ANEXO1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva 150 mg/12,5 mg comprimidos EFG

2.  COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido contiene 150 mg de irbesartan y 12,5 mg de hidroclorotiazida.

Excipiente con efecto conocido
Cada comprimido contiene 26,65 mg de lactosa (como lactosa monohidrato).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido.

Color melocoton, biconvexo y de forma ovalada, con un corazén troquelado en una cara y el
numero 2775 grabado en la otra cara.

4.  DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Tratamiento de la hipertension esencial.

Esta combinacion a dosis fija estd indicada en pacientes adultos cuya presion arterial no se controla
adecuadamente con irbesartan o hidroclorotiazida en monoterapia (ver seccion 5.1).

4.2 Posologia y forma de administracién

Posologia
Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva puede administrarse una vez al dia, con o sin alimentos.

Puede ser recomendable el ajuste de dosis mediante el empleo de los componentes individuales
(irbesartan e hidroclorotiazida).

Se puede considerar el cambio directo de la monoterapia a las combinaciones fijas, cuando desde el
punto de vista clinico se considere apropiado:

= Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva 150 mg/12,5 mg puede administrarse en pacientes cuya
presion arterial no se controle adecuadamente con hidroclorotiazida o irbesartan 150 mg en
monoterapia.

= Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva 300 mg/12,5 mg puede administrarse en pacientes cuya

presion arterial no se controla adecuadamente con irbesartan 300 mg o con Irbesartan
Hidroclorotiazida Zentiva 150 mg/12,5 mg.

. Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva 300 mg/25 mg puede administrarse en pacientes cuya
presion arterial no se controla adecuadamente con Irbesartan Hidroclorotiazida
Zentiva 300 mg/12,5 mg.

No se recomienda administrar dosis superiores a 300 mg de irbesartan/25 mg de hidroclorotiazida una
vez al dia.

Cuando sea necesario, Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva puede administrarse junto con otro
medicamento antihipertensivo (ver secciones 4.3, 4.4, 4.5y 5.1).



Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

En pacientes con deterioro grave de la funcion renal (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min) no se
recomienda utilizar Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva, debido al componente hidroclorotiazida. En
esta poblacion de pacientes es preferible administrar diuréticos del asa en lugar de diuréticos
tiazidicos. No es preciso realizar un ajuste de dosis en aquellos pacientes con insuficiencia renal cuyo
aclaramiento de creatinina sea > 30 ml/min (ver secciones 4.3 y 4.4).

Insuficiencia hepatica

Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva no esta indicado en pacientes con insuficiencia hepatica grave.
Las tiazidas deben utilizarse con precaucion en pacientes con alteracion de la funcidon hepatica. No es
necesario realizar un ajuste de dosis de Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva en pacientes con
alteracion de la funcion hepatica de leve a moderada (ver seccion 4.3).

Pacientes de edad avanzada
No es necesario realizar un ajuste de dosis de Irbesartdn Hidroclorotiazida Zentiva en pacientes de
edad avanzada.

Poblacion pediatrica

Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva no esta recomendado para uso en nifios y adolescentes ya que no
se ha establecido la seguridad y eficacia.

No hay datos disponibles.

Forma de administracion
Por via oral.

4.3 Contraindicaciones

= Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1
0 a otros farmacos derivados de la sulfonamida (la hidroclorotiazida es un farmaco derivado de la
sulfonamida)

= Segundo y tercer trimestres de embarazo (ver secciones 4.4 y 4.6)

= Insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min)

» Hipopotasemia refractaria, hipercalcemia

= Insuficiencia hepatica grave, cirrosis biliar y colestasis

= Eluso concomitante de Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva con medicamentos con aliskiren esta
contraindicado en pacientes con diabetes mellitus o insuficiencia renal (TFG < 60 ml/min/1,73 m?)
(ver secciones 4.5 y 5.1).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Hipotension - Pacientes con deplecion de volumen

En raras ocasiones se ha relacionado Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva con hipotension sintomatica
en pacientes hipertensos sin otros factores de riesgo para la hipotension. Se puede observar
hipotension sintomatica en pacientes con deplecion de sal y/o volumen por tratamientos prolongados
con diuréticos, dietas restrictivas en sal, diarrea o vomitos. Estas situaciones deben corregirse antes de
iniciar el tratamiento con Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva.

Estenosis de la arteria renal - Hipertension renovascular

Existe un mayor riesgo de hipotension grave e insuficiencia renal, cuando los pacientes que presentan
estenosis bilateral de la arteria renal o estenosis de la arteria renal en rifién Gnico funcionante se tratan
con inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina o con antagonistas de los receptores de
la angiotensina II. Aunque esto no se ha descrito con Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva, puede
preverse un efecto similar.




Insuficiencia renal y trasplante renal

Cuando se utiliza Irbesartdn Hidroclorotiazida Zentiva en pacientes con insuficiencia renal, se
recomienda realizar controles periodicos de los niveles séricos de potasio, creatinina y acido urico. No
existe experiencia con la administracion de Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva en pacientes
recientemente sometidos a trasplante renal. Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva no debe utilizarse en
pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min) (ver seccion 4.3). En
pacientes con deterioro de la funcion renal puede producirse uremia asociada a la utilizacion de
diuréticos tiazidicos. No es necesario realizar ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal cuyo
aclaramiento de creatinina sea > 30 ml/min. Sin embargo, en pacientes con insuficiencia renal de leve
a moderada (aclaramiento de creatinina > 30 ml/min pero < 60 ml/min) esta combinacion a dosis fija
se debera administrar con precaucion.

Bloqueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)

Existe evidencia de que el uso concomitante de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina,
antagonistas de los receptores de angiotensina II o aliskiren aumenta el riesgo de hipotension,
hiperpotasemia y disminucion de la funcion renal (incluyendo insuficiencia renal aguda).

En consecuencia, no se recomienda el bloqueo dual del SRAA mediante la utilizacion combinada de
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, antagonistas de los receptores de angiotensina
II o aliskiren (ver secciones 4.5 y 5.1).

Si se considera imprescindible la terapia de bloqueo dual, ésta s6lo se debe llevar a cabo bajo la
supervision de un especialista y sujeta a una monitorizacion estrecha y frecuente de la funcion renal,
los niveles de electrolitos y la presion arterial.

No se deben utilizar de forma concomitante los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
y los antagonistas de los receptores de angiotensina Il en pacientes con nefropatia diabética.

Insuficiencia hepatica

Las tiazidas deben utilizarse con precaucion en pacientes con deterioro de la funcion hepatica o
enfermedad hepatica progresiva, ya que ligeras alteraciones del equilibrio hidroelectrolitico podrian
precipitar un coma hepatico. No existe experiencia clinica con Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva en
pacientes con insuficiencia hepatica.

Estenosis valvular adrtica v mitral, cardiomiopatia hipertrofica obstructiva
Ccomo sucede con otros vasodilatadores, se recomienda especial precaucion en pacientes con
estenosis aortica o mitral, o con cardiomiopatia hipertroéfica obstructiva.

Aldosteronismo primario

Los pacientes con aldosteronismo primario generalmente no responden al tratamiento con
medicamentos antihipertensivos que actiian por inhibicion del sistema renina-angiotensina. Por tanto,
no se recomienda el uso de Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva.

Efectos metabdlicos y endocrinos

El tratamiento con tiazidas puede modificar la tolerancia a la glucosa. Durante la terapia con tiazidas
puede manifestarse una diabetes mellitus latente. Irbesartan puede inducir hipoglucemia,
especialmente en pacientes diabéticos. En pacientes tratados con insulina o antidiabéticos, se debe
considerar una monitorizacion adecuada de la glucosa en sangre; cuando esté indicado, puede ser
necesario un ajuste de la dosis de insulina o antidiabéticos (ver seccion 4.5).

Se ha asociado el tratamiento con diuréticos tiazidicos con incrementos de los niveles de colesterol y
triglicéridos; sin embargo, a la dosis de 12,5 mg de hidroclorotiazida contenida en Irbesartan
Hidroclorotiazida Zentiva, estos efectos no se han observado o han sido minimos.

En algunos pacientes en tratamiento con tiazidas puede producirse hiperuricemia o precipitarse un
ataque de gota.



Desequilibrio electrolitico
Al igual que sucede con cualquier paciente en tratamiento con diuréticos, deben realizarse
determinaciones periodicas de electrolitos séricos a los intervalos adecuados.

Las tiazidas, incluyendo hidroclorotiazida, pueden producir desequilibrio hidrico o electrolitico
(hipopotasemia, hiponatremia y alcalosis hipoclorémica). Son signos que indican un desequilibrio
hidroelectrolitico: sequedad de boca, sed, debilidad, letargo, adormecimiento, inquietud, dolores
musculares o calambres, fatiga muscular, hipotension, oliguria, taquicardia y alteraciones
gastrointestinales como nduseas o vomitos.

Aunque los diuréticos tiazidicos pueden producir hipopotasemia, la terapia concomitante con
irbesartan puede reducir la hipopotasemia inducida por diuréticos. El riesgo de hipopotasemia es
mayor en pacientes con cirrosis hepatica, en pacientes con aumento de la diuresis, en pacientes que
reciben una ingesta oral inadecuada de electrolitos y en pacientes en tratamiento concomitante con
corticosteroides o ACTH. Por el contrario, debido al componente de Irbesartan Hidroclorotiazida
Zentiva irbesartan puede aparecer hiperpotasemia, especialmente en presencia de insuficiencia renal
y/o fallo cardiaco, y diabetes mellitus. En pacientes con riesgo se recomienda monitorizar los niveles
plasmaticos de potasio. Debe realizarse con precaucion la administracion concomitante de Irbesartan
Hidroclorotiazida Zentiva y diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de potasio o sustitutos de
la sal que contengan potasio (ver seccion 4.5).

No hay evidencia de que irbesartan reduzca o prevenga la hiponatremia inducida por diuréticos. En
general, el déficit de cloruros es leve y habitualmente no requiere tratamiento.

Las tiazidas pueden disminuir la excrecion urinaria de calcio y producir una elevacion leve y
transitoria del calcio sérico en ausencia de desequilibrios conocidos del metabolismo del calcio. Una
marcada hipercalcemia puede ser indicativa de hiperparatiroidismo subclinico. Antes de realizar las
pruebas de funcion paratiroidea debe interrumpirse el tratamiento con tiazidas.

Las tiazidas han demostrado incrementar la excrecidon urinaria de magnesio, lo que puede dar lugar a
hipomagnesemia.

Litio
No se recomienda la combinacion de litio y Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva (ver seccion 4.5).
Control del dopaje

La cantidad de hidroclorotiazida que contiene este medicamento puede ocasionar resultados positivos
en el control del dopaje.

Generales

En pacientes cuyo tono vascular y funcion renal dependen principalmente de la actividad del sistema
renina-angiotensina-aldosterona (ej: pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva grave o
enfermedad renal subyacente, incluyendo estenosis de la arteria renal), el tratamiento con inhibidores
de la enzima de conversion de la angiotensina o con antagonistas de los receptores de la angiotensina
IT que afectan a este sistema se ha asociado con hipotension aguda, uremia, oliguria o, en raras
ocasiones con insuficiencia renal aguda (ver seccion 4.5). Como sucede con todos los
antihipertensivos, el descenso excesivo de la presion arterial en pacientes con cardiopatia isquémica o
enfermedad cardiovascular isquémica puede provocar un infarto de miocardio o un accidente
cerebrovascular.

Pueden aparecer reacciones de hipersensibilidad a hidroclorotiazida en pacientes con o sin
antecedentes de alergia o asma bronquial, pero son més probables en pacientes con estos antecedentes.

Durante el tratamiento con diuréticos tiazidicos, se han observado casos de exacerbacion o activacion
de lupus eritematoso sistémico.



Se han notificado casos de reacciones de fotosensibilidad con los diuréticos tiazidicos (ver

seccion 4.8). Se recomienda interrumpir el tratamiento si se produce una reaccion de fotosensibilidad.
Si se considera necesario volver a administrar el diurético, se recomienda proteger las areas expuestas
al sol o a los rayos UVA artificiales.

Embarazo

No se debe iniciar ningun tratamiento con Antagonistas de los Receptores de la Angiotensina II (ARA
II) durante el embarazo. Salvo que se considere esencial continuar el tratamiento con los ARAII, las
pacientes que estén planeando quedarse embarazadas deberan cambiar a un tratamiento
antihipertensivo alternativo que tenga un perfil de seguridad conocido para su uso durante el
embarazo. Cuando se diagnostique un embarazo, debera interrumpirse inmediatamente el tratamiento
con los ARAIl y, si procede, iniciar un tratamiento alternativo (ver secciones 4.3 y 4.6).

Derrame coroideo, miopia aguda y glaucoma secundario agudo de angulo cerrado

Los medicamentos con sulfonamida o medicamentos derivados de sulfonamida pueden causar una
reaccion idiosincrasica que dé lugar a un derrame coroideo con defecto del campo visual, miopia
transitoria o glaucoma agudo de angulo cerrado. Aunque la hidroclorotiazida es una sulfonamida,
hasta ahora so6lo se han notificado casos aislados de glaucoma agudo de angulo cerrado con el uso de
hidroclorotiazida. Los sintomas incluyen un inicio agudo de una pérdida de agudeza visual o dolor
ocular, y se producen normalmente a las horas o semanas del inicio del tratamiento. El glaucoma
agudo de angulo cerrado no tratado puede conllevar una pérdida de vision permanente. El tratamiento
primario consiste en interrumpir la administracion del firmaco tan rapido como sea posible. Si no se
consigue controlar la presion intraocular se pueden considerar otros tratamientos médicos o
quirtrgicos. Entre los factores de riesgo para el desarrollo de glaucoma agudo de angulo cerrado se
pueden incluir antecedentes de alergia a las sulfonamidas o penicilina (ver seccion 4.8).

Cancer de piel no-melanoma

Se ha observado un aumento del riesgo de cancer de piel no-melanoma (CPNM) [carcinoma
basocelular (CBC) y carcinoma de células escamosas (CEC)] con la exposicion a dosis acumuladas
crecientes de hidroclorotiazida (HCTZ) en dos estudios epidemioldgicos, con base en el Registro
Nacional Danés de cancer. Los efectos fotosensibilizantes de la HCTZ podrian actuar como un posible
mecanismo del CPNM.

Se informara a los pacientes tratados con HCTZ del riesgo de CPNM vy se les indicara que se revisen
de manera periodica la piel en busca de lesiones nuevas y que informen de inmediato cualquier lesion
de la piel sospechosa. Se indicaran a los pacientes las posibles medidas preventivas, como limitar la
exposicion a la luz solar y a los rayos UV y, en caso de exposicion, utilizar proteccion adecuada para
reducir al minimo el riesgo de cancer de piel. Las lesiones de piel sospechosas se deben evaluar de
forma rapida, incluidos los andlisis histologicos de biopsias. Ademas, puede ser necesario reconsiderar
el uso de HCTZ en pacientes que hayan experimentado previamente un CPNM (ver también seccion
4.8).

Toxicidad respiratoria aguda

Se han notificado casos graves muy raros de toxicidad respiratoria aguda, incluido sindrome de
dificultad respiratoria aguda (SDRA), después de tomar hidroclorotiazida. El edema pulmonar suele
aparecer entre unos minutos y unas horas después de la toma de hidroclorotiazida. Al inicio del
tratamiento, los sintomas incluyen disnea, fiebre, insuficiencia pulmonar e hipotension. Si se sospecha
de un diagnostico de SDRA, se debe retirar Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva y administrar el
tratamiento adecuado. No se debe administrar hidroclorotiazida a pacientes que hayan experimentado
previamente SDRA tras la ingesta de este farmaco.

Angioedema intestinal

Se han notificado casos de angioedema intestinal en pacientes tratados con antagonistas de los
receptores de la angiotensina II, incluyendo irbesartan (ver seccion 4.8). Estos pacientes presentan
dolor abdominal, nauseas, vomitos y diarrea. Los sintomas se resolvieron tras la interrupcion de los
antagonistas de los receptores de la angiotensina II. Si se diagnostica angioedema intestinal, se debe



interrumpir el tratamiento con irbesartan e iniciar un seguimiento adecuado hasta que se haya
producido la resoluciéon completa de los sintomas.

Excipientes:
Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia total de lactasa o problemas de

absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Otros agentes antihipertensivos

El efecto antihipertensivo de Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva puede incrementarse con el uso
concomitante de otros agentes antihipertensivos. Irbesartan e hidroclorotiazida (con dosis de hasta

300 mg de irbesartan/25 mg de hidroclorotiazida) han sido administrados de forma segura con otros
agentes antihipertensivos incluyendo calcio-antagonistas y bloqueantes beta-adrenérgicos. Al iniciar la
terapia con irbesartan con o sin diuréticos tiazidicos, el tratamiento previo con dosis elevadas de
diuréticos puede producir deplecion de volumen y riesgo de hipotension, a no ser que previamente se
corrija la deplecion de volumen (ver seccion 4.4).

