenych u pacien&%éen;’wh kombinaci byly
podobné profilu nezddoucich ucinkt u pacientti na monoterapii.* m 8-tydenniho lécebného obdobi
nebyl v Zadné z 1éCebnych skupin zaznamenan vyskyt synkop o nezadouci ucinky byly hlaSeny
hypotenze u 0,6% pacientl na kombinaci a u 0% pacienti terapii a zavraté u 2,8% pacientti na
kombinaci a u 3,1% pacientii na monoterapii.

N
5.2 Farmakokinetické vlastnosti @Q
.0

Farmakokinetika hydrochlorothiazidu ani i@tja%nu neni pii jejich soucasném podavani neovlivnéna.

Irbesartan a hydrochlorothiazid jsou
biotransformace. Po peroralnim poda

roralne ucinné latky, pro jejichz ucinek neni nutna

ipravku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS ¢ini absolutni
biologicka dostupnost irbesartanu 80% a hydrochlorothiazidu 50 - 80%. Potrava nema na
biologickou dostupnost pfipr: besartan Hydrochlorothiazide BMS vliv. Maximalni plazmatické
koncentrace se objevuji 1, diny po podani u irbesartanu, resp. 1 - 2,5 hodin u
hydrochlorothiazidu. = {Q

Irbesartan se na plazgtické proteiny vaze ptiblizné z 96%, jeho vazba na bunécné slozky krve je
zanedbatelna. Jeho distribucni objem je 53 - 93 litrG. Hydrochlorothiazid se na plazmatické proteiny
vaze z 68% a jeho distribu¢ni objem ¢ini 0,83 - 1,14 1/kg.

Farmakokinetika irbesartanu vykazuje linedrni zavislost odpovidajici velikosti ddvky v rozmezi 10 az
600 mg. Ukazalo se, Ze po davkach vyssich nez 600 mg je zvyseni absorpce po peroralnim podani jiz
mensi, nez by bylo umérné davce; mechanismus tohoto jevu neni znam. Celkova clearence a renalni
clearence Cini 157 - 176, resp. 3,0 - 3,5 ml/min. Terminalni elimina¢ni polocas irbesartanu je

11 - 15 hodin. Rovnovaznych koncentraci je dosazeno do 3 dnil po zahéjeni terapie pii ddvkovani
jednou denné. Pii opakovaném podavani jednou denné lze pozorovat omezenou kumulaci irbesartanu
v plazmé (< 20%). V jedné studii byly u hypertonicek zjistény o néco vyssi plazmatické koncentrace
irbesartanu nez u hypertonikd. Rozdily v poloc¢ase nebo kumulaci irbesartanu vsak nalezeny nebyly.
Neni tfeba upravovat davkovani specialn¢ pro zeny. Hodnoty AUC a C,,.x byly o néco vyssi u starSich
0sob (= 65 let) nez u osob mladsich (18 - 40 let). Terminalni eliminacni polocas se v§ak vyznamné
nelisil. U star$ich osob neni nutna uprava davkovani. Primérny plazmaticky polocas
hydrochlorothiazidu se udava v rozmezi 5 - 15 hodin.
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Po peroralnim nebo intravendznim podéani '*C irbesartanu p¥ipada asi 80 - 85% radioaktivity
cirkulujici v plazmé na nezménény irbesartan. Irbesartan se metabolizuje v jatrech glukuronidaci a
oxidaci. Hlavni cirkulujici metabolit je irbesartan glukuronid (pfiblizn€ 6%). Studie in vitro ukazuji, ze
irbesartan je primarn¢ oxidovan cytochromem P 450, a to enzymem CYP2C9; izoenzym CYP3A4 ma
zanedbatelny vyznam. Irbesartan a jeho metabolity se eliminuji jednak Zlu¢i, jednak ledvinami. Po
peroralnim nebo intraven6znim podani '*C irbesartanu Ize asi 20% readioaktivity nalézt v mogi,
zbytek ve stolici. Méné nez 2% se vylou¢i moci jako nezménény irbesartan. Hydrochlorothiazid neni
metabolizovan, ale je rychle vylucovan ledvinami. Alesponi 61% peroralni davky se vylouci

v nezménéné formeé béhem 24 hodin. Hydrochlorothiazid prochazi placentarni bariérou, ale neprochazi
hematoencefalickou bariérou a je vylucovan do mléka.

Porucha ledvin: u pacientii s poruchou ledvin nebo u hemodialyzovanych pacientd nejsou
farmakokinetické parametry irbesartanu vyznamné zménény. Irbesartan nelze odstranit dialyzou. U
pacientl s clearence kreatininu < 20 ml/min se uvadi vzestup elimina¢niho polocasu
hydrochlorothiazidu na 21 hodin.

Porucha jater: u pacienti s mirnou az stiedn¢ tézkou jaterni cirh6zou nejsou farmakokinetické
parametry irbesartanu vyznamné zménény. U pacientt s t¢Zkou poruchou jater se studie neprovadély.

I
5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti %Q

Irbesartan/hydrochlorothiazid: potencialni toxicita kombinace irbesart @rdrochlorothiazid po
peroralnim podani byla hodnocena na potkanech a makacich ve stu trvajicich az 6 mésicu.
Nebyly pozorovany zadné toxikologické nalezy relevantni k ter ckemu pouziti u cloveéka.
Nasledujici zmény, pozorované na potkanech a makacich, kte yla podavana kombinace
irbesartan/hydrochlorothiazid v davkach 10/10 a 90/90 m, , byly rovnéZ zaznamenany pfi
podavani jednoho z 1éCivych piipravkl samostatné a/nebo y dasledkem poklesu krevniho tlaku
(zadné signifikantni toxikologické interakce nebyly ovany)

. zmény na ledvinach, charakterizované mirny estupem sérové urey a kreatininu a
hyperplazie/hypertrofie juxtaglomeruléné‘@arétu, které jsou ptimym disledkem interakce
irbesartanu s renin-angiotensin-aldostgrondvym systémem

. mirny pokles v hodnotach erytrooyt ‘{Lfrtrocyty, hemoglobin, hematokrit)

. barevné zmény zaludku, erdg Slo ové nekrozy zaludeéni sliznice byly pozorovany u

nekolika potkanti v Sestimésig ikologické studii s irbesartanem v davce 90 mg/kg/den,
hydrochlorothiazidem v d& 0 mg/kg/den a kombinaci irbesartan/hydrochlorothiazid v davce
10/10 mg/kg/den. U majeaki*tyto zmény pozorovany nebyly.
. pokles drasliku v s¢n & obeny hydrochlorothiazidem. Tomuto poklesu se castecné zabranilo
podévanim v ko €] s irbesartanem.
Vétsina vyse uvedel@\ ¢inkl je zjevné disledkem farmakologické aktivity irbesartanu (blokada
angiotensinem-II-indukované inhibice uvoliiovani reninu se stimulaci bunék produkujicich renin) a
vyskytuje se rovnez u inhibitord angiotensin konvertujiciho enzymu. Nezda se, Ze by tyto nalezy byly
relevantni pro terapeutické pouziti kombinace irbesartan/hydrochlorothiazid u ¢loveka.

Pti podavani kombinace irbesartan/hydrochlorothiazid potkaniim nebyly pfi davkach toxickych pro
matku pozorovany zadné teratogenni ucinky. Vzhledem k tomu, ze neexistuji zadné dikazy o
negativnim vlivu samostatné podavaného irbesartanu nebo hydrochlorothiazidu na fertilitu zvifat nebo
lidi, nebyly piislusné studie pro kombinaci na zvitfatech provadény. Nicméné je znamo, Ze jiny
antagonista angiotensinu-II ovlivituje pii podavani zvifatiim v monoterapii parametry fertility.
Obdobné vysledky byly nalezeny u této latky i pti podavani v nizSich davkach v kombinaci

s hydrochlorothiazidem.

U kombinace irbesartan/hydrochlorothiazid nebyla prokédzana mutagenita ani klastogenita.
Kancerogenni potencial kombinace irbesartanu a hydrochlorthiazidu nebyl ve studiich na zviratech

hodnocen.

Irbesartan: pti pouziti klinicky relevantnich davek nebyly nalezeny znamky abnormalniho
systémového toxického ovlivnéni nebo ovlivnéni cilovych organti. V neklinickych studiich
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bezpecnosti vyvolaly vysoké davky irbesartanu (= 250 mg/kg/den u potkanti a > 100 mg/kg/den u
makakil) snizeni erytrocytarnich parametri (erytrocyty, hemoglobin, hematokrit). Velmi vysoké davky
(= 500 mg/kg/den) vyvolaly degenerativni zmény v ledvinach (napf. intersticialni nefritidu, distenzi
tubuld, bazofilii tubulli, zvySeni koncentrace mocoviny a kreatininu v plazm¢) u potkant a makaka a
tyto zmény byly hodnoceny jako sekundarni projevy hypotenzniho u¢inku 1é¢ivého ptipravku, ktery
zpusobil snizeni renalni perfuze. Irbesartan dale vyvolal hyperplazii/hypertrofii juxtaglomerularnich
bunék (u potkani v davkach > 90 mg/kg/den, u makakt v davkach > 10 mg/kg/den). VSechny tyto
zmeny se povazuji za kauzalné spojené s farmakologickym t¢inkem irbesartanu. Nezda se, ze by pfi
terapeutickém davkovani irbesartanu u lidi byla hyperplazie/hypertrofie juxtaglomerularnich bunék
jakkoliv relevantni.

Nebyla prokadzana mutagenita, klastogenicita ani kancerogenita.

Studie s irbesartanem u pokusnych zvirat ukazaly pfechodné toxické ucinky (rozsifeni ledvinnych
panvicek, hydroureter a podkozni edémy) u féti potkanti, které se po porodu upravily. U kralikd byly
zjistény aborty anebo ¢asné resorpce po davkach vyvolavajicich zfetelnou maternalni toxicitu véetné
umrti. Teratogenni G¢inky u potkantl nebo kralikt zjistény nebyly.

Hydrochlorothiazid: ackoli byly v nékterych experimentalnich modelech nalezeny nejednoznacné
znamky genotoxicity nebo kancerogenity, zkuSenosti ze Sirokého pouziti u lidské populace nepotvrzuji
zadnou souvislost mezi pouzivanim hydrochlorothiazidu a nartistem poctu niid@

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek ‘\6

Mikrokrystalicka celulosa
Sodna siil kroskarmelosy { &
Monohydrat laktosy \
Magnesium-stearat @
Koloidni hydratovany oxid kiemicity Q
Ptredbobtnaly kukuti¢ny skrob o

Cerveny a zluty oxid Zelezity (E172) o, /1/

6.2 Inkompatibility ®$

Neuplatiiuje se. A
o

6.3 Doba pouiitelno%\Q

3 roky. Q

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 30°C.
Uchovéavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Krabicky obsahujici 14 tablet; 1 blistr se 14 tabletami v PVC/PVDC/Aluminiovych blistrech.
Krabicky obsahujici 28 tablet; 2 blistry se 14 tabletami v PVC/PVDC/Aluminiovych blistrech.
Krabicky obsahujici 56 tablet; 4 blistry se 14 tabletami v PVC/PVDC/Aluminiovych blistrech.
Krabicky obsahujici 98 tablet; 7 blistrt se 14 tabletami v PVC/PVDC/Aluminiovych blistrech.
Krabicky obsahujici 56 x 1 tabletu; 7 blistrd s 8 x 1 potahovanou tabletou, kazda tableta v
PVC/PVDC/Aluminiovych perforovanych jednodavkovych blistrech.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
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6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku

Vsechen nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH - Velka Britanie

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/06/369/006-010

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE Q
AQ’
<O

10. DATUM REVIZE TEXTU g\

Datum prvni registrace: 19. ledna 2007
Datum posledniho prodlouzeni:

Podrobné informace o tomto pfipravku jsou uvetrejnény na&ye ovych strankach Evropské 1ékové
agentury (EMEA) http://www.emea.europa.eu/ Q

454 O
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENI{
Jedna potahovana tableta obsahuje 150 mg irbesartanum a 12,5 mg hydrochlorothiazidum.

Pomocné latky:
Jedna potahovana tableta obsahuje 38,5 mg laktosy (ve form¢ monohydratu laktosy).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta.
Broskvova, bikonvexni, ovalna tableta, na jedné strané se znakem srdce a éigle@% na strané druhé.

R
O

4.1 Terapeutické indikace * 6

4. KLINICKE UDAJE

Léceni esencialni hypertenze. b
Tato fixni davkova kombinace je urena pro dospé€lé paciehty, u nichz nelze adekvatni tipravy
krevniho tlaku dosdhnout irbesartanem nebo hydroc@hiazidem podanymi samostatné (viz

bod 5.1). @

4.2 Davkovani a zptsob podani o Q

0‘\
Irbesartan Hydrochlorothiazide BM 11>§iré jednou dennég, spolu s jidlem nebo bez jidla.
Dévku je mozno titrovat pomoci jegw}?ch slozek (t.j.irbesartanu a hydrochlorothiazidu).

Tam, kde je to z klinického h \§a vhodné, lze zvazit i piimy pfechod z monoterapie na fixni

kombinaci: ‘

. Irbesartan Hydm{&?‘;&hiazide BMS 150 mg/12,5 mg lze podavat pacientlim, u nichz se
adekvatni ﬁpl@ vniho tlaku nedosahlo podavanim samotného hydrochlorothiazidu nebo
irbesartanu v dawce 150 mg;

. Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg lze podavat pacientiim, u nichz se
adekvatni upravy krevniho tlaku nedosahlo podavanim 300 mg irbesartanu nebo piipravku
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg.

. Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/25 mg Ize podavat pacientim, u nichz se
adekvatni apravy krevniho tlaku nedosahlo podavanim Irbesartan Hydrochlorothiazide
BMS 300 mg/12,5 mg.

Vys$i davky nez 300 mg irbesartanu/25 mg hydrochlorothiazidu jednou denné se nedoporucuji.
Je-1i to nutné, 1ze Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS podavat v kombinaci s dal$im
antihypertenznim 1é¢ivym ptipravkem (viz bod 4.5).

Porucha ledvin: vzhledem k obsahu hydrochlorothiazidu se Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
nedoporucuje u pacientt s tézkou renalni dysfunkci (clearance kreatininu < 30 ml/min). U téchto
pacientl se dava prednost klickovym diuretikiim pted thiazidy. U pacientti s poruchou ledvin, u nichz
je clearance kreatininu > 30 ml/min, neni tiprava ddvkovani nutna (viz body 4.3 a 4.4).
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Porucha funkce jater: Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS neni vhodny pro podavani pacientim
s téZkou poruchou jater. Pouziti thiazidi u pacientd se zhorSenou funkci jater vyzaduje zvlastni
opatrnost. U pacientli s mirnou az stfedn¢ t€zkou poruchou jater neni tprava davkovani pripravku
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS nutna (viz bod 4.3).

Stars$i pacienti: u starSich pacientll neni nutna Gprava davkovani ptipravku Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS.

Détsti pacienti: Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS neni doporu¢en pro podavani détem a
mladistvym vzhledem k chybé&jicim udajim o bezpecnosti a t¢innosti.

4.3 Kontraindikace

. Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto piipravku (viz
bod 6.1) nebo jiné latky odvozené od sulfonamidl (hydrochlorothiazid patii k sulfonamidovym
latkam)

. Druhy a tfeti trimestr t€hotenstvi (viz body 4.4 a 4.6)

. Tezka porucha ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min)

= Refrakterni (hypokalémie), hyperkalcémie g Q

. Té&zka porucha jater, biliarni cirhdza a cholestdza ®

Q

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti KO

Hypotenze - Pacienti s hypovolémii: Irbesartan Hydrochlorothia@/@ vzacng¢ zpusobuje
symptomatickou hypotenzi u hypertonikl bez jinych rizikovy torl pro hypotenzi.
Symptomaticka hypotenze se mtize objevit u pacientl s h}@ ii a/nebo se sodikovou depleci po
energicke terapii diuretiky, po diet€¢ s omezenim soli, po ptjmech nebo zvraceni. Tyto stavy je tfeba
upravit pred zahajenim terapie ptipravkem Irbesarta rochlorothiazide BMS.

Stenéza renalni arterie - Renovaskularni hvperwn@u pacientl s bilateralni sten6zou renalnich arterii
nebo se stendzou arterie u jediné funk¢ni | ir& je zvysené riziko tézké hypotenze a selhani ledvin,
. RV v .. . . .. e .

jestlize jsou IéCeni inhibitory angiontensi ertujiciho enzymu nebo antagonisty receptoru pro

s

angiontensin-II. Tento u¢inek neni u‘@ u Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS dolozen, ale je

tteba jeho moZznost brat v tivahu.

Porucha ledvin a transplantacg in: je-li Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS podavan pacientim
s poruchou funkce ledvin, ¢uje se pravideln¢ monitorovat hladiny drasliku, kreatininu a
kyseliny mo¢ové v séra! avanim ptipravku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS pacientim

kratce po transplant%e in nejsou zkusSenosti. Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS nelze podavat
pacientim s tézkou posuchou ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min) (viz bod 4.3). U pacienttl se
zhorSenou funkci ledvin se mize objevit azotémie v diisledku podani thiazidového diuretika. U
pacientu s clearance kreatininu > 30 ml/min neni Gprava davkovani nutna. Nicméné, podavani této
fixni kombinace pacientim s mirnou az stfedné t€zkou poruchou ledvin (clearance kreatininu

> 30 ml/min, ale < 60 ml/min) vyzaduje zv1astni opatrnost.

Porucha funkce jater: vzhledem k tomu, Ze u pacientt s poruchou jater nebo progresivni jaterni
chorobou mohou i malé zmény ve vodni a elektrolytové rovnovaze zpusobit jaterni koma, je nutné
v takovych ptipadech podavat thiazidy se zvlastni opatrnosti. S podavanim ptipravku Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS pacientim s poruchou jater nejsou zadné klinické zkusenosti.

Stendza aortalni a mitralni chlopné, obstrukéni hypertroficka kardiomyopatie: u pacientl se sten6zou
aortalni chlopné, dvojcipé chlopné anebo obstrukéni hypertrofickou kardiomyopatii je stejné jako pfi
pouziti jinych vazodilatacnich latek nutna zvlastni opatrnost.

Primarni aldosteronismus: obecné vzato, pacienti s primarnim aldosteronismem nereaguji na
antihypertenzni 1é¢ivé ptipravky pusobici inhibici renin-angiotensinového systému. Podavani
ptipravku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS se proto nedoporucuje.
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Metabolické a endokrinni G¢inky: thiazidova terapie mize zhorsit glukézovou toleranci. U diabetikti
mize tedy byt nutnad zména davkovani inzulinu nebo peroralnich antidiabetik. Béhem terapie thiazidy
se muze projevit latentni diabetes mellitus.

S terapii thiazidovymi diuretiky byva spojen vzestup hladin cholesterolu a triglyceridl; nicméné

u davky 12,5 mg, ktera je obsazena v ptipravku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS, nebyly tyto
ucinky hlaseny zadné nebo pouze minimalni.

U nékterych pacientl mtze thiazidova terapie vyvolat vznik hyperurikémie, piipadné dny.

Poruchy rovnovahy elektrolyti: stejn€ jako u vSech pacient s diuretickou terapii je vhodné v
primétenych intervalech pravidelné vySetfovat hladiny elektrolyt v séru .

Thiazidy véetné hydrochlorothiazidu mohou zptsobit poruchy vodni nebo elektrolytové rovnovahy
(hypokalémie, hyponatrémie a hypochloremicka alkal6za). Mezi varovné pfiznaky téchto poruch patii
sucho v ustech, zizen, slabost, letargie, ospalost, neklid, svalové bolesti nebo kiece, svalova inava,
hypotenze, oligurie, tachykardie a gastrointestinalni obtize jako nauzea a zvraceni.

Pii uzivani thiazidovych diuretik se sice hypokalémie miZe vyvinout, ale soucasné podavani
irbesartanu mtze tuto hypokalémii naopak tlumit. Riziko hypokalémie je vyssi u pacientt s jaterni
cirhdzou, pacientii po intenzivni diuréze, u pacientl, kterym je podavana neptiméiend peroralni davka
elektrolytli a u pacientt, kteti jsou zaroven 1é¢eni kortikoidy nebo ACTH. Ir &nové slozka

ptipravku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS muize naopak zptsobit hype ii, zvlaste

v ptitomnosti renalniho poskozeni a/nebo srde¢niho selhani a diabetu melity. U rizikovych pacientd
se doporucuje adekvatni monitorovani kalémie. Proto je tieba pfi kon&@wh ptipravku Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS s kalium Setticimi diuretiky, drashkovyrﬁ\' plitkky a ndhradami soli
obsahujicimi draslik postupovat opatrné (viz bod 4.5).

Neni prokazano, ze by irbesartan snizoval hyponatrémii zpis \)u diuretiky. Deficit chloridti byva
mirmy a obvykle nevyzaduje 1é¢bu.

Thiazidy mohou snizit vylu¢ovani vapniku moci a Zpﬁﬁob&a mirny pfechodny vzestup hladiny
vapniku v séru i v piipadé absence jakékoli poruchy '\{kového metabolismu. Vyrazna
hyperkalcémie muze byt dokladem skrytého hypeﬁhyreoidismu. Pred vysetfenim funkce
pristitnych télisek je treba thiazidy vysadit. Q
Bylo prokazano, ze thiazidy zvysuji vyluc¢ i Borciku moci, coz miize mit za nasledek
hypomagnezémii. . 2‘/

Lithium: kombinace lithia a pfipra\%ﬂesaﬂan Hydrochlorothiazide BMS se nedoporucuje (viz

bod 4.5). Q

Antidopingové testy: hydr thiazid obsazeny v tomto 1éCivém piipravku mtze zptsobit pozitivni
vysledek antldopmgov

Vseobecné: u pac1erg jejichZ cévni tonus a rendlni funkce zavisi prednostng na aktivité renin-
angiotensin-aldosteronového systému (napt. u pacientd s t€zkym méstnavym srdecnim selhanim nebo
u pacienti s t¢zkym renalnim onemocnénim vcetné stendzy renalni arterie), byla lécba inhibitory
angiontensin konvertujiciho enzymu nebo antagonisty angiontensin-II receptoru spojena s akutni
hypotenzi, azotémii, oligurii anebo vzacné s akutnim selhanim ledvin. Tak jako po podani jinych
antihypertenziv, by mohlo nadmérné snizeni krevniho tlaku u pacienti s ischemickou srde¢ni
chorobou nebo ischemickym kardiovaskularnim onemocnénim vyustit v infarkt myokardu nebo cévni
mozkovou piihodu.

Reakce z precitlivélosti na hydrochlorothiazid se mtize vyskytnout u kteréhokoli pacienta, bez ohledu
na vyskyt alergie nebo bronchialniho astmatu v anamnéze, nicméné je pravdépodobnéjsi u pacientd

s témito chorobami v anamnéze.

V souvislosti s uzivanim thiazidovych diuretik byla popsana exacerbace nebo aktivace systémového
lupus erythematodes.

Pii podavani thiazidovych diuretik se vyskytly ptipady fotosenzitivnich reakci (viz bod 4.8). Jestlize se
béhem 1écby objevi fotosenzitivni reakce, doporucuje se ukonceni 1écby. Pokud je nutné diuretika
podat znovu, doporucuje se chranit odkryté casti téla pred sluncem nebo pfed umeélym UV A zéafenim.
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Tehotenstvi: 1écba pomoci antagonistli receptoru angiotenzinu Il nesmi byt béhem téhotenstvi
zahajena. Pokud neni pokracovani v 1é€b¢ antagonisty receptoru angiotenzinu Il povazovano za
nezbytné, pacientky planujici t€hotenstvi musi byt prevedeny na jinou 1écbu hypertenze, a to takovou,
ktera ma ovéieny bezpecnostni profil, pokud jde o podavani v téhotenstvi. Jestlize je zjisténo
téhotenstvi, 1écba pomoci antagonistli receptoru angiotenzinu II musi byt ihned ukonéena, a pokud je

.....

Laktosa: tento 1éCivy pripravek obsahuje laktosu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy
s intoleranci galaktosy, Lappovym deficitem laktasy nebo glukoso-galaktosové malabsorpce by tento
pripravek neméli uzivat.

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

Jina antihypertenziva: antihypertenzni u¢inek ptipravku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS mize
byt zvysen pii soucasné terapii jinym antihypertenzivem. Bezpe¢nost uzivani irbesartanu a
hydrochlorothiazidu (do vyse davek 300 mg irbesartanu/25 mg hydrochlorothiazidu) spole¢né s jinymi
antihypertenzivy vcetné blokatort kalciového kanalu a beta-adrenergnich blokatord byla prokazana.
Ptedchozi 1é¢ba vysokymi ddvkami diuretik miize zpiisobit hypovolémii a riziko hypotenze, pokud
1é¢ba irbesartanem s thiazidem nebo bez néj byla zahajena bez predchozi ﬁp{a\@povolémie (viz
bod 4.4).

Lithium: pfi soubézném podavani lithia a inhibitord enzymu konvertu"@ angiotensin byly popsany
ptipady reverzibilniho zvySeni koncentraci lithia v séru i toxicity litfi@\NPodobné Gcinky byly zatim
velmi vzacné hlaSeny s irbesartanem. Renalni clearance lithia s¢ uzivanim thiazidl sniZuje, lze
tedy oCekavat zvySené riziko toxicity i pfi podavani pfipravku%aﬂan Hydrochlorothiazide BMS.
Kombinace lithia a ptipravku Irbesartan Hydrochlorothiazj neni proto doporucena (viz

bod 4.4). Pokud je prokézano, Ze je kombinace nezbytna, j8treba peclivé monitorovat hladiny lithia v

scru. \
Q

Lécivé ptipravky ovliviujici hladinu drasliku: &drash’ku zpusobené podavanim
hydrochlorothiazidu jsou zeslabeny kaliumsgtii®im ucinkem irbesartanu. Nicméné, je tieba brat

v uvahu, ze vliv hydrochlorothiazidu na %draslik mize byt potencovan jinymi lé¢ivymi
pripravky, které zplisobuji ztraty dra;l’t u ANaypokalémii (napf. ostatni kaliureticka diuretika, laxancia,

amfotericin, karbenoxolon, sodné s cilinu G). ZkuSenosti s jinymi 1é¢ivymi ptipravky, které
tlumi renin-angiotensinovy systé opak ukazuji, ze soubézné podavani kalium Setficich diuretik,
draslikovych doplikt, nahrad ggli®bsahujicich draslik a jinych 1é¢ivych ptipravki, které mohou
zvySovat sérové hladiny (rgshief (napi. sodna sil heparinu), miZe vést ke vzestupu sérového drasliku.
U rizikovych pacientii rucuje primétene sledovat hladinu drasliku v séru (viz bod 4.4).

Lécivé pripravky, ieigi ucinek je ovlivnén zménami sérové hladiny drasliku: pokud je Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS podavan soucasné s 1é¢ivymi ptipravky, jejichz u¢inky mohou zmény
sérové hladiny drasliku ovlivnit (napf. digitalisové glykosidy, antiarytmika), doporucuje se pravidelné
hladinu sérového drasliku monitorovat.

-----

s nesteroidnimi antiflogistiky (napf. selektivnimi inhibitory COX-2, kyselinou acetylsalicylovou

(> 3 g/den) a neselektivnimi NSAID), mtize se objevit oslabeni antihyrtenzniho uc¢inku.

Jako u ACE inhibitorti, souCasné podavani antagonistd angiotensinu II a NSAID mutiZze vést

ke zvySenému riziku zhorSovani renalnich funkci, véetné mozného akutniho selhani ledvin a zvyseni
drasliku v séru, zvlasté u pacientt s jiz preexistujici snizenou funkci ledvin. Tato kombinace by méla
byt podavana s opatrnosti, zvlasté u starSich pacientil. Pacienty je tfeba nalezit¢ hydratovat a je tfeba
vénovat pozornost monitorovani renalnich funkci po zahajeni i v prubéhu konkomitantni 1écby.

Dalsi informace o interakcich irbesartanu: v klinickych studiich farmakokinetika irbesartanu neni
hydrochlorothiazidem ovlivnéna. Irbesartan je pfevazné metabolizovan CYP2C9 a v mensim rozsahu
glukuronidaci. Nebyly pozorovany zadné vyznamné farmakokinetické nebo farmakodynamické
interakce byl-li irbesartan podavan soucasné¢ s warfarinem, 1é¢ivym piipravkem metabolizovanym

31



CYP2C9. Uginky induktortt CYP2C9, jako je rifampicin, na farmakokinetiku irbesartanu nebyly
vyhodnoceny. Farmakokinetika digoxinu nebyla sou¢asnym podavanim irbesartanu zménéna.

Dalsi informace o interakcich hydrochlorothiazidu: k interakcim mutize dojit pti soubézném
podavani thiazidovych diuretik s nasledujicimi 1é¢ivymi pfipravky:

Alkohol: mize dojit k zesileni ortostatické hypotenze;
Antidiabetika (perordlni a inzuliny): mize byt nutnd Gprava davkovani antidiabetika (viz bod 4.4);

Kolestyraminové a colestipolové pryskyrice: v pritomnosti pryskytfi¢nych iontomenica se zhorsuje
absorpce hydrochlorothiazidu;

Kortikoidy, ACTH: muze se zvysit deplece elektrolytl, zvlasté hypokalémie;

Digitalisové glykosidy: thiazidy zptisobena hypokalémie nebo hypomagnezémie mize vyvolat nastup
digitalisem indukované srdec¢ni arytmie (viz bod 4.4);

Nesteroidni antirevmatika: podani nesteroidniho antirevmatika miZe u nékt r}’l@acientﬁ snizit
diureticky, natriureticky a antihypertenzni ti€inek thiazidového diuretika; %

Vasopresorické aminy (napr. noradrenalin): ¢inek Vasopresorickycl@aﬁ muze byt snizen, ale ne
natolik, aby branil jejich pouziti;

R,
Nedepolarizujici myorelaxancia (napv. tubokurarin): u€inek n@olarizujicich myorelaxancii mize
byt hydrochlorothiazidem potencovén; @
!

\nu, ze hydrochlorothiazid mize zvySovat
vani téchto 1é¢ivych pripravki. Mize byt nutné
ubézném podavani s thiazidovymi diuretiky se
llopurinol;

Lécivé pripravky podavané pri lécbé dny: vzhledem
hladinu kyseliny mocové, je nékdy nutné upravit dé
zvysit davky probenecidu nebo sulfinpyrazont

muze zvysit incidence reakci z pfecitlivélo%'\;a

L
*
Soli vapniku: thiazidova diuretika u N Sit hladinu vapniku v séru vzhledem ke sniZeni exkrece.
Pokud musi byt ptedepsany Vépm’kg, plnky nebo vapnik Settici 1é¢ivé piipravky (napf. terapie
vitaminem D), hladiny vapniku Q musi byt monitorovany a nasledn¢ upravit davkovani vapniku;

Jiné interakce: hypergly];e& ucinek beta-blokatorti a diazoxidu miize byt zesilen thiazidy.
Anticholinergni latky f@& ropin, beperiden) mohou zvySovat biologickou dostupnost thiazidovych
diuretik snizenim g@i estinalni motility a zpomalenim vyprazdiiovani zaludku. Thiazidy mohou
zvysit riziko nezadoucich ucinkti amantadinu. Thiazidy mohou snizit renalni vylu¢ovani cytotoxickych
1écivych ptipravkil (napt. cyklofosfamidu, metotrexatu) a potencovat tak jejich myelosupresivni
ucinek.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Té&hotenstvi:

Podavani antagonistli receptoru angiotenzinu II se v prvnim trimestru téhotenstvi nedoporucuje (viz
bod 4.4). Podavani antagonistli receptoru angiotenzinu II béhem druhych a tietich trimestrii t€hotenstvi
je kontraindikovano (viz body 4.3 a 4.4).

Epidemiologické dtikazy tykajici se rizika teratogenity pii podavani ACE inhibitort béhem prvniho
trimestru t¢hotenstvi nebyly nezvratné; maly nartst rizika vSak nelze vyloucit. I kdyz neexistuji zadné
kontrolované epidemiologické tidaje, pokud jde o riziko pii podavani antagonistl receptoru
angiotenzinu II (AIIRAs), pro tuto tfidu 1é¢iv mize existovat riziko podobné. Pokud pokracovani v
1écbé AIIRAs neni povazovano za nezbytné, pacientky planujici t€hotenstvi musi byt prevedeny na
jinou Ié¢bu vysokého krevniho tlaku, a to takovou, kterd ma ovéfeny bezpecnosti profil, pokud jde o
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podavani v t€hotenstvi. Jestlize je diagndza téhotenstvi stanovena, 1é¢ba pomoci AIIRAs musi byt
ihned ukonéena, a pokud je to vhodné, je nutné zahajit jiny zptsob 1éCby.

Je zndmo, Ze expozice vuci AIIRAs béhem druhého a tietiho trimestru vede u lidi k fetotoxicité
(pokles funkce ledvin, oligohydramnion, zpozdéni osifikace lebky) a k novorozenecké toxicité (selhani
ledvin, hypotenze, hyperkalémie) (viz bod 5.3).

Pokud by doslo k expozici vici antagonistiim receptoru angiotenzinu II od druhého trimestru
téhotenstvi, doporucuje se sonograficka kontrola funkce ledvin a lebky.

Déti, jejichz matky uzivaly antagonisty receptoru angiotenzinu I1, musi byt peclivé sledovany, pokud
jde o hypotenzi (viz body 4.3 a 4.4).

Thiazidy prochazeji placentarni bariérou a objevuji se v pupecnikové krvi. Mohou u plodu zptisobit
snizeni placentarni perfuze, poruchy rovnovahy elektolytii a mozna i ostatni reakce, které se vyskytuji
u dospélych. U plod matek uzivajicich thiazidy byly popsany ptipady novorozenecké
trombocytopénie, nebo fetalni nebo novorozenecké zloutenky. Vzhledem k tomu, Zze Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS obsahuje hydrochlorthiazid, neni doporu¢en béhem prvniho trimestru
tehotenstvi. Pred planovanym t€hotenstvim by méla byt pacientka pfevedena na vhodnou alternativni

1é¢bu.
!
o

Protoze nejsou k dispozici zadné udaje ohledn¢ uzivani ptipravku Irb @n Hydrochlorothiazide
BMS béhem kojeni, Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS se nedo Q&Jje, je vhodnéjsi zvolit jinou
1écbu s lepsim bezpecnostnim profilem béhem kojeni, obzvléété’\ kojeni novorozence nebo
pred¢asné narozeného ditéte.

Kojeni:

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroja\&

rothiazide BMS na schopnost fidit nebo
akodynamickych vlastnosti latky vSak neni
Pfi fizeni motorovych vozidel a obsluze stroji je
¢kdy mohou objevit zavraté a unava.

