ANHANG I

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ifirmacombi 150 mg/12,5 mg Filmtabletten
Ifirmacombi 300 mg/12,5 mg Filmtabletten
Ifirmacombi 300 mg/25 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Ifirmacombi 150 mg/12.5 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthdlt 150 mg Irbesartan (als Irbesartanhydrochlorid) und 12,5 mg
Hydrochlorothiazid.

Ifirmacombi 300 mg/12,5 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthdlt 300 mg Irbesartan (als Irbesartanhydrochlorid) und 12,5 mg
Hydrochlorothiazid.

Ifirmacombi 300 mg/25 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthdlt 300 mg Irbesartan (als Irbesartanhydrochlorid) und 25 mg
Hydrochlorothiazid.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette (Tablette).

Ifirmacombi 150 mg/12,5 mg Filmtabletten
Blass pinke, biconvexe, ovale Filmtabletten.

Ifirmacombi 300 mg/12.5 mg Filmtabletten
Weille, biconvexe, kapselformige Filmtabletten.

Ifirmacombi 300 mg/25 mg Filmtabletten
Blass pinke, biconvexe, kapselformige Filmtabletten.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete
Zur Behandlung der essenziellen Hypertonie.

Diese fixe Kombination ist indiziert bei erwachsenen Patienten, deren Blutdruck mit Irbesartan oder
Hydrochlorothiazid allein nicht ausreichend gesenkt werden konnte (siche Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung
Dosierung
Ifirmacombi kann ein Mal tdglich unabhéngig von den Mahlzeiten eingenommen werden.

Eine individuelle Dosiseinstellung (Dosistitration) mit den Einzelsubstanzen (d.h. Irbesartan und
Hydrochlorothiazid) ist zu empfehlen.



Wenn klinisch vertretbar, kann eine direkte Umstellung von der Monotherapie auf die fixe

Kombination in Erwédgung gezogen werden:

- Ifirmacombi 150 mg/12,5 mg kann bei Patienten angewendet werden, deren Blutdruck mit
Hydrochlorothiazid oder Irbesartan 150 mg allein nicht ausreichend eingestellt ist;

- Ifirmacombi 300 mg/12,5 mg kann bei Patienten angewendet werden, deren Blutdruck mit
Irbesartan 300 mg oder Ifirmacombi 150 mg/12,5 mg nicht ausreichend eingestellt ist.

- Ifirmacombi 300 mg/25 mg kann bei Patienten angewendet werden, deren Blutdruck mit
Ifirmacombi 300 mg/12,5 mg nicht ausreichend eingestellt ist.

Hohere Dosierungen als 300 mg Irbesartan/25 mg Hydrochlorothiazid ein Mal tdglich werden nicht
empfohlen.

Wenn erforderlich, kann Ifirmacombi zusammen mit einem anderen blutdrucksenkenden Arzneimittel
angewendet werden (siche Abschnitte 4.3, 4.4, 4.5 und 5.1).

Spezielle Patientengruppen

Eingeschrinkte Nierenfunktion

Wegen seines Bestandteils Hydrochlorothiazid wird Ifirmacombi nicht fiir Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstérung (Kreatininclearance < 30 ml/min) empfohlen. Bei diesen Patienten sind
Schleifendiuretika vorzuziehen. Bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion und einer
Kreatininclearance > 30 ml/min ist keine Dosisanpassung erforderlich (sieche Abschnitte 4.3 und 4.4).

Eingeschrinkte Leberfunktion

Ifirmacombi ist bei Patienten mit stark eingeschrankter Leberfunktion nicht indiziert. Thiaziddiuretika
sollten bei Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion mit Vorsicht eingesetzt werden. Eine
Dosisanpassung von Ifirmacombi ist bei Patienten mit leicht oder méBig eingeschrankter
Leberfunktion nicht erforderlich (siche Abschnitt 4.3).

Altere Patienten

Bei dlteren Patienten ist keine Dosisanpassung von Ifirmacombi erforderlich.

Kinder und Jugendliche

Ifirmacombi wird nicht empfohlen fiir die Anwendung bei Kindern und Jugendlichen, da die
Sicherheit und Wirksamkeit nicht erwiesen ist. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Zum Einnehmen.
4.3 Gegenanzeigen

- Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile oder gegen andere Sulfonamid-Derivate (Hydrochlorothiazid ist ein
Sulfonamid-Derivat)

- Zweites und drittes Schwangerschaftstrimester (siche Abschnitte 4.4 und 4.6)

- Stark eingeschrénkte Nierenfunktion (Kreatininclearance < 30 ml/min)

- Therapieresistente Hypokalidmie, Hyperkalzdamie

- Stark eingeschrénkte Leberfunktion, bilifire Leberzirrhose und Cholestase

- Die gleichzeitige Anwendung von Ifirmacombi mit Aliskiren-haltigen Arzneimitteln ist bei
Patienten mit Diabetes mellitus oder eingeschrankter Nierenfunktion (GFR
< 60 ml/min/1,73 m?) kontraindiziert (siche Abschnitte 4.5 und 5.1).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung



Hypotonie-Patienten mit Volumenmangel:

Die Anwendung von Ifirmacombi wurde in seltenen Féllen mit dem Auftreten einer symptomatischen
Hypotonie bei Patienten mit Bluthochdruck ohne weitere Risikofaktoren fiir eine Hypotonie in
Verbindung gebracht. Erwartungsgemal} kann eine symptomatische Hypotonie bei Patienten mit
Natrium- und/oder Volumenmangel durch hoch dosierte Diuretikabehandlung, salzarme Kost,
Durchfall oder Erbrechen auftreten. Solche Zusténde sollten vor Beginn einer Therapie mit
Ifirmacombi ausgeglichen werden.

Nierenarterienstenose - Renovaskulidre Hypertonie:

Patienten mit bilateraler Nierenarterienstenose oder Stenose der Nierenarterie bei Einzelniere, die mit
Angiotensin-Converting-Enzym-Hemmern oder Angiotensin-II-Rezeptorantagonisten behandelt
werden, haben ein erhohtes Risiko einer schweren Hypotonie und Niereninsuffizienz. Obwohl dies fiir
Ifirmacombi nicht belegt ist, ist ein dhnlicher Effekt zu erwarten.

Eingeschriankte Nierenfunktion und Nierentransplantation:

Wenn Ifirmacombi bei Patienten mit eingeschriankter Nierenfunktion angewendet wird, wird eine
regelméBige Kontrolle des Serumkalium-, -kreatinin- und -harnsdurespiegels empfohlen. Es liegen
keine Erfahrungen zur Anwendung von Ifirmacombi bei Patienten kurz nach Nierentransplantation
vor. Ifirmacombi sollte bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung (Kreatininclearance

< 30 ml/min) nicht angewendet werden (siche Abschnitt 4.3). Bei Patienten mit eingeschrénkter
Nierenfunktion kann bei Anwendung von Thiaziddiuretika eine Azotdmie auftreten. Bei Patienten mit
eingeschriankter Nierenfunktion und einer Kreatininclearance > 30 ml/min ist keine Dosisanpassung
erforderlich. Dennoch sollte diese fixe Kombination bei Patienten mit leichter bis méBiger
Nierenfunktionsstérung (Kreatininclearance > 30 ml/min, aber < 60 ml/min) mit Vorsicht angewendet
werden.

Duale Blockade des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS):

Es gibt Belege dafiir, dass die gleichzeitige Anwendung von ACE-Hemmern, Angiotensin-II-
Rezeptor-Antagonisten oder Aliskiren das Risiko fiir Hypotonie, Hyperkalidmie und eine Abnahme
der Nierenfunktion (einschlieBlich eines akuten Nierenversagens) erhoht. Eine duale Blockade des
RAAS durch die gleichzeitige Anwendung von ACE-Hemmern, Angiotensin-II-Rezeptor-
Antagonisten oder Aliskiren wird deshalb nicht empfohlen (siehe Abschnitte 4.5 und 5.1).

Wenn die Therapie mit einer dualen Blockade als absolut notwendig erachtet wird, sollte dies nur
unter Aufsicht eines Spezialisten und unter Durchfithrung engmaschiger Kontrollen von
Nierenfunktion, Elektrolytwerten und Blutdruck erfolgen.

ACE-Hemmer und Angiotensin-II-Rezeptor-Antagonisten sollten bei Patienten mit diabetischer
Nephropathie nicht gleichzeitig angewendet werden.

Eingeschrinkte Leberfunktion:

Thiaziddiuretika sollten bei Patienten mit eingeschriankter Leberfunktion oder fortgeschrittener
Lebererkrankung nur mit Vorsicht angewendet werden, da geringfligige Anderungen des Fliissigkeits-
oder Elektrolytspiegels zu einem Coma hepaticum fithren kdnnen. Bei Patienten mit eingeschrénkter
Leberfunktion liegen keine klinischen Erfahrungen mit Ifirmacombi vor.

Aorten- und Mitralklappenstenose, obstruktive hypertrophe Kardiomyopathie:
Wie bei anderenVasodilatatoren ist bei Patienten mit Aorten- oder Mitralklappenstenose oder
obstruktiver hypertropher Kardiomyopathie besondere Vorsicht angezeigt.

Primérer Aldosteronismus:

Patienten mit primirem Aldosteronismus sprechen im Allgemeinen nicht auf Antihypertensiva an,
deren Wirkung auf der Hemmung des Renin-Angiotensin-Systems beruht. Daher wird die Anwendung
von Ifirmacombi nicht empfohlen.

Metabolische und endokrine Effekte:
Eine Therapie mit Thiaziddiuretika kann zu einer Verschlechterung der Glukosetoleranz fiihren..
Unter einer Therapie mit Thiaziddiuretika kann ein latenter Diabetes mellitus manifest werden.




Irbesartan kann Hypoglykdmien induzieren, insbesondere bei Diabetikern. Bei Patienten, die mit
Insulin oder Antidiabetika behandelt werden, sollte eine angemessene Blutzuckeriiberwachung in
Betracht gezogen werden. Eine Dosisanpassung des Insulins oder Antidiabetikums kann erforderlich
sein, wenn dies angezeigt ist (siche Abschnitt 4.5).

Eine Erhohung des Cholesterin- oder Triglyceridspiegels wurde mit einer Thiaziddiuretika-
Behandlung in Verbindung gebracht, wobei aber unter einer Dosis von 12,5 mg, wie in Ifirmacombi
enthalten, nur geringe oder keine derartigen Effekte berichtet wurden. Bei bestimmten Patienten kann
unter Behandlung mit Thiaziddiuretika eine Hyperurikdmie auftreten oder ein Gichtanfall ausgeldst
werden.

Elektrolytstérungen:
Wie bei allen Patienten unter Diuretikatherapie sollten in angemessenen Intervallen die
Serumelektrolytspiegel bestimmt werden.

Thiaziddiuretika, einschlieBlich Hydrochlorothiazid, konnen Stérungen im Fliissigkeits- oder
Elektrolythaushalt (Hypokaliimie, Hyponatridimie und hypochlordmische Alkalose) hervorrufen.
Warnzeichen fiir eine Stérung im Fliissigkeits- oder Elektrolythaushalt sind Mundtrockenheit, Durst,
Schwiche, Lethargie, Schléfrigkeit, Unruhe, Muskelschmerzen oder -krdmpfe, Muskelschwéche,
Hypotonie, Oligurie, Tachykardie und Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts wie Ubelkeit oder
Erbrechen.

Obwohl sich unter Thiaziddiuretika eine Hypokalidmie entwickeln kann, kann die gleichzeitige Gabe
von Irbesartan eine diuretikainduzierte Hypokalidmie reduzieren. Das Risiko einer Hypokalidmie ist
am grofiten bei Patienten mit Leberzirrhose, Patienten unter forcierter Diurese, Patienten mit
unzureichender oraler Elektrolytzufuhr und Patienten unter gleichzeitiger Behandlung mit
Corticosteroiden oder ACTH. Umgekehrt kann durch Irbesartan, eine Wirkkomponente von
Ifirmacombi, eine Hyperkalidmie auftreten, insbesondere bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion und/oder Herzinsuffizienz und Diabetes mellitus.

Bei Risikopatienten wird eine entsprechende Uberwachung der Serumkaliumspiegel empfohlen.
Kaliumsparende Diuretika, Kaliumpréparate oder Salzersatzpriaparate, die Kalium enthalten, sollten
mit Vorsicht zusammen mit Ifirmacombi angewendet werden (siehe Abschnitt 4.5).

Es gibt keine Hinweise darauf, dass Irbesartan eine diuretikainduzierte Hyponatridmie verringert oder
verhindert. Ein Chloridmangel ist im Allgemeinen leicht ausgepréigt und muss nicht behandelt werden.

Thiaziddiuretika kénnen die renale Kalziumausscheidung vermindern und voriibergehend zu einer
leichten Erhohung des Serumkalziumspiegels fithren, auch wenn keine Stdrung des
Kalziumstoffwechsels bekannt ist. Eine ausgeprigte Hyperkalzdmie kann ein Zeichen fiir einen
versteckten Hyperparathyreoidismus sein.

Thiaziddiuretika sollten vor einer Kontrolle der Funktion der Nebenschilddriisen abgesetzt werden.

Thiaziddiuretika erhohen die renale Ausscheidung von Magnesium. Dies kann eine Hypomagnesidmie
hervorrufen.