Productos que contienen aliskiren o inhibidores de la ECA

Los datos de los estudios clinicos han demostrado que el bloqueo dual del sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA) mediante el uso combinado de inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina, antagonistas de los receptores de angiotensina II o aliskiren, se asocia con una mayor
frecuencia de acontecimientos adversos tales como hipotension, hiperpotasemia y disminucion de la
funcidn renal (incluyendo insuficiencia renal aguda) en comparacion con el uso de un solo agente con
efecto sobre el SRAA (ver secciones 4.3,4.4y 5.1).

Litio

Durante la administracion concomitante de litio con inhibidores de la enzima de conversion de la
angiotensina, se han detectado incrementos reversibles de las concentraciones séricas de litio y de la
toxicidad. Muy raramente se han descrito efectos similares con irbesartan. Ademas, las tiazidas
reducen el aclaramiento renal de litio, por lo que Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva podria
incrementar el riesgo de la toxicidad. Por lo tanto, la combinacion de litio y Irbesartan
Hidroclorotiazida Zentiva no esta recomendada (ver seccion 4.4). Si la combinacion fuera necesaria,
se recomienda monitorizar los niveles séricos de litio.

Medicamentos que modifican el potasio

El efecto deplecionante de potasio de la hidroclorotiazida es atenuado por el efecto ahorrador de
potasio de irbesartan. Sin embargo, este efecto de la hidroclorotiazida sobre el potasio sérico es posible
que se potencie con otros medicamentos asociados con la pérdida de potasio y la hipopotasemia

(ej: otros diuréticos kaliuréticos, laxantes, anfotericina, carbenoxolona, penicilina G sodica). Por el
contrario, dada la experiencia con la utilizacion de otros medicamentos que bloquean el sistema
renina-angiotensina, la utilizacién concomitante de diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de
potasio, sustitutos de la sal que contengan potasio u otros medicamentos susceptibles de incrementar
los niveles séricos de potasio (ej: heparina sddica) pueden producir elevaciones del potasio sérico. Se
recomienda la monitorizacion adecuada del potasio sérico en pacientes de riesgo (ver seccion 4.4).

Medicamentos afectados por alteraciones del potasio sérico

Cuando se administre Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva con medicamentos que puedan verse
afectados por alteraciones del potasio sérico (ej: glucdsidos digitalicos, antiarritmicos), se recomienda
la monitorizacion periodica del potasio sérico.




Antiinflamatorios no esteroideos

Cuando se administran antagonistas de angiotensina II simultdneamente con medicamentos
antiinflamatorios no esteroideos (por ejemplo, inhibidores COX-2, acido acetil salicilico (> 3 g/dia) y
AINESs no selectivos), podria ocurrir la atenuacion del efecto antihipertensivo.

Como con los inhibidores de la ECA, la administracion concomitante de los antagonistas de la
angiotensina Il y AINEs podria provocar un incremento del riesgo de empeoramiento de la funcion
renal, incluyendo una posible insuficiencia renal aguda, y un aumento de potasio sérico especialmente
en pacientes con una pobre funcidn renal previa. La combinacion debe ser administrada con
precaucion, especialmente en pacientes de edad avanzada. Los pacientes deben estar adecuadamente
hidratados y debe considerarse la monitorizacion de la funcion renal después del comienzo de la
terapia concomitante y periodicamente después.

Repaglinida
Irbesartan tiene el potencial de inhibir el OATP1B1. En un estudio clinico, se informé que irbesartan

aumento la Crax y €l AUC de repaglinida (sustrato de OATP1B1) en 1,8 y 1,3 veces, respectivamente,
cuando se administr6 1 hora antes de repaglinida. En otro estudio, no se informé ninguna interaccion
farmacocinética relevante cuando los dos farmacos se administraron conjuntamente. Por tanto, puede
ser necesario ajustar la dosis de un tratamiento antidiabético como repaglinida (ver seccion 4.4).

Informacién adicional sobre las interacciones con irbesartan

En estudios clinicos, la hidroclorotiazida no modifica la farmacocinética de irbesartan. Irbesartan se
metaboliza principalmente por el CYP2C9 y en menor medida por glucuronizacion. No se observaron
interacciones farmacocinéticas o farmacodinamicas significativas cuando se administré irbesartan
junto con warfarina, un medicamento metabolizado por CYP2C9. No se han evaluado los efectos de
los inductores del CYP2C9 como rifampicina en la farmacocinética de irbesartan. La farmacocinética
de digoxina no se modifico por la coadministracion de irbesartan.

Informacién adicional sobre las interacciones con hidroclorotiazida
Los siguientes medicamentos pueden interaccionar con los diuréticos tiazidicos cuando se administran
conjuntamente:

Alcohol: pueden potenciar la hipotension ortostatica;

Medicamentos antidiabéticos (farmacos orales e insulina): pueden ser necesarios ajustes de la dosis de
los antidiabéticos (ver seccion 4.4);

Colestiramina y colestipol: la absorcion de hidroclorotiazida puede verse modificada en presencia de
resinas de intercambio anidnico, Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva debera tomarse por lo menos 1
hora antes 6 4 horas después de estos medicamentos;

Corticosteroides, ACTH: puede incrementarse la deplecion de electrolitos, especialmente puede
producirse hipopotasemia;

Glucosidos digitalicos: la hipopotasemia o la hipomagnesemia inducida por tiazidas favorece la
aparicion de arritmias cardiacas inducidas por digital (ver seccion 4.4).

Antiinflamatorios no esteroideos: en algunos pacientes la administracion de un farmaco
antiinflamatorio no esteroideo puede reducir los efectos diuréticos, natriuréticos y antihipertensivos de
los diuréticos tiazidicos;

Aminas presoras (ej: noradrenalina): se puede disminuir el efecto de las aminas presoras, pero no lo
suficiente como para no ser utilizadas;

Relajantes no despolarizantes del musculo esquelético (ej: tubocurarina): la hidroclorotiazida puede
potenciar el efecto de los relajantes no despolarizantes del musculo esquelético;



Medicamentos antigotosos: pueden ser necesarios ajustes de la dosis de los medicamentos antigotosos,
ya que la hidroclorotiazida puede elevar el nivel del acido turico sérico. Puede ser necesario un
incremento en la dosificacion de probenecid o sulfinpirazona. La administracion concomitante de
diuréticos tiazidicos puede incrementar la incidencia de reacciones de hipersensibilidad al alopurinol;

Sales de calcio: los diuréticos tiazidicos pueden incrementar los niveles séricos de calcio debido a la
reduccion de la excrecion. Deben monitorizarse los niveles de calcio sérico y ajustar de forma
adecuada la dosificacion de calcio, si se prescriben suplementos de calcio o medicamentos
facilitadores de la absorcidn de calcio (ej. tratamiento con vitamina D).

Carbamazepina: el uso concomitante de carbamazepina e hidroclorotiazida se ha asociado con el
riesgo de hiponatremia sintomatica. Se deben monitorizar los electrolitos durante el uso concomitante.
Si es posible, se debe utilizar otra clase de diurético.

Otras interacciones: las tiazidas pueden aumentar el efecto hiperglucémico de los beta-bloqueantes y
el diazoxido. Los agentes anticolinérgicos (ej: atropina, beperideno) pueden incrementar la
biodisponibilidad de los diuréticos tipo tiazida disminuyendo la motilidad gastrointestinal y la
frecuencia del vaciamiento gastrico. Las tiazidas pueden incrementar el riesgo de efectos adversos
causados por la amantadina. Las tiazidas pueden reducir la excrecion renal de los medicamentos
citotdxicos (ej: ciclofosfamida, metotrexato) y potenciar su efecto mielosupresor.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo
Antagonistas de los Receptores de la Angiotensina Il (ARAII)

No se recomienda el uso de los ARAII durante el primer trimestre del embarazo (ver seccion 4.4). Esta
contraindicado el uso de los ARAII durante el segundo y tercer trimestre del embarazo (ver
secciones 4.3 y 4.4).

La evidencia epidemioldgica sobre el riesgo de teratogenicidad tras la exposicion a inhibidores de la
ECA durante el primer trimestre de embarazo no ha sido concluyente; sin embargo, no se puede
excluir un pequefio aumento del riesgo. Aunque no hay datos epidemioldgicos especificos sobre el
riesgo que conlleva la administracion de Antagonistas de los Receptores de Angiotensina II (ARAII)
durante el embarazo, pueden existir riesgos similares para este tipo de medicamentos. Salvo que se
considere esencial continuar el tratamiento con ARAII, las pacientes que estén planeando quedarse
embarazadas deben cambiar a un tratamiento antihipertensivo alternativo que tenga un perfil de
seguridad conocido para su uso durante el embarazo. Cuando se diagnostique un embarazo, debera
interrumpirse inmediatamente el tratamiento con los ARAII y, si procede, iniciar un tratamiento
alternativo.

Se sabe que la exposicion a ARAII durante el segundo y el tercer trimestre induce fetotoxicidad
humana (disminucion de la funcion renal, oligohidramnios, retraso de la osificacion craneal) y
toxicidad neonatal (fallo renal, hipotension, hiperpotasemia). (Ver seccion 5.3).

Si se produce una exposicion a ARAII a partir del segundo trimestre del embarazo, se recomienda
realizar una prueba de ultrasonidos de la funcion renal y del craneo.

Los lactantes cuyas madres hayan sido tratadas con ARAII deberan ser cuidadosamente monitorizados
por si se produce hipotension (ver secciones 4.3 y 4.4).

Hidroclorotiazida

Existe limitada experiencia con el uso de hidroclorotiazida durante el embarazo, especialmente durante
el primer trimestre. Los estudios realizados en animales son insuficientes. La hidroclorotiazida
atraviesa la placenta. Basandose en el mecanismo de accion farmacoldgico de la hidroclorotiazida, su
uso durante el segundo y tercer trimestre de embarazo puede comprometer la perfusion feto-




placentaria y puede causar trastornos en el feto y el neonato tales como ictericia, desequilibrios del
balance electrolitico y trombocitopenia.

La hidroclorotiazida no se debe utilizar para tratar el edema gestacional, la hipertension gestacional o
la preeclampsia debido al riesgo de disminucion del volumen plasmatico y de hipoperfusion
placentaria, sin un efecto beneficioso durante el curso de la enfermedad.

No se debe utilizar para tratar la hipertension esencial en mujeres embarazadas excepto en raras
situaciones donde no pueda utilizarse otro tratamiento.

Debido a que Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva contiene hidroclorotiazida, no se recomienda su
administracion durante el primer trimestre del embarazo. El tratamiento debera cambiarse a una
terapia alternativa adecuada en las pacientes que tengan intencion de quedarse embarazadas.

Lactancia

Antagonistas de los Receptores de la Angiotensina Il (ARAII)

Puesto que no existe informacion relativa a la utilizaciéon de este medicamento durante la lactancia, se
recomienda no administrar Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva durante este periodo. Es preferible
cambiar a un tratamiento cuyo perfil de seguridad en el periodo de lactancia sea mas conocido,
especialmente en recién nacidos o prematuros.

Se desconoce si irbesartan o sus metabolitos se excretan en la leche materna.

Los datos farmacodinamicos/toxicologicos disponibles en ratas han mostrado que irbesartan o sus
metabolitos se excretan en la leche (para mayor informacion ver seccion 5.3).

Hidroclorotiazida

La hidroclorotiazida se excreta en pequefias cantidades en la leche humana. Dosis elevadas de tiazidas,
al provocar una diuresis intensa, pueden inhibir la produccion de leche. No se recomienda el uso de
Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva durante el periodo de lactancia. Si se utiliza Irbesartan
Hidroclorotiazida Zentiva durante la lactancia, se deben mantener las dosis lo mas bajas posibles.

Fertilidad
Irbesartan no tiene efecto sobre la fertilidad de ratas tratadas o sobre su descendencia incluso hasta
niveles de dosis que inducen las primeras sefales de toxicidad parental (ver seccion 5.3.).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Atendiendo a sus propiedades farmacodinamicas, es improbable que Irbesartan Hidroclorotiazida
Zentiva altere la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Al conducir o utilizar maquinaria, debe
tenerse en cuenta que, ocasionalmente, durante el tratamiento de la hipertension pueden aparecer
mareos o fatiga.

4.8 Reacciones adversas

Irbesartan/hidroclorotiazida en combinacion

De los 898 pacientes hipertensos que recibieron diferentes dosis de irbesartan/hidroclorotiazida en los
ensayos controlados con placebo (intervalo: 37,5 mg/6,25 mg a 300 mg/25 mg), el 29,5% de los
pacientes experimentaron reacciones adversas. Las reacciones adversas informadas con maés frecuencia
fueron mareos (5,6%), fatiga (4,9%), nausea/vomitos (1,8%), y miccion anormal (1,4%). Ademas, en
los ensayos también se observaron con mucha frecuencia incrementos en el nitrégeno ureico en sangre
(BUN) (2,3%), en la creatina-cinasa (1,7%) y en la creatinina (1,1%) .

La Tabla 1 enumera las reacciones adversas observadas en las notificaciones espontaneas y en ensayos
controlados frente a placebo.
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Las reacciones adversas mencionadas a continuacion se encuentran agrupadas, segun su frecuencia,

en:

muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (= 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100); raras
(= 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir
de los datos disponibles). Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad

dentro de cada intervalo de frecuencia.

Tabla 1: Reacciones adversas en Ensayos clinicos controlados frente a placebo y Notificaciones

espontaneas

Exploraciones complementarias:

Frecuentes:

Poco frecuentes:

Incrementos del BUN (Nitrégeno ureico
en sangre), creatinina y creatina-cinasa.
Descenso de los niveles séricos de sodio y
potasio.

Trastornos cardiacos:

Poco frecuentes:

Sincope, hipotension, taquicardia, edema

Trastornos del sistema nervioso:

Frecuentes:

Poco frecuentes:

No conocida:

Mareo
Mareo ortostatico
Dolor de cabeza

Trastornos del oido y del laberinto:

No conocida:

Tinnitus

Trastornos respiratorios, toracicos
y mediastinicos:

No conocida:

Tos

Trastornos gastrointestinales:

Frecuentes:

Poco frecuentes:

No conocida:

Nauseas/ vomitos
Diarrea
Dispepsia, disgeusia

Trastornos renales y urinarios:

Frecuentes:
No conocida:

Anomalias en la miccion
Insuficiencia renal incluyendo casos
aislados de fallo renal en pacientes de
riesgo (ver seccion 4.4)

Trastornos musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo:

Poco frecuentes
No conocida:

Inflamacion de las extremidades
Artralgia, mialgia

Trastornos del metabolismo y dela  No conocida: Hiperpotasemia
nutricion:

Trastornos vasculares: Poco frecuentes:  Rubor
Trastornos generales y alteraciones Frecuentes: Fatiga

en el lugar de administracion:

Trastornos del sistema
inmunoldgico:

No conocida:

Casos de reacciones de hipersensibilidad
como angioedema, erupcion cutanea y
urticaria

Trastornos hepatobiliares Poco frecuentes:  Ictericia
No conocida: Hepatitis, anomalias en la funcion
hepatica

Trastornos del aparato reproductor
y de la mama:

Poco frecuentes:

Disfuncion sexual, alteraciones de la
libido

Informacién adicional sobre cada uno de los componentes

Ademas de las reacciones adversas mencionadas anteriormente para la combinacion, se han
comunicado previamente otras reacciones adversas para cada uno de los componentes individuales y
que pueden ser potenciales reacciones adversas para Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva. Las Tablas
2y 3 detallan las reacciones adversas notificadas para los principios activos individuales de Irbesartan
Hidroclorotiazida Zentiva.

Tabla 2: Reacciones adversas notificadas con el uso de Irbesartan en monoterapia:
Trastornos de la sangre y del No conocida: Anemia, trombocitopenia
sistema linfatico:

Trastornos gastrointestinales

Rara Angioedema intestinal
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Tabla 2: Reacciones adversas notificadas con el uso de Irbesartan en monoterapia:

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracion

Poco frecuentes:

Dolor toracico

Trastornos del sistema
inmunoldgico

No conocida:

Reaccion anafilactica incluyendo shock
anafilactico

Trastornos del metabolismo y de
la nutricién:

No conocida:

Hipoglucemia

Tabla 3: Reacciones adversas notificadas con la utilizacion de hidroclorotiazida en monoterapia

Exploraciones complementarias:

No conocida:

Desequilibrio electrolitico (incluyendo
hipopotasemia e hiponatremia, ver
seccion 4.4), hiperuricemia, glucosuria,
hiperglicemia, incremento de los niveles
de colesterol y triglicéridos.