Studie hodnotici ucinky ptipravku Irbesartan Hyd
obsluhovat stroje nebyly provedeny. Na zakla
pravdépodobné, ze by tuto schopnost ovlivaigval®
tieba brat v tivahu, Ze pfi terapii hyperteq%&&\

4.8 Nezadouci ucinky

Kombinace irbesartan/hydroch %hlamd

Tabulka ¢.1 uvadi nezadq ky zaznamenané ze spontannich hlaSeni a v placebem
kontrolovanych studncﬂg‘;gerych bylo 898 pacientil s hypertenzi [éCeno riznymi ddvkami (rozmezi
37,5 mg/6,25 mg az g/25 mg irbesartanu/hydrochlorthiazidu).

Frekvence nezadoucich ucinkt je definovana nasledovné:

Velmi ¢asté: (> 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10); méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné

(= 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné: (< 1/10 000). V kazdé skupin€ ¢etnosti jsou nezadouci
ucinky setfazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka ¢.1: Nezadouci G¢inky v placebem kontrolovanych studiich a ze spontannich hlaseni*

Vicendsobna vysetreni: Casté: vzestup BUN, kreatininu a kreatinkinazy
M¢éng¢ Casté: pokles drasliku a sodiku v séru
Srdecni poruchy: Méné¢ Casté: synkopa, hypotenze, tachykardie, edém
Poruchy nervového systému: Casté: zavraté
Méné Casté: ortostatické zavrate
Neni znamo:  bolesti hlavy
Poruchy ucha a labyrintu: Neni znamo:  tinitus
Respiracni, hrudni a Neni znamo:  kasel
mediastinalni poruchy:
Gastrointestinalni poruchy: Casté: nauzea/zvraceni
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Méngé Casté:

Neni znamo:

prijem
dyspepsie, dysgeusie

Poruchy ledvin a mocovych cest:

Casté:

Neni znamo:

abnormalni moceni

porucha funkce ledvin vcetné
izolovanych ptipadi renalniho selhani u
rizikovych pacientt (viz bod 4.4)

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivove tkané:

Mén¢ Casté:

Neni znamo:

otoky koncetin
arthralgie, myalgie

Poruchy metabolismu a vyZivy: Neni zndmo:  hyperkalémie
Cévni poruchy: M¢éné Casté: navaly horka
Celkové poruchy a reakce v Casté: Unava

misté aplikace:

Poruchy imunitniho systému:

Neni znamo:

ptipady hypersenzitivni reakce, jako je
angioedém, vyrdzka a kopiivka

Poruchy jater a Zlucovych cest:

Neni znamo:

hepatitida, abnormalni jaterni funkce

Poruchy reprodukcniho systému
a prsu:

Mén¢ Casté:

sexualni dysfunkce, zmény libida

* Cetnost pro nezadouci u¢inky zaznamenané u spontannich hlaseni je udana j;@‘neni znamo”
J

Dalsi informace k jednotlivym slozkam: k nezadoucim ucinkiim kombinov
uvedeny vyse, navic patii nezadouci reakce jiz dfive hlasené u jednotlivy

nezadouci u¢inky jsou i potencialnimi nezadoucimi reakcemi ptipr
Hydrochlorothiazide BMS. Tabulky ¢.2 a ¢.3 viz niZe, detailné ydg
pro jednotlivé slozky ptipravku Irbesartan Hydrochlorothiazid

pripravku, které jsou
lozek pripravku. Tyto
esartan
ezadouci u€inky zaznamenané

ro )
Tabulka &.2: Nezddouci uginky hlagené pfi uziti samotnéifo$/besartanu

Celkové poruchy a reakce v Mén¢ Casté: b(‘ﬂﬁst‘na hrudi
misté aplikace:

Tabulka ¢€.3: Nezadouci ucinky pozorovang fg&dévéni samotného hydrochlorthiazidu
(bez ohledu na vztah k 1éCivému pfiprav, »

Vicenasobna vySetient AMo: elektrolytova dysbalance (vetné

TS

hypokalémie a hyponatrémie, viz
bod 4.4), hyperurikémie, glykosurie,
hyperglykémie, vzestup hladiny
cholesterolu a triacylglycerolli

v oy \J ’ , v .
Srdecni poruchy: X ,\V Neni zndmo: srdecni arytmie
, 1 & r , . I3 I3 . , T v
Poruchy krve a lym 0 Neni znamo: aplasticka anémie, Gtlum kostni dfené,
systemu: neutropénie/agranulocytoza,

hemolyticka anémie, leukopénie,
trombocytopénie

Poruchy nervového systému:

Neni znamo:

zavraté, parestézie, pocit na omdlend,
neklid

Poruchy oka: Neni znamo: prechodné poruchy vidéni, zluté vidéni
Respiracni, hrudni a Neni znamo: dechova tisen (véetné pneumonitidy a
mediastindlni poruchy: plicniho edému)

Gastrointestindlni poruchy:

Neni znamo:

pankreatitida, anorexie, prijem, zacpa,
podrazdéni zaludecni sliznice,
sialoadenitida, ztrata chuti

Poruchy ledvin a mocovych cest

Neni znamo:

intersticialni nefritida, renalni dysfunkce

Poruchy kiize a podkozni thkané

Neni znamo:

anafylaktické reakce, toxicka
epidermalni nekrolyza, nekrotizujici
angiitida (vaskulitida, kozni vaskulitida),
reakce podobné koznimu lupus
erytematodes, reaktivace kozniho lupus
erytematodes, fotosenzitivni reakce,
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vyrazka, koptivka

Poruchy svalové a kosterni Neni znamo: slabost, svalovy spasmus

soustavy a pojivoveé tkdané:

Cévni poruchy: Neni zndmo: posturalni hypotenze

Celkoveé poruchy a reakce v misté Neni zndmo: horecka

aplikace:

Poruchy jater a zlucovych cest: Neni zndmo: zloutenka (intrahepatalni cholestaticka
zloutenka)

Psychiatric disorders: Neni znamo: deprese, poruchy spanku

Na davce zavislé nezadouci ucinky hydrochlorothiazidu (zejména poruchy elektrolytit) se mohou pfi
titraci hydrochlorothiazidu zvysovat.

4.9 Predavkovani

Neni k dispozici zadna specifickd informace o 1é¢be predavkovani ptipravkem Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS. Pacienta je tfeba peclivé monitorovat a 1écba by méla byt symptomaticka a
podptirna. Postup zavisi na dobé¢, ktera ubchla od poziti a na zavaznosti ptiznakti. Doporucena opatieni
zahrnuji vyvolani zvraceni a/nebo vyplach zaludku. Pti 1écbé predavkovani mige byt uzitecné i podani
aktivniho uhli. Opakovan¢ je nutno monitorovat sérové hladiny elektrolyt tininu. Pokud dojde
k hypotenzi, je tfeba pacienta umistit do pozice naznak a rychle podat ng y soli a tekutin.

Jako nejpravdépodobnéjsi ptiznaky predavkovani irbesartanem lz%&&ﬁvat hypotenzi a tachykardii;

muze se ale objevit i bradykardie. :\

Ptedavkovani hydrochlorothiazidem je spojeno s depleci tt (hypokalémie, hypochlorémie,
hyponatrémie) a dehydrataci v diisledku nadmérné diutézy Wejcast&jsi piznaky a znamky
predavkovani jsou (nauzea) a somnolence. Hypokalé Xmﬁie vyvolat svalové (spasmy) a/nebo
zhorsit srdeCni arytmie pfi sou¢asném podavani d@ isovych glykosidi nebo nékterych antiarytmik.

Irbesartan nelze odstranit hemodialyzou. Dﬁﬂw miry lze hemodialyzou odstranit hydrochlorothiazid,

nebylo stanoveno. $’§

5. FARMAKOLOGICKE YXASTNOSTI
5.1 Farmakodynamj«k\Q@nosti

Farmakoterapeutick@u ina: antagonisté angiotensinu-II, kombinace
ATC kod: CO9DA04.

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS je kombinaci antagonisty receptoru pro angiotensin-II,
irbesartanu a thiazidového diuretika hydrochlorothiazidu. Kombinace téchto latek ma aditivni
antihypertenzni G¢inek, snizuje krevni tlak ve vétsi mife nez kterakoli z obou latek samostatné.

Irbesartan je siln€ pisobici, peroralné ui€inny, selektivni antagonista receptoru pro angiotensin-II
(subtyp AT),). Pfedpoklada se, ze blokuje veskeré ucinky angiotensinu-II zprostfedkované AT,
receptorem, bez ohledu na zdroj nebo zplisob syntézy angiotensinu-I1. Selektivni antagonistické
ovlivnéni receptorti pro angiotensin-II (AT);) vede ke zvyseni hladin plazmatického reninu

a angiotensinu-II a ke snizeni koncentrace aldosteronu v plazm¢. Sérové hladiny drasliku nejsou u
pacientl bez rizika elektrolytové dysbalance samotnym irbesartanem v doporuc¢enych davkach
vyznamn¢ ovlivnény (viz body 4.4 a 4.5). Irbesartan neinhibuje ACE (kininazu-II), enzym vytvafejici
angiotensin-II a také degradujici bradykinin na neaktivni metabolity. [rbesartan nevyzaduje
metabolickou aktivaci, aby byl u¢inny.

Hydrochlorothiazid je thiazidové diuretikum. Mechanismus antihypertenzniho ucinku thiazidovych
diuretik neni zcela znam. Thiazidy plisobi na renalni tubularni mechanismy reabsorpce elektrolyti
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a ptimo zvysuji exkreci sodiku a chloridu v pfiblizn¢ stejnych mnozstvich. Diureticky u¢inek
hydrochlorothiazidu sniZuje objem plazmy, zvySuje u€inek plazmatického reninu, zvysuje sekreci
aldosteronu, v dusledku toho stoupaji ztraty drasliku a bikarbonatti moc¢i a dochazi k poklesu hladiny
drasliku v séru. Predpoklada se, Ze soucasné podavani irbesartanu brani blokddou renin-angiotensin-
aldosteronového systému ztratam drasliku zpisobenym thiazidovymi diuretiky. U hydrochlorothiazidu
se nastup diuretického ucinku objevi za 2 hodiny, diuréza dosahne svého maxima asi za 4 hodiny a
ucinek trva pfiblizné 6-12 hodin.

Kombinace hydrochlorothiazidu a irbesartanu zptisobuje na davce zavislé aditivni snizeni krevniho
tlaku v celém terapeutickém rozmezi obou latek. Pfidani 12,5 mg hydrochlorothiazidu k davce 300 mg
irbesartanu jednou denn¢ pacientim, jejichz krevni tlak nebyl dostate¢né upraven samotnym
irbesartanem 300 mg, vedlo k dal§imu poklesu diastolického krevniho tlaku o 6,1 mmHg po odecteni
300 mg irbesartanu a 12,5 mg hydrochlorothiazidu vedla k celkovému sniZeni systolického/
diastolického tlaku az o 13,6/11,5 mmHg po odecteni poklesu krevniho tlaku po placebu.

Omezena klinicka data (7 z 22 pacientl) ukazuji, Ze pacienti nereagujici na kombinaci

300 mg/12,5 mg mohou doséhnout klinické odpovédi po zvysSeni davky na 300 mg/25 mg. U téchto
pacientl byl pozorovan zvysSeny hypotenzni Gi¢inek jak pro systolicky krevng tl@BP) tak pro
diastolicky krevni tlak (DBP) (13,3 respektive 8,3 mmHg).

U pacientl s mirnou az stfedni hypertenzi vyvolala davka 150 mg irb @nu al2,5mg
hydrochlorothiazidu podavana jedenkrat denn€ pramérny pokles tla&éfeny v nejniz§im bodé
ucinku (24 hodin po podani) o 12,9/6,9 mmHg po odecteni poklag¥Brevniho tlaku po placebu.
Maximalni hodnoty byly naméfeny po 3-6 hodinach. Pii ambufah{iim monitorovani krevniho tlaku
bylo pii kombinaci 150 mg irbesartanu a 12,5 mg hydrochldgéthiezidu uzivané jednou denné dosazeno
konzistentniho poklesu krevniho tlaku po dobu 24 hodin. Pggimérné 24-hodinové sniZeni systolického
a diastolického tlaku ve srovnéni s placebem cinilo 1 0,0 mmHg. Pfi méfenich v rdmci
ambulantniho sledovani krevniho tlaku byl rozdil # minimalnim a maximalnim u¢inkem pfipravku
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/ 2 100%. Pfi méfeni manzetovym tonometrem
béhem navstévy v ordinaci dosahoval u piiggavku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS

150 mg/12,5 mg minimélni i&inek 68%¢maxighalniho u¢inku a u ptipravku Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 m¥dosahoval minimalni G¢inek 76% maximalniho ucinku.
Tento 24-hodinovy ucinek byl poz %’H bez nadmérného poklesu tlaku v okamziku maximalniho
ucinku a odpovida bezpe¢nému a (aivnimu snizovani krevniho tlaku pii ddvkovani jednou denné.

U pacientt, u kterych neRy. ostatecné upraven davkou 25 mg hydrochlorothiazidu, vyvolalo
pridani irbesartanu dals{shiZeni systolického a diastolického tlaku v priméru o 11,1/7,2 mmHg po
odecteni poklesu kr&vpih®d tlaku po placebu.

Hypotenzni u€inek irbesartanu v kombinaci s hydrochlorothiazidem se projevi po prvni davce, znané
se rozvine do 1-2 tydnii a maximalni efekt se dostavi za 6-8 tydni. V dlouhodobych studiich
nasledného sledovani pretrvaval u¢inek kombinace irbesartan/hydrochlorothiazid po dobu jednoho
roku. Vyskyt rebound hypertenze nebyl u irbesartanu nebo hydrochlorothiazidu pozorovan, i kdyz
specificky studovan tento fenomén u pripravku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS nebyl.

Vliv kombinace irbesartanu a hydrochlorothiazidu na morbiditu a mortalitu nebyl studovan.
Epidemiologické studie prokazaly, ze dlouhodobé podavani hydrochlorothiazidu snizuje
kardiovaskularni mortalitu a morbiditu.

Odpoved’ na Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS neni ovlivnéna vékem ani pohlavim. Podobné jako
u jinych 1écivych pfipravka ovlivitujicich systém renin-angiotenzin, pacienti ¢erné pleti s hypertenzi
maji zfeteln€ nizsi odpoved’ na monoterapii irbesartanem. Pokud je irbesartan podavan soucasné

s nizkou déavkou (napt. 12,5 mg denn¢) hydrochlorothiazidu, antihypertenzni t¢inek u pacientt cerné
pleti se blizi u€inku u pacientil ostatnich ras.
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Utinnost a bezpeénost piipravku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS jako po&atedni terapie u t&7ké
hypertenze (definovana hodnotou diastolického tlaku v sed¢ (SeDBP) > 110 mmHg) byla hodnocena
v 8-tydenni, multicentrické, randomizované, dvojité zaslepené, 1éCivou latkou kontrolované studii

s paralelnimi rameny. Celkem bylo randomizovano 697 pacientii v poméru 2:1 bud’ k 1é¢bé kombinaci
irbesartan/hydrochlorothiazid 150 mg/12,5 mg nebo k 1é¢b¢ irbesartanem 150 mg a po tydnu byly
davky systematicky zvySeny (predtim byla vyhodnocena odpovéd’ na nizsi davku) na
irbesartan/hydrochlorothiazid 300 mg/25 mg anebo na 300 mg irbesartanu.

Studie zahrnovala 58% muzi. Primérny vék pacientl byl 52,5 let, 13% bylo > 65 let a pouze 2%
pacienti bylo > 75 let. Dvandct procent (12%) pacientti byli diabetici, 34% mé&lo hyperlipidémii a
nejcastéjsim kardiovaskuldrnim onemocnénim byla stabilni angina pectoris u 3,5% ucastnik.

Primarnim cilem této studie bylo porovnat pomér pacientti, u nichz v Tydnu 5 1écby byl SeDBP
upraven (SeDBP < 90 mmHg). Ctyficet sedm procent (47,2%) pacientll uzivajicich kombinaci doséhlo
s 33,2%pacientl uzivajicich irbesartan (p = 0,0005). Stiedni vychozi hodnota krevniho tlaku byla asi
176/113 mmHg v kazdé 1écebné skupin€ a po péti tydnech byl pokles SeSBP/SeDBP 30,8/24,0 mmHg
ve skupin€ irbesartan/hydrochlorothiazid a 21,1/19,3 mmHg ve skupin¢ irbesartan (p < 0,0001).

Typy a incidence nezadoucich ucinkd hlasenych u pacientd lécenych kombi‘ Q@/ly podobné profilu
nezadoucich ucinkl u pacienti na monoterapii. Béhem 8-tydenniho lééebs& obdobi nebyl v zadné

z 1é¢ebnych skupin zaznamenan vyskyt synkopy. Jako nezadouci uci @fly hlaseny hypotenze u
0,6% pacientti na kombinaci a u 0% pacientti na monoterapii a zévra‘q' 2,8% pacientil na kombinaci a
u 3,1% pacientll na monoterapii.

Q’\
5.2 Farmakokinetické vlastnosti &Q
)

Farmakokinetika hydrochlorothiazidu ani irbesartan@i pii jejich soucasném podavani
neovlivnéna. @

Irbesartan a hydrochlorothiazid jsou perordlpe udinné latky, pro jejichz ucinek neni nutna
biotransformace. Po peroralnim podani p'ﬁé@ku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS ¢ini absolutni
biologicka dostupnost irbesartanu 6Q - 80P%a hydrochlorothiazidu 50 - 80%. Potrava nema na
biologickou dostupnost ptipravku I%éhan Hydrochlorothiazide BMS vliv. Maximalni plazmatické
koncentrace se objevuji 1,5 - 2 ho po podani u irbesartanu, resp. 1 - 2,5 hodinu
hydrochlorothiazidu.

Irbesartan se na plazm. %Q oteiny vaze piiblizné z 96%, jeho vazba na bunécné slozky krve je
zanedbatelna. Jeho Qi ¢ni objem je 53 - 93 litrG. Hydrochlorothiazid se na plazmatické proteiny
vaze z 68% a jeho distsibu¢ni objem ¢ini 0,83 - 1,14 1/kg.

Farmakokinetika irbesartanu vykazuje linearni zavislost odpovidajici velikosti davky v rozmezi 10 az
600 mg. Ukazalo se, Ze po davkach vyssich nez 600 mg je zvySeni absorpce po peroralnim podani jiz
mensi, nez by bylo umérné davce; mechanismus tohoto jevu neni znam. Celkova clearence a renalni
clearence ¢ini 157 - 176, resp. 3,0 - 3,5 ml/min. Termindlni elimina¢ni polocas irbesartanu je

11 - 15 hodin. Rovnovaznych koncentraci je dosazeno do 3 dnl po zah4jeni terapie pii davkovani
jednou denné. Pti opakovaném podavani jednou denné lze pozorovat omezenou kumulaci irbesartanu
v plazmé (< 20%). V jedné studii byly u hypertonicek zjistény o néco vyssi plazmatické koncentrace
irbesartanu nez u hypertonikd. Rozdily v polocase nebo kumulaci irbesartanu vSak nalezeny nebyly.
Neni tieba upravovat davkovani specialné pro zeny. Hodnoty AUC a C,,,, byly 0 néco vyssi u starSich
osob (= 65 let) nez u osob mladsich (18 - 40 let). Terminalni elimina¢ni polocas se vSak vyznamné
neli$il. U starSich osob neni nutna uprava davkovani. Primérny plazmaticky polocas
hydrochlorothiazidu se udava v rozmezi 5 - 15 hodin.

Po peroralnim nebo intravendznim podéani '*C irbesartanu p¥ipada asi 80 - 85% radioaktivity

cirkulujici v plazmé na nezménény irbesartan. Irbesartan se metabolizuje v jatrech glukuronidaci
a oxidaci. Hlavni cirkulujici metabolit je irbesartan glukuronid (pfiblizn€ 6%). Studie in vitro ukazuji,
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ze irbesartan je primarn¢ oxidovan cytochromem P 450, a to enzymem CYP2C9; izoenzym CYP3A4
ma zanedbatelny vyznam. Irbesartan a jeho metabolity se eliminuji jednak zluéi, jednak ledvinami. Po
peroralnim nebo intraven6znim podani '*C irbesartanu Ize asi 20% readioaktivity nalézt v mogi,
zbytek ve stolici. Méné nez 2% se vylouci moci jako nezménény irbesartan. Hydrochlorothiazid neni
metabolizovan, ale je rychle vylu¢ovan ledvinami. Alespon 61% peroralni davky se vylouci

v nezménéné forme€ béhem 24 hodin. Hydrochlorothiazid prochazi placentarni bariérou, ale neprochazi
hematoencefalickou bariérou a je vylucovan do mléka.

Porucha ledvin: u pacientii s poruchou ledvin nebo u hemodialyzovanych pacientd nejsou
farmakokinetické parametry irbesartanu vyznamné zménény. Irbesartan nelze odstranit dialyzou.
U pacientt s clearence kreatininu < 20 ml/min se uvadi vzestup elimina¢niho polocasu
hydrochlorothiazidu na 21 hodin.

Porucha jater: u pacienti s mirnou az stiedn¢ tézkou jaterni cirh6zou nejsou farmakokinetické
parametry irbesartanu vyznamné zménény. U pacientt s tézkou poruchou jater se studie neprovadély.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Irbesartan/hydrochlorothiazid: potencialni toxicita kombinace irbesartan/hydrogfiiQrothiazid po
peroralnim podani byla hodnocena na potkanech a makacich ve studiich trvafi®ich az 6 mésici.
Nebyly pozorovany zadné toxikologické nalezy relevantni k terapeutické uziti u cloveéka.
Nasledujici zmény, pozorované na potkanech a makacich, kterym bgsl%‘@événa kombinace

irbesartan/hydrochlorothiazid v davkach 10/10 a 90/90 mg/kg/den, rovnéz zaznamenany pri

podavani jednoho z 1éCivych piipravkl samostatng a/nebo byly 8 em poklesu krevniho tlaku

(zadné signifikantni toxikologické interakce nebyly pozorova

= zmény na ledvinach, charakterizované mirnym vzes l@n rové urey a kreatininu a
hyperplazie/hypertrofie juxtaglomeruldrniho aparé&které jsou pfimym disledkem interakce
irbesartanu s renin-angiotensin-aldosteronovy témem

. mirny pokles v hodnotach erytrocytu (eyrtr , hemoglobin, hematokrit)

. barevné zmény zaludku, viedy a lozisko 6zy zaludecni sliznice byly pozorovany u
nekolika potkantl v Sestimésicni toxili@logické studii s irbesartanem v ddvce 90 mg/kg/den,
hydrochlorothiazidem v davce 900%“ den a kombinaci irbesartan/hydrochlorothiazid v davce

z

10/10 mg/kg/den. U makakda tyt y pozorovany nebyly.
. pokles drasliku v séru zptiso rochlorothiazidem. Tomuto poklesu se castecné zabranilo
podévanim v kombinaci s i
Vétsina vyse uvedenych ﬁéinlg%: jevné dusledkem farmakologické aktivity irbesartanu (blokada
angiotensinem-II-indukoyagéymrhibice uvolfiovani reninu se stimulaci bun€k produkujicich renin) a
vyskytuje se rovnéz u i &Q‘u angiotensin konvertujiciho enzymu. Nezda se, ze by tyto nalezy byly
relevantni pro terap pouziti kombinace irbesartan/hydrochlorothiazid u ¢loveka.

Pti podavani kombinace irbesartan/hydrochlorothiazid potkaniim nebyly pti davkach toxickych pro
matku pozorovany zadné teratogenni G¢inky. Vzhledem k tomu, Ze neexistuji zadné dikazy o
negativnim vlivu samostatné podavaného irbesartanu nebo hydrochlorothiazidu na fertilitu zvifat nebo
lidi, nebyly pfislusné studie pro kombinaci na zvitatech provadény. Nicmén€ je znamo, Ze jiny
antagonista angiotensinu-II ovlivituje pii podavani zviratiim v monoterapii parametry fertility.
Obdobné vysledky byly nalezeny u této latky i pfi podavani v nizSich davkach v kombinaci

s hydrochlorothiazidem.

U kombinace irbesartan/hydrochlorothiazid nebyla prokdzana mutagenita ani klastogenita.
Kancerogenni potencial kombinace irbesartanu a hydrochlorthiazidu nebyl ve studiich na zvitatech
hodnocen.

Irbesartan: pfi pouziti klinicky relevantnich davek nebyly nalezeny znamky abnormalniho
systémového toxického ovlivnéni nebo ovlivnéni cilovych organt. V neklinickych studiich
bezpecnosti vyvolaly vysoké davky irbesartanu (= 250 mg/kg/den u potkant a > 100 mg/kg/den u
makakl) snizeni erytrocytarnich parametra (erytrocyty, hemoglobin, hematokrit). Velmi vysoké davky
(= 500 mg/kg/den) vyvolaly degenerativni zmény v ledvinach (napf. intersticialni nefritidu, distenzi
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tubuli, bazofilii tubulli, zvySeni koncentrace mocoviny a kreatininu v plazm¢) u potkant a makaka a
tyto zmény byly hodnoceny jako sekundarni projevy hypotenzniho u¢inku 1é¢ivého pripravku, ktery
zpusobil snizeni renalni perfuze. Irbesartan dale vyvolal hyperplazii/hypertrofii juxtaglomerularnich
bunék (u potkanti v davkach > 90 mg/kg/den, u makaki v davkach > 10 mg/kg/den). VSechny tyto
zmeény se povazuji za kauzalné spojené s farmakologickym ucinkem irbesartanu. Nezda se, Ze by pii
terapeutickém davkovani irbesartanu u lidi byla hyperplazie/hypertrofie juxtaglomerularnich bunek
jakkoliv relevantni.

Nebyla prokdzana mutagenita, klastogenicita ani kancerogenita.

Studie s irbesartanem u pokusnych zvirat ukazaly prechodné toxické ucinky (rozsifeni ledvinnych
panvicek, hydroureter a podkozni edémy) u fét potkanti, které se po porodu upravily. U kralikt byly
zjistény aborty anebo Casné resorpce po davkach vyvolavajicich zietelnou maternalni toxicitu véetné
umrti. Teratogenni u¢inky u potkaniti nebo kralikii zjistény nebyly.

Hydrochlorothiazid: ackoli byly v nékterych experimentalnich modelech nalezeny nejednoznacné
znamky genotoxicity nebo kancerogenity, zkuSenosti ze Sirokého pouziti u lidské populace nepotvrzuji
zadnou souvislost mezi pouzivanim hydrochlorothiazidu a nardstem poctu nadort.

6. FARMACEUTICKE UDAJE Q

6.1 Seznam pomocnych latek A

Jadro tablety: \

Monohydrat laktosy ‘\6
Mikrokrystalicka celulosa

Sodna stil kroskarmelosy @
Hypromelosa { &

Oxid kiemicity N\
Magnesium-stearat @Q
Potahova vrstva: J/\/Q

Monohydrat laktosy .

Hypromelosa \\
Oxid titanicity %
Makrogol 3000 A@
Cerveny a zluty oxid Zelezity @

Karnaubsky vosk ‘
4R

6.2 InkompatibiQ

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 30°C.
Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

6.5 Druh obalu a velikost baleni
Krabicky obsahujici 14 potahovanych tablet; 1 blistr se 14 potahovanymi tabletami v
PVC/PVDC/Aluminiovych blistrech.

Krabicky obsahujici 28 potahovanych tablet; 2 blistry se 14 potahovanymi tabletami v
PVC/PVDC/Aluminiovych blistrech.

39



Krabicky obsahujici 56 potahovanych tablet; 4 blistry se 14 potahovanymi tabletami v
PVC/PVDC/Aluminiovych blistrech.

Krabicky obsahujici 84 potahovanych tablet; 6 blistrti se 14 potahovanymi tabletami v
PVC/PVDC/Aluminiovych blistrech.

Krabicky obsahujici 98 potahovanych tablet; 7 blistrti se 14 potahovanymi tabletami v
PVC/PVDC/Aluminiovych blistrech.

Krabicky obsahujici 56 x 1 potahovanou tabletu; 7 blistrii s 8 x 1 potahovanou tabletou, kazda tableta
v PVC/PVDC/Aluminiovych perforovanych jednodavkovych blistrech.

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opatreni pro likvidaci pripravku

Vsechen nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG Q
. . )

Uxbridge Business Park ®
Sanderson Road A
Uxbridge UB8 1DH - Velka Britanie

8. REGISTRACNI CiSLO (A) Q

EU/1/06/369/011-016 ' K

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRQ(&)ZEM REGISTRACE

W
Datum prvni registrace: 19. ledna 2007 +_ /l/

Datum posledniho prodlouzeni: . l \\

10. DATUM REVIZE Tﬂzgé

)
Podrobné informace o f@‘g Fipravku jsou uvefejnény na webovych strankach Evropské 1ékové
agentury (EMEA) /Www.emea.europa.cu/
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENI{
Jedna potahovana tableta obsahuje 300 mg irbesartanum a 12,5 mg hydrochlorothiazidum.

Pomocné latky:
Jedna potahovana tableta obsahuje 89,5 mg laktosy (ve form¢ monohydratu laktosy).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta.
Broskvova, bikonvexni, ovalna tableta, na jedné strané se znakem srdce a éigle@% na strané druhé.

R
O

4.1 Terapeutické indikace * 6

4. KLINICKE UDAJE

Léceni esencialni hypertenze. b
Tato fixni davkova kombinace je urena pro dospé€lé paciehty, u nichz nelze adekvatni tipravy
krevniho tlaku dosdhnout irbesartanem nebo hydroc@hiazidem podanymi samostatné (viz

bod 5.1). @

4.2 Davkovani a zptsob podani o Q

0‘\
Irbesartan Hydrochlorothiazide BM 11>§iré jednou dennég, spolu s jidlem nebo bez jidla.
Dévku je mozno titrovat pomoci jegw}?ch slozek (t.j.irbesartanu a hydrochlorothiazidu).

Tam, kde je to z klinického h \§a vhodné, lze zvazit i piimy pfechod z monoterapie na fixni

kombinaci: ‘

. Irbesartan Hydm{&?‘;&hiazide BMS 150 mg/12,5 mg lze podavat pacientlim, u nichz se
adekvatni ﬁpl@ vniho tlaku nedosahlo podavanim samotného hydrochlorothiazidu nebo
irbesartanu v dawce 150 mg;

. Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg lze podavat pacientiim, u nichz se
adekvatni upravy krevniho tlaku nedosahlo podavanim 300 mg irbesartanu nebo piipravku
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg.

. Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/25 mg Ize podavat pacientim, u nichz se
adekvatni apravy krevniho tlaku nedosahlo podavanim Irbesartan Hydrochlorothiazide
BMS 300 mg/12,5 mg.

Vys$i davky nez 300 mg irbesartanu/25 mg hydrochlorothiazidu jednou denné se nedoporucuji.
Je-1i to nutné, 1ze Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS podavat v kombinaci s dal$im
antihypertenznim 1é¢ivym ptipravkem (viz bod 4.5).

Porucha ledvin: vzhledem k obsahu hydrochlorothiazidu se Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
nedoporucuje u pacientt s tézkou renalni dysfunkci (clearance kreatininu < 30 ml/min). U téchto
pacientl se dava prednost klickovym diuretikiim pted thiazidy. U pacientti s poruchou ledvin, u nichz
je clearance kreatininu > 30 ml/min, neni tiprava ddvkovani nutna (viz body 4.3 a 4.4).
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Porucha funkce jater: Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS neni vhodny pro podavani pacientim
s téZkou poruchou jater. Pouziti thiazidi u pacientd se zhorSenou funkci jater vyzaduje zvlastni
opatrnost. U pacientli s mirnou az stfedn¢ t€zkou poruchou jater neni tprava davkovani pripravku
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS nutna (viz bod 4.3).

Stars$i pacienti: u starSich pacientl neni nutna Gprava davkovani ptipravku Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS.

Détsti pacienti: Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS neni doporu¢en pro podavani détem a
mladistvym vzhledem k chybé&jicim udajim o bezpecnosti a t¢innosti.

4.3 Kontraindikace

. Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto piipravku (viz
bod 6.1) nebo jiné latky odvozené od sulfonamidl (hydrochlorothiazid patii k sulfonamidovym
latkam)

. Druhy a tfeti trimestr t€hotenstvi (viz body 4.4 a 4.6)

. Tezka porucha ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min)

= Refrakterni (hypokalémie), hyperkalcémie g Q

. Té&zka porucha jater, biliarni cirhdza a cholestdza ®

Q

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti KO

Hypotenze - Pacienti s hypovolémii: Irbesartan Hydrochlorothia@/@ vzacng¢ zpusobuje
symptomatickou hypotenzi u hypertonikl bez jinych rizikovy torl pro hypotenzi.
Symptomaticka hypotenze se mtize objevit u pacientl s h}@ ii a/nebo se sodikovou depleci po
energicke terapii diuretiky, po diet€¢ s omezenim soli, po ptjmech nebo zvraceni. Tyto stavy je tfeba
upravit pred zahajenim terapie ptipravkem Irbesarta rochlorothiazide BMS.

Stenéza renalni arterie - Renovaskularni hvperwn@u pacientl s bilateralni sten6zou renalnich arterii
nebo se stendzou arterie u jediné funk¢ni | ir& je zvysené riziko tézké hypotenze a selhani ledvin,
. RV v .. . . .. e .

jestlize jsou IéCeni inhibitory angiontensi ertujiciho enzymu nebo antagonisty receptoru pro

s

angiontensin-II. Tento u¢inek neni u‘@ u Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS dolozen, ale je

tteba jeho moZznost brat v tivahu.

Porucha ledvin a transplantacg in: je-li Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS podavan pacientim
s poruchou funkce ledvin, ¢uje se pravideln¢ monitorovat hladiny drasliku, kreatininu a
kyseliny mo¢ové v séra! avanim ptipravku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS pacientim

kratce po transplant%e in nejsou zkusSenosti. Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS nelze podavat
pacientim s tézkou posuchou ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min) (viz bod 4.3). U pacienttl se
zhorSenou funkci ledvin se mize objevit azotémie v diisledku podani thiazidového diuretika. U
pacientu s clearance kreatininu > 30 ml/min neni Gprava davkovani nutna. Nicméné, podavani této
fixni kombinace pacientim s mirnou az stfedné t€zkou poruchou ledvin (clearance kreatininu

> 30 ml/min, ale < 60 ml/min) vyzaduje zv1astni opatrnost.

Porucha funkce jater: vzhledem k tomu, Ze u pacientt s poruchou jater nebo progresivni jaterni
chorobou mohou i malé zmény ve vodni a elektrolytové rovnovaze zpusobit jaterni koma, je nutné
v takovych ptipadech podavat thiazidy se zvlastni opatrnosti. S podavanim ptipravku Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS pacientim s poruchou jater nejsou zadné klinické zkusenosti.