Intestinales Angioddem

Bei Patienten, die mit Angiotensin-II-Rezeptor-Antagonisten, einschlieflich Irbesartan behandelt
wurden, wurde iiber intestinale Angioddeme berichtet (siche Abschnitt 4.8). Bei diesen Patienten
traten Bauchschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen und Durchfall auf. Die Symptome klangen nach dem
Absetzen von Angiotensin-II-Rezeptor-Antagonisten ab. Wenn ein intestinales Angio6dem
diagnostiziert wird, sollte Irbesartan abgesetzt und eine angemessene Uberwachung eingeleitet
werden, bis die Symptome vollstindig verschwunden sind.

Lithium:
Die Kombination von Lithium und Ifirmacombi wird nicht empfohlen (siche Abschnitt 4.5).



Dopingtest:
Hydrochlorothiazid, das in diesem Arzneimittel enthalten ist, kdnnte bei einem Dopingtest zu einem

positiven Analyseergebnis fiihren.

Allgemein:
Bei Patienten, deren Geféfltonus und Nierenfunktion vorwiegend von der Aktivitit des Renin-

Angiotensin-Aldosteron-Systems abhingig ist (z. B. Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz oder
vorbestehender Nierenkrankheit einschlieBlich einer Nierenarterienstenose), wurde eine Behandlung
mit Angiotensin-Converting-Enzym-Hemmern oder Angiotensin-IIRezeptorantagonisten, die dieses
System beeinflussen, mit akuter Hypotonie, Azotdmie, Oligurie und selten mit einem akuten
Nierenversagen in Zusammenhang gebracht (siche Abschnitt 4.5). Wie bei jedem blutdrucksenkenden
Arzneimittel konnte ein iiberméBiger Blutdruckabfall bei Patienten mit ischdmischer Kardiomyopathie
oder ischdmischer kardiovaskuldrer Erkrankung zu einem Myokardinfarkt oder Schlaganfall fiihren.

Uberempfindlichkeitsreaktionen gegeniiber Hydrochlorothiazid kénnen bei Patienten mit und ohne
anamnestisch bekannter Allergie oder Bronchialasthma auftreten, sind aber bei Patienten, bei denen
dies in der Anamnese bekannt ist, eher wahrscheinlich.

Eine Verschlechterung oder Aktivierung eines systemischen Lupus erythematodes wurde unter
Thiaziddiuretika berichtet.

Fille von Photosensibilitidtsreaktionen wurden nach Einnahme von Thiaziddiuretika berichtet (siche
Abschnitt 4.8). Wenn eine Photosensibilitdtsreaktion wiahrend der Behandlung auftritt, wird
empfohlen, die Behandlung zu beenden. Wenn eine weitere Einnahme des Diuretikums als notwendig
erachtet wird, wird empfohlen, dem Sonnenlicht oder kiinstlicher UV A-Strahlung ausgesetzte
Hautpartien zu schiitzen.

Schwangerschaft:

Die Behandlung mit Angiotensin-II-Rezeptorantagonisten (AIl-R As) sollte nicht wéihrend einer
Schwangerschaft begonnen werden. Sofern die Fortsetzung der Behandlung mit einem AII-RA nicht
als unumgénglich angesehen wird, sollte vor einer geplanten Schwangerschaft auf eine alternative
antihypertensive Behandlung umgestellt werden, die ein etabliertes Sicherheitsprofil fiir die
Anwendung in der Schwangerschaft besitzt. Sobald eine Schwangerschaft diagnostiziert wurde, sollte
die Behandlung mit einem AII-RA sofort abgesetzt und, falls erforderlich, mit einer alternativen
antihypertensiven Behandlung begonnen werden (sieche auch Abschnitte 4.3 und 4.6).

Aderhauterguss (choroidaler Erguss), akute Myopie und sekundéres Winkelverschlussglaukom:
Sulfonamide und Sulfonamid-Derivate konnen eine idiosynkratische Reaktion ausldsen, die zu einem
Aderhauterguss mit Gesichtsfelddefekt, transienter Myopie und zu einem akuten
Winkelverschlussglaukom fithren kann. Fiir das Sulfonamid Hydrochlorothiazid wurden bisher nur
vereinzelt Félle von akutem Winkelverschlussglaukom berichtet. Symptome beinhalten eine akut
einsetzende Verringerung der Sehschirfe oder Augenschmerzen und treten typerischweise innerhalb
von Stunden bis Wochen nach Therapiebeginn auf. Ein unbehandeltes akutes
Winkelverschlussglaukom kann zu permanentem Sehverlust fiihren. Als ErstmaBnahme ist die
Arzneimitteleinnahme so schnell als moglich zu beenden. Sofortige medizinische oder chirurgische
Behandlung kann in Erwégung gezogen werden, wenn der Augeninnendruck unkontrolliert bleibt.
Eine Allergie gegeniiber Sulfonamiden oder Penicillin z&hlt zu den Risikofakoren, ein akutes
Winkelverschlussglaukom zu entwickeln (siche Abschnitt 4.8).

Nicht-melanozytédrer Hautkrebs

In zwei epidemiologischen Studien auf der Grundlage des ddnischen nationalen Krebsregisters wurde
ein erhohtes Risiko von nicht-melanozytdrem Hautkrebs (NMSC) [Basalzellkarzinom (BCC) und
Plattenepithelkarzinom (SCC)] mit steigender kumulativer Dosis von Hydrochlorothiazid (HCTZ)
beobachtet. Photosensibilisierende Wirkungen von HCTZ koénnten zur Entstehung von NMSC
beitragen.




Patienten, die HCTZ einnehmen, sollten {iber das NMSC-Risiko informiert werden, und es sollte ihnen
geraten werden, ihre Haut regelméaBig auf neue Lésionen zu priifen und unverziiglich alle verdachtigen
Hautverdnderungen zu melden. Den Patienten sollten mdgliche vorbeugende Maflnahmen empfohlen
werden, um das Risiko von Hautkrebs zu minimieren; z. B. Einschrankung der Exposition gegeniiber
Sonnenlicht und UV- Strahlung oder im Fall einer Exposition Verwendung eines angemessenen
Sonnenschutzes. Verdichtige Hautverdnderungen sollten unverziiglich untersucht werden, ggf.
einschlieflich histologischer Untersuchungen von Biopsien. Bei Patienten, bei denen bereits ein
NMSC aufgetreten ist, sollte die Verwendung von HCTZ {iberpriift werden (siehe auch Abschnitt 4.8).

Akute Atemwegstoxizitét

Es wurden sehr seltene schwere Fille von akuter Atemwegstoxizitét, einschlieBlich des akuten
Atemnotsyndroms (ARDS), nach der Einnahme von Hydrochlorothiazid berichtet. Ein Lungenddem
entwickelt sich typischerweise innerhalb von Minuten bis Stunden nach der Einnahme von
Hydrochlorothiazid. Zu den Symptomen gehoren zu Beginn Dyspnoe, Fieber, Verschlechterung der
Lungenfunktion und Hypotonie. Bei Verdacht auf ARDS sollte Ifirmacombi abgesetzt und eine
angemessene Behandlung eingeleitet werden. Hydrochlorothiazid darf nicht bei Patienten angewendet
werden, bei denen nach der Einnahme von Hydrochlorothiazid bereits einmal ein ARDS aufgetreten
ist.

Natrium
Dieses Arzneimittel enthdlt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, d. h. es ist nahezu
,,hatriumfrei”.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Andere Antihypertonika:

Der antihypertensive Effekt von Ifirmacombi kann durch gleichzeitige Anwendung anderer
blutdrucksenkender Mittel verstirkt werden. Irbesartan und Hydrochlorothiazid (in Dosierungen bis zu
300 mg Irbesartan/25 mg Hydrochlorothiazid) wurden problemlos mit anderen blutdrucksenkenden
Mitteln, einschlieBlich Kalziumkanalblockern und Betablockern angewendet. Eine Vorbehandlung mit
hohen Dosen von Diuretika kann bei Beginn der Therapie mit Irbesartan mit oder ohne
Thiaziddiuretika zu Volumenmangel und zum Risiko eines Blutdruckabfalls fithren, wenn der
Volumenmangel nicht zuvor ausgeglichen wurde (siche Abschnitt 4.4).

Arzneimittel, die Aliskiren enthalten, oder ACE-Hemmer

Daten aus klinischen Studien haben gezeigt, dass eine duale Blockade des Renin-Angiotensin-
Aldosteron-Systems (RAAS) durch gleichzeitige Anwendung von ACE-Hemmern, Angiotensin-II-
Rezeptor-Antagonisten oder Aliskiren im Vergleich zur Anwendung einer einzelnen Substanz, die auf
das RAAS wirkt, mit einer hheren Rate an unerwiinschten Ereignissen wie Hypotonie,
Hyperkalidgmie und einer Abnahme der Nierenfunktion (einschlieBlich eines akuten Nierenversagens)
einher geht (siche Abschnitte 4.3, 4.4 und 5.1).

Lithium:

Ein reversibler Anstieg der Serumlithiumkonzentration und deren Toxizitit wurde bei gleichzeitiger
Anwendung von Lithium und Angiotensin-Converting-Enzym-Hemmern berichtet. Fiir Irbesartan
wurden dhnliche Wirkungen bisher sehr selten berichtet. Auerdem wird die renale Lithiumclearance
durch Thiaziddiuretika reduziert. Deshalb kann das Risiko einer Lithiumtoxizitdt durch Ifirmacombi
erhoht werden. Daher wird die Kombination von Lithium und Ifirmacombi nicht empfohlen (siche
Abschnitt 4.4). Wenn sich die Kombination als notwendig herausstellt, wird eine sorgfaltige Kontrolle
der Serumlithiumspiegel empfohlen.

Arzneimittel, die den Kaliumhaushalt beeinflussen:

Der durch Hydrochlorothiazid hervorgerufene Kaliumverlust wird durch die kaliumsparende Wirkung
von Irbesartan abgeschwicht. Es konnte jedoch erwartet werden, dass diese Wirkung von
Hydrochlorothiazid auf das Serumkalium durch andere Arzneimittel, die mit Kaliumverlust und
Hypokalidmie in Verbindung gebracht werden (z. B. andere kaliuretische Diuretika, Laxanzien,
Amphotericin, Carbenoxolon, Penicillin G-Natrium), verstarkt wird. Umgekehrt kann laut




Erfahrungen mit anderen Arzneimitteln, die das Renin- Angiotensin-System hemmen, die
gleichzeitige Anwendung von kaliumsparenden Diuretika, Kaliumpréparaten, Salzersatzpraparaten,
die Kalium enthalten, oder anderen Arzneimitteln, die eine Erhohung des Serumkaliumspiegels
verursachen konnen (z. B. Heparin-Natrium), zu einem Anstieg des Serumkaliums fiihren. Eine
angemessene Uberwachung des Serumkaliums bei Risikopatienten wird empfohlen (sieche Abschnitt
4.4).

Arzneimittel, die durch Stérungen im Serumkaliumhaushalt beeinflusst werden:

Eine regelméBige Kontrolle des Serumkaliums wird bei gleichzeitiger Anwendung von Ifirmacombi
mit Arzneimitteln, die durch Stérungen im Serumkaliumhaushalt beeinflusst werden, empfohlen (z. B.
Digitalisglykoside, Antiarrhythmika).

Nichtsteroidale entziindungshemmende Arzneimittel:

Wenn Angiotensin-II-Antagonisten gleichzeitig mit nichtsteroidalen entziindungshemmenden
Arzneimitteln [d.h. selektiven COX-2 Hemmern, Acetylsalicylsdure (> 3 g/Tag) und nichtselektiven
NSAIDs] angewendet werden, kann eine Minderung der antihypertensiven Wirkung auftreten.

Wie bei ACE Hemmern kann die gleichzeitige Anwendung von Angiotensin-II-Antagonisten und
NSAIDs zu einem erhohten Risiko einer sich verschlechternden Nierenfunktion, einschlieSlich akuten
Nierenversagens und zu einem Anstieg des Serumkaliums besonders bei Patienten mit bereits
bestehender stark eingeschréinkter Nierenfunktion fiihren. Die gleichzeitige Anwendung sollte,
besonders bei dlteren Patienten, mit Vorsicht erfolgen. Die Patienten sollten ausreichend Fliissigkeit zu
sich nehmen. Eine Uberwachung der Nierenfunktion sollte zu Beginn und in regelmiBigen Abstinden
wihrend der Begleittherapie in Betracht gezogen werden.

Repaglinid:
Irbesartan hat das Potenzial, OATP1B1 zu hemmen. In einer klinischen Studie wurde berichtet, dass

Irbesartan Cmaxund AUC von Repaglinid (Substrat von OATP1B1) um das 1,8-Fache bzw. 1,3-Fache
erhohte, wenn es 1 Stunde vor Repaglinid verabreicht wurde. In einer anderen Studie wurde keine
relevante pharmakokinetische Wechselwirkung berichtet, wenn die beiden Arzneimittel gleichzeitig
verabreicht wurden. Daher kann eine Dosisanpassung der antidiabetischen Behandlung, wie z. B. mit
Repaglinid, erforderlich sein (siche Abschnitt 4.4).

Weitere Angaben zu Arzneimittelwechselwirkungen mit Irbesartan:

In klinischen Studien wurde die Pharmakokinetik von Irbesartan nicht durch Hydrochlorothiazid
beeinflusst. Irbesartan wird hauptsichlich durch CYP2C9 und in geringerem Maf3e durch
Glukuronidierung metabolisiert. Bei gleichzeitiger Anwendung von Irbesartan und Warfarin, einem
Arzneimittel, das durch CYP2C9 metabolisiert wird, wurde keine signifikante pharmakokinetische
oder pharmakodynamische Wechselwirkung beobachtet. Die Auswirkungen von CYP2C9-Induktoren
wie Rifampicin auf die Pharmakokinetik von Irbesartan wurden nicht evaluiert. Die Pharmakokinetik
von Digoxin wurde durch die gemeinsame Anwendung mit Irbesartan nicht verandert.