Trastornos cardiacos

No conocida:

Arritmias cardiacas

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico:

No conocida:

Anemia aplasica, depresion de la médula
oOsea, neutropenia/agranulocitosis, anemia
hemolitica, leucopenia, trombocitopenia

Trastornos del sistema nervioso:

No conocida:

Vértigo, parestesia, mareo, agitacion

Trastornos oculares:

No conocida:

Vision borrosa transitoria, xantopsia,
miopia aguda, glaucoma secundario
agudo de angulo cerrado, derrame
coroideo

Trastornos respiratorios,
torécicos y mediastinicos

Muy rara:

No conocida:

Sindrome de dificultad respiratoria aguda
(SDRA) (ver seccion 4.4)

Insuficiencia respiratoria (incluyendo
neumonitis y edema pulmonar)

Trastornos gastrointestinales:

No conocida:

Pancreatitis, anorexia, diarrea,
estrefiimiento, irritacion gastrica,
sialadenitis, pérdida de apetito,

Trastornos renales y urinarios:

No conocida:

Nefritis intersticial, trastornos de la
funcién renal

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo:

No conocida:

Reacciones anafilacticas, necrolisis
epidérmica toxica, angeitis necrotizante
(vasculitis, vasculitis cutanea), reacciones
cutaneas del tipo lupus eritematoso,
reactivacion del lupus eritematoso
cutaneo, reacciones de fotosensibilidad,
erupcidn cutanea, urticaria

Trastornos musculoesquelético y
del tejido conjuntivo:

No conocida:

Debilidad, espasmos musculares

Trastornos vasculares:

No conocida:

Hipotension postural

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracion:

No conocida:

Fiebre

Trastornos hepatobiliares:

No conocida:

Ictericia (ictericia colestatica
intrahepética)

Trastornos psiquiatricos:

No conocida:

Depresion, trastornos del suefio

Neoplasias benignas, malignas y
no especificadas (incluidos
quistes y pélipos):

No conocida:

Cancer de piel no-melanoma (carcinoma
basocelular y carcinoma de células
escamosas)

Cancer de piel no-melanoma

Con base en los datos disponibles de estudios epidemiolégicos, se ha observado una asociacion
dependiente de la dosis acumulada entre HCTZ y el CPNM (ver también las secciones 4.4y 5.1).
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Los efectos adversos dosis dependientes de hidroclorotiazida (especialmente las alteraciones
electroliticas) pueden incrementarse al aumentar la hidroclorotiazida.

Notificacidon de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional de
notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

No se dispone de informacion especifica para el tratamiento de la sobredosis por Irbesartan
Hidroclorotiazida Zentiva. El paciente debe ser monitorizado y debe administrarse el tratamiento
sintomatico y de soporte. El manejo del paciente depende del tiempo transcurrido desde la ingestion y
de la gravedad de los sintomas. Las medidas sugeridas incluyen induccion de la emesis y/o lavado
gastrico. El carbon vegetal activado puede ser titil en el tratamiento de la sobredosis. Los valores de
electrolitos y creatinina séricos deben monitorizarse con frecuencia. Si aparece hipotension, el
paciente debera ser colocado en posicion supina, con aportes de sal y liquidos administrados
rapidamente.

Las manifestaciones mas probables por sobredosis con irbesartan son hipotension y taquicardia;
también podria aparecer bradicardia.

La sobredosis por hidroclorotiazida esté relacionada con deplecion electrolitica (hipopotasemia,
hipocloremia, hiponatremia) y deshidratacion a consecuencia de una diuresis excesiva. Los signos y
sintomas mas comunes de sobredosis son nauseas y somnolencia. La hipopotasemia puede dar lugar a
espasmos musculares y/o acentuar las arritmias cardiacas asociadas con la utilizaciéon concomitante de
glucodsidos digitalicos o de determinados medicamentos antiarritmicos.

Irbesartan no se elimina por hemodialisis. No se ha establecido el grado de eliminacion de
hidroclorotiazida por hemodialisis.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: antagonistas de los receptores de la angiotensina-II y diuréticos, codigo
ATC: C09DA04

Mecanismo de accion

Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva es una asociacion de un antagonista del receptor de
angiotensina-Il, irbesartan, y un diurético tiazidico, hidroclorotiazida. La asociacion de estos
componentes posee un efecto antihipertensivo aditivo, reduciendo la presion arterial en mayor medida
que cada uno de ellos por separado.

Irbesartan es un potente antagonista selectivo del receptor de la angiotensina-II (subtipo AT}), activo
por via oral. Parece bloquear todas las acciones de la angiotensina-II mediadas por el receptor AT,
con independencia del origen o la via de sintesis de la angiotensina-II. El antagonismo selectivo de los
receptores de la angiotensina-II (AT)), produce incrementos de los niveles plasmaticos de renina y de
angiotensina-Il y una disminucion en la concentracion de aldosterona plasmatica. En los pacientes sin
riesgo de desequilibrio electrolitico, los niveles séricos de potasio no se modifican significativamente a
las dosis recomendadas de irbesartan en monoterapia (ver secciones 4.4 y 4.5). Irbesartan no inhibe la
ECA (kininasa-II), un enzima que genera angiotensina-Il y que también degrada la bradiquinina a
metabolitos inactivos. Irbesartan no requiere activaciéon metabolica para ser activo.
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Hidroclorotiazida es un diurético tiazidico. No esta totalmente establecido el mecanismo por el que los
diuréticos tiazidicos ejercen su efecto antihipertensivo. Las tiazidas alteran el mecanismo de
reabsorcion de electrolitos en el tibulo renal, incrementando de forma directa la excrecion de sodio y
cloruros en cantidades aproximadamente equivalentes. La accién diurética de la hidroclorotiazida
reduce el volumen plasmatico, aumenta la actividad de la renina plasmatica, aumenta la secrecion de
aldosterona, con el consiguiente aumento en la pérdida urinaria de potasio y bicarbonato y
disminucidn en el potasio sérico. Probablemente, a través del bloqueo del sistema renina-angiotensina-
aldosterona, la administracion conjunta de irbesartan tiende a revertir la pérdida de potasio asociada a
estos diuréticos. La diuresis comienza a las 2 horas de la administracion de hidroclorotiazida,
alcanzandose los maximos aproximadamente a las 4 horas y con una duracion de unas 6 a 12 horas.

La combinacion de hidroclorotiazida e irbesartan, en sus rangos de dosis terapéuticas, da lugar a
reducciones aditivas dosis-dependientes de la presion arterial. En pacientes no adecuadamente
controlados con 300 mg de irbesartan en monoterapia, la adicion de 12,5 mg de hidroclorotiazida a
300 mg de irbesartan en dosis Unica diaria dio lugar a reducciones de la presion arterial diastolica
superiores a las corregidas con placebo en el punto valle (24 horas post-dosificacion) de 6,1 mmHg.
La combinacion de 300 mg de irbesartan y 12,5 mg de hidroclorotiazida da lugar a unas reducciones
globales sistdlica/diastolica tras la sustraccion de placebo de hasta 13,6/11,5 mmHg.

Se disponen de datos clinicos limitados (7 de cada 22 pacientes), que sugieren que los pacientes no
controlados con la combinacion 300 mg/12,5 mg pueden responder si se les aumenta la dosis a

300 mg/25 mg. En estos pacientes, se observo tanto un incremento en el descenso de la presion arterial
sistolica (PAS) como de la presion arterial diastolica (PAD) (13,3 y 8,3 mmHg respectivamente).

Una dosis tinica diaria de 150 mg de irbesartan y 12,5 mg de hidroclorotiazida proporcion6 unas
reducciones de la presion arterial media sistdlica/diastolica ajustada frente a placebo en el punto valle
(24 horas post-dosificacion) de 12,9/6,9 mmHg en pacientes con hipertension de leve a moderada. El
efecto pico se alcanza a las 3 -6 horas. En la monitorizacion ambulatoria de la presion arterial, la
combinacion de 150 mg de irbesartan y 12,5 mg de hidroclorotiazida una vez al dia, da lugar a la
reduccion esperada de la presion arterial en el periodo de 24 horas con unas reducciones medias
sistolica/diastdlica tras la sustraccion de placebo durante 24 horas de 15,8/10,0 mmHg. Cuando se
midio la presion arterial mediante la monitorizacién ambulatoria, el efecto pico-valle de
irbesartan/hidroclorotiazida 150 mg/12,5 mg fue del 100%. El efecto pico-valle medido por manguito
en la consulta fue del 68% y 76% para irbesartan/hidroclorotiazida 150 mg/12,5 mg y
irbesartan/hidroclorotiazida 300 mg/12,5 mg, respectivamente. Este efecto de 24 horas se observo sin
detectarse una reduccion excesiva de la presion arterial en el punto pico y el consistente con la
seguridad y efectividad en la reduccion de la presion arterial durante el intervalo de dosis de una
administracion unica diaria.

En pacientes no controlados adecuadamente con 25 mg de hidroclorotiazida en monoterapia, la
adicion de irbesartan produce una reduccion adicional media sistélica/diastélica de 11,1/7,2 mmHg
tras la sustraccion de placebo.

El efecto reductor de la presion arterial con irbesartan en combinacion con hidroclorotiazida es
evidente tras la administracion de la primera dosis y se mantiene sustancialmente en 1-2 semanas,
alcanzandose el efecto maximo transcurridas 6-8 semanas. En los estudios de seguimiento a largo
plazo, el efecto de irbesartan/hidroclorotiazida se mantuvo durante mas de un afio. Aunque no se ha
estudiado especificamente con Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva, no se ha observado hipertension
de rebote ni con irbesartan ni con hidroclorotiazida.

No se ha estudiado el efecto de la combinacion irbesartan e hidroclorotiazida sobre la morbilidad y la
mortalidad. Los estudios epidemiologicos han demostrado que el tratamiento a largo plazo con

hidroclorotiazida reduce el riesgo de mortalidad y morbilidad cardiovascular.

No existe diferencia en la respuesta a irbesartan/hidroclorotiazida en relacion a la edad o el sexo.
Como ocurre con otros medicamentos que afectan al sistema renina-angiotensina, la respuesta a
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irbesartan en monoterapia de los pacientes de raza negra es notablemente inferior. Cuando irbesartan
se administra conjuntamente con una dosis baja de hidroclorotiazida (ej. 12,5 mg al dia), la respuesta
antihipertensiva en pacientes de raza negra se aproxima a la obtenida en pacientes de otras razas.

Eficacia clinica y seguridad

La eficacia y seguridad de irbesartan/hidroclorotiazida como tratamiento de inicio en hipertension
severa (definida como PADSe > 110 mmHg) fue evaluada en un ensayo multicéntrico, randomizado,
doble ciego, paralelo, controlado con comparador activo, de 8 semanas de duracion. Un total de

697 pacientes fueron randomizados a razon 2:1 para irbesartan/hidroclorotiazida 150 mg/12,5 mg o
para irbesartan 150 mg con escalado sistematico (antes de evaluar la respuesta a la dosis mas baja),
tras una semana, a irbesartan/hidroclorotiazida 300 mg/25 mg o a irbesartan 300 mg respectivamente.

El 58% de los pacientes incluidos en el ensayo eran varones. La edad media de los pacientes fue de
52,5 afios, el 13% tenia una edad igual o superior a 65 afios, y s6lo el 2% tenia una edad igual o
superior a 75 afios. El doce por ciento (12%) de los pacientes eran diabéticos, el 34% presentaban
hiperlipidemia y la alteracion cardiovascular mas frecuente, en un 3,5% de los pacientes incluidos, era
la angina de pecho estable.

El objetivo principal de este ensayo fue comparar la proporcion de pacientes cuya PADSe estaba
controlada (PADSe < 90 mmHg) en la semana 5 de tratamiento. El cuarenta y siete por ciento (47,2%)
de los pacientes tratados con la combinacion alcanzaron valores de PADSe < 90 mmHg comparado
con el 33,2% de los pacientes tratados con irbesartan (p = 0,0005). La presion arterial basal media fue
de, aproximadamente, 172/113 mmHg en cada grupo de tratamiento y la reduccion de PASSe/PADSe
a las cinco semanas fue de 30,8/24,0 mmHg y 21,1/19,3 mmHg para irbesartan/hidroclorotiazida e
irbesartan, respectivamente (p < 0,0001).

Los tipos ¢ incidencia de las reacciones adversas comunicadas por los pacientes tratados con la
combinacion fueron similares al perfil de reacciones adversas en los pacientes tratados en
monoterapia. Durante el periodo de 8 semanas de tratamiento, no se comunicaron casos de sincope en
ninguno de los grupos de tratamiento. El 0,6% y el 0% de pacientes presentaron hipotension y el 2,8%
y el 3,1% de los pacientes presentaron mareo como reaccion adversa en los grupos tratados con la
combinacion y la monoterapia, respectivamente.

Bloqueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)

Dos grandes estudios aleatorizados y controlados (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) y VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) han estudiado el uso de la combinacion de un inhibidor de la enzima
convertidora de angiotensina con un antagonista de los receptores de angiotensina II.

ONTARGET fue un estudio realizado en pacientes con antecedentes de enfermedad cardiovascular o
cerebrovascular o diabetes mellitus tipo 2, acompafiada con evidencia de dafio en los 6rganos diana.
VA NEPHRON-D fue un estudio en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y nefropatia diabética.

Estos estudios no mostraron ningun beneficio significativo sobre la mortalidad y los resultados renales
y/o cardiovasculares, en cuanto se observd un aumento del riesgo de hiperpotasemia, dafio renal agudo
y/o hipotension, comparado con la monoterapia. Dada la similitud de sus propiedades farmacoldgicas,
estos resultados también resultan apropiados para otros inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina y antagonistas de los receptores de angiotensina II.

En consecuencia, no se deben utilizar de forma concomitante los inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina y los antagonistas de los receptores de angiotensina II en pacientes con nefropatia
diabética.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
fue un estudio disefiado para evaluar el beneficio de afiadir aliskiren a una terapia estandar con un
inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina o un antagonista de los receptores de angiotensina
II en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 e insuficiencia renal cronica, enfermedad cardiovascular, o
ambas. El estudio se dio por finalizado prematuramente a raiz de un aumento en el riesgo de resultados
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adversos. La muerte por causas cardiovasculares y los ictus fueron ambos numéricamente mas
frecuentes en el grupo de aliskiren que en el grupo de placebo, y se notificaron acontecimientos
adversos y acontecimientos adversos graves de interés (hiperpotasemia, hipotension y disfuncion
renal) con mas frecuencia en el grupo de aliskiren que en el de placebo.

Cancer de piel no-melanoma

Con base en los datos disponibles de estudios epidemiolédgicos, se ha observado una asociacion
dependiente de la dosis acumulada entre HCTZ y el CPNM. En un estudio se incluy6 a una poblacién
formada por 71.533 casos de CBC y 8.629 casos de CCE emparejados con 1.430.833 y 172.462
controles de la poblacion, respectivamente. El uso de dosis altas de HCTZ (> 50.000 mg acumulados)
se asocid a una OR ajustada de 1,29 (IC del 95%: 1,23-1,35) para el CBC y de 3,98 (IC del 95%: 3,68-
4,31) para el CCE. Se observo una clara relacion entre la dosis acumulada y la respuesta tanto en el
CBC como en el CCE. Otro estudio mostrd una posible asociacion entre el cancer de labio (CCE) y la
exposicion a HCTZ: 633 casos de cancer de labios se emparejaron con 63.067 controles de la
poblacion, utilizando una estrategia de muestreo basada en el riesgo. Se demostr6 una relacion entre la
dosis acumulada y la respuesta con una OR ajustada de 2,1 (IC del 95%: 1,7-2,6) que aumento hasta
una OR de 3,9 (3,0-4,9) con el uso de dosis altas (~25.000 mg) y una OR de 7,7 (5,7-10,5) con la dosis
acumulada mas alta (~100.000 mg) (ver también seccion 4.4).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

La administracion concomitante de hidroclorotiazida e irbesartan no tiene efectos sobre la
farmacocinética de ninguno de los componentes.

Absorcion

Irbesartan e hidroclorotiazida son agentes activos por via oral y no requieren biotransformacion para
ejercer su actividad. Tras la administracion oral de Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva, la
biodisponibilidad oral absoluta es del 60-80% y del 50-80% para irbesartan e hidroclorotiazida,
respectivamente. Los alimentos no modifican la biodisponibilidad de Irbesartan Hidroclorotiazida
Zentiva. La concentracion maxima plasmatica se alcanza transcurridas 1,5-2 horas de la
administracion oral de irbesartan y de 1-2,5 horas de la de hidroclorotiazida.

Distribucion

La union a las proteinas plasmaticas de irbesartan es aproximadamente del 96%, con fijacion
despreciable a los componentes celulares sanguineos. El volumen de distribucion para irbesartan es de
53-93 litros. La union a las proteinas plasmaticas de hidroclorotiazida es del 68% y su volumen
aparente de distribucion de 0,83-1,14 1/kg.