Stendza aortalni a mitralni chlopné, obstrukéni hypertroficka kardiomyopatie: u pacientl se sten6zou
aortalni chlopné, dvojcipé chlopné anebo obstrukéni hypertrofickou kardiomyopatii je stejné jako pfi
pouziti jinych vazodilatacnich latek nutna zvlastni opatrnost.

Primarni aldosteronismus: obecné vzato, pacienti s primarnim aldosteronismem nereaguji na
antihypertenzni 1é¢ivé ptipravky pusobici inhibici renin-angiotensinového systému. Podavani
ptipravku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS se proto nedoporucuje.
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Metabolické a endokrinni G¢inky: thiazidova terapie mize zhorsit glukézovou toleranci. U diabetikti
mize tedy byt nutnad zména davkovani inzulinu nebo peroralnich antidiabetik. Béhem terapie thiazidy
se muze projevit latentni diabetes mellitus.

S terapii thiazidovymi diuretiky byva spojen vzestup hladin cholesterolu a triglyceridl; nicméné

u davky 12,5 mg, ktera je obsazena v ptipravku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS, nebyly tyto
ucinky hlaseny zadné nebo pouze minimalni.

U nékterych pacientl mtze thiazidova terapie vyvolat vznik hyperurikémie, piipadné dny.

Poruchy rovnovahy elektrolyti: stejn€ jako u vSech pacient s diuretickou terapii je vhodné v
primétenych intervalech pravidelné vySetfovat hladiny elektrolyt v séru .

Thiazidy véetné hydrochlorothiazidu mohou zptsobit poruchy vodni nebo elektrolytové rovnovahy
(hypokalémie, hyponatrémie a hypochloremicka alkal6za). Mezi varovné pfiznaky téchto poruch patii
sucho v ustech, zizen, slabost, letargie, ospalost, neklid, svalové bolesti nebo kiece, svalova inava,
hypotenze, oligurie, tachykardie a gastrointestinalni obtize jako nauzea a zvraceni.

Pii uzivani thiazidovych diuretik se sice hypokalémie miZe vyvinout, ale soucasné podavani
irbesartanu mtze tuto hypokalémii naopak tlumit. Riziko hypokalémie je vyssi u pacientt s jaterni
cirhdzou, pacientii po intenzivni diuréze, u pacientl, kterym je podavana neptiméiend peroralni davka
elektrolytli a u pacientt, kteti jsou zaroven 1é¢eni kortikoidy nebo ACTH. Ir &nové slozka

ptipravku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS muize naopak zptsobit hype ii, zvlaste

v ptitomnosti renalniho poskozeni a/nebo srde¢niho selhani a diabetu melity. U rizikovych pacientd
se doporucuje adekvatni monitorovani kalémie. Proto je tieba pfi kon&@wh ptipravku Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS s kalium Setticimi diuretiky, drashkovyrﬁ\' plitkky a ndhradami soli
obsahujicimi draslik postupovat opatrné (viz bod 4.5).

Neni prokazano, ze by irbesartan snizoval hyponatrémii zpis \)u diuretiky. Deficit chloridti byva
mirmy a obvykle nevyzaduje 1é¢bu.

Thiazidy mohou snizit vylu¢ovani vapniku moci a Zpﬁﬁob&a mirny pfechodny vzestup hladiny
vapniku v séru i v piipadé absence jakékoli poruchy '\{kového metabolismu. Vyrazna
hyperkalcémie muze byt dokladem skrytého hypeﬁhyreoidismu. Pred vysetfenim funkce
pristitnych télisek je treba thiazidy vysadit. Q
Bylo prokazano, ze thiazidy zvysuji vyluc¢ i Borciku moci, coz miize mit za nasledek
hypomagnezémii. . 2‘/

Lithium: kombinace lithia a pfipra\%ﬂesaﬂan Hydrochlorothiazide BMS se nedoporucuje (viz

bod 4.5). Q

Antidopingové testy: hydr thiazid obsazeny v tomto 1éCivém piipravku mtze zptsobit pozitivni
vysledek antldopmgov

Vseobecné: u pac1erg jejichZ cévni tonus a rendlni funkce zavisi prednostng na aktivité renin-
angiotensin-aldosteronového systému (napt. u pacientd s t€zkym méstnavym srdecnim selhanim nebo
u pacienti s t¢zkym renalnim onemocnénim vcetné stendzy renalni arterie), byla lécba inhibitory
angiontensin konvertujiciho enzymu nebo antagonisty angiontensin-II receptoru spojena s akutni
hypotenzi, azotémii, oligurii anebo vzacné s akutnim selhanim ledvin. Tak jako po podani jinych
antihypertenziv, by mohlo nadmérné snizeni krevniho tlaku u pacienti s ischemickou srde¢ni
chorobou nebo ischemickym kardiovaskularnim onemocnénim vyustit v infarkt myokardu nebo cévni
mozkovou piihodu.

Reakce z precitlivélosti na hydrochlorothiazid se mtize vyskytnout u kteréhokoli pacienta, bez ohledu
na vyskyt alergie nebo bronchialniho astmatu v anamnéze, nicméné je pravdépodobnéjsi u pacientd

s témito chorobami v anamnéze.

V souvislosti s uzivanim thiazidovych diuretik byla popsana exacerbace nebo aktivace systémového
lupus erythematodes.

Pii podavani thiazidovych diuretik se vyskytly ptipady fotosenzitivnich reakci (viz bod 4.8). Jestlize se
béhem 1écby objevi fotosenzitivni reakce, doporucuje se ukonceni 1écby. Pokud je nutné diuretika
podat znovu, doporucuje se chranit odkryté casti téla pred sluncem nebo pfed umeélym UV A zéafenim.
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Tehotenstvi: 1écba pomoci antagonistli receptoru angiotenzinu Il nesmi byt béhem téhotenstvi
zahajena. Pokud neni pokracovani v 1é€b¢ antagonisty receptoru angiotenzinu Il povazovano za
nezbytné, pacientky planujici t€hotenstvi musi byt prevedeny na jinou 1écbu hypertenze, a to takovou,
ktera ma ovéieny bezpecnostni profil, pokud jde o podavani v téhotenstvi. Jestlize je zjisténo
téhotenstvi, 1écba pomoci antagonistli receptoru angiotenzinu II musi byt ihned ukonéena, a pokud je

.....

Laktosa: tento 1éCivy pripravek obsahuje laktosu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy
s intoleranci galaktosy, Lappovym deficitem laktasy nebo glukoso-galaktosové malabsorpce by tento
pripravek neméli uzivat.

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

Jina antihypertenziva: antihypertenzni u¢inek ptipravku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS mize
byt zvysen pii soucasné terapii jinym antihypertenzivem. Bezpe¢nost uzivani irbesartanu a
hydrochlorothiazidu (do vyse davek 300 mg irbesartanu/25 mg hydrochlorothiazidu) spole¢né s jinymi
antihypertenzivy vcetné blokatort kalciového kanalu a beta-adrenergnich blokatord byla prokazana.
Ptedchozi 1é¢ba vysokymi ddvkami diuretik miize zpiisobit hypovolémii a riziko hypotenze, pokud
1é¢ba irbesartanem s thiazidem nebo bez néj byla zahajena bez predchozi ﬁp{a\@povolémie (viz
bod 4.4).

Lithium: pfi soubézném podavani lithia a inhibitord enzymu konvertu"@ angiotensin byly popsany
ptipady reverzibilniho zvySeni koncentraci lithia v séru i toxicity litfi@\NPodobné Gcinky byly zatim
velmi vzacné hlaSeny s irbesartanem. Renalni clearance lithia s¢ uzivanim thiazidl sniZuje, lze
tedy oCekavat zvySené riziko toxicity i pfi podavani pfipravku%aﬂan Hydrochlorothiazide BMS.
Kombinace lithia a ptipravku Irbesartan Hydrochlorothiazj neni proto doporucena (viz

bod 4.4). Pokud je prokézano, Ze je kombinace nezbytna, j8treba peclivé monitorovat hladiny lithia v

scru. \
Q

Lécivé ptipravky ovliviujici hladinu drasliku: &drash’ku zpusobené podavanim
hydrochlorothiazidu jsou zeslabeny kaliumsgtii®im ucinkem irbesartanu. Nicméné, je tieba brat

v uvahu, ze vliv hydrochlorothiazidu na %draslik mize byt potencovan jinymi lé¢ivymi
pripravky, které zplisobuji ztraty dra;l’t u ANaypokalémii (napf. ostatni kaliureticka diuretika, laxancia,

amfotericin, karbenoxolon, sodné s cilinu G). ZkuSenosti s jinymi 1é¢ivymi ptipravky, které
tlumi renin-angiotensinovy systé opak ukazuji, ze soubézné podavani kalium Setficich diuretik,
draslikovych doplikt, nahrad ggli®bsahujicich draslik a jinych 1é¢ivych ptipravki, které mohou
zvySovat sérové hladiny (rgshief (napi. sodna sil heparinu), miZe vést ke vzestupu sérového drasliku.
U rizikovych pacientii rucuje primétene sledovat hladinu drasliku v séru (viz bod 4.4).

Lécivé pripravky, ieigi ucinek je ovlivnén zménami sérové hladiny drasliku: pokud je Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS podavan soucasné s 1é¢ivymi ptipravky, jejichz u¢inky mohou zmény
sérové hladiny drasliku ovlivnit (napf. digitalisové glykosidy, antiarytmika), doporucuje se pravidelné
hladinu sérového drasliku monitorovat.

-----

s nesteroidnimi antiflogistiky (napf. selektivnimi inhibitory COX-2, kyselinou acetylsalicylovou

(> 3 g/den) a neselektivnimi NSAID), mtize se objevit oslabeni antihyrtenzniho uc¢inku.

Jako u ACE inhibitorti, souCasné podavani antagonistd angiotensinu II a NSAID mutiZze vést

ke zvySenému riziku zhorSovani renalnich funkci, véetné mozného akutniho selhani ledvin a zvyseni
drasliku v séru, zvlasté u pacientt s jiz preexistujici snizenou funkci ledvin. Tato kombinace by méla
byt podavana s opatrnosti, zvlasté u starSich pacientil. Pacienty je tfeba nalezit¢ hydratovat a je tfeba
vénovat pozornost monitorovani renalnich funkci po zahajeni i v prubéhu konkomitantni 1écby.

Dalsi informace o interakcich irbesartanu: v klinickych studiich farmakokinetika irbesartanu neni
hydrochlorothiazidem ovlivnéna. Irbesartan je pfevazné metabolizovan CYP2C9 a v mensim rozsahu
glukuronidaci. Nebyly pozorovany zadné vyznamné farmakokinetické nebo farmakodynamické
interakce byl-li irbesartan podavan soucasné¢ s warfarinem, 1é¢ivym piipravkem metabolizovanym
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CYP2C9. Uginky induktortt CYP2C9, jako je rifampicin, na farmakokinetiku irbesartanu nebyly
vyhodnoceny. Farmakokinetika digoxinu nebyla sou¢asnym podavanim irbesartanu zménéna.

Dalsi informace o interakcich hydrochlorothiazidu: k interakcim mutize dojit pti soubézném
podavani thiazidovych diuretik s nasledujicimi 1é¢ivymi pfipravky:

Alkohol: mize dojit k zesileni ortostatické hypotenze;
Antidiabetika (perordlni a inzuliny): mize byt nutnd Gprava davkovani antidiabetika (viz bod 4.4);

Kolestyraminové a colestipolové pryskyrice: v pritomnosti pryskytfi¢nych iontomenica se zhorsuje
absorpce hydrochlorothiazidu;

Kortikoidy, ACTH: muze se zvysit deplece elektrolytl, zvlasté hypokalémie;

Digitalisové glykosidy: thiazidy zptisobena hypokalémie nebo hypomagnezémie mize vyvolat nastup
digitalisem indukované srdec¢ni arytmie (viz bod 4.4);

Nesteroidni antirevmatika: podani nesteroidniho antirevmatika miZe u nékt r}’l@acientﬁ snizit
diureticky, natriureticky a antihypertenzni ti€inek thiazidového diuretika; %

Vasopresorické aminy (napr. noradrenalin): ¢inek Vasopresorickycl@aﬁ muze byt snizen, ale ne
natolik, aby branil jejich pouziti;

R,
Nedepolarizujici myorelaxancia (napv. tubokurarin): u€inek n@olarizujicich myorelaxancii mize
byt hydrochlorothiazidem potencovén; @
!

\nu, ze hydrochlorothiazid mize zvySovat
vani téchto 1é¢ivych pripravki. Mize byt nutné
ubézném podavani s thiazidovymi diuretiky se
llopurinol;

Lécivé pripravky podavané pri lécbé dny: vzhledem
hladinu kyseliny mocové, je nékdy nutné upravit dé
zvysit davky probenecidu nebo sulfinpyrazont

muze zvysit incidence reakci z pfecitlivélo%'\;a

L
*
Soli vapniku: thiazidova diuretika u N Sit hladinu vapniku v séru vzhledem ke sniZeni exkrece.
Pokud musi byt ptedepsany Vépm’kg, plnky nebo vapnik Settici 1é¢ivé piipravky (napf. terapie
vitaminem D), hladiny vapniku Q musi byt monitorovany a nasledn¢ upravit davkovani vapniku;

Jiné interakce: hypergly];e& ucinek beta-blokatorti a diazoxidu miize byt zesilen thiazidy.
Anticholinergni latky f@& ropin, beperiden) mohou zvySovat biologickou dostupnost thiazidovych
diuretik snizenim g@i estinalni motility a zpomalenim vyprazdiiovani zaludku. Thiazidy mohou
zvysit riziko nezadoucich ucinkti amantadinu. Thiazidy mohou snizit renalni vylu¢ovani cytotoxickych
1écivych ptipravkil (napt. cyklofosfamidu, metotrexatu) a potencovat tak jejich myelosupresivni
ucinek.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Té&hotenstvi:

Podavani antagonistli receptoru angiotenzinu II se v prvnim trimestru téhotenstvi nedoporucuje (viz
bod 4.4). Podavani antagonistli receptoru angiotenzinu II béhem druhych a tietich trimestrii t€hotenstvi
je kontraindikovano (viz body 4.3 a 4.4).

Epidemiologické dtikazy tykajici se rizika teratogenity pii podavani ACE inhibitort béhem prvniho
trimestru t¢hotenstvi nebyly nezvratné; maly nartst rizika vSak nelze vyloucit. I kdyz neexistuji zadné
kontrolované epidemiologické tidaje, pokud jde o riziko pii podavani antagonistl receptoru
angiotenzinu II (AIIRAs), pro tuto tfidu 1é¢iv mize existovat riziko podobné. Pokud pokracovani v
1écbé AIIRAs neni povazovano za nezbytné, pacientky planujici t€hotenstvi musi byt prevedeny na
jinou Ié¢bu vysokého krevniho tlaku, a to takovou, kterd ma ovéfeny bezpecnosti profil, pokud jde o
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podavani v t€hotenstvi. Jestlize je diagndza téhotenstvi stanovena, 1é¢ba pomoci AIIRAs musi byt
ihned ukonéena, a pokud je to vhodné, je nutné zahajit jiny zptsob 1éCby.

Je zndmo, Ze expozice vuci AIIRAs béhem druhého a tietiho trimestru vede u lidi k fetotoxicité
(pokles funkce ledvin, oligohydramnion, zpozdéni osifikace lebky) a k novorozenecké toxicité (selhani
ledvin, hypotenze, hyperkalémie) (viz bod 5.3).

Pokud by doslo k expozici vici antagonistiim receptoru angiotenzinu II od druhého trimestru
téhotenstvi, doporucuje se sonograficka kontrola funkce ledvin a lebky.

Déti, jejichz matky uzivaly antagonisty receptoru angiotenzinu I1, musi byt peclivé sledovany, pokud
jde o hypotenzi (viz body 4.3 a 4.4).

Thiazidy prochazeji placentarni bariérou a objevuji se v pupecnikové krvi. Mohou u plodu zptisobit
snizeni placentarni perfuze, poruchy rovnovahy elektolytii a mozna i ostatni reakce, které se vyskytuji
u dospélych. U plod matek uzivajicich thiazidy byly popsany ptipady novorozenecké
trombocytopénie, nebo fetalni nebo novorozenecké zloutenky. Vzhledem k tomu, Zze Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS obsahuje hydrochlorthiazid, neni doporu¢en béhem prvniho trimestru
tehotenstvi. Pred planovanym t€hotenstvim by méla byt pacientka pfevedena na vhodnou alternativni

1é¢bu.
!
o

Protoze nejsou k dispozici zadné udaje ohledn¢ uzivani ptipravku Irb @n Hydrochlorothiazide
BMS béhem kojeni, Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS se nedo Q&Jje, je vhodnéjsi zvolit jinou
1écbu s lepsim bezpecnostnim profilem béhem kojeni, obzvléété’\ kojeni novorozence nebo
pred¢asné narozeného ditéte.

Kojeni:

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroja\&

rothiazide BMS na schopnost fidit nebo
akodynamickych vlastnosti latky vSak neni
Pfi fizeni motorovych vozidel a obsluze stroji je
¢kdy mohou objevit zavraté a unava.

Studie hodnotici ucinky ptipravku Irbesartan Hyd
obsluhovat stroje nebyly provedeny. Na zakla
pravdépodobné, ze by tuto schopnost ovlivaigval®
tieba brat v tivahu, Ze pfi terapii hyperteq%&&\

4.8 Nezadouci ucinky

Kombinace irbesartan/hydroch %hlamd

Tabulka ¢.1 uvadi nezadq ky zaznamenané ze spontannich hlaSeni a v placebem
kontrolovanych studncﬂg‘;gerych bylo 898 pacientil s hypertenzi [éCeno riznymi ddvkami (rozmezi
37,5 mg/6,25 mg az g/25 mg irbesartanu/hydrochlorthiazidu).

Frekvence nezadoucich ucinkt je definovana nasledovné:

Velmi ¢asté: (> 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10); méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné

(= 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné: (< 1/10 000). V kazdé skupin€ ¢etnosti jsou nezadouci
ucinky setfazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka ¢.1: Nezadouci G¢inky v placebem kontrolovanych studiich a ze spontannich hlaseni*

Vicendsobna vysetreni: Casté: vzestup BUN, kreatininu a kreatinkinazy
M¢éng¢ Casté: pokles drasliku a sodiku v séru
Srdecni poruchy: Méné¢ Casté: synkopa, hypotenze, tachykardie, edém
Poruchy nervového systému: Casté: zavraté
Méné Casté: ortostatické zavrate
Neni znamo:  bolesti hlavy
Poruchy ucha a labyrintu: Neni znamo:  tinitus
Respiracni, hrudni a Neni znamo:  kasel
mediastinalni poruchy:
Gastrointestinalni poruchy: Casté: nauzea/zvraceni
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Méngé Casté:

Neni znamo:

prijem
dyspepsie, dysgeusie

Poruchy ledvin a mocovych cest:

Casté:

Neni znamo:

abnormalni moceni

porucha funkce ledvin vcetné
izolovanych ptipadi renalniho selhani u
rizikovych pacientt (viz bod 4.4)

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivove tkané:

Mén¢ Casté:

Neni znamo:

otoky koncetin
arthralgie, myalgie

Poruchy metabolismu a vyZivy: Neni zndmo:  hyperkalémie
Cévni poruchy: M¢éné Casté: navaly horka
Celkové poruchy a reakce v Casté: Unava

misté aplikace:

Poruchy imunitniho systému:

Neni znamo:

ptipady hypersenzitivni reakce, jako je
angioedém, vyrdzka a kopiivka

Poruchy jater a Zlucovych cest:

Neni znamo:

hepatitida, abnormalni jaterni funkce

Poruchy reprodukcniho systému
a prsu:

Mén¢ Casté:

sexualni dysfunkce, zmény libida

* Cetnost pro nezadouci u¢inky zaznamenané u spontannich hlaseni je udana j;@‘neni znamo”
J

Dalsi informace k jednotlivym slozkam: k nezadoucim ucinkiim kombinov
uvedeny vyse, navic patii nezadouci reakce jiz dfive hlasené u jednotlivy

nezadouci u¢inky jsou i potencialnimi nezadoucimi reakcemi ptipr
Hydrochlorothiazide BMS. Tabulky ¢.2 a ¢.3 viz niZe, detailné ydg
pro jednotlivé slozky ptipravku Irbesartan Hydrochlorothiazid

pripravku, které jsou
lozek pripravku. Tyto
esartan
ezadouci u€inky zaznamenané

ro )
Tabulka &.2: Nezddouci uginky hlagené pfi uziti samotnéifo$/besartanu

Celkové poruchy a reakce v Mén¢ Casté: b(‘ﬂﬁst‘na hrudi
misté aplikace:

Tabulka ¢€.3: Nezadouci ucinky pozorovang fg&dévéni samotného hydrochlorthiazidu
(bez ohledu na vztah k 1éCivému pfiprav, »

Vicenasobna vySetient AMo: elektrolytova dysbalance (vetné

TS

hypokalémie a hyponatrémie, viz
bod 4.4), hyperurikémie, glykosurie,
hyperglykémie, vzestup hladiny
cholesterolu a triacylglycerolli

v oy \J ’ , v .
Srdecni poruchy: X ,\V Neni zndmo: srdecni arytmie
, 1 & r , . I3 I3 . , T v
Poruchy krve a lym 0 Neni znamo: aplasticka anémie, Gtlum kostni dfené,
systemu: neutropénie/agranulocytoza,

hemolyticka anémie, leukopénie,
trombocytopénie

Poruchy nervového systému:

Neni znamo:

zavraté, parestézie, pocit na omdlend,
neklid

Poruchy oka: Neni znamo: prechodné poruchy vidéni, zluté vidéni
Respiracni, hrudni a Neni znamo: dechova tisen (véetné pneumonitidy a
mediastindlni poruchy: plicniho edému)

Gastrointestindlni poruchy:

Neni znamo:

pankreatitida, anorexie, prijem, zacpa,
podrazdéni zaludecni sliznice,
sialoadenitida, ztrata chuti

Poruchy ledvin a mocovych cest

Neni znamo:

intersticialni nefritida, renalni dysfunkce

Poruchy kiize a podkozni thkané

Neni znamo:

anafylaktické reakce, toxicka
epidermalni nekrolyza, nekrotizujici
angiitida (vaskulitida, kozni vaskulitida),
reakce podobné koznimu lupus
erytematodes, reaktivace kozniho lupus
erytematodes, fotosenzitivni reakce,
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vyrazka, koptivka

Poruchy svalové a kosterni Neni znamo: slabost, svalovy spasmus

soustavy a pojivoveé tkdané:

Cévni poruchy: Neni zndmo: posturalni hypotenze

Celkoveé poruchy a reakce v misté Neni zndmo: horecka

aplikace:

Poruchy jater a zlucovych cest: Neni zndmo: zloutenka (intrahepatalni cholestaticka
zloutenka)

Psychiatric disorders: Neni znamo: deprese, poruchy spanku

Na davce zavislé nezadouci ucinky hydrochlorothiazidu (zejména poruchy elektrolytit) se mohou pfi
titraci hydrochlorothiazidu zvysovat.

4.9 Predavkovani

Neni k dispozici zadna specifickd informace o 1é¢be predavkovani ptipravkem Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS. Pacienta je tfeba peclivé monitorovat a 1écba by méla byt symptomaticka a
podptirna. Postup zavisi na dobé¢, ktera ubchla od poziti a na zavaznosti ptiznakti. Doporucena opatieni
zahrnuji vyvolani zvraceni a/nebo vyplach zaludku. Pti 1écbé predavkovani mige byt uzitecné i podani
aktivniho uhli. Opakovan¢ je nutno monitorovat sérové hladiny elektrolyt tininu. Pokud dojde
k hypotenzi, je tfeba pacienta umistit do pozice naznak a rychle podat ng y soli a tekutin.

Jako nejpravdépodobnéjsi ptiznaky predavkovani irbesartanem lz%&&ﬁvat hypotenzi a tachykardii;

muze se ale objevit i bradykardie. :\

Ptedavkovani hydrochlorothiazidem je spojeno s depleci tt (hypokalémie, hypochlorémie,
hyponatrémie) a dehydrataci v diisledku nadmérné diutézy Wejcast&jsi piznaky a znamky
predavkovani jsou (nauzea) a somnolence. Hypokalé Xmﬁie vyvolat svalové (spasmy) a/nebo
zhorsit srdeCni arytmie pfi sou¢asném podavani d@ isovych glykosidi nebo nékterych antiarytmik.

Irbesartan nelze odstranit hemodialyzou. Dﬁﬂw miry lze hemodialyzou odstranit hydrochlorothiazid,

nebylo stanoveno. $’§

5. FARMAKOLOGICKE YXASTNOSTI
5.1 Farmakodynamj«k\Q@nosti

Farmakoterapeutick@u ina: antagonisté angiotensinu-II, kombinace
ATC kod: CO9DA04.

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS je kombinaci antagonisty receptoru pro angiotensin-II,
irbesartanu a thiazidového diuretika hydrochlorothiazidu. Kombinace téchto latek ma aditivni
antihypertenzni G¢inek, snizuje krevni tlak ve vétsi mife nez kterakoli z obou latek samostatné.

Irbesartan je siln€ pisobici, peroralné ui€inny, selektivni antagonista receptoru pro angiotensin-II
(subtyp AT),). Pfedpoklada se, ze blokuje veskeré ucinky angiotensinu-II zprostfedkované AT,
receptorem, bez ohledu na zdroj nebo zplisob syntézy angiotensinu-I1. Selektivni antagonistické
ovlivnéni receptorti pro angiotensin-II (AT);) vede ke zvyseni hladin plazmatického reninu

a angiotensinu-II a ke snizeni koncentrace aldosteronu v plazm¢. Sérové hladiny drasliku nejsou u
pacientl bez rizika elektrolytové dysbalance samotnym irbesartanem v doporuc¢enych davkach
vyznamn¢ ovlivnény (viz body 4.4 a 4.5). Irbesartan neinhibuje ACE (kininazu-II), enzym vytvafejici
angiotensin-II a také degradujici bradykinin na neaktivni metabolity. [rbesartan nevyzaduje
metabolickou aktivaci, aby byl u¢inny.

Hydrochlorothiazid je thiazidové diuretikum. Mechanismus antihypertenzniho ucinku thiazidovych
diuretik neni zcela znam. Thiazidy plisobi na renalni tubularni mechanismy reabsorpce elektrolyti
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a ptimo zvysuji exkreci sodiku a chloridu v pfiblizn¢ stejnych mnozstvich. Diureticky u¢inek
hydrochlorothiazidu sniZuje objem plazmy, zvySuje u€inek plazmatického reninu, zvysuje sekreci
aldosteronu, v dusledku toho stoupaji ztraty drasliku a bikarbonatti moc¢i a dochazi k poklesu hladiny
drasliku v séru. Predpoklada se, Ze soucasné podavani irbesartanu brani blokddou renin-angiotensin-
aldosteronového systému ztratam drasliku zpisobenym thiazidovymi diuretiky. U hydrochlorothiazidu
se nastup diuretického ucinku objevi za 2 hodiny, diuréza dosahne svého maxima asi za 4 hodiny a
ucinek trva pfiblizné 6-12 hodin.

Kombinace hydrochlorothiazidu a irbesartanu zptisobuje na davce zavislé aditivni snizeni krevniho
tlaku v celém terapeutickém rozmezi obou latek. Pfidani 12,5 mg hydrochlorothiazidu k davce 300 mg
irbesartanu jednou denn¢ pacientim, jejichz krevni tlak nebyl dostate¢né upraven samotnym
irbesartanem 300 mg, vedlo k dal§imu poklesu diastolického krevniho tlaku o 6,1 mmHg po odecteni
300 mg irbesartanu a 12,5 mg hydrochlorothiazidu vedla k celkovému sniZeni systolického/
diastolického tlaku az o 13,6/11,5 mmHg po odecteni poklesu krevniho tlaku po placebu.

Omezena klinicka data (7 z 22 pacientl) ukazuji, Ze pacienti nereagujici na kombinaci

300 mg/12,5 mg mohou doséhnout klinické odpovédi po zvysSeni davky na 300 mg/25 mg. U téchto
pacientl byl pozorovan zvysSeny hypotenzni Gi¢inek jak pro systolicky krevng tl@BP) tak pro
diastolicky krevni tlak (DBP) (13,3 respektive 8,3 mmHg).

U pacientl s mirnou az stfedni hypertenzi vyvolala davka 150 mg irb @nu al2,5mg
hydrochlorothiazidu podavana jedenkrat denn€ pramérny pokles tla&éfeny v nejniz§im bodé
ucinku (24 hodin po podani) o 12,9/6,9 mmHg po odecteni poklag¥Brevniho tlaku po placebu.
Maximalni hodnoty byly naméfeny po 3-6 hodinach. Pii ambufah{iim monitorovani krevniho tlaku
bylo pii kombinaci 150 mg irbesartanu a 12,5 mg hydrochldgéthiezidu uzivané jednou denné dosazeno
konzistentniho poklesu krevniho tlaku po dobu 24 hodin. Pggimérné 24-hodinové sniZeni systolického
a diastolického tlaku ve srovnéni s placebem cinilo 1 0,0 mmHg. Pfi méfenich v rdmci
ambulantniho sledovani krevniho tlaku byl rozdil # minimalnim a maximalnim u¢inkem pfipravku
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/ 2 100%. Pfi méfeni manzetovym tonometrem
béhem navstévy v ordinaci dosahoval u piiggavku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS

150 mg/12,5 mg minimélni i&inek 68%¢maxighalniho u¢inku a u ptipravku Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 m¥dosahoval minimalni G¢inek 76% maximalniho ucinku.
Tento 24-hodinovy ucinek byl poz %’H bez nadmérného poklesu tlaku v okamziku maximalniho
ucinku a odpovida bezpe¢nému a (aivnimu snizovani krevniho tlaku pii ddvkovani jednou denné.

U pacientt, u kterych neRy. ostatecné upraven davkou 25 mg hydrochlorothiazidu, vyvolalo
pridani irbesartanu dals{shiZeni systolického a diastolického tlaku v priméru o 11,1/7,2 mmHg po
odecteni poklesu kr&vpih®d tlaku po placebu.

Hypotenzni u€inek irbesartanu v kombinaci s hydrochlorothiazidem se projevi po prvni davce, znané
se rozvine do 1-2 tydnii a maximalni efekt se dostavi za 6-8 tydni. V dlouhodobych studiich
nasledného sledovani pretrvaval u¢inek kombinace irbesartan/hydrochlorothiazid po dobu jednoho
roku. Vyskyt rebound hypertenze nebyl u irbesartanu nebo hydrochlorothiazidu pozorovan, i kdyz
specificky studovan tento fenomén u pripravku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS nebyl.

Vliv kombinace irbesartanu a hydrochlorothiazidu na morbiditu a mortalitu nebyl studovan.
Epidemiologické studie prokazaly, ze dlouhodobé podavani hydrochlorothiazidu snizuje
kardiovaskularni mortalitu a morbiditu.

Odpoved’ na Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS neni ovlivnéna vékem ani pohlavim. Podobné jako
u jinych 1écivych pfipravka ovlivitujicich systém renin-angiotenzin, pacienti ¢erné pleti s hypertenzi
maji zfeteln€ nizsi odpoved’ na monoterapii irbesartanem. Pokud je irbesartan podavan soucasné

s nizkou déavkou (napt. 12,5 mg denn¢) hydrochlorothiazidu, antihypertenzni t¢inek u pacientt cerné
pleti se blizi u€inku u pacientil ostatnich ras.
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Utinnost a bezpeénost piipravku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS jako po&atedni terapie u t&7ké
hypertenze (definovana hodnotou diastolického tlaku v sed¢ (SeDBP) > 110 mmHg) byla hodnocena
v 8-tydenni, multicentrické, randomizované, dvojité zaslepené, 1éCivou latkou kontrolované studii

s paralelnimi rameny. Celkem bylo randomizovano 697 pacientii v poméru 2:1 bud’ k 1é¢bé kombinaci
irbesartan/hydrochlorothiazid 150 mg/12,5 mg nebo k 1é¢b¢ irbesartanem 150 mg a po tydnu byly
davky systematicky zvySeny (predtim byla vyhodnocena odpovéd’ na nizsi davku) na
irbesartan/hydrochlorothiazid 300 mg/25 mg anebo na 300 mg irbesartanu.

Studie zahrnovala 58% muzi. Primérny vék pacientl byl 52,5 let, 13% bylo > 65 let a pouze 2%
pacienti bylo > 75 let. Dvandct procent (12%) pacientti byli diabetici, 34% mé&lo hyperlipidémii a
nejcastéjsim kardiovaskuldrnim onemocnénim byla stabilni angina pectoris u 3,5% ucastnik.

Primarnim cilem této studie bylo porovnat pomér pacientti, u nichz v Tydnu 5 1écby byl SeDBP
upraven (SeDBP < 90 mmHg). Ctyficet sedm procent (47,2%) pacientll uzivajicich kombinaci doséhlo
s 33,2%pacientl uzivajicich irbesartan (p = 0,0005). Stiedni vychozi hodnota krevniho tlaku byla asi
176/113 mmHg v kazdé 1écebné skupin€ a po péti tydnech byl pokles SeSBP/SeDBP 30,8/24,0 mmHg
ve skupin€ irbesartan/hydrochlorothiazid a 21,1/19,3 mmHg ve skupin¢ irbesartan (p < 0,0001).

Typy a incidence nezadoucich ucinkd hlasenych u pacientd lécenych kombi‘ Q@/ly podobné profilu
nezadoucich ucinkl u pacienti na monoterapii. Béhem 8-tydenniho lééebs& obdobi nebyl v zadné

z 1é¢ebnych skupin zaznamenan vyskyt synkopy. Jako nezadouci uci @fly hlaseny hypotenze u
0,6% pacientti na kombinaci a u 0% pacientti na monoterapii a zévra‘q' 2,8% pacientil na kombinaci a
u 3,1% pacientll na monoterapii.

Q’\
5.2 Farmakokinetické vlastnosti &Q
)

Farmakokinetika hydrochlorothiazidu ani irbesartan@i pii jejich soucasném podavani
neovlivnéna. @

Irbesartan a hydrochlorothiazid jsou perordlpe udinné latky, pro jejichz ucinek neni nutna
biotransformace. Po peroralnim podani p'ﬁé@ku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS ¢ini absolutni
biologicka dostupnost irbesartanu 6Q - 80P%a hydrochlorothiazidu 50 - 80%. Potrava nema na
biologickou dostupnost ptipravku I%éhan Hydrochlorothiazide BMS vliv. Maximalni plazmatické
koncentrace se objevuji 1,5 - 2 ho po podani u irbesartanu, resp. 1 - 2,5 hodinu
hydrochlorothiazidu.