Weitere Angaben zu Arzneimittelwechselwirkungen mit Hydrochlorothiazid:
Bei gleichzeitiger Anwendung konnen die folgenden Interaktionen mit Thiaziddiuretika auftreten:

Alkohol: Orthostatische Hypotonie kann verstarkt werden;

Antidiabetika (orale Antidiabetika und Insulin): Eine Dosisanpassung von Antidiabetika kann
erforderlich sein (siche Abschnitt 4.4);

Colestyramin- und Colestipol-Harze: Bei gleichzeitiger Anwendung von Anionenaustauscherharzen
kann die Resorption von Hydrochlorothiazid beeintrédchtigt sein. Ifirmacombi sollte mindestens eine
Stunde vor oder vier Stunden nach diesen Arzneimitteln eingenommen werden;

Corticosteroide, ACTH: Elektrolytverlust, insbesondere Hypokaliimie, kann verstarkt werden;

Digitalisglykoside: Eine thiazidinduzierte Hypokalidmie oder Hypomagnesidmie begiinstigt das



Auftreten digitalisinduzierter Herzrhythmusstérungen (siche Abschnitt 4.4);

Nichtsteroidale Antiphlogistika: Bei einigen Patienten kann der diuretische, natriuretische und
blutdrucksenkende Effekt von Thiaziddiuretika durch nichtsteroidale Antiphlogistika reduziert
werden;

Sympathomimetika (z. B. Noradrenalin): Die Wirkung von Sympathomimetika kann vermindert
werden; dies ist jedoch nicht geniigend ausgeprigt, um ihre Anwendung auszuschlieflen;

Muskelrelaxanzien, nicht depolarisierend (z. B. Tubocurarin): Die Wirkung von nicht
depolarisierenden Muskelrelaxanzien kann durch Hydrochlorothiazid verstarkt werden;

Arzneimittel gegen Gicht: Eine Dosisanpassung von Arzneimitteln gegen Gicht kann notwendig sein,
da Hydrochlorothiazid zu einem Anstieg der Harnséure im Serum fiithren kann. Eine Dosiserh6hung
von Probenecid oder Sulfinpyrazon kann notwendig werden. Die gleichzeitige Anwendung von
Thiaziddiuretika kann zu einer erhohten Inzidenz von Hypersensitivitdtsreaktionen auf Allopurinol
fiihren;

Kalziumsalze: Auf Grund einer verminderten Ausscheidung konnen Thiaziddiuretika zu einem
Anstieg der Serumkalziumkonzentration fithren. Falls eine Verschreibung von
Kalziumergénzungspriparaten oder kalziumsparenden Arzneimitteln (z. B. eine Vitamin D-
Behandlung) notwendig ist, sollten die Serumkalziumkonzentration kontrolliert und die Kalziumdosis
entsprechend angepasst werden,;

Carbamazepin: Die gleichzeitige Anwendung von Carbamazepin und Hydrochlorothiazid wurde mit
dem Risiko einer symptomatischen Hyponatridmie in Zusammenhang gebracht. Die Elektrolyte
sollten daher bei gleichzeitiger Anwendung iiberwacht werden. Wenn mdglich, sollte ein Diuretikum
aus einer anderen Klasse benutzt werden;

Andere Wechselwirkungen: Der hyperglykdmische Effekt von Betablockern und Diazoxid kann durch
Thiazide verstirkt werden.

Anticholinerge Substanzen (z. B. Atropin, Biperiden) kdnnen durch eine Verringerung der
gastrointestinalen Motilitdt und eine Verlangsamung der Magenentleerung die Bioverfiigbarkeit von
Thiaziddiuretika erh6hen.

Thiazide kdnnen das Risiko von Nebenwirkungen auf Amantadin erhdhen.

Thiazide kdnnen die renale Ausscheidung von zytotoxischen Arzneimitteln (z. B. Cyclophosphamid,
Methotrexat) verringern und deren myelosuppressive Wirkung verstdrken.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Angiotensin-II Antagonisten (AII-RAs)

Die Anwendung von Angiotensin-II Antagonisten (AII-RAs) wird im ersten
Schwangerschaftstrimester nicht empfohlen (siehe Abschnitt 4.4). Die Anwendung von All-Ras
wiahrend des zweiten und dritten Schwangerschaftstrimesters ist kontraindiziert (siche auch Abschnitte
4.3 und 4.4).

Die epidemiologische Evidenz beziiglich des Teratogenititsrisikos nach einer Behandlung mit einem
ACE-Hemmer im ersten Schwangerschaftstrimester ist nicht schliissig, jedoch kann ein leicht erhdhtes
Risiko nicht ausgeschlossen werden. Obwohl keine epidemiologischen Daten {iber das Risiko mit
AIIRAs vorliegen, kann ein dhnliches Risiko auch fiir diese Arzneimittel-Klasse nicht ausgeschlossen
werden. AuBler wenn die Fortsetzung der Behandlung mit einem AII-RA als unumgénglich angesehen
wird, sollte vor einer geplanten Schwangerschaft auf eine alternative antihypertensive Behandlung
umgestellt werden, die ein etabliertes Sicherheitsprofil fiir die Anwendung in der Schwangerschaft
besitzt. Sobald eine Schwangerschaft diagnostiziert wurde, sollte die Behandlung mit einem AII-RA
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sofort abgesetzt und, falls erforderlich, mit einer Alternativbehandlung begonnen werden.

Es ist bekannt, dass die Therapie mit einem AII-RA wihrend des zweiten und dritten Trimesters
fototoxisch wirkt (Nierenfunktionsstdrung, Oligohydramnion, Verlangsamung der Schédel-
Ossifikation) und beim Neugeborenen toxische Wirkungen (Nierenversagen, Hypotonie,
Hyperkalidgmie) auslosen kann (siche Abschnitt 5.3).

Sollte es ab dem zweiten Schwangerschaftstrimester zu einer Exposition mit AII-R As gekommen sein,
werden Ultraschalluntersuchungen der Nierenfunktion und des Schidels empfohlen.

Sauglinge, deren Miitter AII-RAs eingenommen haben, miissen engmaschig im Hinblick auf
Hypotonie iiberwacht werden (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).

Hydrochlorothiazid

Es liegen nur begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Hydrochlorothiazid in der
Schwangerschaft vor, insbesondere wihrend des ersten Trimesters. Ergebnisse aus Tierstudien sind
unzureichend. Hydrochlorothiazid ist plazentagéngig. Auf Grund des pharmakologischen
Wirkmechanismus von Hydrochlorothiazid kann es bei Anwendung wihrend des zweiten und dritten
Trimesters zu einer Stérung der feto-plazentaren Perfusion und zu fetalen und neonatalen
Auswirkungen wie Ikterus, Storung des Elektrolythaushalts und Thrombozytopenien kommen.

Auf Grund des Risikos eines verringerten Plasmavolumens und einer plazentaren Hypoperfusion, ohne
den Krankheitsverlauf giinstig zu beeinflussen, sollte Hydrochlorothiazid bei
Schwangerschaftsédemen, Schwangerschaftshypertonie oder einer Praeklampsie nicht zur Anwendung
kommen.

Bei essentieller Hypertonie schwangerer Frauen sollte Hydrochlorothiazid nur in den seltenen Féllen,
in denen keine andere Behandlung mdglich ist, angewandt werden.

Da Ifirmacombi Hydrochlorothiazid enthélt, wird eine Anwendung wéhrend des ersten
Schwangerschaftstrimesters nicht empfohlen. Vor einer geplanten Schwangerschaft sollte auf eine
geeignete alternative Behandlung umgestellt werden.

Stillzeit
Angiotensin-II Antagonisten (AII-RAs)

Da keine Erkenntnisse zur Anwendung von Ifirmacombi in der Stillzeit vorliegen, wird Ifirmacombi
nicht empfohlen; eine alternative antihypertensive Therapie mit einem besser geeigneten
Sicherheitsprofil bei Anwendung in der Stillzeit ist vorzuziehen, insbesondere, wenn Neugeborene
oder Frithgeborene gestillt werden.

Es ist nicht bekannt, ob Irbesartan oder seine Metabolite in die Muttermilch iibergehen.

Die zur Verfiigung stehenden pharmakodynamischen / toxikologischen Daten von Ratten zeigten, dass
Irbesartan oder seine Metabolite in die Milch {ibergehen (fiir Details siche Abschnitt 5.3).

Hydrochlorothiazid

Hydrochlorothiazid geht in geringen Mengen in die Muttermilch iiber. Thiazid-Diuretika, angewandt
in hohen Dosen zur intensiven Diurese, konnen die Laktation hemmen. Die Anwendung von
Ifirmacombi wihrend der Stillzeit wird nicht empfohlen. Wenn Ifirmacombi wahrend der Stillzeit
angewandt wird, sollte die Dosis so niedrig wie moglich sein.

Fertilitat

Irbesartan hatte keinen Einfluss auf die Fertilitdt von behandelten Ratten und auf deren Nachkommen,
selbst wenn es in so hohen Dosierungen gegeben wurde, dass erste Anzeichen parentaler Toxizitét
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auftraten (siche Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Auf Grund seiner pharmakodynamischen Eigenschaften ist es jedoch unwahrscheinlich, dass
Ifirmacombi die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen beeinflusst.
Beim Bedienen von Kraftfahrzeugen oder Maschinen sollte beachtet werden, dass wéihrend der
Behandlung eines hohen Blutdrucks gelegentlich Schwindel oder Schlifrigkeit auftreten kdnnen.

4.8 Nebenwirkungen

Irbesartan/Hydrochlorothiazid Kombination

Von 898 hypertensiven Patienten, die in placebokontrollierten Studien verschiedene Dosen
Irbesartan/Hydrochlorothiazid (Dosierungsbereich: 37,5 mg/6,25 mg bis 300 mg/25 mg) erhielten,
berichteten 29,5 % der Patienten iiber Nebenwirkungen. Die am hiufigsten genannten
Nebenwirkungen waren Schwindel (5,6 %), Miidigkeit (4,9 %), Ubelkeit/Erbrechen (1,8 %) und
abnormales Wasserlassen (1,4 %). AuBBerdem wurden in den Studien hiufig Anstiege von Blut-
Harnstoff-Stickstoff (BUN) (2,3 %), Kreatinkinase (1,7 %) und Kreatinin (1,1 %) beobachtet.

In Tabelle 1 sind die Nebenwirkungen aufgefiihrt, die aus Spontanmeldungen stammen und die in
placebokontrollierten Studien beobachtet wurden.

Die Haufigkeit der nachfolgend aufgefiihrten Nebenwirkungen ist nach folgenden Kriterien definiert:
- sehr haufig (> 1/10);
- héufig (> 1/100, < 1/10);
- gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100);
- selten (> 1/10.000, < 1/1.000);
- sehr selten (< 1/10.000).
- nicht bekannt (Héufigkeit auf Grundlage der verfligbaren Daten nicht abschétzbar)

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad
angegeben.

Tabelle 1: Nebenwirkungen in placebokontrollierten Studien und Spontanmeldungen

Untersuchungen Haufig: Anstiege von Blut-Harnstoff-Stickstoff (blood
urea nitrogen = BUN), Kreatinin und
Kreatinkinase

Gelegentlich:  Verringerung von Serumkalium und -natrium

Herzerkrankungen Gelegentlich  Synkope, niedriger Blutdruck, Tachykardie,
Odeme

Erkrankungen des Haufig: Schwindel

Nervensystems Gelegentlich:  Orthostatischer Schwindel

Nicht bekannt: Kopfschmerzen

Erkrankungen des Ohrs und Nicht bekannt:  Tinnitus
des Labyrinths

Erkrankungen derAtemwege, Nicht bekannt: Husten
des Brustraums und

Mediastinums
Erkrankungen des Hiufig:  Ubelkeit/Erbrechen
Gastrointestinaltrakts Gelegentlich:  Durchfall
Nicht bekannt:  Verdauungsstorung, Geschmacksstorung
Erkrankungen der Nieren und Haufig: Abnormales Wasserlassen
Harnwege Nicht bekannt:  Eingeschrinkte Nierenfunktion einschlieBlich

vereinzelter Félle von Nierenversagen bei
Risikopatienten (siche Abschnitt 4.4)
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Skelettmuskulatur-, Gelegentlich:  Schwellung der Extremititen

Bindegewebs- und Nicht bekannt:  Arthralgie, Myalgie

Knochenerkrankungen

Stoffwechsel- und Nicht bekannt:  Hyperkalidmie

Erndhrungsstérungen

Gefafserkrankungen Gelegentlich: Hitzegefiihl/Hautr6tungen

Allgemeine Evkrankungen und Haufig: Midigkeit

Beschwerden am

Anwendungsort

Erkrankungen des Nicht bekannt:  Fille von Uberempfindlichkeitsreaktionen wie
Immunsystems Angioddem, Ausschlag, Urtikaria

Leber- und Gelegentlich:  Ikterus

Gallenerkrankungen Nicht bekannt:  Hepatitis, abnormale Leberfunktion
Erkrankungen der Gelegentlich:  Sexuelle Dysfunktion, Anderungen der Libido

Geschlechtsorgane und der
Brustdriise

Zusitzliche Informationen zu den Einzelkomponenten: Zusétzlich zu den oben aufgefiihrten

Nebenwirkungen fiir das Kombinationsarzneimittel konnen andere Nebenwirkungen, die bereits bei
einer der Einzelkomponenten berichtet wurden, auch als Nebenwirkungen bei Ifirmacombi auftreten.
Die unten angefiihrten Tabellen 2 und 3 beschreiben die Nebenwirkungen, die mit den einzelnen
Bestandteilen von Ifirmacombi berichtet wurden.