Linealidad/no linealidad

Irbesartan presenta una farmacocinética lineal y dosis-dependiente en el rango de dosis de 10 mg a
600 mg. A dosis superiores a 600 mg se observo un incremento proporcional de la absorcion oral
inferior al esperado; se desconoce por qué mecanismo. El aclaramiento corporal total y el renal son de
157-176 y 3,0-3,5 ml/min, respectivamente. La semivida de eliminacion terminal de irbesartan es de
11-15 horas. Las concentraciones plasmaticas en estado estacionario se alcanzan a los 3 dias de iniciar
la pauta de dosificacion de dosis tnica diaria. Después de la administracion de dosis tnicas diarias
repetidas, se observa una acumulacion plasmatica limitada de irbesartan (< 20%). En un estudio se
observaron concentraciones plasmaticas ligeramente mas elevadas de irbesartan en mujeres
hipertensas. Sin embargo, no se detectaron diferencias en la vida media y en la acumulacion de
irbesartan. No es necesario realizar un ajuste de la dosis en mujeres. Los valores de AUC y Crax de
irbesartan fueron también algo mas elevados en pacientes de edad avanzada (> 65 afios) que en los
mas jovenes (18-40 afos). Sin embargo, la semivida de eliminacion no se modifico significativamente.
No es necesario realizar un ajuste de la dosis en pacientes de edad avanzada. La semivida media
plasmatica de hidroclorotiazida oscila entre 5-15 horas.

Biotransformacion
Tras la administracion oral o intravenosa de irbesartan marcado con '“C, el 80-85% de la
radioactividad plasmatica circulante se atribuye a irbesartan inalterado. Irbesartan se metaboliza en el
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higado por la via de la conjugacion glucurénida y oxidacion. El principal metabolito circulante es el
irbesartan glucuronido (aproximadamente el 6%). Los estudios in vitro indican que irbesartan se oxida
principalmente por el enzima del citocromo P450 CYP2C9; el isoenzima CYP3A4 tiene un efecto
despreciable.

Eliminacion

Irbesartan y sus metabolitos se eliminan por via biliar y renal. Después de la administracion oral o
intravenosa de irbesartan marcado con '*C, aproximadamente el 20% de la radioactividad se recupera
en orina, y el resto en heces. Menos del 2% de la dosis se excreta en orina como irbesartan inalterado.
La hidroclorotiazida no se metaboliza pero es rapidamente eliminada por el rifion. Al menos, el 61%
de la dosis oral se elimina inalterada en 24 horas. La hidroclorotiazida atraviesa la placenta pero no la
barrera hematoencefélica, y se excreta con la leche materna.

Insuficiencia renal

Los parametros farmacocinéticos de irbesartan no se modifican significativamente en pacientes con
alteracion renal o en pacientes en hemodidlisis. Irbesartan no se elimina por hemodialisis. En pacientes
con una aclaramiento de creatinina < 20 ml/min, se ha observado que la semivida de eliminacion de
hidroclorotiazida aumenta a 21 horas.

Insuficiencia hepatica

Los parametros farmacocinéticos de irbesartan no se modifican significativamente en pacientes con
cirrosis de leve a moderada. No se han realizado estudios en pacientes con insuficiencia hepatica
grave.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Irbesartan/hidroclorotiazida

Se evaluo la toxicidad potencial de la combinacidn irbesartan/hidroclorotiazida tras la administracion
oral a ratas y macacos durante 6 meses. No se observaron hallazgos toxicoldgicos de relevancia para
su uso terapéutico en humanos.

Los siguientes cambios, observados en ratas y macacos que recibieron dosis de 10/10 y

90/90 mg/kg/dia de la combinacion irbesartan/hidroclorotiazida, también se observaron con la

administracion de uno de los dos medicamentos en monoterapia y/o fueron secundarios a la reduccion

de la presion arterial (no se observaron interacciones toxicologicas significativas):

. cambios renales, caracterizados por ligeros incrementos en los valores de urea y creatinina
séricos, e hiperplasia/hipertrofia del sistema yuxtaglomerular, que es una consecuencia directa
de la interaccion de irbesartan con el sistema renina-angiotensina;

. ligeros descensos en los pardmetros eritrocitarios (eritrocitos, hemoglobina, hematocrito);

. decoloracion del estobmago, ulceras y necrosis focal de la mucosa gastrica fueron observados en
un estudio de toxicidad en algunas ratas de 6 meses de duracion a las que se les administraron
90 mg/kg/dia de irbesartan, 90 mg/kg/dia de hidroclorotiazida y 10/10 mg/kg/dia de
irbesartan/hidroclorotiazida. Estas lesiones no se observaron en macacos;

. descensos del potasio sérico debidos a la hidroclorotiazida, y parcialmente evitado cuando la
hidroclorotiazida se administré en combinacion con irbesartan.

La mayoria de los efectos anteriormente mencionados parecen debidos a la actividad farmacologica de
irbesartan (bloqueo de la inhibicion inducida por la angiotensina-II sobre la liberacion de renina, con
estimulacion de las células productoras de renina) y también ocurre con los inhibidores de la enzima
de conversion de angiotensina. Estos hallazgos parecen no tener relevancia para el uso de dosis
terapéuticas de irbesartan/hidroclorotiazida en humanos.

No se han observado efectos teratogénicos en ratas a las dosis de la asociacion de irbesartan e
hidroclorotiazida que producen toxicidad materna. Los efectos sobre la fertilidad de la asociacion
irbesartan/hidroclorotiazida, no han sido evaluados en estudios en animales, ya que no hay evidencia
de efectos adversos sobre la fertilidad en animales o en el hombre cuando se administra irbesartan o
hidroclorotiazida en monoterapia. Sin embargo, los parametros de fertilidad se vieron afectados por
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otros antagonistas de la angiotensina-II administrados en monoterapia. Estos hallazgos también se
observaron con dosis més bajas de estos antagonistas de la angiotensina-II cuando se administraron en
combinacion con hidroclorotiazida.

No hubo evidencia de mutagenicidad o clastogenicidad con la asociacion irbesartan/hidroclorotiazida.
No se han realizado estudios en animales para evaluar el potencial carcinogénico de irbesartan e
hidroclorotiazida en asociacion.

Irbesartan

No hubo evidencia de toxicidad sistémica ni toxicidad en 6érganos diana a dosis clinicamente
significativas. En estudios no-clinicos de seguridad, dosis elevadas de irbesartan (> 250 mg/kg/dia en
ratas y > 100 mg/kg/dia en macacos) causaron una disminucion de los parametros hematologicos
(eritrocitos, hemoglobina, hematocrito). A dosis muy superiores (> 500 mg/kg/dia) en la rata y el
macaco, irbesartan indujo cambios degenerativos en el rifidn (como nefritis intersticial, distension
tubular, tibulos basofilicos, concentraciones plasmaticas elevadas de urea y creatinina) considerados
como secundarios a los efectos hipotensores del medicamento que originan una disminucion de la
perfusion renal. Ademas, irbesartan indujo hiperplasia/hipertrofia de las células yuxtaglomerulares (en
ratas con > 90 mg/kg/dia, en macacos con > 10 mg/kg/dia). Todos estos hallazgos se consideraron
relacionados con la accion farmacoldgica de irbesartan. A dosis terapéuticas de irbesartan en humanos,
la hiperplasia/hipertrofia de las células renales yuxtaglomerulares no parece tener ninguna relevancia.

No hubo evidencia de mutagenicidad, clastogenicidad o carcinogenicidad.

En estudios con ratas macho y hembra, la fertilidad y la capacidad reproductiva de éstas no se vieron
afectadas incluso a aquellas dosis orales de irbesartan que causan toxicidad parental (de 50 a 650
mg/kg/dia), incluyendo mortalidad a la dosis mas alta. No se observaron efectos significativos en el
numero de cuerpos luteos, implantes o fetos vivos. Irbesartan no afectd a la supervivencia, desarrollo o
reproduccion de la descendencia. Estudios en animales indican que el irbesartan radiomarcado se
detecta en fetos de ratas y conejos. El irbesartan se excreta en la leche materna de las ratas.

Los estudios realizados en animales con irbesartan han mostrado efectos toxicos transitorios (aumento
de la cavitacion pélvica renal, hidrouréter o edema subcutaneo) en fetos de rata, que se resolvieron tras
el nacimiento. En conejos, se ha descrito aborto o resorcion temprana a dosis que producen toxicidad
materna significativa, incluyendo mortalidad. No se han observado efectos teratogénicos en rata o
conejo.

Hidroclorotiazida
En algunos modelos experimentales se han observado evidencias equivocas de un efecto genotoxico o
carcinoggénico.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Celulosa microcristalina
Croscarmelosa de sodio

Lactosa monohidrato

Estearato de magnesio

Silice coloidal hidratada

Almidon de maiz pregelatinizado
Oxidos de hierro rojo y amarillo (E172)

6.2 Incompatibilidades

No procede.
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6.3 Periodo de validez
3 afios.
6.4 Precauciones especiales de conservacion

No conservar a temperatura superior a 30°C.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Envases de carton de 14 comprimidos en blisteres de PVC/PVDC/Aluminio.

Envases de carton de 28 comprimidos en blisteres de PVC/PVDC/Aluminio.

Envases de carton de 56 comprimidos en blisteres de PVC/PVDC/Aluminio.

Envases de carton de 98 comprimidos en blisteres de PVC/PVDC/Aluminio.

Envases de cartoén de 56 x 1 comprimidos en blisteres precortados unidosis de PVC/PVDC/Aluminio.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto

con él, se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Zentiva k.s.

U Kabelovny 130

102 37 Praga 10

Republica Checa

8. NUMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/06/377/001-005

9.  FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 19 de enero de 2007

Fecha de la ultima renovacion: 27 de febrero de 2012

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva 300 mg/12,5 mg comprimidos EFG

2.  COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido contiene 300 mg de irbesartan y 12,5 mg de hidroclorotiazida.

Excipiente con efecto conocido
Cada comprimido contiene 65,8 mg de lactosa (como lactosa monohidrato).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimido.

Color melocoton, biconvexo y de forma ovalada, con un corazén troquelado en una cara y el
numero 2776 grabado en la otra cara.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Tratamiento de la hipertension esencial.

Esta combinacion a dosis fija estd indicada en pacientes adultos cuya presion arterial no se controla
adecuadamente con irbesartan o hidroclorotiazida en monoterapia (ver seccion 5.1).

4.2 Posologia y forma de administraciéon

Posologia
Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva puede administrarse una vez al dia, con o sin alimentos.

Puede ser recomendable el ajuste de dosis mediante el empleo de los componentes individuales
(irbesartan e hidroclorotiazida).

Se puede considerar el cambio directo de la monoterapia a las combinaciones fijas, cuando desde el
punto de vista clinico se considere apropiado:

= Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva 150 mg/12,5 mg puede administrarse en pacientes cuya
presion arterial no se controle adecuadamente con hidroclorotiazida o irbesartan 150 mg en
monoterapia.

= Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva 300 mg/12,5 mg puede administrarse en pacientes cuya

presion arterial no se controla adecuadamente con irbesartan 300 mg o con Irbesartan
Hidroclorotiazida Zentiva 150 mg/12,5 mg.

= Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva 300 mg/25 mg puede administrarse en pacientes cuya
presion arterial no se controla adecuadamente con Irbesartan Hidroclorotiazida
Zentiva 300 mg/12,5 mg.

No se recomienda administrar dosis superiores a 300 mg de irbesartan/25 mg de hidroclorotiazida una
vez al dia.

Cuando sea necesario, Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva puede administrarse junto con otro
medicamento antihipertensivo (ver secciones 4.3, 4.4, 4.5y 5.1).

20



Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

En pacientes con deterioro grave de la funcion renal (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min) no se
recomienda utilizar Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva, debido al componente hidroclorotiazida. En
esta poblacion de pacientes es preferible administrar diuréticos del asa en lugar de diuréticos
tiazidicos. No es preciso realizar un ajuste de dosis en aquellos pacientes con insuficiencia renal cuyo
aclaramiento de creatinina sea > 30 ml/min (ver secciones 4.3 y 4.4).

Insuficiencia hepatica

Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva no esta indicado en pacientes con insuficiencia hepatica grave.
Las tiazidas deben utilizarse con precaucion en pacientes con alteracion de la funcidon hepatica. No es
necesario realizar un ajuste de dosis de Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva en pacientes con
alteracion de la funcion hepatica de leve a moderada (ver seccion 4.3).

Pacientes de edad avanzada
No es necesario realizar un ajuste de dosis de Irbesartdn Hidroclorotiazida Zentiva en pacientes de
edad avanzada.

Poblacion pediatrica

Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva no esta recomendado para uso en nifios y adolescentes ya que no
se ha establecido la seguridad y eficacia.

No hay datos disponibles.

Forma de administracion
Por via oral.

4.3 Contraindicaciones

= Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1
0 a otros farmacos derivados de la sulfonamida (la hidroclorotiazida es un farmaco derivado de la
sulfonamida)

= Segundo y tercer trimestres de embarazo (ver secciones 4.4 y 4.6)

= Insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min)

» Hipopotasemia refractaria, hipercalcemia

= Insuficiencia hepatica grave, cirrosis biliar y colestasis

= Eluso concomitante de Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva con medicamentos con aliskiren esta
contraindicado en pacientes con diabetes mellitus o insuficiencia renal (TFG < 60 ml/min/1,73 m?)
(ver secciones 4.5 y 5.1).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Hipotension - Pacientes con deplecién de volumen

En raras ocasiones se ha relacionado Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva con hipotension sintomatica
en pacientes hipertensos sin otros factores de riesgo para la hipotension. Se puede observar
hipotension sintomatica en pacientes con deplecion de sal y/o volumen por tratamientos prolongados
con diuréticos, dietas restrictivas en sal, diarrea o vomitos. Estas situaciones deben corregirse antes de
iniciar el tratamiento con Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva.

Estenosis de la arteria renal - Hipertension renovascular

Existe un mayor riesgo de hipotension grave e insuficiencia renal, cuando los pacientes que presentan
estenosis bilateral de la arteria renal o estenosis de la arteria renal en rifién Gnico funcionante se tratan
con inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina o con antagonistas de los receptores de
la angiotensina-II. Aunque esto no se ha descrito con Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva, puede
preverse un efecto similar.
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Insuficiencia renal y trasplante renal

Cuando se utiliza Irbesartdn Hidroclorotiazida Zentiva en pacientes con insuficiencia renal, se
recomienda realizar controles periodicos de los niveles séricos de potasio, creatinina y acido urico. No
existe experiencia con la administracion de Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva en pacientes
recientemente sometidos a trasplante renal. Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva no debe utilizarse en
pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min) (ver seccion 4.3). En
pacientes con deterioro de la funcion renal puede producirse uremia asociada a la utilizacion de
diuréticos tiazidicos. No es necesario realizar ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal cuyo
aclaramiento de creatinina sea > 30 ml/min. Sin embargo, en pacientes con insuficiencia renal de leve
a moderada (aclaramiento de creatinina > 30 ml/min pero < 60 ml/min) esta combinacion a dosis fija
se debera administrar con precaucion.

Bloqueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)

Existe evidencia de que el uso concomitante de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina,
antagonistas de los receptores de angiotensina II o aliskiren aumenta el riesgo de hipotension,
hiperpotasemia y disminucion de la funcion renal (incluyendo insuficiencia renal aguda). En
consecuencia, no se recomienda el bloqueo dual del SRAA mediante la utilizacién combinada de
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, antagonistas de los receptores de angiotensina
I o aliskiren (ver secciones 4.5y 5.1).

Si se considera imprescindible la terapia de bloqueo dual, ésta sélo se debe llevar a cabo bajo
la supervision de un especialista y sujeta a una monitorizacion estrecha y frecuente de la
funcioén renal, los niveles de electrolitos y la presion arterial.

No se deben utilizar de forma concomitante los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina y los antagonistas de los receptores de angiotensina II en pacientes con
nefropatia diabética.

Insuficiencia hepatica

Las tiazidas deben utilizarse con precaucion en pacientes con deterioro de la funcion hepatica o
enfermedad hepatica progresiva, ya que ligeras alteraciones del equilibrio hidroelectrolitico podrian
precipitar un coma hepatico. No existe experiencia clinica con Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva en
pacientes con insuficiencia hepatica.

Estenosis valvular adrtica v mitral, cardiomiopatia hipertrofica obstructiva
Como sucede con otros vasodilatadores, se recomienda especial precaucion en pacientes con estenosis
aortica o mitral, o con cardiomiopatia hipertrofica obstructiva.

Aldosteronismo primario

Los pacientes con aldosteronismo primario generalmente no responden al tratamiento con
medicamentos antihipertensivos que actuan por inhibicion del sistema renina-angiotensina. Por tanto,
no se recomienda el uso de Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva.

Efectos metabdlicos y endocrinos

El tratamiento con tiazidas puede modificar la tolerancia a la glucosa. Durante la terapia con tiazidas
puede manifestarse una diabetes mellitus latente. Irbesartan puede inducir hipoglucemia,
especialmente en pacientes diabéticos. En pacientes tratados con insulina o antidiabéticos, se debe
considerar una monitorizacion adecuada de la glucosa en sangre; cuando esté indicado, puede ser
necesario un ajuste de la dosis de insulina o antidiabéticos (ver seccion 4.5).

Se ha asociado el tratamiento con diuréticos tiazidicos con incrementos de los niveles de colesterol y
triglicéridos; sin embargo, a la dosis de 12,5 mg de hidroclorotiazida contenida en Irbesartan
Hidroclorotiazida Zentiva, estos efectos no se han observado o han sido minimos.