Irbesartan se na plazm. %Q oteiny vaze piiblizné z 96%, jeho vazba na bunécné slozky krve je
zanedbatelna. Jeho Qi ¢ni objem je 53 - 93 litrG. Hydrochlorothiazid se na plazmatické proteiny
vaze z 68% a jeho distsibu¢ni objem ¢ini 0,83 - 1,14 1/kg.

Farmakokinetika irbesartanu vykazuje linearni zavislost odpovidajici velikosti davky v rozmezi 10 az
600 mg. Ukazalo se, Ze po davkach vyssich nez 600 mg je zvySeni absorpce po peroralnim podani jiz
mensi, nez by bylo umérné davce; mechanismus tohoto jevu neni znam. Celkova clearence a renalni
clearence ¢ini 157 - 176, resp. 3,0 - 3,5 ml/min. Termindlni elimina¢ni polocas irbesartanu je

11 - 15 hodin. Rovnovaznych koncentraci je dosazeno do 3 dnl po zah4jeni terapie pii davkovani
jednou denné. Pti opakovaném podavani jednou denné lze pozorovat omezenou kumulaci irbesartanu
v plazmé (< 20%). V jedné studii byly u hypertonicek zjistény o néco vyssi plazmatické koncentrace
irbesartanu nez u hypertonikd. Rozdily v polocase nebo kumulaci irbesartanu vSak nalezeny nebyly.
Neni tieba upravovat davkovani specialné pro zeny. Hodnoty AUC a C,,,, byly 0 néco vyssi u starSich
osob (= 65 let) nez u osob mladsich (18 - 40 let). Terminalni elimina¢ni polocas se vSak vyznamné
neli$il. U starSich osob neni nutna uprava davkovani. Primérny plazmaticky polocas
hydrochlorothiazidu se udava v rozmezi 5 - 15 hodin.

Po peroralnim nebo intravendznim podéani '*C irbesartanu p¥ipada asi 80 - 85% radioaktivity

cirkulujici v plazmé na nezménény irbesartan. Irbesartan se metabolizuje v jatrech glukuronidaci
a oxidaci. Hlavni cirkulujici metabolit je irbesartan glukuronid (pfiblizn€ 6%). Studie in vitro ukazuji,
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ze irbesartan je primarn¢ oxidovan cytochromem P 450, a to enzymem CYP2C9; izoenzym CYP3A4
ma zanedbatelny vyznam. Irbesartan a jeho metabolity se eliminuji jednak zluéi, jednak ledvinami. Po
peroralnim nebo intraven6znim podani '*C irbesartanu Ize asi 20% readioaktivity nalézt v mogi,
zbytek ve stolici. Méné nez 2% se vylouci moci jako nezménény irbesartan. Hydrochlorothiazid neni
metabolizovan, ale je rychle vylu¢ovan ledvinami. Alespon 61% peroralni davky se vylouci

v nezménéné forme€ béhem 24 hodin. Hydrochlorothiazid prochazi placentarni bariérou, ale neprochazi
hematoencefalickou bariérou a je vylucovan do mléka.

Porucha ledvin: u pacientii s poruchou ledvin nebo u hemodialyzovanych pacientd nejsou
farmakokinetické parametry irbesartanu vyznamné zménény. Irbesartan nelze odstranit dialyzou.
U pacientt s clearence kreatininu < 20 ml/min se uvadi vzestup elimina¢niho polocasu
hydrochlorothiazidu na 21 hodin.

Porucha jater: u pacienti s mirnou az stiedn¢ tézkou jaterni cirh6zou nejsou farmakokinetické
parametry irbesartanu vyznamné zménény. U pacientt s tézkou poruchou jater se studie neprovadély.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Irbesartan/hydrochlorothiazid: potencialni toxicita kombinace irbesartan/hydrogfiiQrothiazid po
peroralnim podani byla hodnocena na potkanech a makacich ve studiich trvafi®ich az 6 mésici.
Nebyly pozorovany zadné toxikologické nalezy relevantni k terapeutické uziti u cloveéka.
Nasledujici zmény, pozorované na potkanech a makacich, kterym bgsl%‘@événa kombinace

irbesartan/hydrochlorothiazid v davkach 10/10 a 90/90 mg/kg/den, rovnéz zaznamenany pri

podavani jednoho z 1éCivych piipravkl samostatng a/nebo byly 8 em poklesu krevniho tlaku

(zadné signifikantni toxikologické interakce nebyly pozorova

= zmény na ledvinach, charakterizované mirnym vzes l@n rové urey a kreatininu a
hyperplazie/hypertrofie juxtaglomeruldrniho aparé&které jsou pfimym disledkem interakce
irbesartanu s renin-angiotensin-aldosteronovy témem

. mirny pokles v hodnotach erytrocytu (eyrtr , hemoglobin, hematokrit)

. barevné zmény zaludku, viedy a lozisko 6zy zaludecni sliznice byly pozorovany u
nekolika potkantl v Sestimésicni toxili@logické studii s irbesartanem v ddvce 90 mg/kg/den,
hydrochlorothiazidem v davce 900%“ den a kombinaci irbesartan/hydrochlorothiazid v davce

z

10/10 mg/kg/den. U makakda tyt y pozorovany nebyly.
. pokles drasliku v séru zptiso rochlorothiazidem. Tomuto poklesu se castecné zabranilo
podévanim v kombinaci s i
Vétsina vyse uvedenych ﬁéinlg%: jevné dusledkem farmakologické aktivity irbesartanu (blokada
angiotensinem-II-indukoyagéymrhibice uvolfiovani reninu se stimulaci bun€k produkujicich renin) a
vyskytuje se rovnéz u i &Q‘u angiotensin konvertujiciho enzymu. Nezda se, ze by tyto nalezy byly
relevantni pro terap pouziti kombinace irbesartan/hydrochlorothiazid u ¢loveka.

Pti podavani kombinace irbesartan/hydrochlorothiazid potkaniim nebyly pti davkach toxickych pro
matku pozorovany zadné teratogenni G¢inky. Vzhledem k tomu, Ze neexistuji zadné dikazy o
negativnim vlivu samostatné podavaného irbesartanu nebo hydrochlorothiazidu na fertilitu zvifat nebo
lidi, nebyly pfislusné studie pro kombinaci na zvitatech provadény. Nicmén€ je znamo, Ze jiny
antagonista angiotensinu-II ovlivituje pii podavani zviratiim v monoterapii parametry fertility.
Obdobné vysledky byly nalezeny u této latky i pfi podavani v nizSich davkach v kombinaci

s hydrochlorothiazidem.

U kombinace irbesartan/hydrochlorothiazid nebyla prokdzana mutagenita ani klastogenita.
Kancerogenni potencial kombinace irbesartanu a hydrochlorthiazidu nebyl ve studiich na zvitatech
hodnocen.

Irbesartan: pfi pouziti klinicky relevantnich davek nebyly nalezeny znamky abnormalniho
systémového toxického ovlivnéni nebo ovlivnéni cilovych organt. V neklinickych studiich
bezpecnosti vyvolaly vysoké davky irbesartanu (= 250 mg/kg/den u potkant a > 100 mg/kg/den u
makakl) snizeni erytrocytarnich parametra (erytrocyty, hemoglobin, hematokrit). Velmi vysoké davky
(= 500 mg/kg/den) vyvolaly degenerativni zmény v ledvinach (napf. intersticialni nefritidu, distenzi

51



tubuli, bazofilii tubulli, zvySeni koncentrace mocoviny a kreatininu v plazm¢) u potkant a makaka a
tyto zmény byly hodnoceny jako sekundarni projevy hypotenzniho u¢inku 1é¢ivého pripravku, ktery
zpusobil snizeni renalni perfuze. Irbesartan dale vyvolal hyperplazii/hypertrofii juxtaglomerularnich
bunék (u potkanti v davkach > 90 mg/kg/den, u makaki v davkach > 10 mg/kg/den). VSechny tyto
zmeény se povazuji za kauzalné spojené s farmakologickym ucinkem irbesartanu. Nezda se, Ze by pii
terapeutickém davkovani irbesartanu u lidi byla hyperplazie/hypertrofie juxtaglomerularnich bunek
jakkoliv relevantni.

Nebyla prokdzana mutagenita, klastogenicita ani kancerogenita.

Studie s irbesartanem u pokusnych zvirat ukazaly prechodné toxické ucinky (rozsifeni ledvinnych
panvicek, hydroureter a podkozni edémy) u fét potkanti, které se po porodu upravily. U kralikt byly
zjistény aborty anebo Casné resorpce po davkach vyvolavajicich zietelnou maternalni toxicitu véetné
umrti. Teratogenni u¢inky u potkaniti nebo kralikii zjistény nebyly.

Hydrochlorothiazid: ackoli byly v nékterych experimentalnich modelech nalezeny nejednoznacné
znamky genotoxicity nebo kancerogenity, zkuSenosti ze Sirokého pouziti u lidské populace nepotvrzuji
zadnou souvislost mezi pouzivanim hydrochlorothiazidu a nardstem poctu nadort.

6. FARMACEUTICKE UDAJE Q

6.1 Seznam pomocnych latek A

Jadro tablety: \

Monohydrat laktosy ‘\6
Mikrokrystalicka celulosa

Sodna stil kroskarmelosy @
Hypromelosa { &

Oxid kiemicity N\
Magnesium-stearat @Q
Potahova vrstva: J/\/Q

Monohydrat laktosy .

Hypromelosa \\
Oxid titanicity %
Makrogol 3000 A@
Cerveny a zluty oxid Zelezity @

Karnaubsky vosk ‘
4R

6.2 InkompatibiQ

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 30°C.
Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

6.5 Druh obalu a velikost baleni
Krabicky obsahujici 14 potahovanych tablet; 1 blistr se 14 potahovanymi tabletami v
PVC/PVDC/Aluminiovych blistrech.

Krabicky obsahujici 28 potahovanych tablet; 2 blistry se 14 potahovanymi tabletami v
PVC/PVDC/Aluminiovych blistrech.
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Krabicky obsahujici 56 potahovanych tablet; 4 blistry se 14 potahovanymi tabletami v
PVC/PVDC/Aluminiovych blistrech.

Krabicky obsahujici 84 potahovanych tablet; 6 blistrti se 14 potahovanymi tabletami v
PVC/PVDC/Aluminiovych blistrech.

Krabicky obsahujici 98 potahovanych tablet; 7 blistrti se 14 potahovanymi tabletami v
PVC/PVDC/Aluminiovych blistrech.

Krabicky obsahujici 56 x 1 potahovanou tabletu; 7 blistrii s 8 x 1 potahovanou tabletou, kazda tableta
v PVC/PVDC/Aluminiovych perforovanych jednodavkovych blistrech.

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opatreni pro likvidaci pripravku

Vsechen nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG Q
. . )

Uxbridge Business Park ®
Sanderson Road A
Uxbridge UB8 1DH - Velka Britanie

8. REGISTRACNI CiSLO (A) Q

EU/1/06/369/017-022 ' K

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRQ(&)ZEM REGISTRACE

W
Datum prvni registrace: 19. ledna 2007 +_ /l/

Datum posledniho prodlouzeni: . l \\

10. DATUM REVIZE Tﬂzgé

)
Podrobné informace o f@‘g Fipravku jsou uvefejnény na webovych strankach Evropské 1ékové
agentury (EMEA) /Www.emea.europa.cu/
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1. NAZEV PRIPRAVKU

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/25 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENI{
Jedna potahovana tableta obsahuje 300 mg irbesartanum a 25 mg hydrochlorothiazidum.

Pomocné latky:
Jedna potahovana tableta obsahuje 53,3 mg laktosy (ve form¢ monohydratu laktosy).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta.
Rizova, bikonvexni, ovalna tableta, na jedné strané se znakem srdce a éisleql @& na stran¢ druhé.

ke
O

4.1 Terapeutické indikace * 6

4. KLINICKE UDAJE

Léceni esencialni hypertenze. b
Tato fixni davkova kombinace je urena pro dospé€lé paciehty, u nichz nelze adekvatni tipravy
krevniho tlaku dosdhnout irbesartanem nebo hydroc@hiazidem podanymi samostatné (viz

bod 5.1). @

4.2 Davkovani a zptsob podani o Q

0‘\
Irbesartan Hydrochlorothiazide BM 11>§iré jednou denné, spolu s jidlem nebo bez jidla.
Dévku je mozno titrovat pomoci je&fv}'lch slozek (t.j.irbesartanu a hydrochlorothiazidu).

Tam, kde je to z klinického h \§a vhodné, Ize zvazit i piimy pfechod z monoterapie na fixni

kombinaci: ‘

= Irbesartan Hydm{&?‘;@hiazide BMS 150 mg/12,5 mg lze podavat pacientiim, u nichz se
adekvatni ﬁpn@ vniho tlaku nedosahlo podavanim samotného hydrochlorothiazidu nebo
irbesartanu v dawce 150 mg;

= Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg lze podavat pacientiim, u nichz se
adekvatni upravy krevniho tlaku nedosahlo podavanim 300 mg irbesartanu nebo piipravku
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg.

. Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/25 mg Ize podavat pacientim, u nichz se
adekvatni apravy krevniho tlaku nedosahlo podavanim Irbesartan Hydrochlorothiazide
BMS 300 mg/12,5 mg.

Vys$i davky nez 300 mg irbesartanu/25 mg hydrochlorothiazidu jednou denné se nedoporucuji.
Je-1i to nutné, 1ze Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS podavat v kombinaci s dal$im
antihypertenznim 1é¢ivym ptipravkem (viz bod 4.5).

Porucha ledvin: vzhledem k obsahu hydrochlorothiazidu se Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
nedoporucuje u pacientt s tézkou renalni dysfunkci (clearance kreatininu < 30 ml/min). U téchto
pacientl se dava prednost klickovym diuretikiim pted thiazidy. U pacientti s poruchou ledvin, u nichz
je clearance kreatininu > 30 ml/min, neni tiprava ddvkovani nutna (viz body 4.3 a 4.4).
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Porucha funkce jater: Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS neni vhodny pro podavani pacientim
s téZkou poruchou jater. Pouziti thiazidi u pacientd se zhorSenou funkci jater vyzaduje zvlastni
opatrnost. U pacientli s mirnou az stfedn¢ t€zkou poruchou jater neni tprava davkovani pripravku
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS nutna (viz bod 4.3).

Stars$i pacienti: u starSich pacientll neni nutna Gprava davkovani ptipravku Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS.

Détsti pacienti: Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS neni doporu¢en pro podavani détem a
mladistvym vzhledem k chybé&jicim udajim o bezpecnosti a t¢innosti.

4.3 Kontraindikace

. Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto piipravku (viz
bod 6.1) nebo jiné latky odvozené od sulfonamidl (hydrochlorothiazid patii k sulfonamidovym
latkam)

. Druhy a tfeti trimestr t€hotenstvi (viz body 4.4 a 4.6)

. Tezka porucha ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min)

= Refrakterni (hypokalémie), hyperkalcémie g Q

. Té&zka porucha jater, biliarni cirhdza a cholestdza ®

Q

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti KO

Hypotenze - Pacienti s hypovolémii: Irbesartan Hydrochlorothia@/@ vzacng¢ zpusobuje
symptomatickou hypotenzi u hypertonikl bez jinych rizikovy torl pro hypotenzi.
Symptomaticka hypotenze se mtize objevit u pacientl s h}@ ii a/nebo se sodikovou depleci po
energicke terapii diuretiky, po diet€¢ s omezenim soli, po ptjmech nebo zvraceni. Tyto stavy je tfeba
upravit pred zahajenim terapie ptipravkem Irbesarta rochlorothiazide BMS.

Stenéza renalni arterie - Renovaskularni hvperwn@u pacientl s bilateralni sten6zou renalnich arterii
nebo se stendzou arterie u jediné funk¢ni | ir& je zvysené riziko tézké hypotenze a selhani ledvin,
. RV v .. . . .. e .

jestlize jsou IéCeni inhibitory angiontensi ertujiciho enzymu nebo antagonisty receptoru pro

s

angiontensin-II. Tento u¢inek neni u‘@ u Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS dolozen, ale je

tteba jeho moZznost brat v tivahu.

Porucha ledvin a transplantacg in: je-li Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS podavan pacientim
s poruchou funkce ledvin, ¢uje se pravideln¢ monitorovat hladiny drasliku, kreatininu a
kyseliny mo¢ové v séra! avanim ptipravku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS pacientim

kratce po transplant%e in nejsou zkusSenosti. Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS nelze podavat
pacientim s tézkou posuchou ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min) (viz bod 4.3). U pacienttl se
zhorSenou funkci ledvin se mize objevit azotémie v diisledku podani thiazidového diuretika. U
pacientu s clearance kreatininu > 30 ml/min neni Gprava davkovani nutna. Nicméné, podavani této
fixni kombinace pacientim s mirnou az stfedné t€zkou poruchou ledvin (clearance kreatininu

> 30 ml/min, ale < 60 ml/min) vyzaduje zv1astni opatrnost.

Porucha funkce jater: vzhledem k tomu, Ze u pacientt s poruchou jater nebo progresivni jaterni
chorobou mohou i malé zmény ve vodni a elektrolytové rovnovaze zpusobit jaterni koma, je nutné
v takovych ptipadech podavat thiazidy se zvlastni opatrnosti. S podavanim ptipravku Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS pacientim s poruchou jater nejsou zadné klinické zkusenosti.

Stendza aortalni a mitralni chlopné, obstrukéni hypertroficka kardiomyopatie: u pacientl se sten6zou
aortalni chlopné, dvojcipé chlopné anebo obstrukéni hypertrofickou kardiomyopatii je stejné jako pfi
pouziti jinych vazodilatacnich latek nutna zvlastni opatrnost.

Primarni aldosteronismus: obecné vzato, pacienti s primarnim aldosteronismem nereaguji na
antihypertenzni 1é¢ivé ptipravky pusobici inhibici renin-angiotensinového systému. Podavani
ptipravku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS se proto nedoporucuje.
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Metabolické a endokrinni G¢inky: thiazidova terapie mize zhorsit glukézovou toleranci. U diabetikti
mize tedy byt nutnad zména davkovani inzulinu nebo peroralnich antidiabetik. Béhem terapie thiazidy
se muze projevit latentni diabetes mellitus.

S terapii thiazidovymi diuretiky byva spojen vzestup hladin cholesterolu a triglyceridl; nicméné

u davky 12,5 mg, ktera je obsazena v ptipravku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS, nebyly tyto
ucinky hlaseny zadné nebo pouze minimalni.

U nékterych pacientl mtze thiazidova terapie vyvolat vznik hyperurikémie, piipadné dny.

Poruchy rovnovahy elektrolyti: stejn€ jako u vSech pacient s diuretickou terapii je vhodné v
primétenych intervalech pravidelné vySetfovat hladiny elektrolyt v séru .

Thiazidy véetné hydrochlorothiazidu mohou zptsobit poruchy vodni nebo elektrolytové rovnovahy
(hypokalémie, hyponatrémie a hypochloremicka alkal6za). Mezi varovné pfiznaky téchto poruch patii
sucho v ustech, zizen, slabost, letargie, ospalost, neklid, svalové bolesti nebo kiece, svalova inava,
hypotenze, oligurie, tachykardie a gastrointestinalni obtize jako nauzea a zvraceni.

Pii uzivani thiazidovych diuretik se sice hypokalémie miZe vyvinout, ale soucasné podavani
irbesartanu mtze tuto hypokalémii naopak tlumit. Riziko hypokalémie je vyssi u pacientt s jaterni
cirhdzou, pacientii po intenzivni diuréze, u pacientl, kterym je podavana neptiméiend peroralni davka
elektrolytli a u pacientt, kteti jsou zaroven 1é¢eni kortikoidy nebo ACTH. Ir &nové slozka

ptipravku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS muize naopak zptsobit hype ii, zvlaste

v ptitomnosti renalniho poskozeni a/nebo srde¢niho selhani a diabetu melity. U rizikovych pacientd
se doporucuje adekvatni monitorovani kalémie. Proto je tieba pfi kon&@wh ptipravku Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS s kalium Setticimi diuretiky, drashkovyrﬁ\' plitkky a ndhradami soli
obsahujicimi draslik postupovat opatrné (viz bod 4.5).

Neni prokazano, ze by irbesartan snizoval hyponatrémii zpis \)u diuretiky. Deficit chloridti byva
mirmy a obvykle nevyzaduje 1é¢bu.

Thiazidy mohou snizit vylu¢ovani vapniku moci a Zpﬁﬁob&a mirny pfechodny vzestup hladiny
vapniku v séru i v piipadé absence jakékoli poruchy '\{kového metabolismu. Vyrazna
hyperkalcémie muze byt dokladem skrytého hypeﬁhyreoidismu. Pred vysetfenim funkce
pristitnych télisek je treba thiazidy vysadit. Q
Bylo prokazano, ze thiazidy zvysuji vyluc¢ i Borciku moci, coz miize mit za nasledek
hypomagnezémii. . 2‘/

Lithium: kombinace lithia a pfipra\%ﬂesaﬂan Hydrochlorothiazide BMS se nedoporucuje (viz

bod 4.5). Q

Antidopingové testy: hydr thiazid obsazeny v tomto 1éCivém piipravku mtze zptsobit pozitivni
vysledek antldopmgov

Vseobecné: u pac1erg jejichZ cévni tonus a rendlni funkce zavisi prednostng na aktivité renin-
angiotensin-aldosteronového systému (napt. u pacientd s t€zkym méstnavym srdecnim selhanim nebo
u pacienti s t¢zkym renalnim onemocnénim vcetné stendzy renalni arterie), byla lécba inhibitory
angiontensin konvertujiciho enzymu nebo antagonisty angiontensin-II receptoru spojena s akutni
hypotenzi, azotémii, oligurii anebo vzacné s akutnim selhanim ledvin. Tak jako po podani jinych
antihypertenziv, by mohlo nadmérné snizeni krevniho tlaku u pacienti s ischemickou srde¢ni
chorobou nebo ischemickym kardiovaskularnim onemocnénim vyustit v infarkt myokardu nebo cévni
mozkovou piihodu.

Reakce z precitlivélosti na hydrochlorothiazid se mtize vyskytnout u kteréhokoli pacienta, bez ohledu
na vyskyt alergie nebo bronchialniho astmatu v anamnéze, nicméné je pravdépodobnéjsi u pacientd

s témito chorobami v anamnéze.

V souvislosti s uzivanim thiazidovych diuretik byla popsana exacerbace nebo aktivace systémového
lupus erythematodes.

Pii podavani thiazidovych diuretik se vyskytly ptipady fotosenzitivnich reakci (viz bod 4.8). Jestlize se
béhem 1écby objevi fotosenzitivni reakce, doporucuje se ukonceni 1écby. Pokud je nutné diuretika
podat znovu, doporucuje se chranit odkryté casti téla pred sluncem nebo pfed umeélym UV A zéafenim.

56



Tehotenstvi: 1écba pomoci antagonistli receptoru angiotenzinu Il nesmi byt béhem téhotenstvi
zahajena. Pokud neni pokracovani v 1é€b¢ antagonisty receptoru angiotenzinu Il povazovano za
nezbytné, pacientky planujici t€hotenstvi musi byt prevedeny na jinou 1écbu hypertenze, a to takovou,
ktera ma ovéieny bezpecnostni profil, pokud jde o podavani v téhotenstvi. Jestlize je zjisténo
téhotenstvi, 1écba pomoci antagonistli receptoru angiotenzinu II musi byt ihned ukonéena, a pokud je

.....

Laktosa: tento 1éCivy pripravek obsahuje laktosu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy
s intoleranci galaktosy, Lappovym deficitem laktasy nebo glukoso-galaktosové malabsorpce by tento
pripravek neméli uzivat.

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

Jina antihypertenziva: antihypertenzni u¢inek ptipravku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS mize
byt zvysen pii soucasné terapii jinym antihypertenzivem. Bezpe¢nost uzivani irbesartanu a
hydrochlorothiazidu (do vyse davek 300 mg irbesartanu/25 mg hydrochlorothiazidu) spole¢né s jinymi
antihypertenzivy vcetné blokatort kalciového kanalu a beta-adrenergnich blokatord byla prokazana.
Ptedchozi 1é¢ba vysokymi ddvkami diuretik miize zpiisobit hypovolémii a riziko hypotenze, pokud
1é¢ba irbesartanem s thiazidem nebo bez néj byla zahajena bez predchozi ﬁp{a\@povolémie (viz
bod 4.4).

Lithium: pfi soubézném podavani lithia a inhibitord enzymu konvertu"@ angiotensin byly popsany
ptipady reverzibilniho zvySeni koncentraci lithia v séru i toxicity litfi@\NPodobné Gcinky byly zatim
velmi vzacné hlaSeny s irbesartanem. Renalni clearance lithia s¢ uzivanim thiazidl sniZuje, lze
tedy oCekavat zvySené riziko toxicity i pfi podavani pfipravku%aﬂan Hydrochlorothiazide BMS.
Kombinace lithia a ptipravku Irbesartan Hydrochlorothiazj neni proto doporucena (viz

bod 4.4). Pokud je prokézano, Ze je kombinace nezbytna, j8treba peclivé monitorovat hladiny lithia v

scru. \
Q

Lécivé ptipravky ovliviujici hladinu drasliku: &drash’ku zpusobené podavanim
hydrochlorothiazidu jsou zeslabeny kaliumsgtii®im ucinkem irbesartanu. Nicméné, je tieba brat

v uvahu, ze vliv hydrochlorothiazidu na %draslik mize byt potencovan jinymi lé¢ivymi
pripravky, které zplisobuji ztraty dra;l’t u ANaypokalémii (napf. ostatni kaliureticka diuretika, laxancia,

amfotericin, karbenoxolon, sodné s cilinu G). ZkuSenosti s jinymi 1é¢ivymi ptipravky, které
tlumi renin-angiotensinovy systé opak ukazuji, ze soubézné podavani kalium Setficich diuretik,
draslikovych doplikt, nahrad ggli®bsahujicich draslik a jinych 1é¢ivych ptipravki, které mohou
zvySovat sérové hladiny (rgshief (napi. sodna sil heparinu), miZe vést ke vzestupu sérového drasliku.
U rizikovych pacientii rucuje primétene sledovat hladinu drasliku v séru (viz bod 4.4).

Lécivé pripravky, ieigi ucinek je ovlivnén zménami sérové hladiny drasliku: pokud je Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS podavan soucasné s 1é¢ivymi ptipravky, jejichz u¢inky mohou zmény
sérové hladiny drasliku ovlivnit (napf. digitalisové glykosidy, antiarytmika), doporucuje se pravidelné
hladinu sérového drasliku monitorovat.

-----

s nesteroidnimi antiflogistiky (napf. selektivnimi inhibitory COX-2, kyselinou acetylsalicylovou

(> 3 g/den) a neselektivnimi NSAID), mtize se objevit oslabeni antihyrtenzniho uc¢inku.

Jako u ACE inhibitorti, souCasné podavani antagonistd angiotensinu II a NSAID mutiZze vést

ke zvySenému riziku zhorSovani renalnich funkci, véetné mozného akutniho selhani ledvin a zvyseni
drasliku v séru, zvlasté u pacientt s jiz preexistujici snizenou funkci ledvin. Tato kombinace by méla
byt podavana s opatrnosti, zvlasté u starSich pacientil. Pacienty je tfeba nalezit¢ hydratovat a je tfeba
vénovat pozornost monitorovani renalnich funkci po zahajeni i v prubéhu konkomitantni 1écby.

Dalsi informace o interakcich irbesartanu: v klinickych studiich farmakokinetika irbesartanu neni
hydrochlorothiazidem ovlivnéna. Irbesartan je pfevazné metabolizovan CYP2C9 a v mensim rozsahu
glukuronidaci. Nebyly pozorovany zadné vyznamné farmakokinetické nebo farmakodynamické
interakce byl-li irbesartan podavan soucasné¢ s warfarinem, 1é¢ivym piipravkem metabolizovanym
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CYP2C9. Uginky induktortt CYP2C9, jako je rifampicin, na farmakokinetiku irbesartanu nebyly
vyhodnoceny. Farmakokinetika digoxinu nebyla sou¢asnym podavanim irbesartanu zménéna.

Dalsi informace o interakcich hydrochlorothiazidu: k interakcim mutize dojit pti soubézném
podavani thiazidovych diuretik s nasledujicimi 1é¢ivymi pfipravky:

Alkohol: mize dojit k zesileni ortostatické hypotenze;
Antidiabetika (perordlni a inzuliny): mize byt nutnd Gprava davkovani antidiabetika (viz bod 4.4);

Kolestyraminové a colestipolové pryskyrice: v pritomnosti pryskytfi¢nych iontomenica se zhorsuje
absorpce hydrochlorothiazidu;

Kortikoidy, ACTH: muze se zvysit deplece elektrolytl, zvlasté hypokalémie;

Digitalisové glykosidy: thiazidy zptisobena hypokalémie nebo hypomagnezémie mize vyvolat nastup
digitalisem indukované srdec¢ni arytmie (viz bod 4.4);

Nesteroidni antirevmatika: podani nesteroidniho antirevmatika miZe u nékt r}’l@acientﬁ snizit
diureticky, natriureticky a antihypertenzni ti€inek thiazidového diuretika; %

Vasopresorické aminy (napr. noradrenalin): ¢inek Vasopresorickycl@aﬁ muze byt snizen, ale ne
natolik, aby branil jejich pouziti;

R,
Nedepolarizujici myorelaxancia (napv. tubokurarin): u€inek n@olarizujicich myorelaxancii mize
byt hydrochlorothiazidem potencovén; @
!

\nu, ze hydrochlorothiazid mize zvySovat
vani téchto 1é¢ivych pripravki. Mize byt nutné
ubézném podavani s thiazidovymi diuretiky se
llopurinol;

Lécivé pripravky podavané pri lécbé dny: vzhledem
hladinu kyseliny mocové, je nékdy nutné upravit dé
zvysit davky probenecidu nebo sulfinpyrazont

muze zvysit incidence reakci z pfecitlivélo%'\;a

L
*
Soli vapniku: thiazidova diuretika u N Sit hladinu vapniku v séru vzhledem ke sniZeni exkrece.
Pokud musi byt ptedepsany Vépm’kg, plnky nebo vapnik Settici 1é¢ivé piipravky (napf. terapie
vitaminem D), hladiny vapniku Q musi byt monitorovany a nasledn¢ upravit davkovani vapniku;

Jiné interakce: hypergly];e& ucinek beta-blokatorti a diazoxidu miize byt zesilen thiazidy.
Anticholinergni latky f@& ropin, beperiden) mohou zvySovat biologickou dostupnost thiazidovych
diuretik snizenim g@i estinalni motility a zpomalenim vyprazdiiovani zaludku. Thiazidy mohou
zvysit riziko nezadoucich ucinkti amantadinu. Thiazidy mohou snizit renalni vylu¢ovani cytotoxickych
1écivych ptipravkil (napt. cyklofosfamidu, metotrexatu) a potencovat tak jejich myelosupresivni
ucinek.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Té&hotenstvi:

Podavani antagonistli receptoru angiotenzinu II se v prvnim trimestru téhotenstvi nedoporucuje (viz
bod 4.4). Podavani antagonistli receptoru angiotenzinu II béhem druhych a tietich trimestrii t€hotenstvi
je kontraindikovano (viz body 4.3 a 4.4).

Epidemiologické dtikazy tykajici se rizika teratogenity pii podavani ACE inhibitort béhem prvniho
trimestru t¢hotenstvi nebyly nezvratné; maly nartst rizika vSak nelze vyloucit. I kdyz neexistuji zadné
kontrolované epidemiologické tidaje, pokud jde o riziko pii podavani antagonistl receptoru
angiotenzinu II (AIIRAs), pro tuto tfidu 1é¢iv mize existovat riziko podobné. Pokud pokracovani v
1écbé AIIRAs neni povazovano za nezbytné, pacientky planujici t€hotenstvi musi byt prevedeny na
jinou Ié¢bu vysokého krevniho tlaku, a to takovou, kterd ma ovéfeny bezpecnosti profil, pokud jde o
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podavani v t€hotenstvi. Jestlize je diagndza téhotenstvi stanovena, 1é¢ba pomoci AIIRAs musi byt
ihned ukonéena, a pokud je to vhodné, je nutné zahajit jiny zptsob 1éCby.

Je zndmo, Ze expozice vuci AIIRAs béhem druhého a tietiho trimestru vede u lidi k fetotoxicité
(pokles funkce ledvin, oligohydramnion, zpozdéni osifikace lebky) a k novorozenecké toxicité (selhani
ledvin, hypotenze, hyperkalémie) (viz bod 5.3).

Pokud by doslo k expozici vici antagonistiim receptoru angiotenzinu II od druhého trimestru
téhotenstvi, doporucuje se sonograficka kontrola funkce ledvin a lebky.

Déti, jejichz matky uzivaly antagonisty receptoru angiotenzinu I1, musi byt peclivé sledovany, pokud
jde o hypotenzi (viz body 4.3 a 4.4).

Thiazidy prochazeji placentarni bariérou a objevuji se v pupecnikové krvi. Mohou u plodu zptisobit
snizeni placentarni perfuze, poruchy rovnovahy elektolytii a mozna i ostatni reakce, které se vyskytuji
u dospélych. U plod matek uzivajicich thiazidy byly popsany ptipady novorozenecké
trombocytopénie, nebo fetalni nebo novorozenecké zloutenky. Vzhledem k tomu, Zze Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS obsahuje hydrochlorthiazid, neni doporu¢en béhem prvniho trimestru
tehotenstvi. Pred planovanym t€hotenstvim by méla byt pacientka pfevedena na vhodnou alternativni

1é¢bu.
!
o

Protoze nejsou k dispozici zadné udaje ohledn¢ uzivani ptipravku Irb @n Hydrochlorothiazide
BMS béhem kojeni, Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS se nedo Q&Jje, je vhodnéjsi zvolit jinou
1écbu s lepsim bezpecnostnim profilem béhem kojeni, obzvléété’\ kojeni novorozence nebo
pred¢asné narozeného ditéte.

Kojeni:

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroja\&

rothiazide BMS na schopnost fidit nebo
akodynamickych vlastnosti latky vSak neni
Pfi fizeni motorovych vozidel a obsluze stroji je
¢kdy mohou objevit zavraté a unava.

Studie hodnotici ucinky ptipravku Irbesartan Hyd
obsluhovat stroje nebyly provedeny. Na zakla
pravdépodobné, ze by tuto schopnost ovlivaigval®
tieba brat v tivahu, Ze pfi terapii hyperteq%&&\

4.8 Nezadouci ucinky

Kombinace irbesartan/hydroch %hlamd

Tabulka ¢.1 uvadi nezadq ky zaznamenané ze spontannich hlaSeni a v placebem
kontrolovanych studncﬂg‘;gerych bylo 898 pacientil s hypertenzi [éCeno riznymi ddvkami (rozmezi
37,5 mg/6,25 mg az g/25 mg irbesartanu/hydrochlorthiazidu).