Tabelle 2: Nebenwirkungen, die bei der Anwendung von Irbesartan allein berichtet wurden

Erkrankungen des Blutes und
Lymphsystems

Nicht bekannt:

Anédmie, Thrombozytopenie

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am
Anwendungsort

Gelegentlich: Brustschmerzen

Erkrankungen des Immun- Nicht bekannt: anaphylaktische Reaktion einschlieSlich
systems: anaphylaktischen Schocks

Stoffwechsel- und Nicht bekannt: Hypoglykémie

Erndhrungsstérungen:

Erkrankungen des Selten Intestinales Angioddem

Gastrointestinaltrakts

Tabelle 3: Nebenwirkungen die bei der Anwendung von Hydrochlorothiazid allein berichtet wurden

Untersuchungen Nicht bekannt: ~ Elektrolytstdrungen (einschlieBlich Hypokalidmie
und Hyponatridmie, siche Abschnitt 4.4),
Hyperurikdmie, Glukosurie, Hyperglykdmie,
Anstieg von Cholesterin und Triglyceriden

Gutartige, bosartige und Nicht bekannt: Nicht-melanozytirer Hautkrebs

unspezifische Neubildungen (Basalzellkarzinom und Plattenepithelkarzinom)'

(einschl. Zysten und Polypen)

Herzerkrankungen Nicht bekannt:  Herzrhythmusstérungen

Erkrankungen des Blutes und ~ Nicht bekannt: aplastische Andmie, Knochenmarkdepression,

Lymphsystems Neutropenie/Agranulozytose, himolytische
Anédmie, Leukopenie, Thrombozytopenie

Erkrankungen des Nicht bekannt:  Vertigo, Pardsthesie, Benommenheit, Unruhe

Nervensystems

Augenerkrankungen Nicht bekannt: voriibergehendes verschwommenes Sehen,

Xanthopsie, Aderhauterguss, akute Myopie und
sekundares akutes Winkelverschlussglaukom

Erkrankungen derAtemwege,
des Brustraums und

Sehr selten:

Akutes Atemnotsyndrom (ARDS) (siche
Abschnitt 4.4)
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Mediastinums Nicht bekannt: Atembeschwerden (einschlie3lich Pneumonitis
und Lungenddem)

Erkrankungen des Nicht bekannt: Pankreatitis, Anorexie, Durchfall, Verstopfung,
Gastrointestinaltrakts Magenverstimmung, Sialadenitis, Appetitlosigkeit

Erkrankungen der Nieren und ~ Nicht bekannt: Interstitielle Nephritis, Nierenfunktionsstorung
Harnwege

Erkrankungen der Haut und Nicht bekannt: anaphylaktische Reaktionen, toxische epidermale

des Unterhautzellgewebes Nekrolyse, nekrotisierende Angiitis (Vaskulitis,
kutane Vaskulitis), kutane Lupus erythematodes-
ahnliche Reaktionen, Reaktivierung von kutanem
Lupus erythematodes,
Photosensibilitdtsreaktionen, Ausschlag, Urtikaria

Skelettmuskulatur-, Nicht bekannt: Schwiche, Muskelkrampfe
Bindegewebs- und

Knochenerkrankungen

Gefiferkrankungen Nicht bekannt: lageabhingige Hypotonie

Allgemeine Erkrankungen und  Nicht bekannt: Fieber
Beschwerden am

Anwendungsort
Leber- und Nicht bekannt:  Gelbsucht (intrahepatischer cholestatischer
Gallenerkrankungen Ikterus)

Psychiatrische Erkrankungen:  Nicht bekannt: Depression, Schlafstérungen

"Nicht-melanozytirer Hautkrebs: Auf der Grundlage der vorliegenden Daten aus epidemiologischen
Studien wurde ein kumulativer dosisabhéngiger Zusammenhang zwischen HCTZ und NMSC
festgestellt (sieche auch Abschnitt 4.4 und 5.1).

Die dosisabhidngigen Nebenwirkungen des Hydrochlorothiazids (insbesondere Elektrolytstorungen)
konnen sich durch Dosissteigerung von Hydrochlorothiazid verstérken.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es gibt keine spezifischen Informationen zur Behandlung einer Ifirmacombi -Uberdosierung. Der
Patient sollte sorgféltig iiberwacht werden und die Behandlung sollte symptomatisch und unter-
stiitzend sein. Die Behandlung richtet sich danach, wie viel Zeit seit der Einnahme verstrichen ist, und
nach der Schwere der Symptome. Empfohlen werden u.a. das Herbeifiihren von Erbrechen und/oder
eine Magenspiilung. Die Anwendung von Aktivkohle kann bei der Behandlung einer Uberdosierung
von Nutzen sein. Serumelektrolyte und -kreatinin sollten haufig kontrolliert werden. Bei Auftreten
einer Hypotonie sollte der Patient in Riickenlage gebracht und rasch eine Salz- und
Volumensubstitution gegeben werden.

Die wahrscheinlichsten Symptome einer Irbesartan-Uberdosierung sind vermutlich Hypotonie und
Tachykardie; ebenso konnte eine Bradykardie auftreten.

Eine Uberdosierung von Hydrochlorothiazid ist verbunden mit Elektrolytverlust (Hypokaliimie,
Hypochlordmie, Hyponatridmie) und Dehydrierung infolge exzessiver Diurese. Die hdufigsten
Anzeichen und Symptome fiir eine Uberdosierung sind Ubelkeit und Schlifrigkeit. Hypokaliimie
kann bei gleichzeitiger Anwendung von Digitalisglykosiden oder bestimmten Antiarrhythmika zu
Muskelkrampfen und/oder einer Verstiarkung von Herzrhythmusstdrungen fiihren.

Irbesartan ist nicht hdmodialysierbar. Es ist nicht bekannt, in welchem Ausmal Hydrochlorothiazid
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durch Hamodialyse entfernt werden kann.

5.  PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Angiotensin-II —Antagonisten und Diuretika, ATC-Code: CO9DA04.

Wirkmechanismus

Ifirmacombi ist eine Kombination aus einem Angiotensin-II-Rezeptorantagonisten, Irbesartan, und
einem Thiaziddiuretikum, Hydrochlorothiazid. Die Kombination dieser beiden Komponenten zeigt
einen additiven antihypertensiven Effekt, d.h. die Kombination senkt den Blutdruck in starkerem
MaBe als jede der beiden Komponenten allein.

Irbesartan ist ein potenter, oral wirksamer, selektiver Angiotensin-I1-Rezeptorantagonist (Subtyp
ATT1). Es blockiert erwartungsgemél alle Wirkungen von Angiotensin II, die {iber den AT1-Rezeptor
vermittelt werden, unabhingig vom Ursprung oder Syntheseweg von Angiotensin II. Der selektive
Antagonismus des Angiotensin-II (AT1)-Rezeptors fithrt zum Anstieg des Plasmarenin- und des
Angiotensin-II-Spiegels sowie zum Abfall der Plasmaaldosteronkonzentration. Die
Serumkaliumkonzentration wird durch Irbesartan allein im empfohlenen Dosisbereich bei Patienten
ohne Risiko fiir eine Elektrolytstorung (siche Abschnitte 4.4 und 4.5) nicht signifikant beeinflusst.
Irbesartan inhibiert nicht das ACE (Kininase II), ein Enzym, das Angiotensin II bildet und Bradykinin
zu inaktiven Metaboliten abbaut. Die Wirksamkeit von Irbesartan ist nicht abhéngig von einer
Stoffwechselaktivierung.

Hydrochlorothiazid ist ein Thiaziddiuretikum. Der antihypertensive Wirkmechanismus von
Thiaziddiuretika ist nicht vollstdndig bekannt. Thiaziddiuretika beeinflussen die Elektrolyt-
Reabsorption in den Nierentubuli, wobei sie die Natrium- und Chloridausscheidung in ungefahr
gleichem Maf3e erhdhen. Die diuretische Wirkung von Hydrochlorothiazid reduziert das
Plasmavolumen, erhdht die Plasmareninaktivitit und die Aldosteronsekretion und infolgedessen den
renalen Kalium- und Bikarbonatverlust und senkt den Serumkaliumspiegel. Vermutlich durch die
Blockade des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems kann eine gleichzeitige Anwendung von
Irbesartan dem Kaliumverlust, der mit diesen Diuretika in Zusammenhang steht, entgegenwirken. Mit
Hydrochlorothiazid setzt die Diurese innerhalb von 2 Stunden ein und hilt ungeféhr 6 bis 12 Stunden
an, wobei die maximale Wirkung nach 4 Stunden erreicht ist.

Die Kombination von Hydrochlorothiazid und Irbesartan fiihrt iiber den gesamten therapeutischen
Dosisbereich zu einer additiven dosisabhdngigen Blutdrucksenkung. Die zusitzliche Anwendung von
12,5 mg Hydrochlorothiazid zu ein Mal tiglich 300 mg Irbesartan bei Patienten, deren Blutdruck mit
300 mg Irbesartan allein nicht ausreichend gesenkt werden konnte, fithrte nach Bereinigung um den
Placebo-Effekt bei minimalem Blutspiegel (24 Stunden nach Anwendung der letzten Dosis) zu einer
weiteren Senkung des diastolischen Blutdrucks um 6,1 mmHg. Die Kombination von 300 mg
Irbesartan und 12,5 mg Hydrochlorothiazid fiihrte zu einer gesamten systolischen/diastolischen
Blutdrucksenkung von bis zu 13,6/11,5 mmHg nach Bereinigung um den Placebo-Effekt.

Ein begrenzter Umfang an klinischen Daten (7 von 22 Patienten) weist darauf hin, dass Patienten,
deren Blutdruck mit der 300 mg/12,5 mg Kombination nicht ausreichend eingestellt ist, ansprechen
konnen, wenn die Dosis auf 300 mg/25 mg erh6ht wird. Bei diesen Patienten wurde sowohl fiir den
systolischen Blutdruck (SBD) als auch den diastolischen Blutdruck (DBD) eine zusétzliche
blutdrucksenkende Wirkung beobachtet (systolisch um 13,3 mmHg, diastolisch um 8,3 mmHg).

Die ein Mal tdgliche Anwendung von 150 mg Irbesartan und 12,5 mg Hydrochlorothiazid fiihrte bei
Patienten mit leichter bis mittelschwerer Hypertonie nach Bereinigung um den Placebo-Effekt bei
minimalem Blutspiegel 24 Stunden nach Anwendung der letzten Dosis zu einer durchschnittlichen
Senkung des systolischen/diastolischen Blutdrucks von 12,9/6,9 mmHg. Die maximale Wirkung trat
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nach 3-6 Stunden ein. Ambulante Blutdruckmessungen ergaben, dass die kombinierte Anwendung von
150 mg Irbesartan und 12,5 mg Hydrochlorothiazid ein Mal téglich zu einer konsistenten
Blutdrucksenkung iiber 24 Stunden mit einer durchschnittlichen Senkung des
systolischen/diastolischen Blutdrucks um 15,8/10,0 mmHg iiber 24 Stunden nach Bereinigung um den
Placebo-Effekt fiithrt. Der bei ambulanter Blutdruckkontrolle beobachtete Quotient der Wirkung bei
minimalem und maximalem Blutspiegel (,,trough-to-peak®-Wert) von Ifirmacombi 150 mg/12,5 mg
betrug 100%. Der beim niedergelassenen Arzt mit Hilfe einer Blutdruckmanschette gemessene
"trough-to-peak"-Effekt von Ifirmacombi 150 mg/12,5 mg bzw. Ifirmacombi 300 mg/12,5 mg betrug
68% bzw. 76%. Bei Untersuchung der 24 Stunden-Wirkung zeigte sich keine {ibermifige
Blutdrucksenkung zum Zeitpunkt der maximalen Wirkung, was fiir eine sichere und wirksame
Blutdrucksenkung iiber das gesamte Dosierungsintervall bei ein Mal tiglicher Anwendung spricht.

Bei Patienten, deren Blutdruck mit 25 mg Hydrochlorothiazid allein nicht ausreichend gesenkt werden
konnte, fiihrte die zusitzliche Anwendung von Irbesartan zu einer weiteren durchschnittlichen
Senkung des systolischen/diastolischen Blutdrucks um 11,1/7,2 mmHg nach Bereinigung um den
Placebo-Effekt.

Die blutdrucksenkende Wirkung von Irbesartan in Kombination mit Hydrochlorothiazid ist nach der
ersten Dosis feststellbar und ist innerhalb von 1-2 Wochen deutlich nachweisbar, wobei die maximale
Wirkung nach 6 - 8 Wochen erreicht ist. In Langzeitstudien hielt die Wirkung von
Irbesartan/Hydrochlorothiazid iiber ein Jahr an. Obwohl dies mit Ifirmacombi nicht spezifisch
untersucht wurde, wurde ein ,,Rebound-Hochdruck® weder mit Irbesartan noch mit
Hydrochlorothiazid beobachtet.