En algunos pacientes en tratamiento con tiazidas puede producirse hiperuricemia o precipitarse un
ataque de gota.
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Desequilibrio electrolitico
Al igual que sucede con cualquier paciente en tratamiento con diuréticos, deben realizarse
determinaciones periodicas de electrolitos séricos a los intervalos adecuados.

Las tiazidas, incluyendo hidroclorotiazida, pueden producir desequilibrio hidrico o electrolitico
(hipopotasemia, hiponatremia y alcalosis hipoclorémica). Son signos que indican un desequilibrio
hidroelectrolitico: sequedad de boca, sed, debilidad, letargo, adormecimiento, inquietud, dolores
musculares o calambres, fatiga muscular, hipotension, oliguria, taquicardia y alteraciones
gastrointestinales como nduseas o vomitos.

Aunque los diuréticos tiazidicos pueden producir hipopotasemia, la terapia concomitante con
irbesartan puede reducir la hipopotasemia inducida por diuréticos. El riesgo de hipopotasemia es
mayor en pacientes con cirrosis hepatica, en pacientes con aumento de la diuresis, en pacientes que
reciben una ingesta oral inadecuada de electrolitos y en pacientes en tratamiento concomitante con
corticosteroides o ACTH. Por el contrario, debido al componente de Irbesartan Hidroclorotiazida
Zentiva irbesartan puede aparecer hiperpotasemia, especialmente en presencia de insuficiencia renal
y/o fallo cardiaco, y diabetes mellitus. En pacientes con riesgo se recomienda monitorizar los niveles
plasmaticos de potasio. Debe realizarse con precaucion la administracion concomitante de Irbesartan
Hidroclorotiazida Zentiva y diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de potasio o sustitutos de
la sal que contengan potasio (ver seccion 4.5).

No hay evidencia de que irbesartan reduzca o prevenga la hiponatremia inducida por diuréticos. En
general, el déficit de cloruros es leve y habitualmente no requiere tratamiento.

Las tiazidas pueden disminuir la excrecion urinaria de calcio y producir una elevacion leve y
transitoria del calcio sérico en ausencia de desequilibrios conocidos del metabolismo del calcio. Una
marcada hipercalcemia puede ser indicativa de hiperparatiroidismo subclinico. Antes de realizar las
pruebas de funcion paratiroidea debe interrumpirse el tratamiento con tiazidas.

Las tiazidas han demostrado incrementar la excrecidon urinaria de magnesio, lo que puede dar lugar a
hipomagnesemia.

Litio
No se recomienda la combinacion de litio y Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva (ver seccion 4.5).
Control del dopaje

La cantidad de hidroclorotiazida que contiene este medicamento puede ocasionar resultados positivos
en el control del dopaje.

Generales

En pacientes cuyo tono vascular y funcion renal dependen principalmente de la actividad del sistema
renina-angiotensina-aldosterona (ej: pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva grave o
enfermedad renal subyacente, incluyendo estenosis de la arteria renal), el tratamiento con inhibidores
de la enzima de conversion de la angiotensina o con antagonistas de los receptores de la
angiotensina-II que afectan a este sistema se ha asociado con hipotension aguda, uremia, oliguria o, en
raras ocasiones con insuficiencia renal aguda (ver seccion 4.5). Como sucede con todos los
antihipertensivos, el descenso excesivo de la presion arterial en pacientes con cardiopatia isquémica o
enfermedad cardiovascular isquémica puede provocar un infarto de miocardio o un accidente
cerebrovascular.

Pueden aparecer reacciones de hipersensibilidad a hidroclorotiazida en pacientes con o sin
antecedentes de alergia o asma bronquial, pero son més probables en pacientes con estos antecedentes.

Durante el tratamiento con diuréticos tiazidicos, se han observado casos de exacerbacion o activacion
de lupus eritematoso sistémico.
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Se han notificado casos de reacciones de fotosensibilidad con los diuréticos tiazidicos (ver

seccion 4.8). Se recomienda interrumpir el tratamiento si se produce una reaccion de fotosensibilidad.
Si se considera necesario volver a administrar el diurético, se recomienda proteger las areas expuestas
al sol o a los rayos UVA artificiales.

Embarazo

No se debe iniciar ningun tratamiento con Antagonistas de los Receptores de la Angiotensina II (ARA
II) durante el embarazo. Salvo que se considere esencial continuar el tratamiento con los ARAII, las
pacientes que estén planeando quedarse embarazadas deberan cambiar a un tratamiento
antihipertensivo alternativo que tenga un perfil de seguridad conocido para su uso durante el
embarazo. Cuando se diagnostique un embarazo, debera interrumpirse inmediatamente el tratamiento
con los ARAIl y, si procede, iniciar un tratamiento alternativo (ver secciones 4.3 y 4.6).

Derrame coroideo, miopia aguda y glaucoma secundario agudo de angulo cerrado

Los medicamentos con sulfonamida o medicamentos derivados de sulfonamida pueden causar una
reaccion idiosincrasica que dé lugar a un derrame coroideo con defecto del campo visual, miopia
transitoria o glaucoma agudo de angulo cerrado. Aunque la hidroclorotiazida es una sulfonamida,
hasta ahora so6lo se han notificado casos aislados de glaucoma agudo de angulo cerrado con el uso de
hidroclorotiazida. Los sintomas incluyen un inicio agudo de una pérdida de agudeza visual o dolor
ocular, y se producen normalmente a las horas o semanas del inicio del tratamiento. El glaucoma
agudo de angulo cerrado no tratado puede conllevar una pérdida de vision permanente. El tratamiento
primario consiste en interrumpir la administracion del firmaco tan rapido como sea posible. Si no se
consigue controlar la presion intraocular se pueden considerar otros tratamientos médicos o
quirtrgicos. Entre los factores de riesgo para el desarrollo de glaucoma agudo de angulo cerrado se
pueden incluir antecedentes de alergia a las sulfonamidas o penicilina (ver seccion 4.8).

Cancer de piel no-melanoma

Se ha observado un aumento del riesgo de cancer de piel no-melanoma (CPNM) [carcinoma
basocelular (CBC) y carcinoma de células escamosas (CEC)] con la exposicion a dosis acumuladas
crecientes de hidroclorotiazida (HCTZ) en dos estudios epidemiologicos, con base en el Registro
Nacional Danés de cancer. Los efectos fotosensibilizantes de la HCTZ podrian actuar como un posible
mecanismo del CPNM.

Se informara a los pacientes tratados con HCTZ del riesgo de CPNM vy se les indicara que se revisen
de manera periodica la piel en busca de lesiones nuevas y que informen de inmediato cualquier lesion
de la piel sospechosa. Se indicaran a los pacientes las posibles medidas preventivas, como limitar la
exposicion a la luz solar y a los rayos UV y, en caso de exposicion, utilizar proteccion adecuada para
reducir al minimo el riesgo de cancer de piel. Las lesiones de piel sospechosas se deben evaluar de
forma rapida, incluidos los andlisis histologicos de biopsias. Ademas, puede ser necesario reconsiderar
el uso de HCTZ en pacientes que hayan experimentado previamente un CPNM (ver también seccion
4.8).

Toxicidad respiratoria aguda

Se han notificado casos graves muy raros de toxicidad respiratoria aguda, incluido sindrome de
dificultad respiratoria aguda (SDRA), después de tomar hidroclorotiazida. El edema pulmonar suele
aparecer entre unos minutos y unas horas después de la toma de hidroclorotiazida. Al inicio del
tratamiento, los sintomas incluyen disnea, fiebre, insuficiencia pulmonar e hipotension. Si se sospecha
de un diagnostico de SDRA, se debe retirar Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva y administrar el
tratamiento adecuado. No se debe administrar hidroclorotiazida a pacientes que hayan experimentado
previamente SDRA tras la ingesta de este farmaco.

Angioedema intestinal

Se han notificado casos de angioedema intestinal en pacientes tratados con antagonistas de los
receptores de la angiotensina II, incluyendo irbesartan (ver seccion 4.8). Estos pacientes presentan
dolor abdominal, nauseas, vomitos y diarrea. Los sintomas se resolvieron tras la interrupcion de los
antagonistas de los receptores de la angiotensina II. Si se diagnostica angioedema intestinal, se debe
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interrumpir el tratamiento con irbesartan e iniciar un seguimiento adecuado hasta que se haya
producido la resoluciéon completa de los sintomas.

Excipientes:
Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia total de lactasa o problemas de

absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Otros agentes antihipertensivos

El efecto antihipertensivo de Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva puede incrementarse con el uso
concomitante de otros agentes antihipertensivos. Irbesartan e hidroclorotiazida (con dosis de hasta

300 mg de irbesartan/25 mg de hidroclorotiazida) han sido administrados de forma segura con otros
agentes antihipertensivos incluyendo calcio-antagonistas y bloqueantes beta-adrenérgicos. Al iniciar la
terapia con irbesartan con o sin diuréticos tiazidicos, el tratamiento previo con dosis elevadas de
diuréticos puede producir deplecion de volumen y riesgo de hipotension, a no ser que previamente se
corrija la deplecion de volumen (ver seccion 4.4).

Productos que contienen aliskiren o inhibidores de la ECA

Los datos de los estudios clinicos han demostrado que el bloqueo dual del sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA) mediante el uso combinado de inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina, antagonistas de los receptores de angiotensina II o aliskiren, se asocia con una mayor
frecuencia de acontecimientos adversos tales como hipotension, hiperpotasemia y disminucion de la
funcidn renal (incluyendo insuficiencia renal aguda) en comparacion con el uso de un solo agente con
efecto sobre el SRAA (ver secciones 4.3,4.4y 5.1).

Litio

Durante la administracion concomitante de litio con inhibidores de la enzima de conversion de la
angiotensina, se han detectado incrementos reversibles de las concentraciones séricas de litio y de la
toxicidad. Muy raramente se han descrito efectos similares con irbesartan. Ademas, las tiazidas
reducen el aclaramiento renal de litio, por lo que Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva podria
incrementar el riesgo de la toxicidad. Por lo tanto, la combinacion de litio y Irbesartan
Hidroclorotiazida Zentiva no esta recomendada (ver seccion 4.4). Si la combinacion fuera necesaria,
se recomienda monitorizar los niveles séricos de litio.

Medicamentos que modifican el potasio

El efecto deplecionante de potasio de la hidroclorotiazida es atenuado por el efecto ahorrador de
potasio de irbesartan. Sin embargo, este efecto de la hidroclorotiazida sobre el potasio sérico es posible
que se potencie con otros medicamentos asociados con la pérdida de potasio y la hipopotasemia

(ej: otros diuréticos kaliuréticos, laxantes, anfotericina, carbenoxolona, penicilina G sodica). Por el
contrario, dada la experiencia con la utilizacion de otros medicamentos que bloquean el sistema
renina-angiotensina, la utilizacién concomitante de diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de
potasio, sustitutos de la sal que contengan potasio u otros medicamentos susceptibles de incrementar
los niveles séricos de potasio (ej: heparina sddica) pueden producir elevaciones del potasio sérico. Se
recomienda la monitorizacion adecuada del potasio sérico en pacientes de riesgo (ver seccion 4.4).

Medicamentos afectados por alteraciones del potasio sérico

Cuando se administre Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva con medicamentos que puedan verse
afectados por alteraciones del potasio sérico (ej: glucdsidos digitalicos, antiarritmicos), se recomienda
la monitorizacion periodica del potasio sérico.
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Antiinflamatorios no esteroideos

Cuando se administran antagonistas de angiotensina II simultdneamente con medicamentos
antiinflamatorios no esteroideos (por ejemplo, inhibidores COX-2, acido acetil salicilico (> 3 g/dia) y
AINESs no selectivos), podria ocurrir la atenuacion del efecto antihipertensivo.

Como con los inhibidores de la ECA, la administracion concomitante de los antagonistas de la
angiotensina Il y AINEs podria provocar un incremento del riesgo de empeoramiento de la funcion
renal, incluyendo una posible insuficiencia renal aguda, y un aumento de potasio sérico especialmente
en pacientes con una pobre funcidn renal previa. La combinacion debe ser administrada con
precaucion, especialmente en pacientes de edad avanzada. Los pacientes deben estar adecuadamente
hidratados y debe considerarse la monitorizacion de la funcion renal después del comienzo de la
terapia concomitante y periodicamente después.

Repaglinida
Irbesartan tiene el potencial de inhibir el OATP1B1. En un estudio clinico, se informé que irbesartan

aumento la Crax y €l AUC de repaglinida (sustrato de OATP1B1) en 1,8 y 1,3 veces, respectivamente,
cuando se administr6 1 hora antes de repaglinida. En otro estudio, no se informé ninguna interaccion
farmacocinética relevante cuando los dos farmacos se administraron conjuntamente. Por tanto, puede
ser necesario ajustar la dosis de un tratamiento antidiabético como repaglinida (ver seccion 4.4).

Informacién adicional sobre las interacciones con irbesartan

En estudios clinicos, la hidroclorotiazida no modifica la farmacocinética de irbesartan. Irbesartan se
metaboliza principalmente por el CYP2C9 y en menor medida por glucuronizacion. No se observaron
interacciones farmacocinéticas o farmacodinamicas significativas cuando se administro irbesartan
junto con warfarina, un medicamento metabolizado por CYP2C9. No se han evaluado los efectos de
los inductores del CYP2C9 como rifampicina en la farmacocinética de irbesartan. La farmacocinética
de digoxina no se modifico por la coadministracion de irbesartan.

Informacién adicional sobre las interacciones con hidroclorotiazida
Los siguientes medicamentos pueden interaccionar con los diuréticos tiazidicos cuando se administran
conjuntamente:

Alcohol: pueden potenciar la hipotension ortostatica;

Medicamentos antidiabéticos (farmacos orales e insulina): pueden ser necesarios ajustes de la dosis de
los antidiabéticos (ver seccion 4.4);

Colestiramina y colestipol: la absorcion de hidroclorotiazida puede verse modificada en presencia de
resinas de intercambio anidnico, Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva debera tomarse por lo menos 1
hora antes 6 4 horas después de estos medicamentos;

Corticosteroides, ACTH: puede incrementarse la deplecion de electrolitos, especialmente puede
producirse hipopotasemia;

Glucosidos digitalicos: la hipopotasemia o la hipomagnesemia inducida por tiazidas favorece la
aparicion de arritmias cardiacas inducidas por digital (ver seccion 4.4).

Antiinflamatorios no esteroideos: en algunos pacientes la administracion de un farmaco
antiinflamatorio no esteroideo puede reducir los efectos diuréticos, natriuréticos y antihipertensivos de

los diuréticos tiazidicos;

Aminas presoras (ej: noradrenalina): se puede disminuir el efecto de las aminas presoras, pero no lo
suficiente como para no ser utilizadas;

Relajantes no despolarizantes del musculo esquelético (ej: tubocurarina): la hidroclorotiazida puede
potenciar el efecto de los relajantes no despolarizantes del musculo esquelético;
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Medicamentos antigotosos: pueden ser necesarios ajustes de la dosis de los medicamentos antigotosos,
ya que la hidroclorotiazida puede elevar el nivel del acido turico sérico. Puede ser necesario un
incremento en la dosificacion de probenecid o sulfinpirazona. La administracion concomitante de
diuréticos tiazidicos puede incrementar la incidencia de reacciones de hipersensibilidad al alopurinol;

Sales de calcio: los diuréticos tiazidicos pueden incrementar los niveles séricos de calcio debido a la
reduccion de la excrecion. Deben monitorizarse los niveles de calcio sérico y ajustar de forma
adecuada la dosificacion de calcio, si se prescriben suplementos de calcio o medicamentos
facilitadores de la absorcidn de calcio (ej. tratamiento con vitamina D).

Carbamazepina: el uso concomitante de carbamazepina e hidroclorotiazida se ha asociado con el
riesgo de hiponatremia sintomatica. Se deben monitorizar los electrolitos durante el uso concomitante.
Si es posible, se debe utilizar otra clase de diurético.

Otras interacciones: las tiazidas pueden aumentar el efecto hiperglucémico de los beta-bloqueantes y
el diazoxido. Los agentes anticolinérgicos (ej: atropina, beperideno) pueden incrementar la
biodisponibilidad de los diuréticos tipo tiazida disminuyendo la motilidad gastrointestinal y la
frecuencia del vaciamiento gastrico. Las tiazidas pueden incrementar el riesgo de efectos adversos
causados por la amantadina. Las tiazidas pueden reducir la excrecion renal de los medicamentos
citotdxicos (ej: ciclofosfamida, metotrexato) y potenciar su efecto mielosupresor.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo
Antagonistas de los Receptores de la Angiotensina Il (ARAII)

No se recomienda el uso de los ARAII durante el primer trimestre del embarazo (ver seccion 4.4). Esta
contraindicado el uso de los ARAII durante el segundo y tercer trimestre del embarazo (ver
secciones 4.3 y 4.4).