Frekvence nezadoucich ucinkt je definovana nasledovné:

Velmi ¢asté: (> 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10); méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné

(= 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné: (< 1/10 000). V kazdé skupin€ ¢etnosti jsou nezadouci
ucinky setfazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka ¢.1: Nezadouci G¢inky v placebem kontrolovanych studiich a ze spontannich hlaseni*

Vicendsobna vysetreni: Casté: vzestup BUN, kreatininu a kreatinkinazy
M¢éng¢ Casté: pokles drasliku a sodiku v séru
Srdecni poruchy: Méné¢ Casté: synkopa, hypotenze, tachykardie, edém
Poruchy nervového systému: Casté: zavraté
Méné Casté: ortostatické zavrate
Neni znamo:  bolesti hlavy
Poruchy ucha a labyrintu: Neni znamo:  tinitus
Respiracni, hrudni a Neni znamo:  kasel
mediastinalni poruchy:
Gastrointestinalni poruchy: Casté: nauzea/zvraceni
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Méngé Casté:

Neni znamo:

prijem
dyspepsie, dysgeusie

Poruchy ledvin a mocovych cest:

Casté:

Neni znamo:

abnormalni moceni

porucha funkce ledvin vcetné
izolovanych ptipadi renalniho selhani u
rizikovych pacientt (viz bod 4.4)

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivove tkané:

Mén¢ Casté:

Neni znamo:

otoky koncetin
arthralgie, myalgie

Poruchy metabolismu a vyZivy: Neni zndmo:  hyperkalémie
Cévni poruchy: M¢éné Casté: navaly horka
Celkové poruchy a reakce v Casté: Unava

misté aplikace:

Poruchy imunitniho systému:

Neni znamo:

ptipady hypersenzitivni reakce, jako je
angioedém, vyrdzka a kopiivka

Poruchy jater a Zlucovych cest:

Neni znamo:

hepatitida, abnormalni jaterni funkce

Poruchy reprodukcniho systému
a prsu:

Mén¢ Casté:

sexualni dysfunkce, zmény libida

* Cetnost pro nezadouci u¢inky zaznamenané u spontannich hlaseni je udana j;@‘neni znamo”
J

Dalsi informace k jednotlivym slozkam: k nezadoucim ucinkiim kombinov
uvedeny vyse, navic patii nezadouci reakce jiz dfive hlasené u jednotlivy

nezadouci u¢inky jsou i potencialnimi nezadoucimi reakcemi ptipr
Hydrochlorothiazide BMS. Tabulky ¢.2 a ¢.3 viz niZe, detailné ydg
pro jednotlivé slozky ptipravku Irbesartan Hydrochlorothiazid

pripravku, které jsou
lozek pripravku. Tyto
esartan
ezadouci u€inky zaznamenané

ro )
Tabulka &.2: Nezddouci uginky hlagené pfi uziti samotnéifo$/besartanu

Celkové poruchy a reakce v Mén¢ Casté: b(‘ﬂﬁst‘na hrudi
misté aplikace:

Tabulka ¢€.3: Nezadouci ucinky pozorovang fg&dévéni samotného hydrochlorthiazidu
(bez ohledu na vztah k 1éCivému pfiprav, »

Vicenasobna vySetient AMo: elektrolytova dysbalance (vetné

TS

hypokalémie a hyponatrémie, viz
bod 4.4), hyperurikémie, glykosurie,
hyperglykémie, vzestup hladiny
cholesterolu a triacylglycerolli

v oy \J ’ , v .
Srdecni poruchy: X ,\V Neni zndmo: srdecni arytmie
, 1 & r , . I3 I3 . , T v
Poruchy krve a lym 0 Neni znamo: aplasticka anémie, Gtlum kostni dfené,
systemu: neutropénie/agranulocytoza,

hemolyticka anémie, leukopénie,
trombocytopénie

Poruchy nervového systému:

Neni znamo:

zavraté, parestézie, pocit na omdlend,
neklid

Poruchy oka: Neni znamo: prechodné poruchy vidéni, zluté vidéni
Respiracni, hrudni a Neni znamo: dechova tisen (véetné pneumonitidy a
mediastindlni poruchy: plicniho edému)

Gastrointestindlni poruchy:

Neni znamo:

pankreatitida, anorexie, prijem, zacpa,
podrazdéni zaludecni sliznice,
sialoadenitida, ztrata chuti

Poruchy ledvin a mocovych cest

Neni znamo:

intersticialni nefritida, renalni dysfunkce

Poruchy kiize a podkozni thkané

Neni znamo:

anafylaktické reakce, toxicka
epidermalni nekrolyza, nekrotizujici
angiitida (vaskulitida, kozni vaskulitida),
reakce podobné koznimu lupus
erytematodes, reaktivace kozniho lupus
erytematodes, fotosenzitivni reakce,
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vyrazka, koptivka

Poruchy svalové a kosterni Neni znamo: slabost, svalovy spasmus

soustavy a pojivoveé tkdané:

Cévni poruchy: Neni zndmo: posturalni hypotenze

Celkoveé poruchy a reakce v misté Neni zndmo: horecka

aplikace:

Poruchy jater a zlucovych cest: Neni zndmo: zloutenka (intrahepatalni cholestaticka
zloutenka)

Psychiatric disorders: Neni znamo: deprese, poruchy spanku

Na davce zavislé nezadouci ucinky hydrochlorothiazidu (zejména poruchy elektrolytit) se mohou pfi
titraci hydrochlorothiazidu zvysovat.

4.9 Predavkovani

Neni k dispozici zadna specifickd informace o 1é¢be predavkovani ptipravkem Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS. Pacienta je tfeba peclivé monitorovat a 1écba by méla byt symptomaticka a
podptirna. Postup zavisi na dobé¢, ktera ubchla od poziti a na zavaznosti ptiznakti. Doporucena opatieni
zahrnuji vyvolani zvraceni a/nebo vyplach zaludku. Pti 1écbé predavkovani mige byt uzitecné i podani
aktivniho uhli. Opakovan¢ je nutno monitorovat sérové hladiny elektrolyt tininu. Pokud dojde
k hypotenzi, je tfeba pacienta umistit do pozice naznak a rychle podat ng y soli a tekutin.

Jako nejpravdépodobnéjsi ptiznaky predavkovani irbesartanem lz%&&ﬁvat hypotenzi a tachykardii;

muze se ale objevit i bradykardie. :\

Ptedavkovani hydrochlorothiazidem je spojeno s depleci tt (hypokalémie, hypochlorémie,
hyponatrémie) a dehydrataci v diisledku nadmérné diutézy Wejcast&jsi piznaky a znamky
predavkovani jsou (nauzea) a somnolence. Hypokalé Xmﬁie vyvolat svalové (spasmy) a/nebo
zhorsit srdeCni arytmie pfi sou¢asném podavani d@ isovych glykosidi nebo nékterych antiarytmik.

Irbesartan nelze odstranit hemodialyzou. Dﬁﬂw miry lze hemodialyzou odstranit hydrochlorothiazid,

nebylo stanoveno. $’§

5. FARMAKOLOGICKE YXASTNOSTI
5.1 Farmakodynamj«k\Q@nosti

Farmakoterapeutick@u ina: antagonisté angiotensinu-II, kombinace
ATC kod: CO9DA04.

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS je kombinaci antagonisty receptoru pro angiotensin-II,
irbesartanu a thiazidového diuretika hydrochlorothiazidu. Kombinace téchto latek ma aditivni
antihypertenzni G¢inek, snizuje krevni tlak ve vétsi mife nez kterakoli z obou latek samostatné.

Irbesartan je siln€ pisobici, peroralné ui€inny, selektivni antagonista receptoru pro angiotensin-II
(subtyp AT),). Pfedpoklada se, ze blokuje veskeré ucinky angiotensinu-II zprostfedkované AT,
receptorem, bez ohledu na zdroj nebo zplisob syntézy angiotensinu-I1. Selektivni antagonistické
ovlivnéni receptorti pro angiotensin-II (AT);) vede ke zvyseni hladin plazmatického reninu

a angiotensinu-II a ke snizeni koncentrace aldosteronu v plazm¢. Sérové hladiny drasliku nejsou u
pacientl bez rizika elektrolytové dysbalance samotnym irbesartanem v doporuc¢enych davkach
vyznamn¢ ovlivnény (viz body 4.4 a 4.5). Irbesartan neinhibuje ACE (kininazu-II), enzym vytvafejici
angiotensin-II a také degradujici bradykinin na neaktivni metabolity. [rbesartan nevyzaduje
metabolickou aktivaci, aby byl u¢inny.

Hydrochlorothiazid je thiazidové diuretikum. Mechanismus antihypertenzniho ucinku thiazidovych
diuretik neni zcela znam. Thiazidy plisobi na renalni tubularni mechanismy reabsorpce elektrolyti
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a ptimo zvysuji exkreci sodiku a chloridu v pfiblizn¢ stejnych mnozstvich. Diureticky u¢inek
hydrochlorothiazidu sniZuje objem plazmy, zvySuje u€inek plazmatického reninu, zvysuje sekreci
aldosteronu, v dusledku toho stoupaji ztraty drasliku a bikarbonatti moc¢i a dochazi k poklesu hladiny
drasliku v séru. Predpoklada se, Ze soucasné podavani irbesartanu brani blokddou renin-angiotensin-
aldosteronového systému ztratam drasliku zpisobenym thiazidovymi diuretiky. U hydrochlorothiazidu
se nastup diuretického ucinku objevi za 2 hodiny, diuréza dosahne svého maxima asi za 4 hodiny a
ucinek trva pfiblizné 6-12 hodin.

Kombinace hydrochlorothiazidu a irbesartanu zptisobuje na davce zavislé aditivni snizeni krevniho
tlaku v celém terapeutickém rozmezi obou latek. Pfidani 12,5 mg hydrochlorothiazidu k davce 300 mg
irbesartanu jednou denn¢ pacientim, jejichz krevni tlak nebyl dostate¢né upraven samotnym
irbesartanem 300 mg, vedlo k dal§imu poklesu diastolického krevniho tlaku o 6,1 mmHg po odecteni
300 mg irbesartanu a 12,5 mg hydrochlorothiazidu vedla k celkovému sniZeni systolického/
diastolického tlaku az o 13,6/11,5 mmHg po odecteni poklesu krevniho tlaku po placebu.

Omezena klinicka data (7 z 22 pacientl) ukazuji, Ze pacienti nereagujici na kombinaci

300 mg/12,5 mg mohou doséhnout klinické odpovédi po zvysSeni davky na 300 mg/25 mg. U téchto
pacientl byl pozorovan zvysSeny hypotenzni Gi¢inek jak pro systolicky krevng tl@BP) tak pro
diastolicky krevni tlak (DBP) (13,3 respektive 8,3 mmHg).

U pacientl s mirnou az stfedni hypertenzi vyvolala davka 150 mg irb @nu al2,5mg
hydrochlorothiazidu podavana jedenkrat denn€ pramérny pokles tla&éfeny v nejniz§im bodé
ucinku (24 hodin po podani) o 12,9/6,9 mmHg po odecteni poklag¥Brevniho tlaku po placebu.
Maximalni hodnoty byly naméfeny po 3-6 hodinach. Pii ambufah{iim monitorovani krevniho tlaku
bylo pii kombinaci 150 mg irbesartanu a 12,5 mg hydrochldgéthiezidu uzivané jednou denné dosazeno
konzistentniho poklesu krevniho tlaku po dobu 24 hodin. Pggimérné 24-hodinové sniZeni systolického
a diastolického tlaku ve srovnéni s placebem cinilo 1 0,0 mmHg. Pfi méfenich v rdmci
ambulantniho sledovani krevniho tlaku byl rozdil # minimalnim a maximalnim u¢inkem pfipravku
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/ 2 100%. Pfi méfeni manzetovym tonometrem
béhem navstévy v ordinaci dosahoval u piiggavku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS

150 mg/12,5 mg minimélni i&inek 68%¢maxighalniho u¢inku a u ptipravku Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 m¥dosahoval minimalni G¢inek 76% maximalniho ucinku.
Tento 24-hodinovy ucinek byl poz %’H bez nadmérného poklesu tlaku v okamziku maximalniho
ucinku a odpovida bezpe¢nému a (aivnimu snizovani krevniho tlaku pii ddvkovani jednou denné.

U pacientt, u kterych neRy. ostatecné upraven davkou 25 mg hydrochlorothiazidu, vyvolalo
pridani irbesartanu dals{shiZeni systolického a diastolického tlaku v priméru o 11,1/7,2 mmHg po
odecteni poklesu kr&vpih®d tlaku po placebu.

Hypotenzni u€inek irbesartanu v kombinaci s hydrochlorothiazidem se projevi po prvni davce, znané
se rozvine do 1-2 tydnii a maximalni efekt se dostavi za 6-8 tydni. V dlouhodobych studiich
nasledného sledovani pretrvaval u¢inek kombinace irbesartan/hydrochlorothiazid po dobu jednoho
roku. Vyskyt rebound hypertenze nebyl u irbesartanu nebo hydrochlorothiazidu pozorovan, i kdyz
specificky studovan tento fenomén u pripravku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS nebyl.

Vliv kombinace irbesartanu a hydrochlorothiazidu na morbiditu a mortalitu nebyl studovan.
Epidemiologické studie prokazaly, ze dlouhodobé podavani hydrochlorothiazidu snizuje
kardiovaskularni mortalitu a morbiditu.

Odpoved’ na Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS neni ovlivnéna vékem ani pohlavim. Podobné jako
u jinych 1écivych pfipravka ovlivitujicich systém renin-angiotenzin, pacienti ¢erné pleti s hypertenzi
maji zfeteln€ nizsi odpoved’ na monoterapii irbesartanem. Pokud je irbesartan podavan soucasné

s nizkou déavkou (napt. 12,5 mg denn¢) hydrochlorothiazidu, antihypertenzni t¢inek u pacientt cerné
pleti se blizi u€inku u pacientil ostatnich ras.
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Utinnost a bezpeénost piipravku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS jako po&atedni terapie u t&7ké
hypertenze (definovana hodnotou diastolického tlaku v sed¢ (SeDBP) > 110 mmHg) byla hodnocena
v 8-tydenni, multicentrické, randomizované, dvojité zaslepené, 1éCivou latkou kontrolované studii

s paralelnimi rameny. Celkem bylo randomizovano 697 pacientii v poméru 2:1 bud’ k 1é¢bé kombinaci
irbesartan/hydrochlorothiazid 150 mg/12,5 mg nebo k 1é¢b¢ irbesartanem 150 mg a po tydnu byly
davky systematicky zvySeny (predtim byla vyhodnocena odpovéd’ na nizsi davku) na
irbesartan/hydrochlorothiazid 300 mg/25 mg anebo na 300 mg irbesartanu.

Studie zahrnovala 58% muzi. Primérny vék pacientl byl 52,5 let, 13% bylo > 65 let a pouze 2%
pacienti bylo > 75 let. Dvandct procent (12%) pacientti byli diabetici, 34% mé&lo hyperlipidémii a
nejcastéjsim kardiovaskuldrnim onemocnénim byla stabilni angina pectoris u 3,5% ucastnik.

Primarnim cilem této studie bylo porovnat pomér pacientti, u nichz v Tydnu 5 1écby byl SeDBP
upraven (SeDBP < 90 mmHg). Ctyficet sedm procent (47,2%) pacientll uzivajicich kombinaci doséhlo
s 33,2%pacientl uzivajicich irbesartan (p = 0,0005). Stiedni vychozi hodnota krevniho tlaku byla asi
176/113 mmHg v kazdé 1écebné skupin€ a po péti tydnech byl pokles SeSBP/SeDBP 30,8/24,0 mmHg
ve skupin€ irbesartan/hydrochlorothiazid a 21,1/19,3 mmHg ve skupin¢ irbesartan (p < 0,0001).

Typy a incidence nezadoucich ucinkd hlasenych u pacientd lécenych kombi‘ Q@/ly podobné profilu
nezadoucich ucinkl u pacienti na monoterapii. Béhem 8-tydenniho lééebs& obdobi nebyl v zadné

z 1é¢ebnych skupin zaznamenan vyskyt synkopy. Jako nezadouci uci @fly hlaseny hypotenze u
0,6% pacientti na kombinaci a u 0% pacientti na monoterapii a zévra‘q' 2,8% pacientil na kombinaci a
u 3,1% pacientll na monoterapii.

Q’\
5.2 Farmakokinetické vlastnosti &Q
)

Farmakokinetika hydrochlorothiazidu ani irbesartan@i pii jejich soucasném podavani
neovlivnéna. @

Irbesartan a hydrochlorothiazid jsou perordlpe udinné latky, pro jejichz ucinek neni nutna
biotransformace. Po peroralnim podani p'ﬁé@ku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS ¢ini absolutni
biologicka dostupnost irbesartanu 6Q - 80P%a hydrochlorothiazidu 50 - 80%. Potrava nema na
biologickou dostupnost ptipravku I%éhan Hydrochlorothiazide BMS vliv. Maximalni plazmatické
koncentrace se objevuji 1,5 - 2 ho po podani u irbesartanu, resp. 1 - 2,5 hodinu
hydrochlorothiazidu.

Irbesartan se na plazm. %Q oteiny vaze piiblizné z 96%, jeho vazba na bunécné slozky krve je
zanedbatelna. Jeho Qi ¢ni objem je 53 - 93 litrG. Hydrochlorothiazid se na plazmatické proteiny
vaze z 68% a jeho distsibu¢ni objem ¢ini 0,83 - 1,14 1/kg.

Farmakokinetika irbesartanu vykazuje linearni zavislost odpovidajici velikosti davky v rozmezi 10 az
600 mg. Ukazalo se, Ze po davkach vyssich nez 600 mg je zvySeni absorpce po peroralnim podani jiz
mensi, nez by bylo umérné davce; mechanismus tohoto jevu neni znam. Celkova clearence a renalni
clearence ¢ini 157 - 176, resp. 3,0 - 3,5 ml/min. Termindlni elimina¢ni polocas irbesartanu je

11 - 15 hodin. Rovnovaznych koncentraci je dosazeno do 3 dnl po zah4jeni terapie pii davkovani
jednou denné. Pti opakovaném podavani jednou denné lze pozorovat omezenou kumulaci irbesartanu
v plazmé (< 20%). V jedné studii byly u hypertonicek zjistény o néco vyssi plazmatické koncentrace
irbesartanu nez u hypertonikd. Rozdily v polocase nebo kumulaci irbesartanu vSak nalezeny nebyly.
Neni tieba upravovat davkovani specialné pro zeny. Hodnoty AUC a C,,,, byly 0 néco vyssi u starSich
osob (= 65 let) nez u osob mladsich (18 - 40 let). Terminalni elimina¢ni polocas se vSak vyznamné
neli$il. U starSich osob neni nutna uprava davkovani. Primérny plazmaticky polocas
hydrochlorothiazidu se udava v rozmezi 5 - 15 hodin.

Po peroralnim nebo intravendznim podéani '*C irbesartanu p¥ipada asi 80 - 85% radioaktivity

cirkulujici v plazmé na nezménény irbesartan. Irbesartan se metabolizuje v jatrech glukuronidaci
a oxidaci. Hlavni cirkulujici metabolit je irbesartan glukuronid (pfiblizn€ 6%). Studie in vitro ukazuji,
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ze irbesartan je primarn¢ oxidovan cytochromem P 450, a to enzymem CYP2C9; izoenzym CYP3A4
ma zanedbatelny vyznam. Irbesartan a jeho metabolity se eliminuji jednak zluéi, jednak ledvinami. Po
peroralnim nebo intraven6znim podani '*C irbesartanu Ize asi 20% readioaktivity nalézt v mogi,
zbytek ve stolici. Méné nez 2% se vylouci moci jako nezménény irbesartan. Hydrochlorothiazid neni
metabolizovan, ale je rychle vylu¢ovan ledvinami. Alespon 61% peroralni davky se vylouci

v nezménéné forme€ béhem 24 hodin. Hydrochlorothiazid prochazi placentarni bariérou, ale neprochazi
hematoencefalickou bariérou a je vylucovan do mléka.

Porucha ledvin: u pacientii s poruchou ledvin nebo u hemodialyzovanych pacientd nejsou
farmakokinetické parametry irbesartanu vyznamné zménény. Irbesartan nelze odstranit dialyzou.
U pacientt s clearence kreatininu < 20 ml/min se uvadi vzestup elimina¢niho polocasu
hydrochlorothiazidu na 21 hodin.

Porucha jater: u pacienti s mirnou az stiedn¢ tézkou jaterni cirh6zou nejsou farmakokinetické
parametry irbesartanu vyznamné zménény. U pacientt s tézkou poruchou jater se studie neprovadély.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Irbesartan/hydrochlorothiazid: potencialni toxicita kombinace irbesartan/hydrogfiiQrothiazid po
peroralnim podani byla hodnocena na potkanech a makacich ve studiich trvafi®ich az 6 mésici.
Nebyly pozorovany zadné toxikologické nalezy relevantni k terapeutické uziti u cloveéka.
Nasledujici zmény, pozorované na potkanech a makacich, kterym bgsl%‘@événa kombinace

irbesartan/hydrochlorothiazid v davkach 10/10 a 90/90 mg/kg/den, rovnéz zaznamenany pri

podavani jednoho z 1éCivych piipravkl samostatng a/nebo byly 8 em poklesu krevniho tlaku

(zadné signifikantni toxikologické interakce nebyly pozorova

= zmény na ledvinach, charakterizované mirnym vzes l@n rové urey a kreatininu a
hyperplazie/hypertrofie juxtaglomeruldrniho aparé&které jsou pfimym disledkem interakce
irbesartanu s renin-angiotensin-aldosteronovy témem

. mirny pokles v hodnotach erytrocytu (eyrtr , hemoglobin, hematokrit)

. barevné zmény zaludku, viedy a lozisko 6zy zaludecni sliznice byly pozorovany u
nekolika potkantl v Sestimésicni toxili@logické studii s irbesartanem v ddvce 90 mg/kg/den,
hydrochlorothiazidem v davce 900%“ den a kombinaci irbesartan/hydrochlorothiazid v davce

z

10/10 mg/kg/den. U makakda tyt y pozorovany nebyly.
. pokles drasliku v séru zptiso rochlorothiazidem. Tomuto poklesu se castecné zabranilo
podévanim v kombinaci s i
Vétsina vyse uvedenych ﬁéinlg%: jevné dusledkem farmakologické aktivity irbesartanu (blokada
angiotensinem-II-indukoyagéymrhibice uvolfiovani reninu se stimulaci bun€k produkujicich renin) a
vyskytuje se rovnéz u i &Q‘u angiotensin konvertujiciho enzymu. Nezda se, ze by tyto nalezy byly
relevantni pro terap pouziti kombinace irbesartan/hydrochlorothiazid u ¢loveka.

Pti podavani kombinace irbesartan/hydrochlorothiazid potkaniim nebyly pti davkach toxickych pro
matku pozorovany zadné teratogenni G¢inky. Vzhledem k tomu, Ze neexistuji zadné dikazy o
negativnim vlivu samostatné podavaného irbesartanu nebo hydrochlorothiazidu na fertilitu zvifat nebo
lidi, nebyly pfislusné studie pro kombinaci na zvitatech provadény. Nicmén€ je znamo, Ze jiny
antagonista angiotensinu-II ovlivituje pii podavani zviratiim v monoterapii parametry fertility.
Obdobné vysledky byly nalezeny u této latky i pfi podavani v nizSich davkach v kombinaci

s hydrochlorothiazidem.

U kombinace irbesartan/hydrochlorothiazid nebyla prokdzana mutagenita ani klastogenita.
Kancerogenni potencial kombinace irbesartanu a hydrochlorthiazidu nebyl ve studiich na zvitatech
hodnocen.

Irbesartan: pfi pouziti klinicky relevantnich davek nebyly nalezeny znamky abnormalniho
systémového toxického ovlivnéni nebo ovlivnéni cilovych organt. V neklinickych studiich
bezpecnosti vyvolaly vysoké davky irbesartanu (= 250 mg/kg/den u potkant a > 100 mg/kg/den u
makakl) snizeni erytrocytarnich parametra (erytrocyty, hemoglobin, hematokrit). Velmi vysoké davky
(= 500 mg/kg/den) vyvolaly degenerativni zmény v ledvinach (napf. intersticialni nefritidu, distenzi
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tubuli, bazofilii tubulli, zvySeni koncentrace mocoviny a kreatininu v plazm¢) u potkant a makaka a
tyto zmény byly hodnoceny jako sekundarni projevy hypotenzniho u¢inku 1é¢ivého pripravku, ktery
zpusobil snizeni renalni perfuze. Irbesartan dale vyvolal hyperplazii/hypertrofii juxtaglomerularnich
bunék (u potkanti v davkach > 90 mg/kg/den, u makaki v davkach > 10 mg/kg/den). VSechny tyto
zmeény se povazuji za kauzalné spojené s farmakologickym ucinkem irbesartanu. Nezda se, Ze by pii
terapeutickém davkovani irbesartanu u lidi byla hyperplazie/hypertrofie juxtaglomerularnich bunek
jakkoliv relevantni.

Nebyla prokdzana mutagenita, klastogenicita ani kancerogenita.

Studie s irbesartanem u pokusnych zvirat ukazaly prechodné toxické ucinky (rozsifeni ledvinnych
panvicek, hydroureter a podkozni edémy) u fét potkanti, které se po porodu upravily. U kralikt byly
zjistény aborty anebo Casné resorpce po davkach vyvolavajicich zietelnou maternalni toxicitu véetné
umrti. Teratogenni u¢inky u potkaniti nebo kralikii zjistény nebyly.

Hydrochlorothiazid: ackoli byly v nékterych experimentalnich modelech nalezeny nejednoznacné
znamky genotoxicity nebo kancerogenity, zkuSenosti ze Sirokého pouziti u lidské populace nepotvrzuji
zadnou souvislost mezi pouzivanim hydrochlorothiazidu a nardstem poctu nadort.

6. FARMACEUTICKE UDAJE Q

6.1 Seznam pomocnych latek A

Jadro tablety: \

Monohydrat laktosy ‘\6
Mikrokrystalicka celulosa

Sodna stil kroskarmelosy @
Ptedbobtnaly skrob { &

Oxid kiemicity Q\
Magnesium-stearat @
Cerveny a Zluty oxid zelezity Q

o
Potahova vrstva: o /l/

Monohydrat laktosy %\\
%)

Hypromelosa

Oxid titani¢ity A
Makrogol 3350 0
Cerveny a Cerny oxid Zelgz}
Karnaubsky vosk 4&\

6.2 Inkompatibig

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 30°C.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.

6.5 Druh obalu a velikost baleni
Krabicky obsahujici 14 potahovanych tablet; 1 blistr se 14 potahovanymi tabletami v

PVC/PVDC/Aluminiovych blistrech.

65



Krabicky obsahujici 28 potahovanych tablet; 2 blistry se 14 potahovanymi tabletami v
PVC/PVDC/Aluminiovych blistrech.

Krabicky obsahujici 56 potahovanych tablet; 4 blistry se 14 potahovanymi tabletami v
PVC/PVDC/Aluminiovych blistrech.

Krabicky obsahujici 84 potahovanych tablet; 6 blistrti se 14 potahovanymi tabletami v
PVC/PVDC/Aluminiovych blistrech.

Krabicky obsahujici 98 potahovanych tablet; 7 blistrti se 14 potahovanymi tabletami v
PVC/PVDC/Aluminiovych blistrech.

Krabicky obsahujici 56 x 1 potahovanou tabletu; 7 blistrii s 8 x 1 potahovanou tabletou, kazda tableta
v PVC/PVDC/Aluminiovych perforovanych jednodavkovych blistrech.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Vsechen nepouzity pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI Q

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG A
Uxbridge Business Park

Sanderson Road \$

Uxbridge UBS 1DH - Velka Briténie ’\6

8. REGISTRACNI CiSLO (A) ¢\\

EU/1/06/369/023-028 @

454 O

9.  DATUM PRVNI REGISTRACl@ODLOUZENi REGISTRACE
Datum prvni registrace: 19. ledna Z@E
Datum posledniho prodlouzeni: A

)
10. DATUM REVI TU

Podrobné informace oNomto pifipravku jsou uvetejnény na webovych strankach Evropské 1ékové
agentury (EMEA) http://www.emea.europa.eu/
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PRO ENI SARZI
)
B. PODMINKY REGISTRACE Q\

%)
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Sanofi Winthrop Industrie

1 rue de la Vierge

Ambares & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex
Francie

Sanofi-Synthelabo Limited
Edgefield Avenue,
Fawdon

Newcastle Upon Tyne,
Tyne & Wear NE3 3TT
Velka Britanie

Chinoin Private Co. Ltd.

Lévai u.5.

2112 Veresegyhaz §
Mad'arsko A

Sanofi Winthrop Industrie \$
30-36, avenue Gustave Eiffel ‘\6
37100 Tours q
Francie @

S

V ptibalové informaci k 1é¢ivému piipravku musi by Men nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze. @

RN
B. PODMINKY REGISTRACE .’<1/
. PODMINKY NEBO OME ’>§'DEJE A POUZITI, KLADENE NA DRZITELE
ROZHODNUTI O REGI CI
Vydej lé¢iveho pripravky j % na lékarsky predpis.
N\
. PODMINK OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRiIPRAVKU

Neuplatiuje se.
. DALSI PODMINKY

Cyklus PSURA piipravku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS je v souladu s referen¢nim
ptipravkem, KARVEZIDE, pokud neni specifikovano jinak.

Systém farmakovigilance

Drzitel rozhodnuti o registraci musi zajistit, aby byl zaveden funk¢ni systém farmakovigilance, tak jak
je popsan ve verzi 3.0 uvedené v modulu 1.8.1. Zadosti o registraci pfedtim, nez bude ptipravek
uveden na trh, a dale po celou dobu, kdy bude ptipravek na trhu.
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OZNACENI NA OBALU A PRIiB
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI OBAL

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg tablety
irbesartanum/hydrochlorothiazidum

2.  OBSAH LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje: irbesartan 150 mg a hydrochlorothiazid 12,5 mg

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: obsahuje také monohydrat laktosy. &%Q
s : QO
4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI X\
Q\v
14 tablet Q
28 tablet @
56 tablet \ &
56 x 1 tableta Q\
98 tablet @
| AN
5. ZPUSOB A CESTA / CESTY |

Peroralni podani. &
Pted pouzitim si prectéte pfibal@sg&l informaci.

Q

q
6. ZVLASTNI ’ORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovéavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 30°C.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pipravek chranén pted vlhkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH - Velka Britanie

12. REGISTRACNI CiSLA

EU/1/06/369/001 - 14 tablet
EU/1/06/369/002 - 28 tablet

EU/1/06/369/003 - 56 tablet
EU/1/06/369/004 - 56 x 1 tableta AN
EU/1/06/369/005 - 98 tablet A(b'
x\Q
13.  CISLO SARZE X2
\C
R
AN
14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ o\

\"4
Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékafgl@ﬁ&s.
N\
| \

| 15. NAVODKPOUZITI o\
A4

20

| 16.  INFORMACE XRQTLOVE PisMU
A

Irbesartan Hydroch@hiazide BMS 150 mg/12,5 mg
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| MINIMALNi UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg tablety
irbesartanum/hydrochlorothiazidum

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

3.  POUZITELNOST

EXP

4.  CiSLO SARZE N\

&
C

5. JINE N
TN

14-28-56-98 tablet: Q\

Po %

Ut

St ."/1/0
Ct ’\\

P4 \b

So @

Ne A

56 x 1 tableta: 3 {\Q
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI OBAL

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg tablety
irbesartanum/hydrochlorothiazidum

2.  OBSAH LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje: irbesartan 300 mg a hydrochlorothiazid 12,5 mg

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: obsahuje také monohydrat laktosy. &%Q
s : QO
4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI X\
Q\v
14 tablet Q
28 tablet @
56 tablet \ &
56 x 1 tableta Q\
98 tablet @
| AN
5. ZPUSOB A CESTA / CESTY |

Peroralni podani. &
Pted pouzitim si prectéte pfibal@sg&l informaci.

Q

q
6. ZVLASTNI ’ORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovéavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teploté do 30°C.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pipravek chranén pted vlhkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH - Velka Britanie

12. REGISTRACNI CiSLA

EU/1/06/369/006 - 14 tablet
EU/1/06/369/007 - 28 tablet

EU/1/06/369/008 - 56 tablet
EU/1/06/369/009 - 56 x 1 tableta AN
EU/1/06/369/010 - 98 tablet A(b'
x\Q
13.  CISLO SARZE X2
\C
R
AN
14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ o\

\"4
Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékafgl@ﬁ&s.
N\
| \

| 15. NAVODKPOUZITI o\
A4

20

| 16.  INFORMACE XRQTLOVE PisMU
A

Irbesartan Hydroch@hiazide BMS 300 mg/12,5 mg
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| MINIMALNi UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg tablety
irbesartanum/hydrochlorothiazidum

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

3.  POUZITELNOST

EXP

4.  CiSLO SARZE N\

&
C

5. JINE N
TN

14-28-56-98 tablet: Q\

Po %

Ut

St ."/1/0
Ct ’\\

P4 \b

So @

Ne A

56 x 1 tableta: 3 {\Q
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI OBAL

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg potahované tablety
irbesartanum/hydrochlorothiazidum

2.  OBSAH LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje: irbesartan 150 mg a hydrochlorothiazid 12,5 mg

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: obsahuje také monohydrat laktosy. &%Q
——— : QO
4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI X\
* \v
14 tablet Q
28 tablet @
56 tablet \ &
56 x 1 tableta Q\
84 tablet @
98 tablet Q
n
L
\\

5. ZPUSOB A CESTA / CEST(gﬁ){&Ni

Peroralni podani. AQ

Pted pouzitim si piectéte pfib@ou informaci.

)
A0

6. ZVLASTNI BSOiORNF:Ni, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 30°C.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.
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10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPO}JZITYCH LECIVYCH PRiPRAVKIfJ
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH - Velka Britanie

12. REGISTRACNI CiSLA

EU/1/06/369/011 - 14 tablet

EU/1/06/369/012 - 28 tablet
EU/1/06/369/013 - 56 tablet WO
EU/1/06/369/014 - 56 x 1 tableta A(b
EU/1/06/369/015 - 84 tablet Q)
EU/1/06/369/016 - 98 tablet \&
N

13. CiSLO SARZE (Q,"D

!