Der Effekt der Kombination von Irbesartan und Hydrochlorothiazid auf die Morbiditit und Mortalitét
wurde nicht untersucht. Epidemiologische Studien haben gezeigt, dass eine Langzeitbehandlung mit
Hydrochlorothiazid das Risiko der kardiovaskuldren Mortalitit und Morbiditét senkt.

Die Wirksamkeit von Ifirmacombi wird durch Alter oder Geschlecht nicht beeinflusst. Wie bei
anderen Arzneimitteln, die auf das Renin-Angiotensin-System wirken, kommt es bei Menschen mit
dunkler Hautfarbe unter Irbesartan-Monotherapie zu einer geringeren Senkung des Blutdrucks. Wenn
Irbesartan in Kombination mit einer niedrigen Dosis Hydrochlorothiazid (z. B. 12,5 mg téglich)
angewendet wird, ist der antihypertensive Effekt bei Patienten mit dunkler und heller Hautfarbe
vergleichbar.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit und Sicherheit der Kombination von Irbesartan und Hydrochlorothiazid als
Initialtherapie bei schwerer Hypertonie [definiert als diastolischer Blutdruck im Sitzen (SeDBD)

> 110 mmHg] wurde in einer multizentrischen, randomisierten, doppelblinden, parallel-armigen
Studie mit aktiver Vergleichssubstanz tiber einen Zeitraum von 8 Wochen untersucht. Insgesamt
697 Patienten wurden im Verhéltnis 2:1 entweder auf Irbesartan/Hydrochlorothiazid

(150 mg/12,5 mg) oder auf Irbesartan (150 mg) randomisiert. Nach einer Woche wurden die Dosen
erhoht (ohne die Reaktion auf die niedrige Dosis zu bestimmen) auf Irbesartan/Hydrochlorothiazid
300 mg/25 mg bzw. Irbesartan 300 mg.

58% der Studienteilnehmer waren ménnlich, das Durchschnittsalter betrug 52,5 Jahre, 13% der
Patienten waren 65 Jahre oder &lter und nur 2% der Patienten waren 75 Jahre oder élter. 12% der
Patienten waren Diabetiker, 34% hatten eine Hyperlipiddmie, und die haufigste kardiovaskuldre
Begleiterkrankung war stabile Angina pectoris bei 3,5% der Patienten.

Das primére Studienziel war der Vergleich der Anteile an Patienten, deren diastolischer Blutdruck in
Woche 5 der Behandlung ausreichend kontrolliert war (SeDBD < 90 mmHg). 47,2% der Patienten, die
die Kombination erhielten, erreichten den Zielblutdruck (SeDBD zum Zeitpunkt des minimalen
Blutspiegels < 90 mmHg) verglichen mit 33,2% der Patienten, die nur Irbesartan erhielten (p =
0,0005). Der durchschnittliche Blutdruck am Anfang der Studie betrug etwa 172/113 mmHg in beiden
Behandlungsarmen. Die durchschnittliche Senkung des Blutdruckes (SeSBD/SeDBD) in der Woche 5
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betrug 30,8/24,0 mmHg in der Irbesartan/Hydrochlorothiazid-Gruppe und 21,1/19,3 mmHg in der
Irbesartan-Gruppe (p < 0,0001).

Spektrum und Haufigkeit von Nebenwirkungen waren bei den Patienten, die mit der Kombination
behandelt wurden, dhnlich dem Nebenwirkungsprofil bei Patienten unter Monotherapie. Wahrend der
8-wochigen Behandlungszeit wurden in keiner Behandlungsgruppe Synkopen beobachtet. Als
Nebenwirkungen wurden bei 0,6% (Kombination) bzw. 0% der Patienten (Monotherapie) Hypotonie
und bei 2,8% (Kombination) bzw. 3,1% der Patienten (Monotherapie) Schwindel beobachtet.

Duale Blockade des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS)

In zwei grofen randomisierten, kontrollierten Studien (,,ONTARGET” [ONgoing Telmisartan Alone
and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial] und ,,VA NEPHRON-D” [The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes]) wurde die gleichzeitige Anwendung eines ACE-Hemmers mit
einem Angiotensin-II-Rezeptor-Antagonisten untersucht. Die ,,ONTARGET“-Studie wurde bei
Patienten mit einer kardiovaskuldren oder einer zerebrovaskuldren Erkrankung in der Vorgeschichte
oder mit Diabetes mellitus Typ 2 mit nachgewiesenen Endorganschidden durchgefiihrt. Die ,,VA
NEPHRON-D*“-Studie wurde bei Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2 und diabetischer
Nephropathie durchgefiihrt.

Diese Studien zeigten keinen signifikanten vorteilhaften Effekt auf renale und/oder kardiovaskuldre
Endpunkte und Mortalitét, wéhrend ein hoheres Risiko fiir Hyperkalidmie, akute Nierenschiadigung
und/oder Hypotonie im Vergleich zur Monotherapie beobachtet wurde. Aufgrund vergleichbarer
pharmakodynamischer Eigenschaften sind diese Ergebnisse auch auf andere ACE-Hemmer und
Angiotensin-II-Rezeptor-Antagonisten libertragbar.

Aus diesem Grund sollten ACE-Hemmer und Angiotensin-II-Rezeptor-Antagonisten bei Patienten mit
diabetischer Nephropathie nicht gleichzeitig angewendet werden.

In der ,,ALTITUDE“-Studie (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal
Disease Endpoints) wurde untersucht, ob die Anwendung von Aliskiren zusitzlich zu einer
Standardtherapie mit einem ACE-Hemmer oder Angiotensin-II-Rezeptor-Antagonisten bei Patienten
mit Diabetes mellitus Typ 2 sowie chronischer Nierenerkrankung und/oder kardiovaskulérer
Erkrankung einen Zusatznutzen hat. Die Studie wurde wegen eines erhohten Risikos unerwiinschter
Ereignisse vorzeitig beendet. Sowohl kardiovaskuldre Todesfélle als auch Schlaganfille traten in der
Aliskiren-Gruppe numerisch hiufiger auf als in der Placebo-Gruppe, ebenso unerwiinschte Ereignisse
und besondere schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (Hyperkalidmie, Hypotonie,
Nierenfunktionsstorung).

Nicht-melanozytirer Hautkrebs

Auf der Grundlage der vorliegenden Daten aus epidemiologischen Studien wurde ein kumulativer
dosisabhéngiger Zusammenhang zwischen HCTZ und NMSC beobachtet. Eine Studie umfasste eine
Grundgesamtheit aus 71 533 Féllen von BCC und 8 629 Fillen von SCC mit Kontrollgruppen von 1
430 833 bzw. 172 462 Personen. Eine hohe HCTZ-Dosierung (> 50 000 mg kumulativ) war assoziiert
mit einer bereinigten Odds-Ratio von 1,29 (95% Konfidenzintervall: 1,23-1,35) fiir BCC und 3,98 (95
% Konfidenzintervall: 3,68-4;31) fiir SCC. Sowohl bei BCC als auch bei SCC wurde eine eindeutige
kumulative Dosis-Wirkungsbeziehung ermittelt. Eine weitere Studie ergab einen moglichen
Zusammenhang zwischen Lippenkrebs (SCC) und der Exposition gegeniiber HCTZ: 633 Fille von
Lippenkrebs wurden mittels eines risikoorientierten Stichprobenverfahrens mit einer Kontrollgruppe
von 63 067 Personen abgeglichen. Es wurde eine kumulative Dosis-Wirkungsbeziehung mit einer
bereinigten Odds-Ratio von 2,1 (95% Konfidenzintervall: 1,7-2,6) festgestellt, die sich bei hoher
Exposition (~ 25 000 mg) auf eine Odds-Ratio von 3,9 (3,0-4,9) und bei der hochsten kumulativen
Dosis (~ 100,000 mg) auf eine Odds-Ratio von 7,7 (5,7-10,5) erhdhte (siche auch Abschnitt 4.4).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
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Die gleichzeitige Anwendung von Hydrochlorothiazid und Irbesartan hat keinen Effekt auf die
Pharmakokinetik der Einzelwirkstoffe.

Resorption

Irbesartan und Hydrochlorothiazid sind oral wirksame Substanzen und benétigen fiir ihre Wirkung
keine Biotransformation. Nach oraler Anwendung von Ifirmacombi betrédgt die absolute
Bioverfiigbarkeit von Irbesartan 60-80% bzw. von Hydrochlorothiazid 50-80%. Gleichzeitige
Nahrungseinnahme beeinflusst die Bioverfligbarkeit von Ifirmacombi nicht. Die maximale
Plasmakonzentration von Irbesartan ist 1,5-2 Stunden nach oraler Anwendung erreicht, die von
Hydrochlorothiazid nach 1-2,5 Stunden.

Verteilung

Die Plasmaeiwei8bindung von Irbesartan betrdgt etwa 96%, und die Bindung an die zelluldren
Blutbestandteile ist minimal. Das Verteilungsvolumen von Irbesartan betrégt 53-93 Liter.
Hydrochlorothiazid ist zu 68% an Plasmaproteine gebunden und das scheinbare Verteilungsvolumen
betrigt 0,83-1,14 1/kg.

Linearitit/Nicht-Linearitéit

Irbesartan zeigt im Dosisbereich von 10-600 mg eine lineare und dosisproportionale Pharmakokinetik.
Ein unterproportionaler Anstieg der Resorption nach oraler Anwendung wurde bei Dosen iiber 600 mg
beobachtet; der zu Grunde liegende Mechanismus ist unbekannt. Die Gesamtkdrperclearance und die
renale Clearance betrdgt 157-176 bzw. 3,0-3,5 ml/min. Die terminale Eliminationshalbwertszeit von
Irbesartan betrdagt 11-15 Stunden. Die Steady-State-Plasmakonzentration wird 3 Tage nach Beginn
eines Dosierungsschemas mit ein Mal téglicher Anwendung erreicht. Nach wiederholter ein Mal
taglicher Anwendung wird nur eine geringe Akkumulation von Irbesartan (< 20%) beobachtet. In einer
Studie wurden bei weiblichen Patienten mit Bluthochdruck etwas héhere Plasmakonzentrationen von
Irbesartan beobachtet. Es bestand jedoch kein Unterschied in der Halbwertszeit und Akkumulation
von Irbesartan. Bei weiblichen Patienten ist keine Dosisanpassung erforderlich. Ebenso waren bei
dlteren Probanden (> 65 Jahre) die AUC- und Cmax -Werte etwas hoher als bei jungen Probanden

(18 -40 Jahre). Die terminale Halbwertszeit war jedoch nicht wesentlich verandert. Bei élteren
Menschen ist keine Dosisanpassung erforderlich. Die durchschnittliche Plasmahalbwertszeit von
Hydrochlorothiazid betrdgt 5-15 Stunden.

Biotransformation

Nach oraler oder intravendser Anwendung von 14C-Irbesartan gehen 80-85% der Radioaktivitit im
Plasma auf unverdndertes Irbesartan zuriick. Irbesartan wird durch die Leber mittels
Glukuronidkonjugation und Oxidation metabolisiert. Der Hauptmetabolit ist Irbesartanglukuronid
(ungeféhr 6%). In vitro-Studien zeigen, dass Irbesartan in erster Linie durch das Cytochrom P450-
Enzym CYP2C9 oxidiert wird; der Effekt von Isoenzym CYP3A4 ist vernachlissigbar.

Elimination

Irbesartan und seine Metaboliten werden sowohl iiber die Galle als auch iiber die Nieren
ausgeschieden. Nach oraler und nach intravendser Anwendung von 14C-Irbesartan werden etwa 20%
der Radioaktivitét im Urin, der Rest in den Faeces wiedergefunden. Weniger als 2% der angewendeten
Dosis werden als unverindertes Irbesartan im Urin ausgeschieden. Hydrochlorothiazid wird nicht
metabolisiert, sondern rasch renal eliminiert. Mindestens 61% der oralen Dosis werden innerhalb von
24 Stunden unverdndert ausgeschieden. Hydrochlorothiazid passiert die Plazentaschranke, jedoch
nicht die Blut-Hirn-Schranke, und wird in die Muttermilch ausgeschieden.

Eingeschrinkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion oder bei Patienten unter Himodialyse ist die
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Pharmakokinetik von Irbesartan nicht wesentlich veréndert. Irbesartan ist nicht himodialysierbar. Es
wird berichtet, dass die Eliminationshalbwertszeit von Hydrochlorothiazid bei Patienten mit einer
Kreatininclearance < 20 ml/min auf 21 Stunden ansteigt.

Eingeschrinkte Leberfunktion

Bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer Leberzirrhose ist die Pharmakokinetik von Irbesartan
nicht wesentlich veréndert. Studien bei Patienten mit schweren Leberfunktionsstérungen wurden nicht
durchgefiihrt.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Irbesartan/Hydrochlorothiazid

Die potenzielle Toxizitit der Irbesartan/Hydrochlorothiazid- Kombination nach oraler Verabreichung
wurde bei Ratten und Makaken in bis zu 6 Monate dauernden Studien untersucht. Es ergaben sich
keine toxikologischen Befunde, die fiir den therapeutischen Einsatz beim Menschen relevant sind. Die
folgenden Verdnderungen, die bei Ratten und Makaken, die eine Irbesartan/Hydrochlorothiazid-
Kombination von 10/10 bzw. 90/90 mg/kg/Tag erhielten, beobachtet wurden, wurden auch mit einem
der beiden Arzneimittel allein beobachtet und/oder waren Folge der Blutdrucksenkung (es wurden
keine signifikanten toxikologischen Interaktionen beobachtet):

- Nierenverdnderungen, charakterisiert durch einen leichten Anstieg von Serumharnstoff und
- kreatinin, und Hyperplasie/Hypertrophie des juxtaglomeruldren Apparates als direkte Folge
der Wechselwirkung von Irbesartan mit dem Renin-Angiotensin-System;

- eine leichte Verringerung der Erythrozytenparameter (Erythrozyten, Himoglobin,
Héamatokrit);

- Verfarbung des Magens, Ulzera und fokale Nekrosen der Magenschleimhaut wurden bei
einigen Ratten in einer 6-Monats-Toxizitdtsstudie mit Irbesartan 90 mg/kg/Tag,
Hydrochlorothiazid 90 mg/kg/Tag und Irbesartan/Hydrochlorothiazid 10/10 mg/kg/Tag
beobachtet. Diese Lisionen wurden nicht bei Makaken beobachtet;

- Verringerungen des Serumkaliumspiegels durch Hydrochlorothiazid, die teilweise verhindert
wurden, wenn Hydrochlorothiazid in Kombination mit Irbesartan verabreicht wurde.