La evidencia epidemioldgica sobre el riesgo de teratogenicidad tras la exposicion a inhibidores de la
ECA durante el primer trimestre de embarazo no ha sido concluyente; sin embargo, no se puede
excluir un pequefio aumento del riesgo. Aunque no hay datos epidemioldgicos especificos sobre el
riesgo que conlleva la administracion de Antagonistas de los Receptores de Angiotensina II (ARAII)
durante el embarazo, pueden existir riesgos similares para este tipo de medicamentos. Salvo que se
considere esencial continuar el tratamiento con ARAII, las pacientes que estén planeando quedarse
embarazadas deben cambiar a un tratamiento antihipertensivo alternativo que tenga un perfil de
seguridad conocido para su uso durante el embarazo. Cuando se diagnostique un embarazo, debera
interrumpirse inmediatamente el tratamiento con los ARAII y, si procede, iniciar un tratamiento
alternativo.

Se sabe que la exposicion a ARAII durante el segundo y el tercer trimestre induce fetotoxicidad
humana (disminucion de la funcion renal, oligohidramnios, retraso de la osificacion craneal) y
toxicidad neonatal (fallo renal, hipotension, hiperpotasemia). (Ver seccion 5.3).

Si se produce una exposicion a ARAII a partir del segundo trimestre del embarazo, se recomienda
realizar una prueba de ultrasonidos de la funcion renal y del craneo.

Los lactantes cuyas madres hayan sido tratadas con ARAII deberan ser cuidadosamente monitorizados
por si se produce hipotension (ver secciones 4.3 y 4.4).

Hidroclorotiazida

Existe limitada experiencia con el uso de hidroclorotiazida durante el embarazo, especialmente durante
el primer trimestre. Los estudios realizados en animales son insuficientes. La hidroclorotiazida
atraviesa la placenta. Basandose en el mecanismo de accion farmacoldgico de la hidroclorotiazida, su
uso durante el segundo y tercer trimestre de embarazo puede comprometer la perfusion feto-
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placentaria y puede causar trastornos en el feto y el neonato tales como ictericia, desequilibrios del
balance electrolitico y trombocitopenia.

La hidroclorotiazida no se debe utilizar para tratar el edema gestacional, la hipertension gestacional o
la preeclampsia debido al riesgo de disminucion del volumen plasmatico y de hipoperfusion
placentaria, sin un efecto beneficioso durante el curso de la enfermedad.

No se debe utilizar para tratar la hipertension esencial en mujeres embarazadas excepto en raras
situaciones donde no pueda utilizarse otro tratamiento.

Debido a que Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva contiene hidroclorotiazida, no se recomienda su
administracion durante el primer trimestre del embarazo. El tratamiento debera cambiarse a una
terapia alternativa adecuada en las pacientes que tengan intencion de quedarse embarazadas.

Lactancia

Antagonistas de los Receptores de la Angiotensina Il (ARAII)

Puesto que no existe informacion relativa a la utilizaciéon de este medicamento durante la lactancia, se
recomienda no administrar Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva durante este periodo. Es preferible
cambiar a un tratamiento cuyo perfil de seguridad en el periodo de lactancia sea mas conocido,
especialmente en recién nacidos o prematuros.

Se desconoce si irbesartan o sus metabolitos se excretan en la leche materna.

Los datos farmacodinamicos/toxicologicos disponibles en ratas han mostrado que irbesartan o sus
metabolitos se excretan en la leche (para mayor informacion ver seccion 5.3).

Hidroclorotiazida

La hidroclorotiazida se excreta en pequefias cantidades en la leche humana. Dosis elevadas de tiazidas,
al provocar una diuresis intensa, pueden inhibir la produccion de leche. No se recomienda el uso de
Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva durante el periodo de lactancia. Si se utiliza Irbesartan
Hidroclorotiazida Zentiva durante la lactancia, se deben mantener las dosis lo mas bajas posibles.

Fertilidad
Irbesartan no tiene efecto sobre la fertilidad de ratas tratadas o sobre su descendencia incluso hasta
niveles de dosis que inducen las primeras sefales de toxicidad parental (ver seccion 5.3.).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Atendiendo a sus propiedades farmacodinamicas, es improbable que Irbesartan Hidroclorotiazida
Zentiva altere la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Al conducir o utilizar maquinaria, debe
tenerse en cuenta que, ocasionalmente, durante el tratamiento de la hipertension pueden aparecer
mareos o fatiga.

4.8 Reacciones adversas

Irbesartan/hidroclorotiazida en combinacion

De los 898 pacientes hipertensos que recibieron diferentes dosis de irbesartan/hidroclorotiazida en los
ensayos controlados con placebo (intervalo: 37,5 mg/6,25 mg a 300 mg/25 mg), el 29,5% de los
pacientes experimentaron reacciones adversas. Las reacciones adversas informadas con mas frecuencia
fueron mareos (5,6%), fatiga (4,9%), nausea/vomitos (1,8%), y miccion anormal (1,4%). Ademas, en
los ensayos también se observaron con mucha frecuencia incrementos en el nitrogeno ureico en sangre
(BUN) (2,3%), en la creatina-cinasa (1,7%) y en la creatinina (1,1%) .

La Tabla 1 enumera las reacciones adversas observadas en las notificaciones espontaneas y en ensayos
controlados frente a placebo.
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Las reacciones adversas mencionadas a continuacion se encuentran agrupadas, segun su frecuencia,

en:

muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (= 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100); raras
(= 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir
de los datos disponibles). Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad

dentro de cada intervalo de frecuencia.

Tabla 1: Reacciones adversas en Ensayos clinicos controlados frente a placebo y Notificaciones

espontaneas

Exploraciones complementarias:

Frecuentes:

Poco frecuentes:

Incrementos del BUN (Nitrégeno ureico
en sangre), creatinina y creatina-cinasa.
Descenso de los niveles séricos de sodio y
potasio.

Trastornos cardiacos:

Poco frecuentes:

Sincope, hipotension, taquicardia, edema

Trastornos del sistema nervioso:

Frecuentes:

Poco frecuentes:

No conocida:

Mareo
Mareo ortostatico
Dolor de cabeza

Trastornos del oido y del laberinto:

No conocida:

Tinnitus

Trastornos respiratorios, toracicos
y mediastinicos:

No conocida:

Tos

Trastornos gastrointestinales:

Frecuentes:

Poco frecuentes:

No conocida:

Nauseas/ vomitos
Diarrea
Dispepsia, disgeusia

Trastornos renales y urinarios:

Frecuentes:
No conocida:

Anomalias en la miccion
Insuficiencia renal incluyendo casos
aislados de fallo renal en pacientes de
riesgo (ver seccion 4.4)

Trastornos musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo:

Poco frecuentes
No conocida:

Inflamacion de las extremidades
Artralgia, mialgia

Trastornos del metabolismo y dela  No conocida: Hiperpotasemia
nutricion:

Trastornos vasculares: Poco frecuentes:  Rubor
Trastornos generales y alteraciones Frecuentes: Fatiga

en el lugar de administracion:

Trastornos del sistema
inmunoldgico:

No conocida:

Casos de reacciones de hipersensibilidad
como angioedema, erupcion cutanea y
urticaria

Trastornos hepatobiliares Poco frecuentes:  Ictericia
No conocida: Hepatitis, anomalias en la funcion
hepatica

Trastornos del aparato reproductor
y de la mama:

Poco frecuentes:

Disfuncion sexual, alteraciones de la
libido

Informacién adicional sobre cada uno de los componentes

Ademas de las reacciones adversas mencionadas anteriormente para la combinacion, se han
comunicado previamente otras reacciones adversas para cada uno de los componentes individuales y
que pueden ser potenciales reacciones adversas para Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva. Las Tablas
2y 3 detallan las reacciones adversas notificadas para los principios activos individuales de Irbesartan
Hidroclorotiazida Zentiva.

Tabla 2: Reacciones adversas notificadas con el uso de Irbesartan en monoterapia:
Trastornos de la sangre y del No conocida: Anemia, trombocitopenia
sistema linfatico:

Trastornos gastrointestinales

Rara Angioedema intestinal
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Tabla 2: Reacciones adversas notificadas con el uso de Irbesartan en monoterapia:

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracion

Poco frecuentes:

Dolor toracico

Trastornos del sistema
inmunoldgico

No conocida:

Reaccion anafilactica incluyendo shock
anafilactico

Trastornos del metabolismo y de
la nutricion:

No conocida:

Hipoglucemia

Tabla 3: Reacciones adversas notificadas con la utilizacion de hidroclorotiazida en monoterapia

Exploraciones complementarias:

No conocida:

Desequilibrio electrolitico (incluyendo
hipopotasemia e hiponatremia, ver
seccion 4.4), hiperuricemia, glucosuria,
hiperglicemia, incremento de los niveles
de colesterol y triglicéridos.

Trastornos cardiacos

No conocida:

Arritmias cardiacas

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico:

No conocida:

Anemia aplasica, depresion de la médula
oOsea, neutropenia/agranulocitosis, anemia
hemolitica, leucopenia, trombocitopenia

Trastornos del sistema nervioso:

No conocida:

Vértigo, parestesia, mareo, agitacion

Trastornos oculares:

No conocida:

Vision borrosa transitoria, xantopsia,
miopia aguda, glaucoma secundario
agudo de angulo cerrado, derrame
coroideo

Trastornos respiratorios,
torécicos y mediastinicos

Muy rara:

No conocida:

Sindrome de dificultad respiratoria aguda
(SDRA) (ver seccion 4.4)

Insuficiencia respiratoria (incluyendo
neumonitis y edema pulmonar)

Trastornos gastrointestinales:

No conocida:

Pancreatitis, anorexia, diarrea,
estrefiimiento, irritacion gastrica,
sialadenitis, pérdida de apetito,

Trastornos renales y urinarios:

No conocida:

Nefritis intersticial, trastornos de la
funcién renal

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo:

No conocida:

Reacciones anafilacticas, necrolisis
epidérmica toxica, angeitis necrotizante
(vasculitis, vasculitis cutanea), reacciones
cutaneas del tipo lupus eritematoso,
reactivacion del lupus eritematoso
cutaneo, reacciones de fotosensibilidad,
erupcion cutdnea, urticaria

Trastornos musculoesquelético y
del tejido conjuntivo:

No conocida:

Debilidad, espasmos musculares

Trastornos vasculares:

No conocida:

Hipotension postural

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracion:

No conocida:

Fiebre

Trastornos hepatobiliares:

No conocida:

Ictericia (ictericia colestatica
intrahepética)

Trastornos psiquiatricos:

No conocida:

Depresion, trastornos del suefio

Neoplasias benignas, malignas y
no especificadas (incluidos
quistes y pélipos):

No conocida:

Cancer de piel no-melanoma (carcinoma
basocelular y carcinoma de células
escamosas)

Cancer de piel no-melanoma

Con base en los datos disponibles de estudios epidemioldgicos, se ha observado una asociacion
dependiente de la dosis acumulada entre HCTZ y el CPNM (ver también las secciones 4.4y 5.1).
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Los efectos adversos dosis dependientes de hidroclorotiazida (especialmente las alteraciones
electroliticas) pueden incrementarse al aumentar la hidroclorotiazida.

Notificacidon de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

No se dispone de informacion especifica para el tratamiento de la sobredosis por Irbesartan
Hidroclorotiazida Zentiva. El paciente debe ser monitorizado y debe administrarse el tratamiento
sintomatico y de soporte. El manejo del paciente depende del tiempo transcurrido desde la ingestion y
de la gravedad de los sintomas. Las medidas sugeridas incluyen induccion de la emesis y/o lavado
gastrico. El carbon vegetal activado puede ser titil en el tratamiento de la sobredosis. Los valores de
electrolitos y creatinina séricos deben monitorizarse con frecuencia. Si aparece hipotension, el
paciente debera ser colocado en posicion supina, con aportes de sal y liquidos administrados
rapidamente.

Las manifestaciones mas probables por sobredosis con irbesartan son hipotension y taquicardia;
también podria aparecer bradicardia.

La sobredosis por hidroclorotiazida esté relacionada con deplecion electrolitica (hipopotasemia,
hipocloremia, hiponatremia) y deshidratacion a consecuencia de una diuresis excesiva. Los signos y
sintomas mas comunes de sobredosis son nauseas y somnolencia. La hipopotasemia puede dar lugar a
espasmos musculares y/o acentuar las arritmias cardiacas asociadas con la utilizaciéon concomitante de
glucodsidos digitalicos o de determinados medicamentos antiarritmicos.

Irbesartan no se elimina por hemodialisis. No se ha establecido el grado de eliminacion de
hidroclorotiazida por hemodialisis.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: antagonistas de los receptores de la angiotensina-II y diuréticos, codigo
ATC: C09DA04.

Mecanismo de accion

Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva es una asociacion de un antagonista del receptor de
angiotensina-Il, irbesartan, y un diurético tiazidico, hidroclorotiazida. La asociacion de estos
componentes posee un efecto antihipertensivo aditivo, reduciendo la presion arterial en mayor medida
que cada uno de ellos por separado.

Irbesartan es un potente antagonista selectivo del receptor de la angiotensina-II (subtipo AT}), activo
por via oral. Parece bloquear todas las acciones de la angiotensina-II mediadas por el receptor AT,
con independencia del origen o la via de sintesis de la angiotensina-II. El antagonismo selectivo de los
receptores de la angiotensina-II (AT)), produce incrementos de los niveles plasmaticos de renina y de
angiotensina-Il y una disminucion en la concentracion de aldosterona plasmatica. En los pacientes sin
riesgo de desequilibrio electrolitico, los niveles séricos de potasio no se modifican significativamente a
las dosis recomendadas de irbesartan en monoterapia (ver secciones 4.4 y 4.5). Irbesartan no inhibe la
ECA (kininasa-II), un enzima que genera angiotensina-Il y que también degrada la bradiquinina a
metabolitos inactivos. Irbesartan no requiere activaciéon metabolica para ser activo.
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Hidroclorotiazida es un diurético tiazidico. No esta totalmente establecido el mecanismo por el que los
diuréticos tiazidicos ejercen su efecto antihipertensivo. Las tiazidas alteran el mecanismo de
reabsorcion de electrolitos en el tibulo renal, incrementando de forma directa la excrecion de sodio y
cloruros en cantidades aproximadamente equivalentes. La accién diurética de la hidroclorotiazida
reduce el volumen plasmatico, aumenta la actividad de la renina plasmatica, aumenta la secrecion de
aldosterona, con el consiguiente aumento en la pérdida urinaria de potasio y bicarbonato y
disminucidn en el potasio sérico. Probablemente, a través del bloqueo del sistema renina-angiotensina-
aldosterona, la administracion conjunta de irbesartan tiende a revertir la pérdida de potasio asociada a
estos diuréticos. La diuresis comienza a las 2 horas de la administracion de hidroclorotiazida,
alcanzandose los maximos aproximadamente a las 4 horas y con una duracion de unas 6 a 12 horas.

La combinacion de hidroclorotiazida e irbesartan, en sus rangos de dosis terapéuticas, da lugar a
reducciones aditivas dosis-dependientes de la presion arterial. En pacientes no adecuadamente
controlados con 300 mg de irbesartan en monoterapia, la adicion de 12,5 mg de hidroclorotiazida a
300 mg de irbesartan en dosis Unica diaria dio lugar a reducciones de la presion arterial diastolica
superiores a las corregidas con placebo en el punto valle (24 horas post-dosificacion) de 6,1 mmHg.
La combinacion de 300 mg de irbesartan y 12,5 mg de hidroclorotiazida da lugar a unas reducciones
globales sistdlica/diastolica tras la sustraccion de placebo de hasta 13,6/11,5 mmHg.

Se disponen de datos clinicos limitados (7 de cada 22 pacientes), que sugieren que los pacientes no
controlados con la combinacion 300 mg/12,5 mg pueden responder si se les aumenta la dosis a

300 mg/25 mg. En estos pacientes, se observo tanto un incremento en el descenso de la presion arterial
sistolica (PAS) como de la presion arterial diastolica (PAD) (13,3 y 8,3 mmHg respectivamente).

Una dosis tinica diaria de 150 mg de irbesartan y 12,5 mg de hidroclorotiazida proporcion6 unas
reducciones de la presion arterial media sistdlica/diastolica ajustada frente a placebo en el punto valle
(24 horas post-dosificacion) de 12,9/6,9 mmHg en pacientes con hipertension de leve a moderada. El
efecto pico se alcanza a las 3 -6 horas. En la monitorizacion ambulatoria de la presion arterial, la
combinacion de 150 mg de irbesartan y 12,5 mg de hidroclorotiazida una vez al dia, da lugar a la
reduccion esperada de la presion arterial en el periodo de 24 horas con unas reducciones medias
sistolica/diastdlica tras la sustraccion de placebo durante 24 horas de 15,8/10,0 mmHg. Cuando se
midio la presion arterial mediante la monitorizacién ambulatoria, el efecto pico-valle de
irbesartan/hidroclorotiazida 150 mg/12,5 mg fue del 100%. El efecto pico-valle medido por manguito
en la consulta fue del 68% y 76% para irbesartan/hidroclorotiazida 150 mg/12,5 mg y
irbesartan/hidroclorotiazida 300 mg/12,5 mg, respectivamente. Este efecto de 24 horas se observo sin
detectarse una reduccion excesiva de la presion arterial en el punto pico y el consistente con la
seguridad y efectividad en la reduccion de la presion arterial durante el intervalo de dosis de una
administracion unica diaria.