G/)/

14. KLASIFIKACE PROVYDEJ <44

4

*
Vydej 1é¢ivého ptipravku vazan na I@Bpfedpis.

)

| 15. NAVOD K POUZITI ();

AN

| 16.  INFORMACKY BRAILLOVE PiISMU

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg
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| MINIMALNi UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg tablety
irbesartanum/hydrochlorothiazidum

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

3.  POUZITELNOST

EXP

4.  CiSLO SARZE N\

&
C

5.  JINE N
‘\\

14-28-56-84-98 tablet:

Po @Q

Ut
St ."/1/0
Ct *\\
Pa \{‘\
So @
Ne A
x 1 tablet: J
56 x 1 tablet _K\Q
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI OBAL

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg potahované tablety
irbesartanum/hydrochlorothiazidum

2.  OBSAH LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje: irbesartan 300 mg a hydrochlorothiazid 12,5 mg

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: obsahuje také monohydrat laktosy. &%Q
——— : QO
4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI X\
* \v
14 tablet Q
28 tablet @
56 tablet \ &
56 x 1 tableta Q\
84 tablet @
98 tablet Q
n
L
\\

5. ZPUSOB A CESTA / CEST(gﬁ){&Ni

Peroralni podani. AQ

Pted pouzitim si piectéte pfib@ou informaci.

)
A0

6. ZVLASTNI BSOiORNF:Ni, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 30°C.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.
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10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPO}JZITYCH LECIVYCH PRiPRAVKIfJ
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH - Velka Britanie

12. REGISTRACNI CiSLA

EU/1/06/369/017 - 14 tablet

EU/1/06/369/018 - 28 tablet
EU/1/06/369/019 - 56 tablet WO
EU/1/06/369/020 - 56 x 1 tableta A(b
EU/1/06/369/021 - 84 tablet Q)
EU/1/06/369/022 - 98 tablet \&
N

13. CiSLO SARZE (Q,"D

!

G/)/

14. KLASIFIKACE PROVYDEJ <44

4

*
Vydej 1é¢ivého ptipravku vazan na I@Bpfedpis.

)

| 15. NAVOD K POUZITI ();

AN

| 16.  INFORMACKY BRAILLOVE PiISMU

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg
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| MINIMALNi UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg tablety
irbesartanum/hydrochlorothiazidum

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

3.  POUZITELNOST

EXP

4.  CiSLO SARZE N\

&
C

5.  JINE N
‘\\

14-28-56-84-98 tablet:

Po @Q

Ut
St ."/1/0
Ct *\\
Pa \{‘\
So @
Ne A
x 1 tablet: J
56 x 1 tablet _K\Q
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI OBAL

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/25 mg potahované tablety
irbesartanum/hydrochlorothiazidum

2.  OBSAH LECIVYCH LATEK

Jedna tableta obsahuje: irbesartan 300 mg a hydrochlorothiazid 25 mg

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: obsahuje také monohydrat laktosy. &%Q
——— : QO
4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI X\
* \v
14 tablet Q
28 tablet @
56 tablet \ &
56 x 1 tableta Q\
84 tablet @
98 tablet Q
n
L
\\

5. ZPUSOB A CESTA / CEST(gﬁ){&Ni

Peroralni podani. AQ

Pted pouzitim si piectéte pfib@ou informaci.

)
A0

6. ZVLASTNI BSOiORNF:Ni, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pfi teploté do 30°C.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.
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10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPO}JZITYCH LECIVYCH PRiPRAVKIfJ
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH - Velka Britanie

12. REGISTRACNI CiSLA

EU/1/06/369/023 - 14 tablet

EU/1/06/369/024 - 28 tablet
EU/1/06/369/025 - 56 tablet WO
EU/1/06/369/026 - 56 x 1 tableta A(b
EU/1/06/369/027 - 84 tablet Q)
EU/1/06/369/028 - 98 tablet \&
N

13. CiSLO SARZE (Q,"D

!

G/)/

14. KLASIFIKACE PROVYDEJ <44

4

*
Vydej 1é¢ivého ptipravku vazan na I@Bpfedpis.

)

| 15. NAVOD K POUZITI ();

AN

| 16.  INFORMACKY BRAILLOVE PiISMU

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/25 mg
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| MINIMALNi UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/25 mg tablety
irbesartanum/hydrochlorothiazidum

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

3.  POUZITELNOST

EXP

4.  CiSLO SARZE N\

&
C

5.  JINE N
‘\\

14-28-56-84-98 tablet:

Po @Q

Ut
St ."/1/0
Ct *\\
Pa \{‘\
So @
Ne A
x 1 tablet: J
56 x 1 tablet _K\Q
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PRIBALOVA INFORMACE — INFORMACE PRO UZIVATELE
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg tablety
irbesartanum/hydrochlorothiazidum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nez za¢nete tento pripravek uzZivat.

= Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

. Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare nebo lékarnika.

" Tento ptipravek byl pfedepsan Vam. Nedavejte jej zddné dalsi osobé. Mohl by ji ublizit, a to i
tehdy, ma-li stejné priznaky jako Vy.

. Pokud se kterykoli z nezadoucich ucinkti vyskytne v zdvazné mife, nebo pokud si v§imnete
jakychkoli nezddoucich ucinki, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci, prosim, sdélte
to svému lékaii nebo lékarnikovi.

V piibalové informaci naleznete:
Co je Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS a k ¢emu se pouziva
Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS uzivat
Jak se Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS uziva
Mozné nezadouci ucinky
Jak ptipravek Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS uchovavat Q
vr I
Dalsi informace A®

1. CO JE IRBESARTAN HYDROCHLOROTHIAZIDE Bl\éa K CEMU SE POUZIVA
*

SNk =

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS je kombinaci dvou lééiv@étek, irbesartanu a
hydrochlorothiazidu.

Irbesartan patti do skupiny [ékd zndmych jako antagonisté‘wceptoru pro angiotensin-II. Angiotensin-II
je latka vytvarend v lidském téle, ktera se vaze na re v krevnich cévach a vyvolava zuzeni
téchto cév. To vede ke zvyseni krevniho tlaku. Irb@ brani navazani angiotensinu-II na tyto
receptory a tim zplisobi, ze se krevni cévy rozsj evni tlak se snizi.

Hydrochlorothiazid patii do skupiny 1€k @yanyeh thiazidova diuretika), ktera zptisobuji zvyseny
vydej mo¢i a tim i snizeni krevniho tlakw,

Obe 1écivé latky v pripravku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS pilisobi spole¢né snizeni krevniho
tlaku ve vétsi mife, nez kterakoli z %mostatné.

Irbesartan Hydrochlorothia QBMS se uziva k 1é¢bé vysokého krevniho tlaku tehdy, kdy 1é¢ba
samotnym irbesartanem ge. rochlorothiazidem nedokéze udrzet krevni tlak ve spravné vysi.

4&\
2. CEMU MUSgZ VENOVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE IRBESARTAN
HYDROCHLOROTHIAZIDE BMS UZIVAT

NeuZivejte Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS

. jestlize jste alergicky/a (piecitlivély/a) na irbesartan nebo na kteroukoliv dalsi slozku ptipravku
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS

. jestlize jste alergicky/a (precitlivély/a) na hydrochlorothiazid nebo na jiné sulfonamidové 1éky

. jestlize jste po 3. mésici téhotenstvi (vyvarujte se rad¢ji také uzivani Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS v ¢asném téhotenstvi — viz bod T¢hotenstvi)

. jestlize mate zavazné problémy s jatry nebo ledvinami

= jestlize mate potiZe s mocenim

. jestlize Vas 1ékar zjisti, Ze mate trvale vysokou hladinu vapniku nebo trvale nizkou hladinu

drasliku v krvi
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS by neméli uzivat déti a mladistvi (mladsi 18 let).

Zvlastni opatrnosti pii pouziti piipravku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS je zapotiebi
Reknéte svému lékati, pokud se Vas tyka nékteré z nasledujicich upozornéni:
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. jestliZze silné zvracite nebo mate prijem

. jestlize mate problémy s ledvinami nebo mate transplantované ledviny
n jestlize mate problémy se srdcem

. jestlize mate problémy s jatry

= jestlize mate cukrovku

= jestlize mate lupus erythematosus (znamy také jako lupus nebo SLE)

jestlize mate primarni aldosteronismus (stav spojeny s vysokou tvorbou hormonu aldosteronu,
ktery zptisobuje zadrzovani sodiku a nasledné zvyseni krevniho tlaku)

Musite sdélit svému l1ékari, pokud se domnivate, ze jste (nebo mtzete byt) t¢hotna. Podavani ptipravku
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS se nedoporucuje v Casném téhotenstvi a nesmi byt podavan,
pokud jste po 3. mésici te¢hotenstvi, protoze v tomto stadiu miize zpuisobit zdvazna poskozeni ditéte
(viz bod T¢hotenstvi a kojeni).

Rovnéz byste mél(a) fict svému lékari:

= jestlize mate dietu s nizkym obsahem soli

= jestlize mate priznaky jako nepFiméfena Zizei, sucho v ustech, celkova slabost, ospalost,
svalové bolesti nebo kiece, nevolnost, zvraceni nebo nezvykle rychla tepova frekvence, které¢
mohou ukazovat na nadmérny ucinek hydrochlorothiazidu (obsazeny v in ku Irbesartan

Hydrochlorothiazide BMS) @

= jestlize méate zvySené citlivou klizi na slunce s priznaky spaleni (jako 4 rvenani, svédént,
otoky, puchyte) vyskytujici se Castéji, nez je bézné

= jestlize mate podstoupit jakoukoli operaci nebo mate-li dosté@estetika

*
Hydrochlorothiazid obsazeny v tomto ptipravku miize zpﬁsob@itivni vysledek antidopingového
testu. &Q
!
Vzijemné pisobeni s dalSimi 1é¢ivymi pripravky %\
Prosim, informujte svého 1ékafe nebo 1ékarnika o écich, které uzivate nebo jste uzival(a)
v nedavné dobé, a to i o lécich, které jsou dost ez 1ékatského piedpisu.
W
Mocopudné latky jako hydrochlorothiazidzopstzeny v ptipravku Irbesartan Hydrochlorothiazide
BMS, mohou ovliviiovat jiné 1éky. Pi{prawy obsahujici lithium byste nemél(a) uzivat soucasné
s ptipravkem Irbesartan Hydrochlo ide BMS bez pfimého dohledu svého 1ékare.

Muzete potiebovat vy§eti’*en'% , pokud uzivate:
= piipravky dopliuj ici‘dgﬁ
* néhrady soli obsah‘ﬂg&'\ slik

= draslik Setfici 1é €bo jina diuretika (mocopudna 1é¢iva)

= nektera projimad

= léky pouzivané v 1é¢bé dny

= piipravky dopliujici vitamin D

= ]éky pouzivané ke kontrole srde¢niho rytmu

= léky pouzivané pti cukrovce (peroralni ptipravky nebo inzulin)

Je rovnéz dulezité tict svému 1ékati, ze uzivate jeste jiné 1€ky na snizeni krevniho tlaku, steroidy, 1éky
pro 1écbu rakoviny, 1éky proti bolesti nebo léky pouzivané pti zanétu kloubt.

Uzivani pripravku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS s jidlem a pitim
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS se mtize uzivat s jidlem nebo bez jidla.

Pokud pijete alkohol, zatimco jste 1é¢en(a) timto I€ékem, mizete mit kviili obsahu hydrochlorothiazidu

v pripravku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS zvysené pocity zavraté pii postaveni se, zejména z
polohy vsede.

88



Téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Musite sdélit svému 1ékafti, pokud se domnivate, ze jste (nebo muzete byt) t¢hotna. Lékat Vam
obvykle poradi, abyste ptestala uzivat Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS diive, nez otéhotnite, nebo
jakmile si budete jista, Ze jste téhotna a poradi Vam uzivani jiného 1éku misto pfipravku Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS. Podavani ptipravku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS se v ¢asném
téhotenstvi nedoporucuje a nesmi byt podavan po 3. mésici téhotenstvi, protoze pokud je uzivan po 3.
mesici té¢hotenstvi, mlize zplisobit zavazné poskozeni ditéte.

Kojeni

Sdélte svému lékati, pokud kojite nebo pokud se chystate zadit kojit. Irbesartan Hydrochlorothiazide
BMS se nedoporucuje pro kojici matky a lékat pro Vas muize zvolit jiny zpisob 1écby, pokud si piejete
kojit, obzvlaste, jestlize Vase dité je novorozenec nebo se narodilo pred¢asné.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Nebyly provedeny zadné studie hodnotici u¢inky na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Neni
pravdépodobné, Ze by Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS ovlivnil schopnost fidit motorové vozidlo
nebo obsluhovat stroje. V prabéhu 1é¢by vysokého krevniho tlaku se nékdy mohou objevit zavraté
nebo unava. Pokud tyto projevy pocit'ujete, feknéte to svému 1ékafi, nez zac?e@it nebo obsluhovat

stroje.
RY4

Diilezité infomace o nékterych sloZkach pripravku Irbesartan Hy lorothiazide BMS
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS obsahuje laktosu. Rekl- hﬁ 1¢kar, ze trpite
nesnasenlivosti nekterych cukrti (napft. laktosy), obrat'te se na sv¢ afe, nez zacnete tento 1ék

uzivat. Q
&

3. JAK SE IRBESARTAN HYDROCHLORO{Q{AZIDE BMS UZIVA

Vzdy uzivejte ptipravek Irbesartan Hydrochlo de BMS piesné podle pokynt svého 1ékare.
Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se svyml¢karem nebo 1ékarnikem.

0‘\
ochlorothiazide BMS je jedna nebo dvé¢ tablety denné.

e obvykle pfedepisuje v ptipadech, kdy dosavadni 1écba u Vas
af Vas poudi, jak ptejit z dosavadni 1é¢by na Irbesartan

Davkovani
Obvykla davka ptipravku Irbesarta
Irbesartan Hydrochlorothiazide B
dostate¢n¢ nesnizila krevni tl

Hydrochlorothiazide BM§Q

Zpusob podani Q

Irbesartan Hydrochlorsthiazide BMS je uréen k peroralnimu podani. Tablety polykejte spolu

s dostate¢nym mnoZstvim tekutiny (napf. sklenici vody). Pripravek Irbesartan Hydrochlorothiazide
BMS muzete uzivat spolu s jidlem nebo bez jidla. Snazte se svou davku uzivat kazdy den v pfiblizné
stejnou dobu. Je dulezité, abyste v uzivani piipravku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
pokracoval(a), dokud Vas Iékaf neurci jinak.

Maximalniho u¢inku na sniZeni krevniho tlaku se dosahne za 6-8 tydnl po zahajeni 1é¢by.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS, neZ jste mél(a)
Jestlize omylem uzijete ptili§ mnoho tablet, neprodlen¢ informujte svého 1ékaie.

Déti by nemély uzivat Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS by nem¢ly uzivat déti mladsi 18 let. Jestlize tablety spolkne dité,
neprodlené informujte svého 1¢kare.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS

Jestlize omylem vynechate jednu denni davku, uzijte dalsi davku zcela normalné. Nezdvojujte
nasledujici davku, abyste doplnil(a) vynechanou davku.
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Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého lékaie nebo
lékarnika.

4. MOZNE NEZADOUCI UCINKY

Podobn¢ jako vSechny léky, mize mit i ptipravek Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS nezadouci
ucinky, které se ale nemusi vyskytnout u kazdého.
Nékteré ti¢inky mohou byt zavazné a mohou vyzadovat lékai'ské osetfeni.

U pacientl 1écenych irbesartanem byly hlaseny vzacné ptipady alergické kozni reakce (vyrazka,
kopfivka) stejné jako lokalizovany otok v obliceji, rtl a/nebo jazyka.

Pokud se kterykoli z vySe uvedenych piiznakii objevi nebo pokud se objevi potiZe s dychanim,
prestante uzivat Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS a ihned kontaktujte svého 1ékare.

Nezéadouci ucinky hlasené v klinickych studiich u pacientd lécenych pripravkem Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS byly:

Casté nezadouci uéinky (postihuji 1 az 10 pacientii ze 100) §
= nevolnost/zvraceni A

= abnormalni moceni O

= {nava \$

= krevni testy mohou ukazat zvysené hladiny enzymu, ktery vuje funkci svall a srdce
(kreatinkinaza) nebo zvysené hodnoty latek, které sta@ kei ledvin (mocovinovy dusik v
krvi, kreatinin). )

Pokud Vam kterykoli z téchto neZadoucich ﬁéink@ﬁsobi potize, promluvte si se svym lékarem.

= zivraté (vCetn€ zavrati pii zméné polohy z lehu nebo ze se%@

Méné Casté nezadouci ucinky (postihuji 1 az Q@ientﬁ z 1000)

= prijem )

» nizky krevni tlak o /1/
=  mdloby \\

= zrychleni srde¢ni akce %

= navaly horka A@

= otok

* sexualni dysfunkce (pr
= krevni testy moho 2
Pokud Vam ktery

y se sexualni vykonnosti)
snizené hodnoty drasliku a sodiku ve Vasi krvi.
chto nezZadoucich u¢inki zpisobi potize, promluvte si se svym lékatem.

NezZadouci u¢inky hlasené po uvedeni pripravku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS na trh
Cetnost vyskytu téchto uginkti neni znama. Tyto nezadouci uginky jsou: bolest hlavy, zvonéni v usich,
kasel, poruchy chuti, $patné traveni, bolest kloubi a svalti, poruchy jaternich funkci a zhorSeni funkce
ledvin, zvySena hladina drasliku v krvi a alergické reakce jako je vyrazka, koptivka, otok v obliceji,
rtl, ust, jazyka nebo krku.

Jako u vSech kombinaci dvou 1éCivych latek nelze vyloucit nezadouci ucinky spojené s jednotlivymi
slozkami piipravku.

Nezadouci ucinky spojené se samotnym irbesartanem

Navic k vyse uvedenym nezadoucim u¢inkdim byla hlasena také bolest na hrudi.

Nezadouci u€inky spojené se samotnym hydrochlorothiazidem

Ztrata chuti k jidlu; podrazdéni zaludku; zalude¢ni kiece; zacpa; Zloutenka (zezloutnuti kiize a/nebo
bélma oci); zanét slinivky bfisni charakterizovany prudkymi bolestmi v horni ¢4sti bficha, ¢asto

s nutkanim ke zvraceni a zvracenim; poruchy spanku; deprese; rozmazané vidéni; nedostatek bilych
krvinek, co miize vést k astym infekcim, horecka; snizeny pocet krevnich destic¢ek (krevni buniky
nevyhnutné pro srazeni krve), snizeny pocet Cervenych krvinek (anémie) charakterizovany inavou,
bolesti hlavy, stizenym dychanim pii cviceni, zavratémi a bledosti; onemocnéni ledvin; problémy

90



s plicemi véetné zanétu plic nebo tvorbou tekutiny v plicich; zvysena citlivost ktize viici slunci; zdnét
krevnich cév; nemoc klize charakterizovana olupovanim kize po celém téle; kozni lupus
erythematodes, rozpoznan podle vyrazky, ktera se mize objevit v obli¢eji, na krku a klizi na temeni
hlavy; alergické reakce; svalova slabost a kiece; zménéna tepova frekvence; snizeni krevniho tlaku po
zmeéng polohy téla; otoky slinnych zlaz; vysoka hladina krevniho cukru; cukr v mo¢i; zvySeni
nekterych typt tukti v krvi; vysoké hodnoty kyseliny mocové v krvi, které mohou vyvolat dnu.

Je znamo, Ze vyssi davky hydrochlorothiazidu mohou zvySovat nezadouci u¢inky spojené s jeho
uzivanim.

Pokud se kterykoli z neZadoucich ucinku vyskytne v zavazné miie, nebo pokud si v§imnete
jakychkoli nezadoucich u¢inkd, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci, prosim, sdélte to
svému lékafti nebo 1ékarnikovi.

5. JAK PRIPRAVEK IRBESARTAN HYDROCHLOROTHIAZIDE BMS UCHOVAVAT
Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

vyznacené na krabicce a na blistru za EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuj lednimu dni
uvedeného mésice.

Ptipravek Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS nepouzivejte po uplynuti i@ uzitelnosti
s

* \
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl piipravek chréné{@hkosti.
!

Lécivé pripravky se nesmi vyhazovat do odpadnich bo doméaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak mate likvidovat ptipravky, které jiz trebujete. Tato opatfeni pomahaji chranit

zivotni prostiedi. Q
W
0‘@

Uchovavejte pii teploté do 30°C.

6. DALSI INFORMACE \

Co pripravek Irbesartan Hydlﬁimrothiazide BMS obsahuje

. Lécivymi latkami jsou i tan a hydrochlorothiazid. Jedna tableta ptipravku Irbesartan
Hydrochlorothiazig 150 mg/12,5 mg obsahuje 150 mg irbesartanu a 12,5 mg
hydrochlorothia:

= Pomocnymi l@v‘ t jsou mikrokrystalicka celulosa, sodna siil kroskarmelosy, monohydrat
laktosy, magneStum-stearat, koloidni hydratovany oxid kfemicity, pfedbobtnaly kukuficny
Skrob, Cerveny a zluty oxid zelezity (E172).

Jak pripravek Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS vypada a co obsahuje toto baleni
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg tablety jsou broskvové barvy, bikonvexni,
ovalné, na jedné stran¢ se znakem srdce a Cislem 2775 na stran¢ druhé.

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg tablety se dodédvaji v blistrovém baleni po 14,
28, 56 a 98 tabletach. K dispozici je také baleni v jednodavkovych blistrech po 56 x 1 tableta pro
dodavky do nemocnic.

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

DrZitel rozhodnuti o registraci
BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH - Velka Britanie
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Vyrobce

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambarés & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Francie

SANOFI SYNTHELABO LIMITED
Edgefield Avenue - Fawdon
Newcastle Upon Tyne, Tyne & Wear NE3 3TT - Velka Britanie

CHINOIN PRIVATE CO. LTD.
Lévai u.5.
2112 Veresegyhaz - Mad'arsko

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

30-36 Avenue Gustave Eiffel
37100 Tours - Francie
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Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgique/Belgié/Belgien
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Tél/Tel: +322 35276 11

bbarapus

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Ten.: +359 800 12 400

Ceska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. SR.O.
Tel: +420 221 016 111

Danmark
BRISTOL-MYERS SQUIBB
TIf: +45 4593 05 06

Deutschland
BRISTOL-MYERS SQUIBB GMBH & C0. KGAA
Tel: +49 89 121 42-0

Eesti

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: + 372 6827 400

EAlLdda
BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E.
TnA: + 30210 6074300

Espaia
BRISTOL-MYERS SQUIBB, S.A.
Tel: +34 91 456 53 00

s
Ae)“

France Q

BRISTOL-MYERS S@ ARL
Tél: + 33 (0)810 410

Ireland

Luxembourg/Luxemburg
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Tél/Tel: +322 35276 11

Magyarorszag

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel.: +36 1 301 9700

Malta
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +39 06 50 39 61

Nederland
BRISTOL-MYERS SQUIBB BV

Tel: +31 34 85742 22

AN

Norge @
BRISTOL-MYERS SQU{Q ORWAY LTD
TIf: + 47 67 55 53

Osterreich *
BRISTOL- ]\@s SQUIBB GESMBH

Tel: {@ 14 30

SKa
&Q?S;OL MYERS SQUIBB POLSKA SP. Z 0.0.

Tel.: + 48 22 5796666

Portugal

BRISTOL-MYERS SQUIBB FARMACEUTICA
PORTUGUESA, S.A.

Tel: +351 21 440 70 00

Romaéania

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +40 (0)21 272 16 00

Slovenija

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.

Tel: + 353 (1 800) 749 749

Island
VISTOR HF
Simi: + 354 535 7000

Italia
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +39 06 50 39 61

Tel: + 386 1 236 47 00

Slovenska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
Tel: +421 2 59298411

Suomi/Finland
OY BRISTOL-MYERS SQUIBB (FINLAND) AB
Puh/Tel: + 358 9 251 21 230
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Kvnpog

AKHE [TANATIQTOY & Y10z E.ILE.

TnA: +357 22 677038

Latvija

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: + 371 67 50 21 85

Lietuva

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +370 52790 762

Sverige
BRISTOL-MYERS SQUIBB AB
Tel: +46 8 704 71 00

United Kingdom
BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD
Tel: + 44 (0800) 731 1736

Tato pribalova informace byla naposledy schvalena

Podrobné informace o tomto pfipravku jsou uveiejnény na webovych strénk?cl@ropské 1ékové

agentury (EMEA): http://www.emea.europa.eu/
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PRIBALOVA INFORMACE — INFORMACE PRO UZIVATELE
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg tablety
irbesartanum/hydrochlorothiazidum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nez za¢nete tento pripravek uzZivat.

= Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

. Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare nebo lékarnika.

" Tento ptipravek byl pfedepsan Vam. Nedavejte jej zddné dalsi osobé. Mohl by ji ublizit, a to i
tehdy, ma-li stejné priznaky jako Vy.

. Pokud se kterykoli z nezadoucich ucinkti vyskytne v zdvazné mife, nebo pokud si v§imnete
jakychkoli nezddoucich ucinki, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci, prosim, sdélte
to svému lékaii nebo lékarnikovi.

V piibalové informaci naleznete:
Co je Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS a k ¢emu se pouziva
Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS uzivat
Jak se Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS uziva
Mozné nezadouci ucinky
Jak ptipravek Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS uchovavat Q
vr I
Dalsi informace A®

1. CO JE IRBESARTAN HYDROCHLOROTHIAZIDE Bl\éa K CEMU SE POUZIVA
*

SNk =

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS je kombinaci dvou lééiv@étek, irbesartanu a
hydrochlorothiazidu.

Irbesartan patti do skupiny [ékd zndmych jako antagonisté‘wceptoru pro angiotensin-II. Angiotensin-II
je latka vytvarend v lidském téle, ktera se vaze na re v krevnich cévach a vyvolava zuzeni
téchto cév. To vede ke zvyseni krevniho tlaku. Irb@ brani navazani angiotensinu-II na tyto
receptory a tim zplisobi, ze se krevni cévy rozsj evni tlak se snizi.

Hydrochlorothiazid patii do skupiny 1€k @yanyeh thiazidova diuretika), ktera zptisobuji zvyseny
vydej mo¢i a tim i snizeni krevniho tlakw,

Obe 1écivé latky v pripravku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS pilisobi spole¢né snizeni krevniho
tlaku ve vétsi mife, nez kterakoli z %mostatné.

Irbesartan Hydrochlorothia QBMS se uziva k 1é¢bé vysokého krevniho tlaku tehdy, kdy 1é¢ba
samotnym irbesartanem ge. rochlorothiazidem nedokéze udrzet krevni tlak ve spravné vysi.

4&\
2. CEMU MUSgZ VENOVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE IRBESARTAN
HYDROCHLOROTHIAZIDE BMS UZIVAT

NeuZivejte Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS

. jestlize jste alergicky/a (piecitlivély/a) na irbesartan nebo na kteroukoliv dalsi slozku ptipravku
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS

. jestlize jste alergicky/a (precitlivély/a) na hydrochlorothiazid nebo na jiné sulfonamidové 1éky

. jestlize jste po 3. mésici téhotenstvi (vyvarujte se rad¢ji také uzivani Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS v ¢asném téhotenstvi — viz bod T¢hotenstvi)

. jestlize mate zavazné problémy s jatry nebo ledvinami

= jestlize mate potiZe s mocenim

. jestlize Vas 1ékar zjisti, Ze mate trvale vysokou hladinu vapniku nebo trvale nizkou hladinu

drasliku v krvi
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS by neméli uzivat déti a mladistvi (mladsi 18 let).

Zvlastni opatrnosti pii pouziti piipravku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS je zapotiebi
Reknéte svému lékati, pokud se Vas tyka nékteré z nasledujicich upozornéni:
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. jestliZze silné zvracite nebo mate prijem

. jestlize mate problémy s ledvinami nebo mate transplantované ledviny
n jestlize mate problémy se srdcem

. jestlize mate problémy s jatry

= jestlize mate cukrovku

= jestlize mate lupus erythematosus (znamy také jako lupus nebo SLE)

jestlize mate primarni aldosteronismus (stav spojeny s vysokou tvorbou hormonu aldosteronu,
ktery zptisobuje zadrzovani sodiku a nasledné zvyseni krevniho tlaku)

Musite sdélit svému l1ékari, pokud se domnivate, ze jste (nebo mtzete byt) t¢hotna. Podavani ptipravku
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS se nedoporucuje v Casném téhotenstvi a nesmi byt podavan,
pokud jste po 3. mésici te¢hotenstvi, protoze v tomto stadiu miize zpuisobit zdvazna poskozeni ditéte
(viz bod T¢hotenstvi a kojeni).

Rovnéz byste mél(a) fict svému lékari:

= jestlize mate dietu s nizkym obsahem soli

= jestlize mate priznaky jako nepFiméfena Zizei, sucho v ustech, celkova slabost, ospalost,
svalové bolesti nebo kiece, nevolnost, zvraceni nebo nezvykle rychla tepova frekvence, které¢
mohou ukazovat na nadmérny ucinek hydrochlorothiazidu (obsazeny v in ku Irbesartan

Hydrochlorothiazide BMS) @

= jestlize méate zvySené citlivou klizi na slunce s priznaky spaleni (jako 4 rvenani, svédént,
otoky, puchyte) vyskytujici se Castéji, nez je bézné

= jestlize mate podstoupit jakoukoli operaci nebo mate-li dosté@estetika

*
Hydrochlorothiazid obsazeny v tomto ptipravku miize zpﬁsob@itivni vysledek antidopingového
testu. &Q
!
Vzijemné pisobeni s dalSimi 1é¢ivymi pripravky %\
Prosim, informujte svého 1ékafe nebo 1ékarnika o écich, které uzivate nebo jste uzival(a)
v nedavné dobé, a to i o lécich, které jsou dost ez 1ékatského piedpisu.
W
Mocopudné latky jako hydrochlorothiazidzopstzeny v ptipravku Irbesartan Hydrochlorothiazide
BMS, mohou ovliviiovat jiné 1éky. Pi{prawy obsahujici lithium byste nemél(a) uzivat soucasné
s ptipravkem Irbesartan Hydrochlo ide BMS bez pfimého dohledu svého 1ékare.

Muzete potiebovat vy§eti’*en'% , pokud uzivate:
= piipravky dopliuj ici‘dgﬁ
* néhrady soli obsah‘ﬂg&'\ slik

= draslik Setfici 1é €bo jina diuretika (mocopudna 1é¢iva)

= nektera projimad

= léky pouzivané v 1é¢bé dny

= piipravky dopliujici vitamin D

= ]éky pouzivané ke kontrole srde¢niho rytmu

= léky pouzivané pti cukrovce (peroralni ptipravky nebo inzulin)

Je rovnéz dulezité tict svému 1ékati, ze uzivate jeste jiné 1€ky na snizeni krevniho tlaku, steroidy, 1éky
pro 1écbu rakoviny, 1éky proti bolesti nebo léky pouzivané pti zanétu kloubt.

Uzivani pripravku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS s jidlem a pitim
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS se mtize uzivat s jidlem nebo bez jidla.

Pokud pijete alkohol, zatimco jste 1é¢en(a) timto I€ékem, mizete mit kviili obsahu hydrochlorothiazidu

v pripravku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS zvysené pocity zavraté pii postaveni se, zejména z
polohy vsede.
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Téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Musite sdélit svému 1ékafti, pokud se domnivate, ze jste (nebo muzete byt) t¢hotna. Lékat Vam
obvykle poradi, abyste ptestala uzivat Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS diive, nez otéhotnite, nebo
jakmile si budete jista, Ze jste téhotna a poradi Vam uzivani jiného 1éku misto pfipravku Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS. Podavani ptipravku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS se v ¢asném
téhotenstvi nedoporucuje a nesmi byt podavan po 3. mésici téhotenstvi, protoze pokud je uzivan po 3.
mesici té¢hotenstvi, mlize zplisobit zavazné poskozeni ditéte.

Kojeni

Sdélte svému lékati, pokud kojite nebo pokud se chystate zadit kojit. Irbesartan Hydrochlorothiazide
BMS se nedoporucuje pro kojici matky a lékat pro Vas muize zvolit jiny zpisob 1écby, pokud si piejete
kojit, obzvlaste, jestlize Vase dité je novorozenec nebo se narodilo pred¢asné.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Nebyly provedeny zadné studie hodnotici u¢inky na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Neni
pravdépodobné, Ze by Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS ovlivnil schopnost fidit motorové vozidlo
nebo obsluhovat stroje. V prabéhu 1é¢by vysokého krevniho tlaku se nékdy mohou objevit zavraté
nebo unava. Pokud tyto projevy pocit'ujete, feknéte to svému 1ékafi, nez zac?e@it nebo obsluhovat

stroje.
RY4

Diilezité infomace o nékterych sloZkach pripravku Irbesartan Hy lorothiazide BMS
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS obsahuje laktosu. Rekl- hﬁ 1¢kar, ze trpite
nesnasenlivosti nekterych cukrti (napft. laktosy), obrat'te se na sv¢ afe, nez zacnete tento 1ék

uzivat. Q
&

3. JAK SE IRBESARTAN HYDROCHLORO{Q{AZIDE BMS UZIVA

Vzdy uzivejte ptipravek Irbesartan Hydrochlo de BMS piesné podle pokynt svého 1ékare.
Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se svyml¢karem nebo 1ékarnikem.

*
*
Davkovani \§
Obvykla davka pripravku Irbesarta@&ﬂ'lochlorothiazide BMS je jedna tableta denn€. Irbesartan

Hydrochlorothiazide BMS se obv predepisuje v piipadech, kdy dosavadni [éCba u Vas dostatecné
nesnizila krevni tlak. Lékar Vé@ ¢i, jak prejit z dosavadni 1é€by na Irbesartan Hydrochlorothiazide

BMS. ‘
R
Zpusob podani Q&
Irbesartan Hydrochlorathiazide BMS je uréen k peroralnimu podani. Tablety polykejte spolu
s dostateCnym mnoZstvim tekutiny (napf. sklenici vody). Pripravek Irbesartan Hydrochlorothiazide
BMS muzete uzivat spolu s jidlem nebo bez jidla. Snazte se svou davku uzivat kazdy den v pfiblizné

stejnou dobu. Je dulezité, abyste v uzivani piipravku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
pokracoval(a), dokud V4as lékat neurci jinak.

Maximalniho u¢inku na sniZeni krevniho tlaku se dosahne za 6-8 tydnl po zahajeni 1é¢by.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS, neZ jste mél(a)
Jestlize omylem uzijete ptili§ mnoho tablet, neprodlen¢ informujte svého 1ékaie.