Die meisten der oben genannten Effekte scheinen auf der pharmakologischen Aktivitit von Irbesartan
zu beruhen (Blockade der Angiotensin-II-induzierten Hemmung der Reninfreisetzung mit Stimulation
der Renin-produzierenden Zellen) und treten auch mit Angiotensin-Converting-Enzym-Hemmern auf.
Diese Befunde scheinen fiir den Einsatz therapeutischer Dosen von Irbesartan/Hydrochlorothiazid
beim Menschen nicht relevant zu sein.

Bei Ratten wurden nach kombinierter Gabe von Irbesartan und Hydrochlorothiazid in fiir das
Muttertier toxischen Dosierungen keine teratogenen Wirkungen beobachtet. Die Wirkungen der
Irbesartan/Hydrochlorothiazid-Kombination auf die Fertilitdt wurden in Tierversuchen nicht
untersucht, da es weder bei Tieren noch bei Menschen Hinweise auf eine Beeintrachtigung der
Fertilitdt mit Irbesartan oder Hydrochlorothiazid allein gibt. Eine Beeintrichtigung der
Fertilititsparameter wurde jedoch im Tierversuch mit einem anderen Angiotensin-II-Antagonisten
allein beobachtet. Dies wurde auch mit niedrigeren Dosen dieses anderen Angiotensin-II-Antagonisten
in Kombination mit Hydrochlorothiazid beobachtet.

Es gab keine Hinweise auf eine mutagene oder klastogene Wirkung der
Irbesartan/Hydrochlorothiazid-Kombination. Das kanzerogene Potenzial von Irbesartan und
Hydrochlorothiazid in Kombination wurde in Tierversuchen nicht untersucht.

Irbesartan

Bei klinisch relevanten Dosen gibt es keine Hinweise auf eine anomale systemische Toxizitit oder

Toxizitdt am Zielorgan. In préklinischen Sicherheitsstudien verursachten hohe Dosen von Irbesartan
(= 250 mg/kg/Tag bei Ratten und > 100 mg/kg/Tag bei Makaken) eine Reduzierung der roten
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Blutzellparameter (Erythrozyten, Himoglobin, Hdmatokrit). Bei sehr hohen Dosen (> 500 mg/kg/Tag)
verursachte Irbesartan bei Ratten und Makaken degenerative Verdnderungen der Nieren (wie
interstitielle Nephritis, tubuldre Hyperplasie, Basophilie der Tubuli, erhdhte Serumkonzentrationen
von Harnstoff und Kreatinin); dies ist vermutlich die Folge des blutdrucksenkenden Effektes des
Arzneimittels, welcher zu einer verminderten renalen Perfusion fiihrt.

AuBerdem verursachte Irbesartan eine Hyperplasie/Hypertrophie der juxtaglomeruldren Zellen (bei
Ratten bei > 90 mg/kg/Tag, bei Makaken bei > 10 mg/kg/Tag). Es wurde angenommen, dass alle diese
Verdnderungen auf die pharmakologischen Wirkungen von Irbesartan zuriickzufiihren waren. Im
therapeutischen Dosisbereich von Irbesartan beim Menschen scheint die Hyperplasie/Hypertrophie der
renalen juxtaglomeruliren Zellen nicht relevant zu sein.

Es gibt keine Hinweise auf eine mutagene, klastogene oder kanzerogene Wirkung.

Die Fertilitit und das Fortpflanzungsverhalten wurden in Studien mit ménnlichen und weiblichen
Ratten auch bei oralen Irbesartan-Dosierungen, die parentale Toxizitdt (von 50 bis 650 mg/kg/Tag)
einschlieBlich Tod bei der hochsten Dosierung verursachten, nicht beeintriachtigt. Es wurde keine
signifikante Beeinflussung der Anzahl der Corpora Lutea, der Nidationen und der lebenden Foten
beobachtet. Irbesartan hatte keinen Einfluss auf das Uberleben, die Entwicklung und die Fortpflanzung
der Nachkommen. Tierstudien zeigen, dass radioaktiv markiertes Irbesartan in Ratten- und
Kaninchen-Foten nachgewiesen werden kann. Irbesartan geht in die Milch laktierender Ratten iiber.

Untersuchungen bei Tieren mit Irbesartan zeigten reversible toxische Wirkungen (VergroBerung des
Nierenbeckens, Hydroureter oder subkutane Odeme) bei Foten von Ratten, die sich nach der Geburt
zuriickbildeten. Bei Kaninchen wurden nach Dosen, die zu einer deutlichen Toxizitdt beim Muttertier,
einschlieBlich Tod, fiihrten, Aborte und Resorption in der Frithphase festgestellt. Bei Ratten und
Kaninchen wurde keine teratogene Wirkung beobachtet.

Hydrochlorothiazid

Einige Versuchsmodelle haben den Verdacht auf eine genotoxische oder kanzerogene Wirkung
ergeben.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern:

Mannitol

Hyprolose

Hyprolose (5,0 — 16,0 % Hydroxypropoxy-Gruppen)
Poly(O-carboxymethyl)stirke-Natrium

Talkum

Macrogol (6000)

Hydriertes Rizinusol

Ifirmacombi 150 mg/12.5 mg und 300 mg/25 mg Filmtabletten
Filmiiberzug:

Poly(vinylalkohol)

Titandioxid (E171)

Macrogol

Talkum

Eisen(II)-hydroxid-oxid (E 172)

Eisen(III)-oxid (E 172)

Ifirmacombi 300 mg/12.5 mg Filmtableten
Filmiiberzug:
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Poly(vinylalkohol)

Titandioxid (E171)

Macrogol

Talkum

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Blisterpackung (OPA/Aluminium/PVC//Aluminium): 14, 28, 30, 56, 56 x 1, 84, 90 und
98 Filmtabletten, in einer Faltschachtel.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofen in den Verkehr gebracht.
6.6 Besondere VorsichtsmaBBinahmen fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
Zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slowenien

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Ifirmacombi 150 mg/12.5 mg Filmtableten
EU/1/11/673/001-008

Ifirmacombi 300 mg/12.5 mg Filmtableten
EU/1/11/673/009-016

Ifirmacombi 300 mg/25 mg Filmtableten
EU/1/11/673/017-024

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Zulassung: 04. Mérz 2011
Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 19. November 2015

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen

20



Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.
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ANHANG II

HERSTELLER, DIE FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH SIND

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG
FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DIE FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH SIND

Name und Anschrift der Hersteller, die fiir die Chargenfreigabe verantwortlich sind

KRKA, d.d., Novo mesto
Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto
Slowenien

TAD Pharma GmbH
Heinz-Lohmann-Strafle 5
27472 Cuxhaven
Deutschland

Auf der Packungsbeilage des Arzneimittels miissen Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die

Freigabe der betreffenden Charge verantwortlich ist, angegeben werden.

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt.

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS

INVERKEHRBRINGEN

¢ Regelmiflig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURs)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURSs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel
107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen Internetportal fiir

Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) - und allen
kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Nicht zutreffend.
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ANHANG III

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ifirmacombi 150 mg/12,5 mg Filmtabletten
Irbesartan/Hydrochlorothiazid

[2. WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthdlt 150 mg Irbesartan (als Irbesartanhydrochlorid) und 12,5 mg
Hydrochlorothiazid.

| 3.  SONSTIGE BESTANDTEILE

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtablette

14 Filmtabletten
28 Filmtabletten
30 Filmtabletten
56 Filmtabletten
56 x 1 Filmtabletten
84 Filmtabletten
90 Filmtabletten
98 Filmtabletten

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

8.  VERFALLDATUM

verwendbar bis

| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slowenien

| 12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/11/673/001 (14 Filmtabletten)
EU/1/11/673/002 (28 Filmtabletten)
EU/1/11/673/003 (30 Filmtabletten)
EU/1/11/673/004 (56 Filmtabletten)
EU/1/11/673/005 (56 x 1 Filmtabletten)
EU/1/11/673/006 (84 Filmtabletten)
EU/1/11/673/007 (90 Filmtabletten)
EU/1/11/673/008 (98 Filmtabletten)

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Ifirmacombi 150 mg/12,5 mg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNG

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ifirmacombi 150 mg/12,5 mg Tabletten
Irbesartan/Hydrochlorothiazid

| 2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

KRKA

3. VERFALLDATUM

EXP

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

| S. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ifirmacombi 300 mg/12,5 mg Filmtableten
Irbesartan/Hydrochlorothiazid

[2. WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthdlt 300 mg Irbesartan (als Irbesartanhydrochlorid) und 12,5 mg
Hydrochlorothiazid.

| 3.  SONSTIGE BESTANDTEILE

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtablette

14 Filmtabletten
28 Filmtabletten
30 Filmtabletten
56 Filmtabletten
56 x 1 Filmtabletten
84 Filmtabletten
90 Filmtabletten
98 Filmtabletten

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

8.  VERFALLDATUM

verwendbar bis

| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slowenien

| 12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/11/673/009 (14 Filmtabletten)
EU/1/11/673/010 (28 Filmtabletten)
EU/1/11/673/011 (30 Filmtabletten)
EU/1/11/673/012 (56 Filmtabletten)
EU/1/11/673/013 (56 x 1 Filmtabletten)
EU/1/11/673/014 (84 Filmtabletten)
EU/1/11/673/015 (90 Filmtabletten)
EU/1/11/673/016 (98 Filmtabletten)

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Ifirmacombi 300 mg/12,5 mg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNG

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ifirmacombi 300 mg/12,5 mg Tableten
Irbesartan/Hydrochlorothiazid

| 2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

KRKA

3. VERFALLDATUM

EXP

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

| S. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ifirmacombi 300 mg/25 mg Filmtabletten
Irbesartan/Hydrochlorothiazid

[2. WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthdlt 300 mg Irbesartan (als Irbesartanhydrochlorid) und 25 mg
Hydrochlorothiazid.

| 3.  SONSTIGE BESTANDTEILE

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtablette

14 Filmtabletten
28 Filmtabletten
30 Filmtabletten
56 Filmtabletten
56 x 1 Filmtabletten
84 Filmtabletten
90 Filmtabletten
98 Filmtabletten

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

8.  VERFALLDATUM

verwendbar bis

| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slowenien

| 12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/11/673/017 (14 Filmtabletten)
EU/1/11/673/018 (28 Filmtabletten)
EU/1/11/673/019 (30 Filmtabletten)
EU/1/11/673/020 (56 Filmtabletten)
EU/1/11/673/021 (56 x 1 Filmtabletten)
EU/1/11/673/022 (84 Filmtabletten)
EU/1/11/673/023 (90 Filmtabletten)
EU/1/11/673/024 (98 Filmtabletten)

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Ifirmacombi 300 mg/25 mg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNG

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ifirmacombi 300 mg/25 mg Tabletten
Irbesartan/Hydrochlorothiazid

| 2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

KRKA

3. VERFALLDATUM

EXP

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

| S. WEITERE ANGABEN
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

Ifirmacombi 150 mg/12,5 mg Filmtabletten
Ifirmacombi 300 mg/12,5 mg Filmtabletten
Ifirmacombi 300 mg/25 mg Filmtabletten
Irbesartan/Hydrochlorothiazid

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthélt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spiter nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe
Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Ifirmacombi und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von Ifirmacombi beachten?
Wie ist Ifirmacombi einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Ifirmacombi aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

AN

1. Was ist Ifirmacombi und wofiir wird es angewendet?

Ifirmacombi ist eine Kombination von zwei Wirkstoffen, Irbesartan und Hydrochlorothiazid.
Irbesartan gehort zu einer Klasse von Arzneimitteln, die als Angiotensin-11-Rezeptorantagonisten
bekannt sind. Angiotensin I ist eine korpereigene Substanz, die sich an Rezeptoren der Blutgefilie
bindet und so zu einer Gefdfverengung fiihrt. Das Ergebnis ist ein Blutdruckanstieg. Irbesartan
verhindert die Bindung von Angiotensin II an diese Rezeptoren und bewirkt so eine Entspannung der
Blutgefifie und eine Senkung des Blutdrucks.

Hydrochlorothiazid gehort zu einer Art von Arzneimitteln (Thiaziddiuretika genannt), die die
Urinausscheidung erhhen und dadurch den Blutdruck senken.

Die Kombination beider Wirkstoffe von Ifirmacombi senkt den Blutdruck mehr, als wenn jeder
Wirkstoff alleine gegeben wiirde.

Ifirmacombi wird angewendet, um einen hohen Blutdruck zu behandeln, wenn die Behandlung
mit Irbesartan oder Hydrochlorothiazid allein bei Thnen zu keiner ausreichenden Blutdrucksenkung
gefiihrt hat.