En pacientes no controlados adecuadamente con 25 mg de hidroclorotiazida en monoterapia, la
adicion de irbesartan produce una reduccion adicional media sistélica/diastélica de 11,1/7,2 mmHg
tras la sustraccion de placebo.

El efecto reductor de la presion arterial con irbesartan en combinacion con hidroclorotiazida es
evidente tras la administracion de la primera dosis y se mantiene sustancialmente en 1-2 semanas,
alcanzandose el efecto maximo transcurridas 6-8 semanas. En los estudios de seguimiento a largo
plazo, el efecto de irbesartan/hidroclorotiazida se mantuvo durante mas de un afio. Aunque no se ha
estudiado especificamente con Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva, no se ha observado hipertension
de rebote ni con irbesartan ni con hidroclorotiazida.

No se ha estudiado el efecto de la combinacion irbesartan e hidroclorotiazida sobre la morbilidad y la
mortalidad. Los estudios epidemiologicos han demostrado que el tratamiento a largo plazo con

hidroclorotiazida reduce el riesgo de mortalidad y morbilidad cardiovascular.

No existe diferencia en la respuesta a irbesartan/hidroclorotiazida en relacion a la edad o el sexo.
Como ocurre con otros medicamentos que afectan al sistema renina-angiotensina, la respuesta a
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irbesartan en monoterapia de los pacientes de raza negra es notablemente inferior. Cuando irbesartan
se administra conjuntamente con una dosis baja de hidroclorotiazida (ej. 12,5 mg al dia), la respuesta
antihipertensiva en pacientes de raza negra se aproxima a la obtenida en pacientes de otras razas.

Eficacia clinica y seguridad

La eficacia y seguridad de irbesartan/hidroclorotiazida como tratamiento de inicio en hipertension
severa (definida como PADSe > 110 mmHg) fue evaluada en un ensayo multicéntrico, randomizado,
doble ciego, paralelo, controlado con comparador activo, de 8 semanas de duracion. Un total de

697 pacientes fueron randomizados a razon 2:1 para irbesartan/hidroclorotiazida 150 mg/12,5 mg o
para irbesartan 150 mg con escalado sistematico (antes de evaluar la respuesta a la dosis mas baja),
tras una semana, a irbesartan/hidroclorotiazida 300 mg/25 mg o a irbesartan 300 mg respectivamente.

El 58% de los pacientes incluidos en el ensayo eran varones. La edad media de los pacientes fue de
52,5 afios, el 13% tenia una edad igual o superior a 65 afios, y s6lo el 2% tenia una edad igual o
superior a 75 afios. El doce por ciento (12%) de los pacientes eran diabéticos, el 34% presentaban
hiperlipidemia y la alteracion cardiovascular mas frecuente, en un 3,5% de los pacientes incluidos, era
la angina de pecho estable.

El objetivo principal de este ensayo fue comparar la proporcion de pacientes cuya PADSe estaba
controlada (PADSe < 90 mmHg) en la semana 5 de tratamiento. El cuarenta y siete por ciento (47,2%)
de los pacientes tratados con la combinacion alcanzaron valores de PADSe < 90 mmHg comparado
con el 33,2% de los pacientes tratados con irbesartan (p = 0,0005). La presion arterial basal media fue
de, aproximadamente, 172/113 mmHg en cada grupo de tratamiento y la reduccion de PASSe/PADSe
a las cinco semanas fue de 30,8/24,0 mmHg y 21,1/19,3 mmHg para irbesartan/hidroclorotiazida e
irbesartan, respectivamente (p < 0,0001).

Los tipos ¢ incidencia de las reacciones adversas comunicadas por los pacientes tratados con la
combinacion fueron similares al perfil de reacciones adversas en los pacientes tratados en
monoterapia. Durante el periodo de 8 semanas de tratamiento, no se comunicaron casos de sincope en
ninguno de los grupos de tratamiento. El 0,6% y el 0% de pacientes presentaron hipotension y el 2,8%
y el 3,1% de los pacientes presentaron mareo como reaccion adversa en los grupos tratados con la
combinacion y la monoterapia, respectivamente.

Bloqueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)

Dos grandes estudios aleatorizados y controlados (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) y VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) han estudiado el uso de la combinacion de un inhibidor de la enzima
convertidora de angiotensina con un antagonista de los receptores de angiotensina II.

ONTARGET fue un estudio realizado en pacientes con antecedentes de enfermedad cardiovascular o
cerebrovascular o diabetes mellitus tipo 2, acompafiada con evidencia de dafio en los 6rganos diana.
VA NEPHRON-D fue un estudio en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y nefropatia diabética.

Estos estudios no mostraron ningun beneficio significativo sobre la mortalidad y los resultados renales
y/o cardiovasculares, en cuanto se observé un aumento del riesgo de hiperpotasemia, dafo renal agudo
y/o hipotension, comparado con la monoterapia. Dada la similitud de sus propiedades farmacologicas,
estos resultados también resultan apropiados para otros inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina y antagonistas de los receptores de angiotensina II.

En consecuencia, no se deben utilizar de forma concomitante los inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina y los antagonistas de los receptores de angiotensina II en pacientes con nefropatia
diabética.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
fue un estudio disefiado para evaluar el beneficio de afiadir aliskiren a una terapia estandar con un
inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina o un antagonista de los receptores de angiotensina
II en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 e insuficiencia renal cronica, enfermedad cardiovascular, o
ambas. El estudio se dio por finalizado prematuramente a raiz de un aumento en el riesgo de resultados
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adversos. La muerte por causas cardiovasculares y los ictus fueron ambos numéricamente mas
frecuentes en el grupo de aliskiren que en el grupo de placebo, y se notificaron acontecimientos
adversos y acontecimientos adversos graves de interés (hiperpotasemia, hipotension y disfuncion
renal) con mas frecuencia en el grupo de aliskiren que en el de placebo.

Cancer de piel no-melanoma

Con base en los datos disponibles de estudios epidemiolédgicos, se ha observado una asociacion
dependiente de la dosis acumulada entre HCTZ y el CPNM. En un estudio se incluy6 a una poblacién
formada por 71.533 casos de CBC y 8.629 casos de CCE emparejados con 1.430.833 y 172.462
controles de la poblacion, respectivamente. El uso de dosis altas de HCTZ (> 50.000 mg acumulados)
se asocid a una OR ajustada de 1,29 (IC del 95%: 1,23-1,35) para el CBC y de 3,98 (IC del 95%: 3,68-
4,31) para el CCE. Se observo una clara relacion entre la dosis acumulada y la respuesta tanto en el
CBC como en el CCE. Otro estudio mostrd una posible asociacion entre el cancer de labio (CCE) y la
exposicion a HCTZ: 633 casos de cancer de labios se emparejaron con 63.067 controles de la
poblacion, utilizando una estrategia de muestreo basada en el riesgo. Se demostr6 una relacion entre la
dosis acumulada y la respuesta con una OR ajustada de 2,1 (IC del 95%: 1,7-2,6) que aumento hasta
una OR de 3,9 (3,0-4,9) con el uso de dosis altas (~25.000 mg) y una OR de 7,7 (5,7-10,5) con la dosis
acumulada mas alta (~100.000 mg) (ver también seccion 4.4).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

La administracion concomitante de hidroclorotiazida e irbesartan no tiene efectos sobre la
farmacocinética de ninguno de los componentes.

Absorcion

Irbesartan e hidroclorotiazida son agentes activos por via oral y no requieren biotransformacion para
ejercer su actividad. Tras la administracion oral de Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva, la
biodisponibilidad oral absoluta es del 60-80% y del 50-80% para irbesartan e hidroclorotiazida,
respectivamente. Los alimentos no modifican la biodisponibilidad de Irbesartdn Hidroclorotiazida
Zentiva. La concentracion maxima plasmatica se alcanza transcurridas 1,5-2 horas de la
administracion oral de irbesartan y de 1-2,5 horas de la de hidroclorotiazida.

Distribucion

La union a las proteinas plasmaticas de irbesartan es aproximadamente del 96%, con fijacion
despreciable a los componentes celulares sanguineos. El volumen de distribucion para irbesartan es de
53-93 litros. La union a las proteinas plasmaticas de hidroclorotiazida es del 68% y su volumen
aparente de distribucion de 0,83-1,14 1/kg.

Linealidad/no linealidad

Irbesartan presenta una farmacocinética lineal y dosis-dependiente en el rango de dosis de 10 mg a
600 mg. A dosis superiores a 600 mg se observo un incremento proporcional de la absorcion oral
inferior al esperado; se desconoce por qué mecanismo. El aclaramiento corporal total y el renal son de
157-176 y 3,0-3,5 ml/min, respectivamente. La semivida de eliminacion terminal de irbesartan es de
11-15 horas. Las concentraciones plasmaticas en estado estacionario se alcanzan a los 3 dias de iniciar
la pauta de dosificacion de dosis unica diaria. Después de la administracion de dosis tnicas diarias
repetidas, se observa una acumulacion plasmatica limitada de irbesartan (< 20%). En un estudio se
observaron concentraciones plasmaticas ligeramente mas elevadas de irbesartan en mujeres
hipertensas. Sin embargo, no se detectaron diferencias en la vida media y en la acumulacion de
irbesartan. No es necesario realizar un ajuste de la dosis en mujeres. Los valores de AUC y Cpax de
irbesartan fueron también algo mas elevados en pacientes de edad avanzada (> 65 afios) que en los
mas jovenes (18-40 afos). Sin embargo, la semivida de eliminacion no se modifico significativamente.
No es necesario realizar un ajuste de la dosis en pacientes de edad avanzada. La semivida media
plasmatica de hidroclorotiazida oscila entre 5-15 horas.

Biotransformacion
Tras la administracion oral o intravenosa de irbesartan marcado con '“C, el 80-85% de la
radioactividad plasmatica circulante se atribuye a irbesartan inalterado. Irbesartan se metaboliza en el
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higado por la via de la conjugacion glucurénida y oxidacion. El principal metabolito circulante es el
irbesartan glucuronido (aproximadamente el 6%). Los estudios in vitro indican que irbesartan se oxida
principalmente por el enzima del citocromo P450 CYP2C9; el isoenzima CYP3A4 tiene un efecto
despreciable.

Eliminacion

Irbesartan y sus metabolitos se eliminan por via biliar y renal. Después de la administracion oral o
intravenosa de irbesartan marcado con '*C, aproximadamente el 20% de la radioactividad se recupera
en orina, y el resto en heces. Menos del 2% de la dosis se excreta en orina como irbesartan inalterado.
La hidroclorotiazida no se metaboliza pero es rapidamente eliminada por el rifion. Al menos, el 61%
de la dosis oral se elimina inalterada en 24 horas. La hidroclorotiazida atraviesa la placenta pero no la
barrera hematoencefélica, y se excreta con la leche materna.

Insuficiencia renal

Los parametros farmacocinéticos de irbesartan no se modifican significativamente en pacientes con
alteracion renal o en pacientes en hemodidlisis. Irbesartan no se elimina por hemodialisis. En pacientes
con una aclaramiento de creatinina < 20 ml/min, se ha observado que la semivida de eliminacion de
hidroclorotiazida aumenta a 21 horas.

Insuficiencia hepatica

Los parametros farmacocinéticos de irbesartan no se modifican significativamente en pacientes con
cirrosis de leve a moderada. No se han realizado estudios en pacientes con insuficiencia hepatica
grave.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Irbesartan/hidroclorotiazida

Se evaluo la toxicidad potencial de la combinacidn irbesartan/hidroclorotiazida tras la administracion
oral a ratas y macacos durante 6 meses. No se observaron hallazgos toxicoldgicos de relevancia para
su uso terapéutico en humanos.

Los siguientes cambios, observados en ratas y macacos que recibieron dosis de 10/10 y

90/90 mg/kg/dia de la combinacion irbesartan/hidroclorotiazida, también se observaron con la

administracion de uno de los dos medicamentos en monoterapia y/o fueron secundarios a la reduccion

de la presion arterial (no se observaron interacciones toxicologicas significativas):

. cambios renales, caracterizados por ligeros incrementos en los valores de urea y creatinina
séricos, e hiperplasia/hipertrofia del sistema yuxtaglomerular, que es una consecuencia directa
de la interaccion de irbesartan con el sistema renina-angiotensina;

. ligeros descensos en los pardmetros eritrocitarios (eritrocitos, hemoglobina, hematocrito);

. decoloracion del estobmago, ulceras y necrosis focal de la mucosa gastrica fueron observados en
un estudio de toxicidad en algunas ratas de 6 meses de duracion a las que se les administraron
90 mg/kg/dia de irbesartan, 90 mg/kg/dia de hidroclorotiazida y 10/10 mg/kg/dia de
irbesartan/hidroclorotiazida. Estas lesiones no se observaron en macacos;

. descensos del potasio sérico debidos a la hidroclorotiazida, y parcialmente evitado cuando la
hidroclorotiazida se administré en combinacion con irbesartan.

La mayoria de los efectos anteriormente mencionados parecen debidos a la actividad farmacologica de
irbesartan (bloqueo de la inhibicion inducida por la angiotensina-II sobre la liberacion de renina, con
estimulacion de las células productoras de renina) y también ocurre con los inhibidores de la enzima
de conversion de angiotensina. Estos hallazgos parecen no tener relevancia para el uso de dosis
terapéuticas de irbesartan/hidroclorotiazida en humanos.

No se han observado efectos teratogénicos en ratas a las dosis de la asociacion de irbesartan e
hidroclorotiazida que producen toxicidad materna. Los efectos sobre la fertilidad de la asociacion
irbesartan/hidroclorotiazida, no han sido evaluados en estudios en animales, ya que no hay evidencia
de efectos adversos sobre la fertilidad en animales o en el hombre cuando se administra irbesartan o
hidroclorotiazida en monoterapia. Sin embargo, los parametros de fertilidad se vieron afectados por
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otros antagonistas de la angiotensina-II administrados en monoterapia. Estos hallazgos también se
observaron con dosis més bajas de estos antagonistas de la angiotensina-II cuando se administraron en
combinacion con hidroclorotiazida.

No hubo evidencia de mutagenicidad o clastogenicidad con la asociacion irbesartan/hidroclorotiazida.
No se han realizado estudios en animales para evaluar el potencial carcinogénico de irbesartan e
hidroclorotiazida en asociacion.

Irbesartan

No hubo evidencia de toxicidad sistémica ni toxicidad en 6érganos diana a dosis clinicamente
significativas. En estudios no-clinicos de seguridad, dosis elevadas de irbesartan (> 250 mg/kg/dia en
ratas y > 100 mg/kg/dia en macacos) causaron una disminucion de los parametros hematologicos
(eritrocitos, hemoglobina, hematocrito). A dosis muy superiores (> 500 mg/kg/dia) en la rata y el
macaco, irbesartan indujo cambios degenerativos en el rifion (como nefritis intersticial, distension
tubular, tibulos basofilicos, concentraciones plasmaticas elevadas de urea y creatinina) considerados
como secundarios a los efectos hipotensores del medicamento que originan una disminucion de la
perfusion renal. Ademas, irbesartan indujo hiperplasia/hipertrofia de las células yuxtaglomerulares (en
ratas con > 90 mg/kg/dia, en macacos con > 10 mg/kg/dia). Todos estos hallazgos se consideraron
relacionados con la accion farmacoldgica de irbesartan. A dosis terapéuticas de irbesartan en humanos,
la hiperplasia/hipertrofia de las células renales yuxtaglomerulares no parece tener ninguna relevancia.

No hubo evidencia de mutagenicidad, clastogenicidad o carcinogenicidad.

En estudios con ratas macho y hembra, la fertilidad y la capacidad reproductiva de éstas no se vieron
afectadas incluso a aquellas dosis orales de irbesartan que causan toxicidad parental (de 50 a 650
mg/kg/dia), incluyendo mortalidad a la dosis mas alta. No se observaron efectos significativos en el
numero de cuerpos luteos, implantes o fetos vivos. Irbesartan no afectd a la supervivencia, desarrollo o
reproduccion de la descendencia. Estudios en animales indican que el irbesartan radiomarcado se
detecta en fetos de ratas y conejos. El irbesartan se excreta en la leche materna de las ratas.

Los estudios realizados en animales con irbesartan han mostrado efectos toxicos transitorios (aumento
de la cavitacion pélvica renal, hidrouréter o edema subcutaneo) en fetos de rata, que se resolvieron tras
el nacimiento. En conejos, se ha descrito aborto o resorcion temprana a dosis que producen toxicidad
materna significativa, incluyendo mortalidad. No se han observado efectos teratogénicos en rata o
conejo.

Hidroclorotiazida
En algunos modelos experimentales se han observado evidencias equivocas de un efecto genotoxico o
carcinoggénico.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Celulosa microcristalina
Croscarmelosa de sodio

Lactosa monohidrato

Estearato de magnesio

Silice coloidal hidratada

Almidon de maiz pregelatinizado
Oxidos de hierro rojo y amarillo (E172)

6.2 Incompatibilidades

No procede.
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6.3 Periodo de validez
3 afios.
6.4 Precauciones especiales de conservacion

No conservar a temperatura superior a 30°C.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Envases de carton de 14 comprimidos en blisteres de PVC/PVDC/Aluminio.