Déti by nemély uzZivat Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS by nem¢ly uzivat déti mladsi 18 let. Jestlize tablety spolkne dité,
neprodlené informujte svého 1¢kare.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS

Jestlize omylem vynechate jednu denni davku, uZzijte dalsi davku zcela normalné. Nezdvojujte
nasledujici davku, abyste doplnil(a) vynechanou davku.
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Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého lékaie nebo
lékarnika.

4. MOZNE NEZADOUCI UCINKY

Podobn¢ jako vSechny léky, mize mit i ptipravek Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS nezadouci
ucinky, které se ale nemusi vyskytnout u kazdého.
Nékteré ti¢inky mohou byt zavazné a mohou vyzadovat lékai'ské osetfeni.

U pacientl 1écenych irbesartanem byly hlaseny vzacné ptipady alergické kozni reakce (vyrazka,
kopfivka) stejné jako lokalizovany otok v obliceji, rtl a/nebo jazyka.

Pokud se kterykoli z vySe uvedenych piiznakii objevi nebo pokud se objevi potiZe s dychanim,
prestante uzivat Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS a ihned kontaktujte svého 1ékare.

Nezéadouci ucinky hlasené v klinickych studiich u pacientd lécenych pripravkem Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS byly:

Casté nezadouci uéinky (postihuji 1 az 10 pacientii ze 100) §
= nevolnost/zvraceni A

= abnormalni moceni O

= {nava \$

= krevni testy mohou ukazat zvysené hladiny enzymu, ktery vuje funkci svall a srdce
(kreatinkinaza) nebo zvysené hodnoty latek, které sta@ kei ledvin (mocovinovy dusik v
krvi, kreatinin). )

Pokud Vam kterykoli z téchto neZadoucich ﬁéink@ﬁsobi potize, promluvte si se svym lékarem.

= zivraté (vCetn€ zavrati pii zméné polohy z lehu nebo ze se%@

Méné Casté nezadouci ucinky (postihuji 1 az Q@ientﬁ z 1000)

= prijem )

» nizky krevni tlak o /1/
=  mdloby \\

= zrychleni srde¢ni akce %

= navaly horka A@

= otok

* sexualni dysfunkce (pr
= krevni testy moho 2
Pokud Vam ktery

y se sexualni vykonnosti)
snizené hodnoty drasliku a sodiku ve Vasi krvi.
chto nezZadoucich u¢inki zpisobi potize, promluvte si se svym lékatem.

NezZadouci u¢inky hlasené po uvedeni pripravku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS na trh
Cetnost vyskytu téchto uginkti neni znama. Tyto nezadouci uginky jsou: bolest hlavy, zvonéni v usich,
kasel, poruchy chuti, $patné traveni, bolest kloubi a svalti, poruchy jaternich funkci a zhorSeni funkce
ledvin, zvySena hladina drasliku v krvi a alergické reakce jako je vyrazka, koptivka, otok v obliceji,
rtl, ust, jazyka nebo krku.

Jako u vSech kombinaci dvou 1éCivych latek nelze vyloucit nezadouci ucinky spojené s jednotlivymi
slozkami piipravku.

Nezadouci ucinky spojené se samotnym irbesartanem

Navic k vyse uvedenym nezadoucim u¢inkdim byla hlasena také bolest na hrudi.

Nezadouci u€inky spojené se samotnym hydrochlorothiazidem

Ztrata chuti k jidlu; podrazdéni zaludku; zalude¢ni kiece; zacpa; Zloutenka (zezloutnuti kiize a/nebo
bélma oci); zanét slinivky bfisni charakterizovany prudkymi bolestmi v horni ¢4sti bficha, ¢asto

s nutkanim ke zvraceni a zvracenim; poruchy spanku; deprese; rozmazané vidéni; nedostatek bilych
krvinek, co miize vést k astym infekcim, horecka; snizeny pocet krevnich destic¢ek (krevni buniky
nevyhnutné pro srazeni krve), snizeny pocet Cervenych krvinek (anémie) charakterizovany inavou,
bolesti hlavy, stizenym dychanim pii cviceni, zavratémi a bledosti; onemocnéni ledvin; problémy
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s plicemi véetné zanétu plic nebo tvorbou tekutiny v plicich; zvysena citlivost ktize viici slunci; zdnét
krevnich cév; nemoc klize charakterizovana olupovanim kize po celém téle; kozni lupus
erythematodes, rozpoznan podle vyrazky, ktera se mize objevit v obli¢eji, na krku a klizi na temeni
hlavy; alergické reakce; svalova slabost a kiece; zménéna tepova frekvence; snizeni krevniho tlaku po
zmeéng polohy téla; otoky slinnych zlaz; vysoka hladina krevniho cukru; cukr v mo¢i; zvySeni
nekterych typt tukti v krvi; vysoké hodnoty kyseliny mocové v krvi, které mohou vyvolat dnu.

Je znamo, Ze vyssi davky hydrochlorothiazidu mohou zvySovat nezadouci u¢inky spojené s jeho
uzivanim.

Pokud se kterykoli z neZadoucich ucinku vyskytne v zavazné miie, nebo pokud si v§imnete
jakychkoli nezadoucich u¢inkd, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci, prosim, sdélte to
svému lékafti nebo 1ékarnikovi.

5. JAK PRIPRAVEK IRBESARTAN HYDROCHLOROTHIAZIDE BMS UCHOVAVAT
Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

vyznacené na krabicce a na blistru za EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuj lednimu dni
uvedeného mésice.

Ptipravek Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS nepouzivejte po uplynuti i@ uzitelnosti
s

* \
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl piipravek chréné{@hkosti.
!

Lécivé pripravky se nesmi vyhazovat do odpadnich bo doméaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak mate likvidovat ptipravky, které jiz trebujete. Tato opatfeni pomahaji chranit

zivotni prostiedi. Q
W
0‘@

Uchovavejte pii teploté do 30°C.

6. DALSI INFORMACE \

Co pripravek Irbesartan Hydlﬁimrothiazide BMS obsahuje

. Lécivymi latkami jsou i tan a hydrochlorothiazid. Jedna tableta ptipravku Irbesartan
Hydrochlorothiazig 300 mg/12,5 mg obsahuje 300 mg irbesartanu a 12,5 mg
hydrochlorothia:

= Pomocnymi l@v‘ t jsou mikrokrystalicka celulosa, sodna siil kroskarmelosy, monohydrat
laktosy, magneStum-stearat, koloidni hydratovany oxid kfemicity, pfedbobtnaly kukuficny
Skrob, Cerveny a zluty oxid zelezity (E172).

Jak pripravek Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS vypada a co obsahuje toto baleni
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg tablety jsou broskvové barvy, bikonvexni,
ovalné, na jedné stran¢ se znakem srdce a Cislem 2776 na stran¢ druhé.

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg tablety se dodédvaji v blistrovém baleni po 14,
28, 56 a 98 tabletach. K dispozici je také baleni v jednodavkovych blistrech po 56 x 1 tableta pro
dodavky do nemocnic.

Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

DrZitel rozhodnuti o registraci
BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH - Velka Britanie
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Vyrobce

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambarés & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Francie

SANOFI SYNTHELABO LIMITED
Edgefield Avenue - Fawdon
Newcastle Upon Tyne, Tyne & Wear NE3 3TT - Velka Britanie

CHINOIN PRIVATE CO. LTD.
Lévai u.5.
2112 Veresegyhaz - Mad'arsko

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

30-36 Avenue Gustave Eiffel
37100 Tours - Francie

100



Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgique/Belgié/Belgien
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Tél/Tel: +322 35276 11

bbarapus

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Ten.: +359 800 12 400

Ceska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. SR.O.
Tel: +420 221 016 111

Danmark
BRISTOL-MYERS SQUIBB
TIf: +45 4593 05 06

Deutschland
BRISTOL-MYERS SQUIBB GMBH & C0. KGAA
Tel: +49 89 121 42-0

Eesti

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: + 372 6827 400

EAlLdda
BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E.
TnA: + 30210 6074300

Espaia
BRISTOL-MYERS SQUIBB, S.A.
Tel: +34 91 456 53 00

s
Ae)“

France Q

BRISTOL-MYERS S@ ARL
Tél: + 33 (0)810 410

Ireland

Luxembourg/Luxemburg
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Tél/Tel: +322 35276 11

Magyarorszag

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel.: +36 1 301 9700

Malta
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +39 06 50 39 61

Nederland
BRISTOL-MYERS SQUIBB BV

Tel: +31 34 85742 22

AN

Norge @
BRISTOL-MYERS SQU{Q ORWAY LTD
TIf: + 47 67 55 53

Osterreich *
BRISTOL- ]\@s SQUIBB GESMBH

Tel: {@ 14 30

SKa
&Q?S;OL MYERS SQUIBB POLSKA SP. Z 0.0.

Tel.: + 48 22 5796666

Portugal

BRISTOL-MYERS SQUIBB FARMACEUTICA
PORTUGUESA, S.A.

Tel: +351 21 440 70 00

Romaéania

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +40 (0)21 272 16 00

Slovenija

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.

Tel: + 353 (1 800) 749 749

Island
VISTOR HF
Simi: + 354 535 7000

Italia
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +39 06 50 39 61

Tel: + 386 1 236 47 00

Slovenska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
Tel: +421 2 59298411

Suomi/Finland
OY BRISTOL-MYERS SQUIBB (FINLAND) AB
Puh/Tel: + 358 9 251 21 230
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Kvnpog

AKHE [TANATIQTOY & Y10z E.ILE.

TnA: +357 22 677038

Latvija

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: + 371 67 50 21 85

Lietuva

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +370 52790 762

Sverige
BRISTOL-MYERS SQUIBB AB
Tel: +46 8 704 71 00

United Kingdom
BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD
Tel: + 44 (0800) 731 1736

Tato pribalova informace byla naposledy schvalena

Podrobné informace o tomto pfipravku jsou uveiejnény na webovych strénk?cl@ropské 1ékové

agentury (EMEA): http://www.emea.europa.eu/
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PRIBALOVA INFORMACE — INFORMACE PRO UZIVATELE
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg potahované tablety
irbesartanum/hydrochlorothiazidum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nez za¢nete tento pripravek uzZivat.

. Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

. Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare nebo lékarnika.

. Tento ptipravek byl pfedepsan Vam. Nedavejte jej zddné dalsi osobé. Mohl by ji ublizit, a to i
tehdy, ma-li stejné priznaky jako Vy.

. Pokud se kterykoli z nezadoucich uc¢inkt vyskytne v zdvazné mife, nebo pokud si v§imnete
jakychkoli nezddoucich ucinki, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci, prosim, sdélte
to svému lékati nebo lékarnikovi.

V piibalové informaci naleznete:
Co je Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS a k ¢emu se pouziva
Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS uzivat
Jak se Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS uziva
Mozné nezadouci ucinky
Jak ptipravek Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS uchovavat Q
vr I
Dalsi informace A®

1. CO JE IRBESARTAN HYDROCHLOROTHIAZIDE Bl\éa K CEMU SE POUZIVA
*

SNk =

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS je kombinaci dvou lééiv@étek, irbesartanu a
hydrochlorothiazidu.

Irbesartan patti do skupiny [ékd zndmych jako antagonisté‘wceptoru pro angiotensin-II. Angiotensin-II
je latka vytvarend v lidském téle, ktera se vaze na re v krevnich cévach a vyvolava zuzeni
téchto cév. To vede ke zvyseni krevniho tlaku. Irb@ brani navazani angiotensinu-II na tyto
receptory a tim zplisobi, ze se krevni cévy rozsj evni tlak se snizi.

Hydrochlorothiazid patii do skupiny 1€k @yanyeh thiazidova diuretika), ktera zptisobuji zvyseny
vydej mo¢i a tim i snizeni krevniho tlakw,

Obe 1écivé latky v pripravku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS pilisobi spole¢né snizeni krevniho
tlaku ve vétsi mife, nez kterakoli z %mostatné.

Irbesartan Hydrochlorothia QBMS se uziva k 1é¢bé vysokého krevniho tlaku tehdy, kdy 1é¢ba
samotnym irbesartanem ge. rochlorothiazidem nedokéze udrzet krevni tlak ve spravné vysi.

4&\
2. CEMU MUSgZ VENOVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE IRBESARTAN
HYDROCHLOROTHIAZIDE BMS UZIVAT

NeuZivejte Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS

. jestlize jste alergicky/a (piecitlivély/a) na irbesartan nebo na kteroukoliv dalsi slozku ptipravku
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS

. jestlize jste alergicky/a (precitlivély/a) na hydrochlorothiazid nebo na jiné sulfonamidové 1éky

. jestlize jste po 3. mésici téhotenstvi (vyvarujte se rad¢ji také uzivani Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS v ¢asném téhotenstvi — viz bod T¢hotenstvi)

. jestlize mate zavazné problémy s jatry nebo ledvinami

= jestlize mate potiZe s mocenim

. jestlize Vas 1ékar zjisti, Ze mate trvale vysokou hladinu vapniku nebo trvale nizkou hladinu

drasliku v krvi
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS by neméli uzivat déti a mladistvi (mladsi 18 let).

Zvlastni opatrnosti pii pouziti piipravku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS je zapotiebi
Reknéte svému lékati, pokud se Vas tyka nékteré z nasledujicich upozornéni:
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. jestliZze silné zvracite nebo mate prijem

. jestlize mate problémy s ledvinami nebo mate transplantované ledviny

n jestlize mate problémy se srdcem

. jestlize mate problémy s jatry

= jestlize mate cukrovku

= jestlize mate lupus erythematosus (znamy také jako lupus nebo SLE)

. jestlize mate primarni aldosteronismus (stav spojeny s vysokou tvorbou hormonu aldosteronu,

ktery zptisobuje zadrzovani sodiku a nasledné zvyseni krevniho tlaku)

Musite sdélit svému 1ékari, pokud se domnivate, ze jste (nebo mtzete byt) t¢hotna. Podavani ptipravku
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS se nedoporucuje v Casném téhotenstvi a nesmi byt podavan,
pokud jste po 3. mésici te¢hotenstvi, protoze v tomto stadiu mize zpisobit zavazna poskozeni ditéte.
(viz bod T¢hotenstvi a kojeni).

Rovnéz byste mél(a) fict svému lékari:

= jestlize mate dietu s nizkym obsahem soli

. jestlize mate ptiznaky jako neprimérena Zizei, sucho v ustech, celkova slabost, ospalost,
svalové bolesti nebo kiee, nevolnost, zvraceni nebo nezvykle rychla tepova frekvence,
které mohou ukazovat na nadmérny ucinek hydrochlorothiazidu (obsa‘ie(\ pripravku
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS)

" jestlize mate zvySen¢ citlivou klizi na slunce s pfiznaky spaleni (jaleoke ¢ervenani, svédeéni,
otoky, puchyte) vyskytujici se Castéji, nez je bézné
. jestlize mate podstoupit jakoukoli operaci nebo mate-li dostaﬁﬁ&stetika

*
Hydrochlorothiazid obsazeny v tomto ptipravku miize zpﬁsob@itivni vysledek antidopingového
testu. @
<
Vzijemné pisobeni s dalSimi 1é¢ivymi pripravky \
Prosim, informujte svého 1ékafe nebo 1ékarnika o %écich, které uzivate nebo jste uzival(a)
v nedavné dobé, a to i o 1écich, které jsou dost@@z 1ékaiského predpisu.

W
Mocopudné latky jako hydrochlorothiazs @Zen;’r v pripravku Irbesartan Hydrochlorothiazide
BMS, mohou ovliviiovat jiné 1éky. Pripravky obsahujici lithium byste nemél(a) uzivat soucasné
s ptipravkem Irbesartan Hydrochlo&zi e BMS bez pifimého dohledu svého lékare.

Muzete potiebovat vy§eti’*en@, pokud uzivate:
. ptipravky dopliiuj 1&1@

. nahrady soli obSAQ draslik

. draslik Setfici€Ry ebo jina diuretika (mocopudna 1é¢iva)

= nektera projimaula

. léky pouzivané v 1écbé dny

= pripravky doplijici vitamin D

. 1éky pouzivané ke kontrole srde¢niho rytmu

. léky pouzivané pti cukrovce (peroralni ptipravky nebo inzulin)

Je rovnéz dulezité tict svému 1ékati, ze uzivate jesté jiné 1€ky na snizeni krevniho tlaku, steroidy, 1éky
pro 1écbu rakoviny, 1éky proti bolesti nebo léky pouzivané pti zanétu kloubt.

Uzivani pripravku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS s jidlem a pitim
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS se mtize uZzivat s jidlem nebo bez jidla.

Pokud pijete alkohol, zatimco jste 1é¢en(a) timto 1€ékem, mizete mit kviili obsahu hydrochlorothiazidu

v ptipravku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS zvysené pocity zavraté pii postaveni se, zejména z
polohy vsede.
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Téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Musite sdélit svému 1ékafti, pokud se domnivate, ze jste (nebo muzete byt) t¢hotna. Lékat Vam
obvykle poradi, abyste ptestala uzivat Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS diive, nez otéhotnite, nebo
jakmile si budete jista, Ze jste téhotna a poradi Vam uzivani jiného 1éku misto pfipravku Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS. Podavani ptipravku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS se v ¢asném
téhotenstvi nedoporucuje a nesmi byt podavan po 3. mésici téhotenstvi, protoze pokud je uzivan po 3.
mesici té¢hotenstvi, mlize zplisobit zavazné poskozeni ditéte.

Kojeni

Sdélte svému lékati, pokud kojite nebo pokud se chystate zadit kojit. Irbesartan Hydrochlorothiazide
BMS se nedoporucuje pro kojici matky a lékat pro Vas muize zvolit jiny zpisob 1écby, pokud si piejete
kojit, obzvlaste, jestlize Vase dité je novorozenec nebo se narodilo pred¢asné.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Nebyly provedeny zadné studie hodnotici u¢inky na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Neni
pravdépodobné, Ze by Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS ovlivnil schopnost fidit motorové vozidlo
nebo obsluhovat stroje. V prabéhu 1é¢by vysokého krevniho tlaku se nékdy mohou objevit zavraté
nebo unava. Pokud tyto projevy pocit'ujete, feknéte to svému 1ékafi, nez zac?e@it nebo obsluhovat

stroje.
RY4

Diilezité infomace o nékterych sloZkach pripravku Irbesartan Hy lorothiazide BMS
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS obsahuje laktosu. Rekl- hﬁ 1¢kar, ze trpite
nesnasenlivosti nekterych cukrti (napft. laktosy), obrat'te se na sv¢ afe, nez zacnete tento 1ék

uzivat. Q
&

3. JAK SE IRBESARTAN HYDROCHLORO{Q{AZIDE BMS UZIVA

Vzdy uzivejte ptipravek Irbesartan Hydrochlo de BMS piesné podle pokynt svého 1ékare.
Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se svyml¢karem nebo 1ékarnikem.

*
*
Davkovani \§
Obvykla davka pripravku Irbesarta%ﬂlochlorothiazide BMS je jedna nebo dvé tablety

denné.Irbesartan Hydrochloroth;§a MS se obvykle predepisuje v piipadech, kdy dosavadni [é¢ba
u Vas dostate¢n¢ nesnizila kr k. Lékar Vas pouci, jak prejit z dosavadni 1é¢by na Irbesartan

Hydrochlorothiazide BM§Q

Zpusob podani Q

Irbesartan Hydrochlorsthiazide BMS je uréen k peroralnimu podani. Tablety polykejte spolu

s dostate¢nym mnoZstvim tekutiny (napf. sklenici vody). Pripravek Irbesartan Hydrochlorothiazide
BMS muzete uzivat spolu s jidlem nebo bez jidla. Snazte se svou davku uzivat kazdy den v pfiblizné
stejnou dobu. Je dulezité, abyste v uzivani piipravku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
pokracoval(a), dokud Vas Iékaf neurci jinak.

Maximalniho u¢inku na sniZeni krevniho tlaku se dosahne za 6-8 tydnl po zahajeni 1é¢by.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS, neZ jste mél(a)
Jestlize omylem uzijete ptili§ mnoho tablet, neprodlen¢ informujte svého 1ékaie.

Déti by nemély uzivat Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS by nem¢ly uzivat déti mladsi 18 let. Jestlize tablety spolkne dité,
neprodlené informujte svého 1¢kare.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS

Jestlize omylem vynechate jednu denni davku, uzijte dalsi davku zcela normalné. Nezdvojujte
nasledujici davku, abyste doplnil(a) vynechanou davku.
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Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého lékaie nebo
lékarnika.

4. MOZNE NEZADOUCI UCINKY

Podobn¢ jako vSechny léky, mize mit i ptipravek Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS nezadouci
ucinky, které se ale nemusi vyskytnout u kazdého.
Nékteré ti¢inky mohou byt zavazné a mohou vyzadovat lékai'ské osetfeni.

U pacientd 1écenych irbesartanem byly hlaSeny vzacné ptipady alergické kozni reakce (vyrazka,
kopfivka) stejné jako lokalizovany otok v obliceji, rtl a/nebo jazyka.

Pokud se kterykoli z vySe uvedenych piiznaki objevi nebo pokud se objevi potiZe s dychanim,
prestafite uzivat Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS a ihned kontaktujte svého 1ékare.

Nezadouci ucinky hlasené v klinickych studiich u pacientd lécenych pripravkem Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS byly:

Casté nezadouci G&inky (postihuji 1 az 10 pacientii ze 100) %Q
= nevolnost/zvraceni A

= abnormalni modéeni O
] Gnava \$

. zévraté (vCetné zavrati pii zmeéné polohy z lehu nebo ze s%}@

. krevni testy mohou ukazat zvysSené hladiny enzymu, kt% novuje funkci svalt a srdce
(kreatinkinaza) nebo zvySené hodnoty latek, které s funkci ledvin (mocovinovy dusik v
krvi, kreatinin).

Pokud Vam kterykoli z téchto neZadoucich ﬁéink@usobl potize, promluvte si se svym lékarem.

Méné Casté nezadouci ucinky (postihuji 1 az Q@ientﬁ z 1000)

. prijem )

" nizky krevni tlak 0’<\/

. mdloby \

. zrychleni srde¢ni akce %

. navaly horka

. otok

. sexudlni dysfunkcg my se sexualni vykonnosti)

. krevni testy mo at snizené hodnoty drasliku a sodiku ve Vasi krvi.

Pokud Vam ktery chto nezadoucich ucinki zpisobi potiZe, promluvte si se svym lékatem.

Nezadouci u¢inky hlasene po uvedeni pripravku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS na trh
Cetnost vyskytu téchto uginkti neni znama. Tyto nezadouci u¢inky jsou: bolest hlavy, zvonéni v usich,
kasel, poruchy chuti, $patné traveni, bolest kloubii a svalti, poruchy jaternich funkci a zhorSeni funkce
ledvin, zvySena hladina drasliku v krvi a alergické reakce jako je vyrazka, koptivka, otok v obliceji,
rtl, ust, jazyka nebo krku.

Jako u vSech kombinaci dvou 1éCivych latek nelze vyloucit nezadouci ucinky spojené s jednotlivymi
slozkami ptipravku.

Nezadouci ucinky spojené se samotnym irbesartanem

Navic k vyse uvedenym nezadoucim u¢inkdim byla hlasena také bolest na hrudi.

Nezadouci u¢inky spojené se samotnym hydrochlorothiazidem

Ztrata chuti k jidlu; podrazdéni zaludku; zaludecni kiece; zacpa; Zloutenka (zezloutnuti kiize a/nebo
bélma oci); zanét slinivky biisni charakterizovany prudkymi bolestmi v horni ¢asti bficha, ¢asto

s nutkanim ke zvraceni a zvracenim; poruchy spanku; deprese; rozmazané vidéni; nedostatek bilych
krvinek, co miize vést k Castym infekcim, horecka; snizeny pocet krevnich destic¢ek (krevni bunky
nevyhnutné pro srazeni krve), snizeny pocet Cervenych krvinek (anémie) charakterizovany inavou,
bolesti hlavy, stizenym dychanim pii cviceni, zavratémi a bledosti; onemocnéni ledvin; problémy
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s plicemi véetné zanétu plic nebo tvorbou tekutiny v plicich; zvysena citlivost ktize viici slunci; zdnét
krevnich cév; nemoc klize charakterizovana olupovanim kize po celém téle; kozni lupus
erythematodes, rozpoznan podle vyrazky, ktera se mize objevit v obli¢eji, na krku a klizi na temeni
hlavy; alergické reakce; svalova slabost a kiece; zménéna tepova frekvence; snizeni krevniho tlaku po
zmeéng polohy téla; otoky slinnych zlaz; vysoka hladina krevniho cukru; cukr v mo¢i; zvySeni
nekterych typt tukti v krvi; vysoké hodnoty kyseliny mocové v krvi, které mohou vyvolat dnu.

Je znamo, Ze vyssi davky hydrochlorothiazidu mohou zvySovat nezadouci u¢inky spojené s jeho
uzivanim.

Pokud se kterykoli z neZadoucich ucinku vyskytne v zavazné miie, nebo pokud si v§imnete
jakychkoli nezadoucich u¢inkd, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci, prosim, sdélte to
svému lékafti nebo 1ékarnikovi.

5. JAK PRIPRAVEK IRBESARTAN HYDROCHLOROTHIAZIDE BMS UCHOVAVAT
Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

vyznacené na krabicce a na blistru za EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuj lednimu dni
uvedeného mésice.

Ptipravek Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS nepouzivejte po uplynuti i@ uzitelnosti
s

* \
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl piipravek chréné{@hkosti.
!

Lécivé pripravky se nesmi vyhazovat do odpadnich bo doméaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak mate likvidovat ptipravky, které jiz trebujete. Tato opatfeni pomahaji chranit

zivotni prostiedi. Q
W
0‘@

6. DALSI INFORMACE \

Uchovavejte pii teploté do 30°C.

Co pripravek Irbesartan Hydlﬁ?rothiazide BMS obsahuje

. Lécivymi latkami jsou i an a hydrochlorothiazid. Jedna potahovana tableta ptipravku
Irbesartan Hydroc]al&zide BMS 150 mg/12,5 mg obsahuje 150 mg irbesartanu a 12,5 mg
hydrochlorothiaz{sz\

= Pomocnymi IQ t jsou monohydrat laktosy, mikrokrystalicka celulosa, sodna stl
kroskarmelosy, Wypromelosa, oxid kfemicity, magnesium-stearat, oxid titanicity, makrogol

3000, Cerveny a zluty oxid zelezity, karnaubsky vosk.

Jak pripravek Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS vypada a co obsahuje toto baleni
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg potahované tablety jsou broskvové, bikonvexni,
ovalné, na jedné stran¢ se znakem srdce a Cislem 2875 na stran¢ druhé.

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg potahované tablety se dodavaji v blistrovém
baleni po 14, 28, 56, 84 a 98 potahovanych tabletach. K dispozici je také baleni v jednodavkovych
blistrech po 56 x 1 tableta pro dodavky do nemocnic.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH - Velka Britanie
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Vyrobce

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambarés & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Francie

SANOFI SYNTHELABO LIMITED
Edgefield Avenue - Fawdon
Newcastle Upon Tyne, Tyne & Wear NE3 3TT - Velka Britanie

CHINOIN PRIVATE CO. LTD.
Lévai u.5.
2112 Veresegyhaz - Mad'arsko

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

30-36 Avenue Gustave Eiffel
37100 Tours - Francie
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Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgique/Belgié/Belgien
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Tél/Tel: +322 35276 11

bbarapus

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Ten.: +359 800 12 400

Ceska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. SR.O.
Tel: +420 221 016 111

Danmark
BRISTOL-MYERS SQUIBB
TIf: +45 4593 05 06

Deutschland
BRISTOL-MYERS SQUIBB GMBH & C0. KGAA
Tel: +49 89 121 42-0

Eesti

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: + 372 6827 400

EAlLdda
BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E.
TnA: + 30210 6074300

Espaia
BRISTOL-MYERS SQUIBB, S.A.
Tel: +34 91 456 53 00

s
Ae)“

France Q

BRISTOL-MYERS S@ ARL
Tél: + 33 (0)810 410

Ireland

Luxembourg/Luxemburg
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Tél/Tel: +322 35276 11

Magyarorszag

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel.: +36 1 301 9700

Malta
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +39 06 50 39 61

Nederland
BRISTOL-MYERS SQUIBB BV

Tel: +31 34 85742 22

AN

Norge @
BRISTOL-MYERS SQU{Q ORWAY LTD
TIf: + 47 67 55 53

Osterreich *
BRISTOL- ]\@s SQUIBB GESMBH

Tel: {@ 14 30

SKa
&Q?S;OL MYERS SQUIBB POLSKA SP. Z 0.0.

Tel.: + 48 22 5796666

Portugal

BRISTOL-MYERS SQUIBB FARMACEUTICA
PORTUGUESA, S.A.

Tel: +351 21 440 70 00

Romaéania

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +40 (0)21 272 16 00

Slovenija

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.

Tel: + 353 (1 800) 749 749

Island
VISTOR HF
Simi: + 354 535 7000

Italia
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +39 06 50 39 61

Tel: + 386 1 236 47 00

Slovenska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
Tel: +421 2 59298411

Suomi/Finland
OY BRISTOL-MYERS SQUIBB (FINLAND) AB
Puh/Tel: + 358 9 251 21 230
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Kvnpog

AKHE [TANATIQTOY & Y10z E.ILE.

TnA: +357 22 677038

Latvija

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: + 371 67 50 21 85

Lietuva

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +370 52790 762

Sverige
BRISTOL-MYERS SQUIBB AB
Tel: +46 8 704 71 00

United Kingdom
BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD
Tel: + 44 (0800) 731 1736

Tato pribalova informace byla naposledy schvalena

Podrobné informace o tomto pfipravku jsou uveiejnény na webovych strénk?cl@ropské 1ékové

agentury (EMEA): http://www.emea.europa.eu/
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PRIBALOVA INFORMACE — INFORMACE PRO UZIVATELE
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg potahované tablety
irbesartanum/hydrochlorothiazidum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nez za¢nete tento pripravek uzZivat.

. Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

. Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare nebo lékarnika.

. Tento ptipravek byl pfedepsan Vam. Nedavejte jej zddné dalsi osobé. Mohl by ji ublizit, a to i
tehdy, ma-li stejné priznaky jako Vy.

. Pokud se kterykoli z nezadoucich uc¢inkt vyskytne v zdvazné mife, nebo pokud si v§imnete
jakychkoli nezddoucich ucinki, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci, prosim, sdélte
to svému lékati nebo lékarnikovi.

V piibalové informaci naleznete:
Co je Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS a k ¢emu se pouziva
Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS uzivat
Jak se Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS uziva
Mozné nezadouci ucinky
Jak ptipravek Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS uchovavat Q
vr I
Dalsi informace A®

1. CO JE IRBESARTAN HYDROCHLOROTHIAZIDE Bl\éa K CEMU SE POUZIVA
*

SNk =

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS je kombinaci dvou lééiv@étek, irbesartanu a
hydrochlorothiazidu.

Irbesartan patti do skupiny [ékd zndmych jako antagonisté‘wceptoru pro angiotensin-II. Angiotensin-II
je latka vytvarend v lidském téle, ktera se vaze na re v krevnich cévach a vyvolava zuzeni
téchto cév. To vede ke zvyseni krevniho tlaku. Irb@ brani navazani angiotensinu-II na tyto
receptory a tim zplisobi, ze se krevni cévy rozsj evni tlak se snizi.

Hydrochlorothiazid patii do skupiny 1€k @yanyeh thiazidova diuretika), ktera zptisobuji zvyseny
vydej mo¢i a tim i snizeni krevniho tlakw,

Obe 1écivé latky v pripravku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS pilisobi spole¢né snizeni krevniho
tlaku ve vétsi mife, nez kterakoli z %mostatné.

Irbesartan Hydrochlorothia QBMS se uziva k 1é¢bé vysokého krevniho tlaku tehdy, kdy 1é¢ba
samotnym irbesartanem ge. rochlorothiazidem nedokéze udrzet krevni tlak ve spravné vysi.

4&\
2. CEMU MUSgZ VENOVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE IRBESARTAN
HYDROCHLOROTHIAZIDE BMS UZIVAT

NeuZivejte Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS

. jestlize jste alergicky/a (piecitlivély/a) na irbesartan nebo na kteroukoliv dalsi slozku ptipravku
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS

. jestlize jste alergicky/a (precitlivély/a) na hydrochlorothiazid nebo na jiné sulfonamidové 1éky

. jestlize jste po 3. mésici téhotenstvi (vyvarujte se rad¢ji také uzivani Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS v ¢asném téhotenstvi — viz bod T¢hotenstvi)

. jestlize mate zavazné problémy s jatry nebo ledvinami

= jestlize mate potiZe s mocenim

. jestlize Vas 1ékar zjisti, Ze mate trvale vysokou hladinu vapniku nebo trvale nizkou hladinu

drasliku v krvi
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS by neméli uzivat déti a mladistvi (mladsi 18 let).

Zvlastni opatrnosti pii pouziti piipravku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS je zapotiebi
Reknéte svému lékati, pokud se Vas tyka nékteré z nasledujicich upozornéni:
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. jestliZze silné zvracite nebo mate prijem

. jestlize mate problémy s ledvinami nebo mate transplantované ledviny

n jestlize mate problémy se srdcem

. jestlize mate problémy s jatry

= jestlize mate cukrovku

= jestlize mate lupus erythematosus (znamy také jako lupus nebo SLE)

. jestlize mate primarni aldosteronismus (stav spojeny s vysokou tvorbou hormonu aldosteronu,

ktery zptisobuje zadrzovani sodiku a nasledné zvyseni krevniho tlaku)

Musite sdélit svému 1ékari, pokud se domnivate, ze jste (nebo mtzete byt) t¢hotna. Podavani ptipravku
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS se nedoporucuje v Casném téhotenstvi a nesmi byt podavan,
pokud jste po 3. mésici te¢hotenstvi, protoze v tomto stadiu mize zpisobit zavazna poskozeni ditéte.
(viz bod T¢hotenstvi a kojeni).

Rovnéz byste mél(a) fict svému lékari:

= jestlize mate dietu s nizkym obsahem soli

. jestlize mate ptiznaky jako neprimérena Zizei, sucho v ustech, celkova slabost, ospalost,
svalové bolesti nebo kiee, nevolnost, zvraceni nebo nezvykle rychla tepova frekvence,
které mohou ukazovat na nadmérny ucinek hydrochlorothiazidu (obsa‘ie(\ pripravku
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS)

" jestlize mate zvySen¢ citlivou klizi na slunce s pfiznaky spaleni (jaleoke ¢ervenani, svédeéni,
otoky, puchyte) vyskytujici se Castéji, nez je bézné
. jestlize mate podstoupit jakoukoli operaci nebo mate-li dostaﬁﬁ&stetika

*
Hydrochlorothiazid obsazeny v tomto ptipravku miize zpﬁsob@itivni vysledek antidopingového
testu. @
<
Vzijemné pisobeni s dalSimi 1é¢ivymi pripravky \
Prosim, informujte svého 1ékafe nebo 1ékarnika o %écich, které uzivate nebo jste uzival(a)
v nedavné dobé, a to i o 1écich, které jsou dost@@z 1ékaiského predpisu.