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Ifirmacombi beachten?

Ifirmacombi darf nicht eingenommen werden,
- wenn Sie allergisch gegen Irbesartan oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind
- wenn Sie allergischgegen Hydrochlorothiazid oder andere Sulfonamidderivate sind
- wenn Sie seit mehr als 3 Monaten schwanger sind (es ist auch besser Ifirmacombi in der
frithen Schwangerschaft nicht einzunehmen - siche Abschnitt zur Schwangerschaft)
- wenn Sie schwere Leber- oder Nierenprobleme haben
- wenn Sie Schwierigkeiten mit der Harnproduktion haben
- wenn Ihr Arzt bei Thnen anhaltend erhdohte Kalzium- oder erniedrigte Kaliumblutspiegel
festgestellt hat
- wenn Sie Diabetes mellitus oder eine eingeschrinkte Nierenfunktion haben und mit einem
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blutdrucksenkenden Arzneimittel, das Aliskiren enthélt, behandelt werden.

Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen
Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, bevor Sie Ifirmacombi einnehmen und wenn Folgendes auf Sie
zutrifft:

- wenn Sie an starkem Erbrechen oder Durchfall leiden

- wenn Sie an Nierenproblemen leiden oder ein Nierentransplantat haben

- wenn Sie an einer Herzerkrankung leiden

- wenn Sie Leberprobleme haben

- wenn Sie an Diabetes leiden

- wenn Sie einen niedrigen Blutzuckerspiegel entwickeln (Anzeichen kénnen Schwitzen,
Schwiche, Hunger, Schwindel, Zittern, Kopfschmerzen, Hitzegefiihl oder Blésse,
Taubheitsgefiihl, schneller, pochender Herzschlag sein), insbesondere wenn Sie wegen
Diabetes behandelt werden,

- wenn Sie an Lupus erythematodes (auch als SLE bekannt) leiden

- wenn Sie an priméirem Aldosteronismus leiden (einem Zustand mit erh6hter Produktion des
Hormons Aldosteron; dies fiihrt zu Natriumretention und in Folge zu einem Anstieg des
Blutdrucks)

- wenn Sie Hautkrebs haben oder hatten oder wihrend der Behandlung eine unerwartete
Hautldsion entwickeln. Die Behandlung mit Hydrochlorothiazid, insbesondere eine
hochdosierte Langzeitanwendung, kann das Risiko einiger Arten von Haut- und Lippenkrebs
(weiBer Hautkrebs) erhdhen. Schiitzen Sie Thre Haut vor Sonneneinstrahlung und UV-
Strahlen, solange Sie Ifirmacombi einnehmen.

- wenn bei Thnen in der Vergangenheit nach der Einnahme von Hydrochlorothiazid Atem- oder
Lungenprobleme (einschlieBlich Entziindungen oder Fliissigkeitsansammlungen in der Lunge)
aufgetreten sind. Falls Sie nach der Einnahme von Ifirmacombi schwere Kurzatmigkeit oder
Atembeschwerden entwickeln, suchen Sie sofort einen Arzt auf.

- wenn Sie eines der folgenden Arzneimittel zur Behandlung von hohem Blutdruck einnehmen:

- einen ACE-Hemmer (z. B. Enalapril, Lisinopril, Ramipril), insbesondere wenn Sie
Nierenprobleme aufgrund von Diabetes mellitus haben.
- Aliskiren.

Ihr Arzt wird gegebenenfalls Ihre Nierenfunktion, Thren Blutdruck und die Elektrolytwerte (z. B.
Kalium) in Ihrem Blut in regelméfBigen Abstdnden iiberpriifen.

Sprechen Sie mit Threm Arzt, wenn Sie Bauchschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen oder Durchfall nach der
Einnahme von Ifirmacombi bemerken. Ihr Arzt wird {iber die weitere Behandlung entscheiden.
Beenden Sie die Einnahme von Ifirmacombi nicht eigenméchtig.

Siehe auch Abschnitt ,,Ifirmacombi darf nicht eingenommen werden*.

Sie miissen Ihren Arzt informieren, wenn Sie vermuten, dass Sie schwanger sind (oder schwanger
werden konnten). Ifirmacombi sollte in der frithen Schwangerschaft moglichst nicht eingenommen
werden und darf nicht eingenommen werden, wenn Sie seit mehr als 3 Monaten schwanger sind, da es
Ihr Kind ernsthaft schddigen kann, wenn es in dieser Phase eingenommen wird (siche Abschnitt zur
Schwangerschaft).

Sie sollten Ihren Arzt auch informieren

- wenn Sie eine salzarme Diiit einhalten miissen,

- wenn Sie ungewdhnlichen Durst, Mundtrockenheit, ein allgemeines Schwichegefiihl,
Schlifrigkeit, Muskelschmerzen oder -kriimpfe, Ubelkeit, Erbrechen oder einen stark
beschleunigten Puls haben, da dies auf eine zu starke Wirkung von Hydrochlorothiazid (das
in Ifirmacombi enthalten ist) hindeuten kann,

- wenn Sie eine erthohte Empfindlichkeit der Haut gegeniiber Sonnenlicht mit Symptomen
eines Sonnenbrands (wie z. B. Rétung, Juckreiz, Schwellungen, Blasenbildung) bemerken, die
schneller als normal auftritt,

- wenn bei Thnen eine Operation ansteht oder Sie Narkosemittel erhalten sollen
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- wenn Sie eine Abnahme des Sehvermdogens oder Augenschmerzen feststellen.. Dies konnen
Symptome einer Fliissigkeitsansammlung in der Geféf3schicht des Auges (Aderhauterguss)
oder ein Druckanstieg in Threm Auge sein und innerhalb von Stunden bis Wochen nach
Einnahme von Ifirmacombi auftreten. Ohne Behandlung kénnen diese Anzeichen zu einem
dauerhaften Sehverlust fiihren. Wenn Sie vorher eine Penicillin- oder Sulfonamidallergie
hatten, konnen Sie ein hoheres Risiko besitzen dies zu entwickeln. Sie sollten die Einnahme
von Ifirmacombi abbrechen und einen Arzt aufsuchen.

Hydrochlorothiazid, das in diesem Arzneimittel enthalten ist, konnte ein positives Ergebnis in einem
Dopingtest hervorrufen.

Kinder und Jugendliche
Ifirmacombi sollte Kindern und Jugendlichen (unter 18 Jahren) nicht gegeben werden.

Einnahme von Ifirmacombi zusammen mit anderen Arzneimitteln
Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere
Arzneimittel eingenommen haben, oder beabsichtigen andere Arzneimittel einzunehmen.

Harntreibende Stoffe wie das in Ifirmacombi enthaltene Hydrochlorothiazid konnen
Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln haben. Lithiumhaltige Arzneimittel diirfen zusammen
mit [firmacombi nicht ohne engmaschige &rztliche Uberwachung eingenommen werden.

Ihr Arzt muss unter Umstidnden Thre Dosierung anpassen und/oder sonstige Vorsichtsma3nahmen

treffen:

- wenn Sie einen ACE-Hemmer oder Aliskiren einnehmen (siehe auch Abschnitte ,,Ifirmacombi
darf nicht eingenommen werden und ,,Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen®).

Blutuntersuchungen konnen notwendig sein, wenn Sie

- Kaliumpréparate

- kaliumhaltige Salzersatzpriparate

- kaliumsparende Arzneimittel oder andere Diuretika (entwéssernde Tabletten)

- manche Abfiihrmittel

- Arzneimittel zur Behandlung von Gicht

- therapeutische Vitamin-D-Ergidnzungspraparate

- Arzneimittel gegen Herzrhythmusstérungen

- Arzneimittel gegen Diabetes (orale Antidiabetika wie Repaglinid oder Insulin) einnehmen bzw.
anwenden

- Carbamazepin (Arzneimittel bei Epilepsie) einnehmen bzw. anwenden.

Es ist auch wichtig Thren Arzt zu informieren, ob Sie andere blutdrucksenkende Arzneimittel,
Steroide, Arzneimittel gegen Krebs, schmerzstillende Arzneimittel, Arzneimittel gegen Arthritis oder
Colestyramin- und Colestipol-Austauscherharze zur Verminderung von Blutcholesterinwerten
einnehmen.

Einnahme von Ifirmacombi zusammen mit Nahrungsmitteln, Getrinken und Alkohol
Ifirmacombi kann unabhéngig von den Mahlzeiten eingenommen werden.

Aufgrund des in Ifirmacombi enthaltenen Hydrochlorothiazids kénnen Sie unter Alkoholeinfluss
wihrend der Behandlung mit diesem Arzneimittel ein stirkeres Schwindelgefiihl beim Aufstehen
haben, insbesondere beim Aufstehen aus einer sitzenden Position.

Schwangerschaft, Stillzeit und Zeugungs-/Gebirfihigkeit

Schwangerschaft

Sie miissen Ihren Arzt informieren, wenn Sie vermuten, dass Sie schwanger sind (oder schwanger
werden konnten). Thr Arzt wird Thnen normalerweise raten, die Einnahme von Ifirmacombi zu
beenden, bevor Sie schwanger werden oder sobald Sie wissen, dass Sie schwanger sind und Sie auf
eine alternative Behandlung zu Ifirmacombi umstellen. Ifirmacombi wird in der Schwangerschaft
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nicht empfohlen und darf nicht eingenommen werden, wenn Sie seit mehr als 3 Monaten schwanger
sind, weil es Thr Kind ernsthaft schiadigen kann, wenn es nach dem dritten Monat der Schwangerschaft
eingenommen wird.

Stillzeit

Informieren Sie Thren Arzt, wenn Sie stillen, oder wenn Sie vorhaben zu stillen. Ifirmacombi wird fiir
stillende Miitter nicht empfohlen. Thr Arzt kann eine andere Behandlung fiir Sie wéhlen, wenn Sie
stillen wollen, vor allem, solange Thr Kind im Neugeborenenalter ist oder wenn es eine Frithgeburt
war.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Es ist unwahrscheinlich, dass Ifirmacombi lhre Verkehrstiichtigkeit oder Thre Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen beeintrachtigt. Wahrend der Behandlung eines hohen Blutdrucks kdnnen jedoch hiufig
Schwindel oder Miidigkeit auftreten. Falls Sie dies feststellen, sollten Sie mit Ihrem Arzt sprechen,
bevor Sie ein Fahrzeug steuern oder Maschinen bedienen.

Ifirmacombi enthilt Natrium
Dieses Arzneimittel enthdlt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, d. h. es ist nahezu
,hatriumfrei”.

3. Wie ist Ifirmacombi einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt ein. Fragen Sie bei
Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Dosierung von Ifirmacombi 150 mg/12,5 mg

Die empflohlene Dosis von Ifirmacombi 150 mg/12,5 mg betrdgt eine Tablette am Tag. Ifirmacombi
150 mg/12,5 mg wird im Allgemeinen von Ihrem Arzt verordnet werden, wenn eine vorausgegangene
Behandlung Thren Blutdruck nicht ausreichend gesenkt hat. [hr Arzt wird Sie informieren, wie die
Umstellung von der bisherigen Behandlung auf Ifirmacombi erfolgen soll.

Falls diese Dosis Thren Blutdruck nicht wie erforderlich senkt, kann Thr Arzt Thnen Ifirmacombi

300 mg/12,5 mg verordnen.

Dosierung von Ifirmacombi 300 mg/12,5 mg

Die empfohlene Dosis von Ifirmacombi 300 mg/12,5 mg betrdgt eine Tablette am Tag. Ifirmacombi
300 mg/12,5 mg wird im Allgemeinen von Ihrem Arzt verordnet werden, wenn eine vorausgegangene
Behandlung Thren Blutdruck nicht ausreichend gesenkt hat. Ihr Arzt wird Sie informieren, wie die
Umstellung von der bisherigen Behandlung auf Ifirmacombi erfolgen soll.

Falls diese Dosis Ihren Blutdruck nicht wie erforderlich senkt, kann Ihr Arzt Ihnen Ifirmacombi

300 mg/25 mg verordnen.

Dosierung von Ifirmacombi 300 mg/25 mg

Die empfohlene Dosis von Ifirmacombi 300 mg/25 mg betridgt eine Tablette am Tag. Diese Dosis
sollte nicht erhoht werden. Ifirmacombi 300 mg/25 mg wird im Allgemeinen von Ihrem Arzt
verordnet werden, wenn eine vorausgegangene Behandlung Thren Blutdruck nicht ausreichend gesenkt
hat. Thr Arzt wird Sie informieren, wie die Umstellung von der bisherigen Behandlung auf
Ifirmacombi erfolgen soll.

Falls diese Dosis Thren Blutdruck nicht wie erforderlich senkt, wird Ihr Arzt Thnen eine zusatzliche
Behandlung verordnen.

Art der Anwendung

Ifirmacombi ist zum Einnehmen bestimmt. Die Tabletten sollten mit ausreichend Fliissigkeit (z. B.
einem Glas Wasser) geschluckt werden. Sie konnen Ifirmacombi unabhéngig von den Mahlzeiten
einnehmen. Sie sollten Thre Tagesdosis immer zur gleichen Tageszeit einnehmen. Es ist wichtig, dass
Sie Ifirmacombi einnehmen, solange es Ihr Arzt Thnen verordnet.
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Der maximale blutdrucksenkende Effekt wird im Allgemeinen 6-8 Wochen nach Behandlungsbeginn
erreicht.