W
Mocopudné latky jako hydrochlorothiazs @Zen;’r v pripravku Irbesartan Hydrochlorothiazide
BMS, mohou ovliviiovat jiné 1éky. Pripravky obsahujici lithium byste nemél(a) uzivat soucasné
s ptipravkem Irbesartan Hydrochlo&zi e BMS bez pifimého dohledu svého lékare.

Muzete potiebovat vy§eti’*en@, pokud uzivate:
. ptipravky dopliiuj 1&1@

. nahrady soli obSAQ draslik

. draslik Setfici€Ry ebo jina diuretika (mocopudna 1é¢iva)

= nektera projimaula

. léky pouzivané v 1écbé dny

= pripravky doplijici vitamin D

. 1éky pouzivané ke kontrole srde¢niho rytmu

. léky pouzivané pti cukrovce (peroralni ptipravky nebo inzulin)

Je rovnéz dulezité tict svému 1ékati, ze uzivate jesté jiné 1€ky na snizeni krevniho tlaku, steroidy, 1éky
pro 1écbu rakoviny, 1éky proti bolesti nebo léky pouzivané pti zanétu kloubt.

Uzivani pripravku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS s jidlem a pitim
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS se mtize uZzivat s jidlem nebo bez jidla.

Pokud pijete alkohol, zatimco jste 1é¢en(a) timto 1€ékem, mizete mit kviili obsahu hydrochlorothiazidu

v ptipravku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS zvysené pocity zavraté pii postaveni se, zejména z
polohy vsede.
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Téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Musite sdélit svému 1ékafti, pokud se domnivate, ze jste (nebo muzete byt) t¢hotna. Lékat Vam
obvykle poradi, abyste ptestala uzivat Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS diive, nez otéhotnite, nebo
jakmile si budete jista, Ze jste téhotna a poradi Vam uzivani jiného 1éku misto pfipravku Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS. Podavani ptipravku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS se v ¢asném
téhotenstvi nedoporucuje a nesmi byt podavan po 3. mésici téhotenstvi, protoze pokud je uzivan po 3.
mesici té¢hotenstvi, mlize zplisobit zavazné poskozeni ditéte.

Kojeni

Sdélte svému lékati, pokud kojite nebo pokud se chystate zadit kojit. Irbesartan Hydrochlorothiazide
BMS se nedoporucuje pro kojici matky a lékat pro Vas muize zvolit jiny zpisob 1écby, pokud si piejete
kojit, obzvlaste, jestlize Vase dité je novorozenec nebo se narodilo pred¢asné.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Nebyly provedeny zadné studie hodnotici u¢inky na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Neni
pravdépodobné, Ze by Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS ovlivnil schopnost fidit motorové vozidlo
nebo obsluhovat stroje. V prabéhu 1é¢by vysokého krevniho tlaku se nékdy mohou objevit zavraté
nebo unava. Pokud tyto projevy pocit'ujete, feknéte to svému 1ékafi, nez zac?e@it nebo obsluhovat

stroje.
RY4

Diilezité infomace o nékterych sloZkach pripravku Irbesartan Hy lorothiazide BMS
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS obsahuje laktosu. Rekl- hﬁ 1¢kar, ze trpite
nesnasenlivosti nekterych cukrti (napft. laktosy), obrat'te se na sv¢ afe, nez zacnete tento 1ék

uzivat. Q
&

3. JAK SE IRBESARTAN HYDROCHLORO{Q{AZIDE BMS UZIVA

Vzdy uzivejte ptipravek Irbesartan Hydrochlo de BMS piesné podle pokynt svého 1ékare.
Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se svyml¢karem nebo 1ékarnikem.

*
*
Davkovani \§
Obvykla davka pripravku Irbesarta@&ﬂ'lochlorothiazide BMS je jedna tableta denné.Irbesartan

Hydrochlorothiazide BMS se obv predepisuje v piipadech, kdy dosavadni [éCba u Vas dostatecné
nesnizila krevni tlak. Lékar Vé@ ¢i, jak prejit z dosavadni 1é€by na Irbesartan Hydrochlorothiazide

BMS. ‘
R
Zpusob podani Q&
Irbesartan Hydrochlorathiazide BMS je uréen k peroralnimu podani. Tablety polykejte spolu
s dostateCnym mnoZstvim tekutiny (napf. sklenici vody). Pripravek Irbesartan Hydrochlorothiazide
BMS muzete uzivat spolu s jidlem nebo bez jidla. Snazte se svou davku uzivat kazdy den v pfiblizné

stejnou dobu. Je dulezité, abyste v uzivani piipravku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
pokracoval(a), dokud V4as lékat neurci jinak.

Maximalniho u¢inku na sniZeni krevniho tlaku se dosahne za 6-8 tydnl po zahajeni 1é¢by.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS, neZ jste mél(a)
Jestlize omylem uzijete ptili§ mnoho tablet, neprodlen¢ informujte svého 1ékaie.

Déti by nemély uzZivat Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS by nem¢ly uzivat déti mladsi 18 let. Jestlize tablety spolkne dité,
neprodlené informujte svého 1¢kare.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS

Jestlize omylem vynechate jednu denni davku, uZzijte dalsi davku zcela normalné. Nezdvojujte
nasledujici davku, abyste doplnil(a) vynechanou davku.
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Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého lékaie nebo
lékarnika.

4. MOZNE NEZADOUCI UCINKY

Podobn¢ jako vSechny léky, mize mit i ptipravek Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS nezadouci
ucinky, které se ale nemusi vyskytnout u kazdého.
Nékteré ti¢inky mohou byt zavazné a mohou vyzadovat lékai'ské osetfeni.

U pacientd 1écenych irbesartanem byly hlaSeny vzacné ptipady alergické kozni reakce (vyrazka,
kopfivka) stejné jako lokalizovany otok v obliceji, rtl a/nebo jazyka.

Pokud se kterykoli z vySe uvedenych piiznaki objevi nebo pokud se objevi potiZe s dychanim,
prestafite uzivat Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS a ihned kontaktujte svého 1ékare.

Nezadouci ucinky hlasené v klinickych studiich u pacientd lécenych pripravkem Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS byly:

Casté nezadouci G&inky (postihuji 1 az 10 pacientii ze 100) %Q
= nevolnost/zvraceni A

= abnormalni modéeni O
] Gnava \$

. zévraté (vCetné zavrati pii zmeéné polohy z lehu nebo ze s%}@

. krevni testy mohou ukazat zvysSené hladiny enzymu, kt% novuje funkci svalt a srdce
(kreatinkinaza) nebo zvySené hodnoty latek, které s funkci ledvin (mocovinovy dusik v
krvi, kreatinin).

Pokud Vam kterykoli z téchto neZadoucich ﬁéink@usobl potize, promluvte si se svym lékarem.

Méné Casté nezadouci ucinky (postihuji 1 az Q@ientﬁ z 1000)

. prijem )

" nizky krevni tlak 0’<\/

. mdloby \

. zrychleni srde¢ni akce %

. navaly horka

. otok

. sexudlni dysfunkcg my se sexualni vykonnosti)

. krevni testy mo at snizené hodnoty drasliku a sodiku ve Vasi krvi.

Pokud Vam ktery chto nezadoucich ucinki zpisobi potiZe, promluvte si se svym lékatem.

Nezadouci u¢inky hlasene po uvedeni pripravku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS na trh
Cetnost vyskytu téchto uginkti neni znama. Tyto nezadouci u¢inky jsou: bolest hlavy, zvonéni v usich,
kasel, poruchy chuti, $patné traveni, bolest kloubii a svalti, poruchy jaternich funkci a zhorSeni funkce
ledvin, zvySena hladina drasliku v krvi a alergické reakce jako je vyrazka, koptivka, otok v obliceji,
rtl, ust, jazyka nebo krku.

Jako u vSech kombinaci dvou 1éCivych latek nelze vyloucit nezadouci ucinky spojené s jednotlivymi
slozkami ptipravku.

Nezadouci ucinky spojené se samotnym irbesartanem

Navic k vyse uvedenym nezadoucim u¢inkdim byla hlasena také bolest na hrudi.

Nezadouci u¢inky spojené se samotnym hydrochlorothiazidem

Ztrata chuti k jidlu; podrazdéni zaludku; zaludecni kiece; zacpa; Zloutenka (zezloutnuti kiize a/nebo
bélma oci); zanét slinivky biisni charakterizovany prudkymi bolestmi v horni ¢asti bficha, ¢asto

s nutkanim ke zvraceni a zvracenim; poruchy spanku; deprese; rozmazané vidéni; nedostatek bilych
krvinek, co miize vést k Castym infekcim, horecka; snizeny pocet krevnich destic¢ek (krevni bunky
nevyhnutné pro srazeni krve), snizeny pocet Cervenych krvinek (anémie) charakterizovany inavou,
bolesti hlavy, stizenym dychanim pii cviceni, zavratémi a bledosti; onemocnéni ledvin; problémy
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s plicemi véetné zanétu plic nebo tvorbou tekutiny v plicich; zvysena citlivost ktize viici slunci; zdnét
krevnich cév; nemoc klize charakterizovana olupovanim kize po celém téle; kozni lupus
erythematodes, rozpoznan podle vyrazky, ktera se mize objevit v obli¢eji, na krku a klizi na temeni
hlavy; alergické reakce; svalova slabost a kiece; zménéna tepova frekvence; snizeni krevniho tlaku po
zmeéng polohy téla; otoky slinnych zlaz; vysoka hladina krevniho cukru; cukr v mo¢i; zvySeni
nekterych typt tukti v krvi; vysoké hodnoty kyseliny mocové v krvi, které mohou vyvolat dnu.

Je znamo, Ze vyssi davky hydrochlorothiazidu mohou zvySovat nezadouci u¢inky spojené s jeho
uzivanim.

Pokud se kterykoli z neZadoucich ucinku vyskytne v zavazné miie, nebo pokud si v§imnete
jakychkoli nezadoucich u¢inkd, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci, prosim, sdélte to
svému lékafti nebo 1ékarnikovi.

5. JAK PRIPRAVEK IRBESARTAN HYDROCHLOROTHIAZIDE BMS UCHOVAVAT
Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

vyznacené na krabicce a na blistru za EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuj lednimu dni
uvedeného mésice.

Ptipravek Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS nepouzivejte po uplynuti i@ uzitelnosti
s

* \
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl piipravek chréné{@hkosti.
!

Lécivé pripravky se nesmi vyhazovat do odpadnich bo doméaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak mate likvidovat ptipravky, které jiz trebujete. Tato opatfeni pomahaji chranit

zivotni prostiedi. Q
W
0‘@

6. DALSI INFORMACE \

Uchovavejte pii teploté do 30°C.

Co pripravek Irbesartan Hydlﬁ?rothiazide BMS obsahuje

. Lécivymi latkami jsou i an a hydrochlorothiazid. Jedna potahovana tableta ptipravku
Irbesartan Hydroc]al&zide BMS 300 mg/12,5 mg obsahuje 300 mg irbesartanu a 12,5 mg
hydrochlorothiaz{sz\

= Pomocnymi IQ t jsou monohydrat laktosy, mikrokrystalicka celulosa, sodna stl
kroskarmelosy, Wypromelosa, oxid kfemicity, magnesium-stearat, oxid titanicity, makrogol

3000, Cerveny a zluty oxid zelezity, karnaubsky vosk.

Jak pripravek Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS vypada a co obsahuje toto baleni
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg potahované tablety jsou broskvové, bikonvexni,
ovalné, na jedné stran¢ se znakem srdce a Cislem 2876 na stran¢ druhé.

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg potahované tablety se dodavaji v blistrovém
baleni po 14, 28, 56, 84 a 98 potahovanych tabletach. K dispozici je také baleni v jednodavkovych
blistrech po 56 x 1 tableta pro dodavky do nemocnic.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH - Velka Britanie
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Vyrobce

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambarés & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Francie

SANOFI SYNTHELABO LIMITED
Edgefield Avenue - Fawdon
Newcastle Upon Tyne, Tyne & Wear NE3 3TT - Velka Britanie

CHINOIN PRIVATE CO. LTD.
Lévai u.5.
2112 Veresegyhaz - Mad'arsko

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

30-36 Avenue Gustave Eiffel
37100 Tours - Francie
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Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgique/Belgié/Belgien
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Tél/Tel: +322 35276 11

bbarapus

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Ten.: +359 800 12 400

Ceska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. SR.O.
Tel: +420 221 016 111

Danmark
BRISTOL-MYERS SQUIBB
TIf: +45 4593 05 06

Deutschland
BRISTOL-MYERS SQUIBB GMBH & C0. KGAA
Tel: +49 89 121 42-0

Eesti

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: + 372 6827 400

EAlLdda
BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E.
TnA: + 30210 6074300

Espaia
BRISTOL-MYERS SQUIBB, S.A.
Tel: +34 91 456 53 00

s
Ae)“

France Q

BRISTOL-MYERS S@ ARL
Tél: + 33 (0)810 410

Ireland

Luxembourg/Luxemburg
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Tél/Tel: +322 35276 11

Magyarorszag

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel.: +36 1 301 9700

Malta
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +39 06 50 39 61

Nederland
BRISTOL-MYERS SQUIBB BV

Tel: +31 34 85742 22

AN

Norge @
BRISTOL-MYERS SQU{Q ORWAY LTD
TIf: + 47 67 55 53

Osterreich *
BRISTOL- ]\@s SQUIBB GESMBH

Tel: {@ 14 30

SKa
&Q?S;OL MYERS SQUIBB POLSKA SP. Z 0.0.

Tel.: + 48 22 5796666

Portugal

BRISTOL-MYERS SQUIBB FARMACEUTICA
PORTUGUESA, S.A.

Tel: +351 21 440 70 00

Romaéania

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +40 (0)21 272 16 00

Slovenija

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.

Tel: + 353 (1 800) 749 749

Island
VISTOR HF
Simi: + 354 535 7000

Italia
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +39 06 50 39 61

Tel: + 386 1 236 47 00

Slovenska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
Tel: +421 2 59298411

Suomi/Finland
OY BRISTOL-MYERS SQUIBB (FINLAND) AB
Puh/Tel: + 358 9 251 21 230
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Kvnpog

AKHE [TANATIQTOY & Y10z E.ILE.

TnA: +357 22 677038

Latvija

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: + 371 67 50 21 85

Lietuva

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +370 52790 762

Sverige
BRISTOL-MYERS SQUIBB AB
Tel: +46 8 704 71 00

United Kingdom
BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD
Tel: + 44 (0800) 731 1736

Tato pribalova informace byla naposledy schvalena

Podrobné informace o tomto pfipravku jsou uveiejnény na webovych strénk?cl@ropské 1ékové

agentury (EMEA): http://www.emea.europa.eu/
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PRIBALOVA INFORMACE — INFORMACE PRO UZIVATELE
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/25 mg potahované tablety
irbesartanum/hydrochlorothiazidum

Prectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nez za¢nete tento pripravek uzZivat.

. Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

. Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare nebo lékarnika.

. Tento ptipravek byl pfedepsan Vam. Nedavejte jej zddné dalsi osobé. Mohl by ji ublizit, a to i
tehdy, ma-li stejné priznaky jako Vy.

. Pokud se kterykoli z nezadoucich uc¢inkt vyskytne v zdvazné mife, nebo pokud si v§imnete
jakychkoli nezddoucich ucinki, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci, prosim, sdélte
to svému lékati nebo lékarnikovi.

V piibalové informaci naleznete:
Co je Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS a k ¢emu se pouziva
Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS uzivat
Jak se Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS uziva
Mozné nezadouci ucinky
Jak ptipravek Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS uchovavat Q
vr I
Dalsi informace A®

1. CO JE IRBESARTAN HYDROCHLOROTHIAZIDE Bl\éa K CEMU SE POUZIVA
*

SNk =

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS je kombinaci dvou lééiv@étek, irbesartanu a
hydrochlorothiazidu.

Irbesartan patti do skupiny [ékd zndmych jako antagonisté‘wceptoru pro angiotensin-II. Angiotensin-II
je latka vytvarend v lidském téle, ktera se vaze na re v krevnich cévach a vyvolava zuzeni
téchto cév. To vede ke zvyseni krevniho tlaku. Irb@ brani navazani angiotensinu-II na tyto
receptory a tim zplisobi, ze se krevni cévy rozsj evni tlak se snizi.

Hydrochlorothiazid patii do skupiny 1€k @yanyeh thiazidova diuretika), ktera zptisobuji zvyseny
vydej mo¢i a tim i snizeni krevniho tlakw,

Obe 1écivé latky v pripravku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS pilisobi spole¢né snizeni krevniho
tlaku ve vétsi mife, nez kterakoli z %mostatné.

Irbesartan Hydrochlorothia QBMS se uziva k 1é¢bé vysokého krevniho tlaku tehdy, kdy 1é¢ba
samotnym irbesartanem ge. rochlorothiazidem nedokéze udrzet krevni tlak ve spravné vysi.

4&\
2. CEMU MUSgZ VENOVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE IRBESARTAN
HYDROCHLOROTHIAZIDE BMS UZIVAT

NeuZivejte Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS

. jestlize jste alergicky/a (piecitlivély/a) na irbesartan nebo na kteroukoliv dalsi slozku ptipravku
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS

. jestlize jste alergicky/a (precitlivély/a) na hydrochlorothiazid nebo na jiné sulfonamidové 1éky

. jestlize jste po 3. mésici téhotenstvi (vyvarujte se rad¢ji také uzivani Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS v ¢asném téhotenstvi — viz bod T¢hotenstvi)

. jestlize mate zavazné problémy s jatry nebo ledvinami

= jestlize mate potiZe s mocenim

. jestlize Vas 1ékar zjisti, Ze mate trvale vysokou hladinu vapniku nebo trvale nizkou hladinu

drasliku v krvi
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS by neméli uzivat déti a mladistvi (mladsi 18 let).

Zvlastni opatrnosti pii pouziti piipravku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS je zapotiebi
Reknéte svému lékati, pokud se Vas tyka nékteré z nasledujicich upozornéni:
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. jestliZze silné zvracite nebo mate prijem

. jestlize mate problémy s ledvinami nebo mate transplantované ledviny

n jestlize mate problémy se srdcem

. jestlize mate problémy s jatry

= jestlize mate cukrovku

= jestlize mate lupus erythematosus (znamy také jako lupus nebo SLE)

. jestlize mate primarni aldosteronismus (stav spojeny s vysokou tvorbou hormonu aldosteronu,

ktery zptisobuje zadrzovani sodiku a nasledné zvyseni krevniho tlaku)

Musite sdélit svému 1ékari, pokud se domnivate, ze jste (nebo mtzete byt) t¢hotna. Podavani ptipravku
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS se nedoporucuje v Casném téhotenstvi a nesmi byt podavan,
pokud jste po 3. mésici te¢hotenstvi, protoze v tomto stadiu mize zpisobit zavazna poskozeni ditéte.
(viz bod T¢hotenstvi a kojeni).

Rovnéz byste mél(a) fict svému lékari:

= jestlize mate dietu s nizkym obsahem soli

. jestlize mate ptiznaky jako neprimérena Zizei, sucho v ustech, celkova slabost, ospalost,
svalové bolesti nebo kiee, nevolnost, zvraceni nebo nezvykle rychla tepova frekvence,
které mohou ukazovat na nadmérny ucinek hydrochlorothiazidu (obsa‘ie(\ pripravku
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS)

" jestlize mate zvySen¢ citlivou klizi na slunce s pfiznaky spaleni (jaleoke ¢ervenani, svédeéni,
otoky, puchyte) vyskytujici se Castéji, nez je bézné
. jestlize mate podstoupit jakoukoli operaci nebo mate-li dostaﬁﬁ&stetika

*
Hydrochlorothiazid obsazeny v tomto ptipravku miize zpﬁsob@itivni vysledek antidopingového
testu. @
<
Vzijemné pisobeni s dalSimi 1é¢ivymi pripravky \
Prosim, informujte svého 1ékafe nebo 1ékarnika o %écich, které uzivate nebo jste uzival(a)
v nedavné dobé, a to i o 1écich, které jsou dost@@z 1ékaiského predpisu.

W
Mocopudné latky jako hydrochlorothiazs @Zen;’r v pripravku Irbesartan Hydrochlorothiazide
BMS, mohou ovliviiovat jiné 1éky. Pripravky obsahujici lithium byste nemél(a) uzivat soucasné
s ptipravkem Irbesartan Hydrochlo&zi e BMS bez pifimého dohledu svého lékare.

Muzete potiebovat vy§eti’*en@, pokud uzivate:
. ptipravky dopliiuj 1&1@

. nahrady soli obSAQ draslik

. draslik Setfici€Ry ebo jina diuretika (mocopudna 1é¢iva)

= nektera projimaula

. léky pouzivané v 1écbé dny

= pripravky doplijici vitamin D

. 1éky pouzivané ke kontrole srde¢niho rytmu

. léky pouzivané pti cukrovce (peroralni ptipravky nebo inzulin)

Je rovnéz dulezité tict svému 1ékati, ze uzivate jesté jiné 1€ky na snizeni krevniho tlaku, steroidy, 1éky
pro 1écbu rakoviny, 1éky proti bolesti nebo léky pouzivané pti zanétu kloubt.

Uzivani pripravku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS s jidlem a pitim
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS se mtize uZzivat s jidlem nebo bez jidla.

Pokud pijete alkohol, zatimco jste 1é¢en(a) timto 1€ékem, mizete mit kviili obsahu hydrochlorothiazidu

v ptipravku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS zvysené pocity zavraté pii postaveni se, zejména z
polohy vsede.
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Téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Musite sdélit svému 1ékafti, pokud se domnivate, ze jste (nebo muzete byt) t¢hotna. Lékat Vam
obvykle poradi, abyste ptestala uzivat Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS diive, nez otéhotnite, nebo
jakmile si budete jista, Ze jste téhotna a poradi Vam uzivani jiného 1éku misto pfipravku Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS. Podavani ptipravku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS se v ¢asném
téhotenstvi nedoporucuje a nesmi byt podavan po 3. mésici téhotenstvi, protoze pokud je uzivan po 3.
mesici té¢hotenstvi, mlize zplisobit zavazné poskozeni ditéte.

Kojeni

Sdélte svému lékati, pokud kojite nebo pokud se chystate zadit kojit. Irbesartan Hydrochlorothiazide
BMS se nedoporucuje pro kojici matky a lékat pro Vas muize zvolit jiny zpisob 1écby, pokud si piejete
kojit, obzvlaste, jestlize Vase dité je novorozenec nebo se narodilo pred¢asné.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Nebyly provedeny zadné studie hodnotici u¢inky na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Neni
pravdépodobné, Ze by Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS ovlivnil schopnost fidit motorové vozidlo
nebo obsluhovat stroje. V prabéhu 1é¢by vysokého krevniho tlaku se nékdy mohou objevit zavraté
nebo unava. Pokud tyto projevy pocit'ujete, feknéte to svému 1ékafi, nez zac?e@it nebo obsluhovat

stroje.
RY4

Diilezité infomace o nékterych sloZkach pripravku Irbesartan Hy lorothiazide BMS
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS obsahuje laktosu. Rekl- hﬁ 1¢kar, ze trpite
nesnasenlivosti nekterych cukrti (napft. laktosy), obrat'te se na sv¢ afe, nez zacnete tento 1ék

uzivat. Q
&

3. JAK SE IRBESARTAN HYDROCHLORO{Q{AZIDE BMS UZIVA

Vzdy uzivejte ptipravek Irbesartan Hydrochlo de BMS piesné podle pokynt svého 1ékare.
Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se svyml¢karem nebo 1ékarnikem.

*
*
Davkovani \§
Obvykla davka pripravku Irbesarta@&ﬂ'lochlorothiazide BMS je jedna tableta denné.Irbesartan

Hydrochlorothiazide BMS se obv predepisuje v piipadech, kdy dosavadni [éCba u Vas dostatecné
nesnizila krevni tlak. Lékar Vé@ ¢i, jak prejit z dosavadni 1é€by na Irbesartan Hydrochlorothiazide

BMS. ‘
R
Zpusob podani Q&
Irbesartan Hydrochlorathiazide BMS je uréen k peroralnimu podani. Tablety polykejte spolu
s dostateCnym mnoZstvim tekutiny (napf. sklenici vody). Pripravek Irbesartan Hydrochlorothiazide
BMS muzete uzivat spolu s jidlem nebo bez jidla. Snazte se svou davku uzivat kazdy den v pfiblizné

stejnou dobu. Je dulezité, abyste v uzivani piipravku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
pokracoval(a), dokud V4as lékat neurci jinak.

Maximalniho u¢inku na sniZeni krevniho tlaku se dosahne za 6-8 tydnl po zahajeni 1é¢by.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS, neZ jste mél(a)
Jestlize omylem uzijete ptili§ mnoho tablet, neprodlen¢ informujte svého 1ékaie.

Déti by nemély uzZivat Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS by nem¢ly uzivat déti mladsi 18 let. Jestlize tablety spolkne dité,
neprodlené informujte svého 1¢kare.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS

Jestlize omylem vynechate jednu denni davku, uZzijte dalsi davku zcela normalné. Nezdvojujte
nasledujici davku, abyste doplnil(a) vynechanou davku.
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Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého lékaie nebo
lékarnika.

4. MOZNE NEZADOUCI UCINKY

Podobn¢ jako vSechny léky, mize mit i ptipravek Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS nezadouci
ucinky, které se ale nemusi vyskytnout u kazdého.
Nékteré ti¢inky mohou byt zavazné a mohou vyzadovat lékai'ské osetfeni.

U pacientd 1écenych irbesartanem byly hlaSeny vzacné ptipady alergické kozni reakce (vyrazka,
kopfivka) stejné jako lokalizovany otok v obliceji, rtl a/nebo jazyka.

Pokud se kterykoli z vySe uvedenych piiznaki objevi nebo pokud se objevi potiZe s dychanim,
prestafite uzivat Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS a ihned kontaktujte svého 1ékare.

Nezadouci ucinky hlasené v klinickych studiich u pacientd lécenych pripravkem Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS byly:

Casté nezadouci G&inky (postihuji 1 az 10 pacientii ze 100) %Q
= nevolnost/zvraceni A

= abnormalni modéeni O
] Gnava \$

. zévraté (vCetné zavrati pii zmeéné polohy z lehu nebo ze s%}@

. krevni testy mohou ukazat zvysSené hladiny enzymu, kt% novuje funkci svalt a srdce
(kreatinkinaza) nebo zvySené hodnoty latek, které s funkci ledvin (mocovinovy dusik v
krvi, kreatinin).

Pokud Vam kterykoli z téchto neZadoucich ﬁéink@usobl potize, promluvte si se svym lékarem.

Méné Casté nezadouci ucinky (postihuji 1 az Q@ientﬁ z 1000)

. prijem )

" nizky krevni tlak 0’<\/

. mdloby \

. zrychleni srde¢ni akce %

. navaly horka

. otok

. sexudlni dysfunkcg my se sexualni vykonnosti)

. krevni testy mo at snizené hodnoty drasliku a sodiku ve Vasi krvi.

Pokud Vam ktery chto nezadoucich ucinki zpisobi potiZe, promluvte si se svym lékatem.

Nezadouci u¢inky hlasene po uvedeni pripravku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS na trh
Cetnost vyskytu téchto uginkti neni znama. Tyto nezadouci u¢inky jsou: bolest hlavy, zvonéni v usich,
kasel, poruchy chuti, $patné traveni, bolest kloubii a svalti, poruchy jaternich funkci a zhorSeni funkce
ledvin, zvySena hladina drasliku v krvi a alergické reakce jako je vyrazka, koptivka, otok v obliceji,
rtl, ust, jazyka nebo krku.

Jako u vSech kombinaci dvou 1éCivych latek nelze vyloucit nezadouci ucinky spojené s jednotlivymi
slozkami ptipravku.

Nezadouci ucinky spojené se samotnym irbesartanem

Navic k vyse uvedenym nezadoucim u¢inkdim byla hlasena také bolest na hrudi.

Nezadouci u¢inky spojené se samotnym hydrochlorothiazidem

Ztrata chuti k jidlu; podrazdéni zaludku; zaludecni kiece; zacpa; Zloutenka (zezloutnuti kiize a/nebo
bélma oci); zanét slinivky biisni charakterizovany prudkymi bolestmi v horni ¢asti bficha, ¢asto

s nutkanim ke zvraceni a zvracenim; poruchy spanku; deprese; rozmazané vidéni; nedostatek bilych
krvinek, co miize vést k Castym infekcim, horecka; snizeny pocet krevnich destic¢ek (krevni bunky
nevyhnutné pro srazeni krve), snizeny pocet Cervenych krvinek (anémie) charakterizovany inavou,
bolesti hlavy, stizenym dychanim pii cviceni, zavratémi a bledosti; onemocnéni ledvin; problémy
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s plicemi véetné zanétu plic nebo tvorbou tekutiny v plicich; zvysena citlivost ktize viici slunci; zdnét
krevnich cév; nemoc klize charakterizovana olupovanim kize po celém téle; kozni lupus
erythematodes, rozpoznan podle vyrazky, ktera se mize objevit v obli¢eji, na krku a klizi na temeni
hlavy; alergické reakce; svalova slabost a kiece; zménéna tepova frekvence; snizeni krevniho tlaku po
zmeéng polohy téla; otoky slinnych zlaz; vysoka hladina krevniho cukru; cukr v mo¢i; zvySeni
nekterych typt tukti v krvi; vysoké hodnoty kyseliny mocové v krvi, které mohou vyvolat dnu.

Je znamo, Ze vyssi davky hydrochlorothiazidu mohou zvySovat nezadouci u¢inky spojené s jeho
uzivanim.

Pokud se kterykoli z neZadoucich ucinku vyskytne v zavazné miie, nebo pokud si v§imnete
jakychkoli nezadoucich u¢inkd, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci, prosim, sdélte to
svému lékafti nebo 1ékarnikovi.

5. JAK PRIPRAVEK IRBESARTAN HYDROCHLOROTHIAZIDE BMS UCHOVAVAT
Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

vyznacené na krabicce a na blistru za EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuj lednimu dni
uvedeného mésice.

Ptipravek Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS nepouzivejte po uplynuti i@ uzitelnosti
s

* \
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl piipravek chréné{@hkosti.
!

Lécivé pripravky se nesmi vyhazovat do odpadnich bo doméaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak mate likvidovat ptipravky, které jiz trebujete. Tato opatfeni pomahaji chranit

zivotni prostiedi. Q
W
0‘@

6. DALSI INFORMACE \

Uchovavejte pii teploté do 30°C.

Co pripravek Irbesartan Hydlﬁ?rothiazide BMS obsahuje

. Lécivymi latkami jsou i an a hydrochlorothiazid. Jedna potahovana tableta ptipravku
Irbesartan Hydroc]al&zide BMS 300 mg/25 mg obsahuje 300 mg irbesartanu a 25 mg
hydrochlorothiaz{sz\

= Pomocnymi IQ t jsou monohydrat laktosy, mikrokrystalicka celulosa, sodna stl
kroskarmelosy, Wypromelosa, oxid kfemicity, magnesium-stearat, oxid titanicity, makrogol

3350, Cerveny, zluty a ¢erny oxid Zelezity, pfedbobtnaly skrob, karnaubsky vosk.

Jak pripravek Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS vypada a co obsahuje toto baleni
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/25 mg potahované tablety jsou rizové, bikonvexni,
ovalné, na jedné stran¢ se znakem srdce a Cislem 2788 na stran¢ druhé.

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/25 mg potahované tablety se dodavaji v blistrovém
baleni po 14, 28, 56, 84 a 98 potahovanych tabletach. K dispozici je také baleni v jednodavkovych
blistrech po 56 x 1 tableta pro dodavky do nemocnic.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH - Velka Britanie
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Vyrobce

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambarés & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Francie

SANOFI SYNTHELABO LIMITED
Edgefield Avenue - Fawdon
Newcastle Upon Tyne, Tyne & Wear NE3 3TT - Velka Britanie

CHINOIN PRIVATE CO. LTD.
Lévai u.5.
2112 Veresegyhaz - Mad'arsko

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

30-36 Avenue Gustave Eiffel
37100 Tours - Francie
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Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgique/Belgié/Belgien
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Tél/Tel: +322 35276 11

bbarapus

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Ten.: +359 800 12 400

Ceska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. SR.O.
Tel: +420 221 016 111

Danmark
BRISTOL-MYERS SQUIBB
TIf: +45 4593 05 06

Deutschland
BRISTOL-MYERS SQUIBB GMBH & C0. KGAA
Tel: +49 89 121 42-0

Eesti

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: + 372 6827 400

EAlLdda
BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E.
TnA: + 30210 6074300

Espaia
BRISTOL-MYERS SQUIBB, S.A.
Tel: +34 91 456 53 00

s
Ae)“

France Q

BRISTOL-MYERS S@ ARL
Tél: + 33 (0)810 410

Ireland

Luxembourg/Luxemburg
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Tél/Tel: +322 35276 11

Magyarorszag

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel.: +36 1 301 9700

Malta
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +39 06 50 39 61

Nederland
BRISTOL-MYERS SQUIBB BV

Tel: +31 34 85742 22

AN

Norge @
BRISTOL-MYERS SQU{Q ORWAY LTD
TIf: + 47 67 55 53

Osterreich *
BRISTOL- ]\@s SQUIBB GESMBH

Tel: {@ 14 30

SKa
&Q?S;OL MYERS SQUIBB POLSKA SP. Z 0.0.

Tel.: + 48 22 5796666

Portugal

BRISTOL-MYERS SQUIBB FARMACEUTICA
PORTUGUESA, S.A.

Tel: +351 21 440 70 00

Romaéania

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +40 (0)21 272 16 00

Slovenija

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.

Tel: + 353 (1 800) 749 749

Island
VISTOR HF
Simi: + 354 535 7000

Italia
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +39 06 50 39 61

Tel: + 386 1 236 47 00

Slovenska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
Tel: +421 2 59298411

Suomi/Finland
OY BRISTOL-MYERS SQUIBB (FINLAND) AB
Puh/Tel: + 358 9 251 21 230
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Kvnpog

AKHE [TANATIQTOY & Y10z E.ILE.

TnA: +357 22 677038

Latvija

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: + 371 67 50 21 85

Lietuva

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +370 52790 762

Sverige
BRISTOL-MYERS SQUIBB AB
Tel: +46 8 704 71 00

United Kingdom
BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD
Tel: + 44 (0800) 731 1736

Tato pribalova informace byla naposledy schvalena

Podrobné informace o tomto pfipravku jsou uveiejnény na webovych strénk?cl@ropské 1ékové

agentury (EMEA): http://www.emea.europa.eu/
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