Wenn Sie eine grofiere Menge von Ifirmacombi eingenommen haben, als Sie sollten
Wenn Sie aus Versehen zu viele Tabletten eingenommen haben, wenden Sie sich sofort an einen Arzt.

Kinder sollten Ifirmacombi nicht einnehmen
Ifirmacombi sollte Kindern unter 18 Jahren nicht gegeben werden. Wenn ein Kind einige Tabletten
geschluckt hat, wenden Sie sich sofort an einen Arzt.

Wenn Sie die Einnahme von Ifirmacombi vergessen haben

Wenn Sie versehentlich vergessen haben, die tigliche Dosis einzunehmen, sollten Sie die Behandlung
wie verordnet fortsetzen. Nehmen Sie nicht die doppelte Menge ein, wenn Sie die vorherige Einnahme
vergessen haben.

Wenn Sie weitere Fragen zur Einnahme dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt
oder Apotheker.

4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen. Einige dieser Nebenwirkungen kénnen jedoch schwerwiegend sein und drztliche
Behandlung erfordern.

Bei Patienten, die Irbesartan einnahmen, wurden in seltenen Fallen allergische Hautreaktionen
(Ausschlag, Nesselsucht) wie auch Schwellungen im Gesicht, der Lippen und/oder der Zunge
berichtet.

Sollten Sie irgendeines der obengenannten Anzeichen bei sich bemerken oder plotzlich schlecht
Luft bekommen, nehmen Sie Ifirmacombi nicht mehr ein und verstéindigen Sie sofort einen Arzt.

Die Héufigkeit der unten aufgefiihrten Nebenwirkungen ist nach den folgenden Kriterien definiert:
Haufig: kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen

Gelegentlich: kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen

Sehr selten: kann bis zu 1 von 10.000 Behandelten betreffen

In klinischen Studien mit Ifirmacombi wurden folgende Nebenwirkungen beobachtet:

Hiufige Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen):

- Ubelkeit/Erbrechen

- abnormales Wasserlassen

- Midigkeit

- Schwindel (einschlielich Schwindel beim Aufstehen aus einer liegenden oder sitzenden
Position)

- In Blutuntersuchungen konnen Werte fiir die Kreatinkinase (CK), einem Leitenzym fiir die
Diagnose von Schiadigungen der Herz- und Skelettmuskulatur, oder Leitwerte fiir die Messung
der Nierenfunktion (Blutharnstoff, Kreatinin) erhoht sein.

Bitte sprechen Sie mit Threm Arzt, wenn Ihnen eine der aufgefiihrten Nebenwirkungen Probleme
bereitet.

Gelegentliche Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen):
- Durchfall
- niedriger Blutdruck
- Ohnmachtsgefiihl
- schneller Puls
- Hitzegefiihl
- Schwellungen
- sexuelle Stérungen (Probleme mit der sexuellen Leistungsfahigkeit)
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- Blutuntersuchungen koénnen verringerte Kalium- und Natriumwerte in Ihrem Blut zeigen.
Bitte sprechen Sie mit Threm Arzt, wenn Ihnen eine der aufgefiihrten Nebenwirkungen Probleme
bereitet.

Nebenwirkungen, die seit der Markteinfiihrung der Kombination von Irbesartan und
Hydrochlorothiazid berichtet wurden
- Einige Nebenwirkungen wurden seit der Markteinfithrung von Ifirmacombi berichtet.
Nebenwirkungen mit unbekannter Haufigkeit sind: Kopfschmerzen,
- Ohrenklingen,
- Husten,
- Geschmacksstorungen,
- Verdauungsstorungen,
- Muskel- und Gelenkschmerzen,
- Leber- und Nierenfunktionsstérungen,
- erhohte Kaliumwerte im Blut und
- allergische Reaktionen wie Hautausschlag, Nesselsucht, Schwellungen im Gesicht, der
Lippen, desMundes, der Zunge oder des Rachens
- Tlber gelegentliches Auftreten von Gelbsucht (Gelbfarbung der Haut und/oder der weiflen
Augenhaut) wurde ebenfalls berichtet.

Wie immer bei der Kombination zweier Wirkstoffe konnen Nebenwirkungen aufgrund jeder einzelnen
der beiden Komponenten nicht ausgeschlossen werden.

Nebenwirkungen, die mit Irbesartan allein in Verbindung gebracht werden

Zusétzlich zu den oben genannten Nebenwirkungen wurden auch Brustschmerzen, schwere allergische
Reaktionen (anaphylaktischer Schock), verminderte Anzahl an roten Blutkdrperchen (Anédmie —
Anzeichen konnen Miidigkeit, Kopfschmerzen, Kurzatmigkeit bei Anstrengung, Schwindel und Blésse
sein) und eine verringerte Anzahl der Blutplattchen (eine Blutzelle, die fiir die Blutgerinnung wichtig
ist) und niedrige Blutzuckerspiegel beobachtet.

Selten (kann bis zu 1 von 1 000 Behandelten betreffen): Intestinales Angioddem: eine Schwellung des
Darms mit Symptomen wie Bauchschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen und Durchfall.

Nebenwirkungen, die mit Hydrochlorothiazid allein in Verbindung gebracht werden

Haut- und Lippenkrebs (weiler Hautkrebs); Appetitlosigkeit; Magenreizung; Magenkrampfe;
Verstopfung; Gelbsucht (Gelbfarbung der Haut und/oder der weiflen Augenhaut);
Bauchspeicheldriisenentziindung, die u. a. durch starke Schmerzen im Oberbauch charakterisiert ist,
oft in Verbindung mit Ubelkeit und Erbrechen; Schlafstdrungen; Depression; verschwommenes
Sehen; Verminderung des Sehvermdgens oder Schmerzen in Thren Augen aufgrund von hohem Druck
(mogliche Anzeichen einer Fliissigkeitsansammlung in der GeféBschicht des Auges (Aderhauterguss)
oder akutes Winkelverschlussglaukom); Mangel an wei3en Blutzellen, der zu hdufigeren Infektionen
fithren kann; Fieber; verringerte Anzahl der Blutplittchen (eine Blutzelle, die fiir die Blutgerinnung
wichtig ist); verringerte Anzahl der roten Blutkdrperchen (Anémie), charakterisiert durch Miidigkeit,
Kopfschmerzen, Kurzatmigkeit bei korperlicher Aktivitdt, Schwindel und blassem Aussehen;
Nierenerkrankung; Lungenerkrankungen einschlieBlich Lungenentziindung oder
Flissigkeitsansammlung in den Lungen; erhéhte Sonnenempfindlichkeit der Haut; Entziindung der
BlutgefidBe; eine Hautkrankheit, die durch das Abschilen der Haut am ganzen Korper charakterisiert
ist; kutaner Lupus erythematodes, der sich durch Ausschlag im Gesicht, Genick und auf der Kopfhaut
zeigt; allergische Reaktionen; Schwiche und Muskelkrampfe; verdnderter Puls; verringerter Blutdruck
nach Wechsel der Korperhaltung; Anschwellen der Speicheldriisen; hoher Blutzuckerspiegel; Zucker
im Urin; Erhéhung der Werte bei einigen Blutfetten; hohe Harnséurewerte im Blut, wodurch Gicht
verursacht werden kann.

Sehr seltene Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 10.000 Behandelten betreffen):

Akute Atemnot (Anzeichen sind starke Kurzatmigkeit, Fieber, Schwiche und Verwirrtheit).

Es ist bekannt, dass sich die mit Hydrochlorothiazid in Zusammenhang gebrachten Nebenwirkungen
bei hoheren Dosierungen von Hydrochlorothiazid verstarken konnen.
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Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie konnen
Nebenwirkungen auch direkt iiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen iiber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Ifirmacombi aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton nach ,,verwendbar bis* und der
Blisterpackung nach ,,EXP* angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum
bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Ifirmacombi enthélt

- Die Wirkstoffe sind Irbesartan und Hydrochlorothiazid.
Jede Filmtablette Ifirmacombi 150 mg/12,5 mg enthélt 150 mg Irbesartan (als
Irbesartanhydrochlorid) und 12,5 mg Hydrochlorothiazid.
Jede Filmtablette Ifirmacombi 300 mg/12,5 mg enthdlt 300 mg Irbesartan (als
Irbesartanhydrochlorid) und 12,5 mg Hydrochlorothiazid.
Jede Filmtablette Ifirmacombi 300 mg/25 mg enthidlt 300 mg Irbesartan (als
Irbesartanhydrochlorid) und 25 mg Hydrochlorothiazid.

- Die sonstigen Bestandteile sind:
Ifirmacombi 150 mg/12,5 mg:
Mannitol, Hyprolose, Hyprolose (5,0 — 16,0 % Hydroxypropoxy-Gruppen), Poly(O-
carboxymethyl)starke-Natrium, Talkum, Macrogol (6000) und hydriertes Rizinusdl im
Tablettenkern sowie Poly(vinylalkohol), Titandioxid (E 171), Macrogol, Talkum, Eisen(III)-
hydroxid-oxid (E 172) und Eisen(Ill)-oxid (E 172) im Filmiiberzug. Siche Abschnitt 2
,,JIfirmacombi enthdlt Natrium®.

Ifirmacombi 300 mg/12,5 mg:

Mannitol, Hyprolose, Hyprolose (5,0 — 16,0 % Hydroxypropoxy-Gruppen), Poly(O-
carboxymethyl)stdrke-Natrium, Talkum, Macrogol (6000) und hydriertes Rizinusdl im
Tablettenkern sowie Poly(vinylalkohol), Titandioxid (E 171), Macrogol und Talkum im
Filmiiberzug. Siehe Abschnitt 2 , Ifirmacombi enthilt Natrium®.

Ifirmacombi 300 mg/25 mg:

Mannitol, Hyprolose, Hyprolose (5,0 — 16,0 % Hydroxypropoxy-Gruppen), Poly(O-
carboxymethyl)stdrke-Natrium, Talkum, Macrogol (6000) und hydriertes Rizinusdl im
Tablettenkern sowie Poly(vinylalkohol), Titandioxid (E 171), Macrogol, Talkum, Eisen(III)-
hydroxid-oxid (E 172) und Eisen(Ill)-oxid (E 172) im Filmiiberzug. Siche Abschnitt 2
,Ifirmacombi enthdlt Natrium®.

Wie Ifirmacombi aussieht und Inhalt der Packung

Ifirmacombi 150 mg/12,5 mg
Blass pinke, biconvexe, ovale Filmtabletten (Tabletten).
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Ifirmacombi 300 mg/12,5 mg

Weille, biconvexe, kapselformige Filmtabletten (Tabletten).

Ifirmacombi 300 mg/25 mg

Blass pinke, biconvexe, kapselformige Filmtabletten (Tabletten).

Es sind Faltschachteln mit 14, 28, 30, 56, 56 x 1, 84, 90 und 98 Filmtabletten in Blisterpackungen

erhéltlich.

Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgréfien in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slowenien

Hersteller

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slowenien
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Straf3e 5, 27472 Cuxhaven, Deutschland

Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien
KRKA Belgium, SA.
Tél/Tel: + 32 (0)487 50 73 62

Bbarapus
KPKA Bbwarapus EOO/]
Ten.: +359 (02) 962 34 50

Ceska republika
KRKA CR, s.r.0.
Tel: + 420 (0) 221 115 150

Danmark
KRKA Sverige AB
TIf.: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Deutschland
TAD Pharma GmbH
Tel: + 49 (0) 4721 606-0

Eesti
KRKA, d.d., Novo mesto Eesti filiaal
Tel: + 372 (0) 6 671 658

EA)LGoo
KRKA EAAAX ETIE
TnA: +302100101613

Espaifia
KRKA Farmacéutica, S.L.
Tel: +34 911 61 03 80
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Lietuva
UAB KRKA Lietuva
Tel: +370 5236 27 40

Luxembourg/Luxemburg
KRKA Belgium, SA.
Tél/Tel: + 32 (0)487 50 73 62 (BE)

Magyarorszag
KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kft.
Tel.: + 36 (1) 355 8490

Malta
E. J. Busuttil Ltd.
Tel: + 356 21 445 885

Nederland
KRKA Belgium, SA.
Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE)

Norge
KRKA Sverige AB
TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Osterreich
KRKA Pharma GmbH, Wien
Tel: + 43 (0)1 66 24 300

Polska
KRKA-POLSKA Sp. z o.0.
Tel.: + 48 (0)22 573 7500



France
KRKA France Eurl
Tél: + 33 (0)1 57 40 82 25

Hrvatska
KRKA - FARMA d.o.o0.
Tel: +385 16312 101

Ireland
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 1413 3710

Island
LYFIS ehf.
Simi: + 354 534 3500

Italia
KRKA Farmaceutici Milano S.r.1.
Tel: +39 02 3300 8841

Kvnpog
KI.PA. (PHARMACAL) LIMITED
TnA: + 35724 651 882

Latvija
KRKA Latvija SIA
Tel: +371 6 733 86 10

Portugal
KRKA Farmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda.
Tel: + 351 (0)21 46 43 650

Romainia
KRKA Romania S.R.L., Bucharest
Tel: +4 021 310 66 05

Slovenija
KRKA, d.d., Novo mesto
Tel: + 386 (0) 1 47 51 100

Slovenska republika
KRKA Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 (0) 2 571 04 501

Suomi/Finland
KRKA Finland Oy
Puh/Tel: + 358 20 754 5330

Sverige
KRKA Sverige AB
Tel: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen

Arzneimittel- Agentur https://www.ema.europa.cu/verfligbar.
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