Envases de carton de 28 comprimidos en blisteres de PVC/PVDC/Aluminio.

Envases de carton de 56 comprimidos en blisteres de PVC/PVDC/Aluminio.

Envases de carton de 98 comprimidos en blisteres de PVC/PVDC/Aluminio.

Envases de cartoén de 56 x 1 comprimidos en blisteres precortados unidosis de PVC/PVDC/Aluminio.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto

con él, se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Zentiva k.s.

U Kabelovny 130

102 37 Praga 10

Republica Checa

8. NUMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/06/377/006-010

9.  FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 19 de enero de 2007

Fecha de la ultima renovacion: 27 de febrero de 2012

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva 150 mg/12,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 150 mg de irbesartan y 12,5 mg de
hidroclorotiazida.

Excipiente con efecto conocido
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 38,5 mg de lactosa (como lactosa monohidrato).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimido recubierto con pelicula.

Color Melocotdn, biconvexo y de forma ovalada, con un corazén troquelado en una cara y el
numero 2875 grabado en la otra cara.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Tratamiento de la hipertension esencial.

Esta combinacion a dosis fija estd indicada en pacientes adultos cuya presion arterial no se controla
adecuadamente con irbesartan o hidroclorotiazida en monoterapia (ver seccion 5.1).

4.2 Posologia y forma de administraciéon

Posologia

Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva puede administrarse una vez al dia, con o sin alimentos.

Puede ser recomendable el ajuste de dosis mediante el empleo de los componentes individuales
(irbesartan e hidroclorotiazida).

Se puede considerar el cambio directo de la monoterapia a las combinaciones fijas, cuando desde el
punto de vista clinico se considere apropiado:

. Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva 150 mg/12,5 mg puede administrarse en pacientes cuya
presion arterial no se controle adecuadamente con hidroclorotiazida o irbesartan 150 mg en
monoterapia.

. Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva 300 mg/12,5 mg puede administrarse en pacientes cuya

presion arterial no se controla adecuadamente con irbesartan 300 mg o con Irbesartan
Hidroclorotiazida Zentiva 150 mg/12,5 mg.

= Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva 300 mg/25 mg puede administrarse en pacientes cuya
presion arterial no se controla adecuadamente con Irbesartan Hidroclorotiazida
Zentiva 300 mg/12,5 mg.

No se recomienda administrar dosis superiores a 300 mg de irbesartan/25 mg de hidroclorotiazida una
vez al dia.

Cuando sea necesario, Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva puede administrarse junto con otro
medicamento antihipertensivo (ver secciones 4.3, 4.4, 4.5y 5.1).
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Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

En pacientes con deterioro grave de la funcion renal (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min) no se
recomienda utilizar Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva, debido al componente hidroclorotiazida. En
esta poblacion de pacientes es preferible administrar diuréticos del asa en lugar de diuréticos
tiazidicos. No es preciso realizar un ajuste de dosis en aquellos pacientes con insuficiencia renal cuyo
aclaramiento de creatinina sea > 30 ml/min (ver secciones 4.3 y 4.4).

Insuficiencia hepatica

Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva no esta indicado en pacientes con insuficiencia hepatica grave.
Las tiazidas deben utilizarse con precaucion en pacientes con alteracion de la funcidon hepatica. No es
necesario realizar un ajuste de dosis de Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva en pacientes con
alteracion de la funcion hepatica de leve a moderada (ver seccion 4.3).

Pacientes de edad avanzada
No es necesario realizar un ajuste de dosis de Irbesartdn Hidroclorotiazida Zentiva en pacientes de
edad avanzada.

Poblacion pediatrica
Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva no esta recomendado para uso en nifios y adolescentes ya que no
se ha establecido la seguridad y eficacia. No hay datos disponibles.

Forma de administracion
Por via oral.

4.3 Contraindicaciones

= Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1
0 a otros farmacos derivados de la sulfonamida (la hidroclorotiazida es un farmaco derivado de la
sulfonamida)

= Segundo y tercer trimestres de embarazo (ver secciones 4.4 y 4.6)

= Insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min)

= Hipopotasemia refractaria, hipercalcemia

= Insuficiencia hepatica grave, cirrosis biliar y colestasis

= Eluso concomitante de Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva con medicamentos con aliskiren esta
contraindicado en pacientes con diabetes mellitus o insuficiencia renal (TFG < 60 ml/min/1,73 m?)
(ver secciones 4.5 y 5.1).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Hipotension - Pacientes con deplecioén de volumen

En raras ocasiones se ha relacionado Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva con hipotension sintomatica
en pacientes hipertensos sin otros factores de riesgo para la hipotension. Se puede observar
hipotension sintomatica en pacientes con deplecion de sal y/o volumen por tratamientos prolongados
con diuréticos, dietas restrictivas en sal, diarrea o vomitos. Estas situaciones deben corregirse antes de
iniciar el tratamiento con Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva.

Estenosis de la arteria renal - Hipertension renovascular

Existe un mayor riesgo de hipotension grave e insuficiencia renal, cuando los pacientes que presentan
estenosis bilateral de la arteria renal o estenosis de la arteria renal en rifién Gnico funcionante se tratan
con inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina o con antagonistas de los receptores de
la angiotensina-Il. Aunque esto no se ha descrito con Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva, puede
preverse un efecto similar.

Insuficiencia renal y trasplante renal
Cuando se utiliza Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva en pacientes con insuficiencia renal, se
recomienda realizar controles periodicos de los niveles séricos de potasio, creatinina y acido trico. No
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existe experiencia con la administracion de Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva en pacientes
recientemente sometidos a trasplante renal. Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva no debe utilizarse en
pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min) (ver seccion 4.3). En
pacientes con deterioro de la funcion renal puede producirse uremia asociada a la utilizacion de
diuréticos tiazidicos. No es necesario realizar ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal cuyo
aclaramiento de creatinina sea > 30 ml/min. Sin embargo, en pacientes con insuficiencia renal de leve
a moderada (aclaramiento de creatinina > 30 ml/min pero < 60 ml/min) esta combinacion a dosis fija
se debera administrar con precaucion.

Bloqueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)

Existe evidencia de que el uso concomitante de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina,
antagonistas de los receptores de angiotensina II o aliskiren aumenta el riesgo de hipotension,
hiperpotasemia y disminucién de la funcion renal (incluyendo insuficiencia renal aguda). En
consecuencia, no se recomienda el bloqueo dual del SRAA mediante la utilizacion combinada de
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, antagonistas de los receptores de angiotensina
I o aliskiren (ver secciones 4.5y 5.1).

Si se considera imprescindible la terapia de bloqueo dual, ésta s6lo se debe llevar a cabo bajo la
supervision de un especialista y sujeta a una monitorizacion estrecha y frecuente de la funcion renal,
los niveles de electrolitos y la presion arterial.

No se deben utilizar de forma concomitante los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
y los antagonistas de los receptores de angiotensina Il en pacientes con nefropatia diabética.

Insuficiencia hepatica

Las tiazidas deben utilizarse con precaucion en pacientes con deterioro de la funcion hepatica o
enfermedad hepatica progresiva, ya que ligeras alteraciones del equilibrio hidroelectrolitico podrian
precipitar un coma hepatico. No existe experiencia clinica con Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva en
pacientes con insuficiencia hepatica.

Estenosis valvular adrtica v mitral, cardiomiopatia hipertrofica obstructiva
Como sucede con otros vasodilatadores, se recomienda especial precaucion en pacientes con estenosis
adrtica o mitral, o con cardiomiopatia hipertrofica obstructiva.

Aldosteronismo primario

Los pacientes con aldosteronismo primario generalmente no responden al tratamiento con
medicamentos antihipertensivos que actiian por inhibicion del sistema renina-angiotensina. Por tanto,
no se recomienda el uso de Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva.

Efectos metabolicos v endocrinos

El tratamiento con tiazidas puede modificar la tolerancia a la glucosa. Durante la terapia con tiazidas
puede manifestarse una diabetes mellitus latente. Irbesartan puede inducir hipoglucemia,
especialmente en pacientes diabéticos. En pacientes tratados con insulina o antidiabéticos, se debe
considerar una monitorizacion adecuada de la glucosa en sangre; cuando esté indicado, puede ser
necesario un ajuste de la dosis de insulina o antidiabéticos (ver seccion 4.5).

Se ha asociado el tratamiento con diuréticos tiazidicos con incrementos de los niveles de colesterol y
triglicéridos; sin embargo, a la dosis de 12,5 mg de hidroclorotiazida contenida en Irbesartan
Hidroclorotiazida Zentiva, estos efectos no se han observado o han sido minimos.

En algunos pacientes en tratamiento con tiazidas puede producirse hiperuricemia o precipitarse un
ataque de gota.

Desequilibrio electrolitico
Al igual que sucede con cualquier paciente en tratamiento con diuréticos, deben realizarse
determinaciones periddicas de electrolitos séricos a los intervalos adecuados.
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Las tiazidas, incluyendo hidroclorotiazida, pueden producir desequilibrio hidrico o electrolitico
(hipopotasemia, hiponatremia y alcalosis hipoclorémica). Son signos que indican un desequilibrio
hidroelectrolitico: sequedad de boca, sed, debilidad, letargo, adormecimiento, inquietud, dolores
musculares o calambres, fatiga muscular, hipotension, oliguria, taquicardia y alteraciones
gastrointestinales como nduseas o vomitos.

Aunque los diuréticos tiazidicos pueden producir hipopotasemia, la terapia concomitante con
irbesartan puede reducir la hipopotasemia inducida por diuréticos. El riesgo de hipopotasemia es
mayor en pacientes con cirrosis hepatica, en pacientes con aumento de la diuresis, en pacientes que
reciben una ingesta oral inadecuada de electrolitos y en pacientes en tratamiento concomitante con
corticosteroides o ACTH. Por el contrario, debido al componente de Irbesartan Hidroclorotiazida
Zentiva irbesartan puede aparecer hiperpotasemia, especialmente en presencia de insuficiencia renal
y/o fallo cardiaco, y diabetes mellitus. En pacientes con riesgo se recomienda monitorizar los niveles
plasmaticos de potasio. Debe realizarse con precaucion la administracion concomitante de Irbesartan
Hidroclorotiazida Zentiva y diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de potasio o sustitutos de
la sal que contengan potasio (ver seccion 4.5).

No hay evidencia de que irbesartan reduzca o prevenga la hiponatremia inducida por diuréticos. En
general, el déficit de cloruros es leve y habitualmente no requiere tratamiento.

Las tiazidas pueden disminuir la excrecion urinaria de calcio y producir una elevacion leve y
transitoria del calcio sérico en ausencia de desequilibrios conocidos del metabolismo del calcio. Una
marcada hipercalcemia puede ser indicativa de hiperparatiroidismo subclinico. Antes de realizar las
pruebas de funcion paratiroidea debe interrumpirse el tratamiento con tiazidas.

Las tiazidas han demostrado incrementar la excrecion urinaria de magnesio, lo que puede dar lugar a
hipomagnesemia.

Litio
No se recomienda la combinacion de litio y Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva (ver seccion 4.5).
Control del dopaje

La cantidad de hidroclorotiazida que contiene este medicamento puede ocasionar resultados positivos
en el control del dopaje.

Generales

En pacientes cuyo tono vascular y funcion renal dependen principalmente de la actividad del sistema
renina-angiotensina-aldosterona (ej: pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva grave o
enfermedad renal subyacente, incluyendo estenosis de la arteria renal), el tratamiento con inhibidores
de la enzima de conversion de la angiotensina o con antagonistas de los receptores de la
angiotensina-II que afectan a este sistema se ha asociado con hipotension aguda, uremia, oliguria o, en
raras ocasiones con insuficiencia renal aguda (ver seccion 4.5). Como sucede con todos los
antihipertensivos, el descenso excesivo de la presion arterial en pacientes con cardiopatia isquémica o
enfermedad cardiovascular isquémica puede provocar un infarto de miocardio o un accidente
cerebrovascular.

Pueden aparecer reacciones de hipersensibilidad a hidroclorotiazida en pacientes con o sin
antecedentes de alergia o asma bronquial, pero son mas probables en pacientes con estos antecedentes.

Durante el tratamiento con diuréticos tiazidicos, se han observado casos de exacerbacidn o activacion
de lupus eritematoso sistémico.

Se han notificado casos de reacciones de fotosensibilidad con los diuréticos tiazidicos (ver

seccion 4.8). Se recomienda interrumpir el tratamiento si se produce una reaccion de fotosensibilidad.
Si se considera necesario volver a administrar el diurético, se recomienda proteger las areas expuestas
al sol o a los rayos UV A artificiales.
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Embarazo

No se debe iniciar ningtin tratamiento con Antagonistas de los Receptores de la Angiotensina II (ARA
II) durante el embarazo. Salvo que se considere esencial continuar el tratamiento con los ARAII, las
pacientes que estén planeando quedarse embarazadas deberan cambiar a un tratamiento
antihipertensivo alternativo que tenga un perfil de seguridad conocido para su uso durante el
embarazo. Cuando se diagnostique un embarazo, debera interrumpirse inmediatamente el tratamiento
con los ARAIl y, si procede, iniciar un tratamiento alternativo (ver secciones 4.3 y 4.6).

Derrame coroideo, miopia aguda y glaucoma secundario agudo de angulo cerrado

Los medicamentos con sulfonamida o medicamentos derivados de sulfonamida pueden causar una
reaccion idiosincrasica que dé lugar a un derrame coroideo con defecto del campo visual, miopia
transitoria o glaucoma agudo de dngulo cerrado. Aunque la hidroclorotiazida es una sulfonamida,
hasta ahora s6lo se han notificado casos aislados de glaucoma agudo de angulo cerrado con el uso de
hidroclorotiazida. Los sintomas incluyen un inicio agudo de una pérdida de agudeza visual o dolor
ocular, y se producen normalmente a las horas o semanas del inicio del tratamiento. El glaucoma
agudo de angulo cerrado no tratado puede conllevar una pérdida de vision permanente. El tratamiento
primario consiste en interrumpir la administracion del farmaco tan rapido como sea posible. Si no se
consigue controlar la presion intraocular se pueden considerar otros tratamientos médicos o
quirtrgicos. Entre los factores de riesgo para el desarrollo de glaucoma agudo de angulo cerrado se
pueden incluir antecedentes de alergia a las sulfonamidas o penicilina (ver seccion 4.8).

Céancer de piel no-melanoma

Se ha observado un aumento del riesgo de cancer de piel no-melanoma (CPNM) [carcinoma
basocelular (CBC) y carcinoma de células escamosas (CEC)] con la exposicion a dosis acumuladas
crecientes de hidroclorotiazida (HCTZ) en dos estudios epidemioldgicos, con base en el Registro
Nacional Danés de cancer. Los efectos fotosensibilizantes de la HCTZ podrian actuar como un posible
mecanismo del CPNM.

Se informara a los pacientes tratados con HCTZ del riesgo de CPNM y se les indicara que se revisen
de manera periodica la piel en busca de lesiones nuevas y que informen de inmediato cualquier lesion
de la piel sospechosa. Se indicaran a los pacientes las posibles medidas preventivas, como limitar la
exposicion a la luz solar y a los rayos UV y, en caso de exposicion, utilizar proteccion adecuada para
reducir al minimo el riesgo de cancer de piel. Las lesiones de piel sospechosas se deben evaluar de
forma rapida, incluidos los analisis histologicos de biopsias. Ademas, puede ser necesario reconsiderar
el uso de HCTZ en pacientes que hayan experimentado previamente un CPNM (ver también seccion
4.8).

Toxicidad respiratoria aguda

Se han notificado casos graves muy raros de toxicidad respiratoria aguda, incluido sindrome de
dificultad respiratoria aguda (SDRA), después de tomar hidroclorotiazida. El edema pulmonar suele
aparecer entre unos minutos y unas horas después de la toma de hidroclorotiazida. Al inicio del
tratamiento, los sintomas incluyen disnea, fiebre, insuficiencia pulmonar e hipotension. Si se sospecha
de un diagnostico de SDRA, se debe retirar Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva y administrar el
tratamiento adecuado. No se debe administrar hidroclorotiazida a pacientes que hayan experimentado
previamente SDRA tras la ingesta de este farmaco.

Angioedema intestinal

Se han notificado casos de angioedema intestinal en pacientes tratados con antagonistas de los
receptores de la angiotensina II, incluyendo irbesartan (ver seccion 4.8). Estos pacientes presentan
dolor abdominal, nauseas, vomitos y diarrea. Los sintomas se resolvieron tras la interrupcion de los
antagonistas de los receptores de la angiotensina II. Si se diagnostica angioedema intestinal, se debe
interrumpir el tratamiento con irbesartan e iniciar un seguimiento adecuado hasta que se haya
producido la resolucion completa de los sintomas.

Excipientes:
Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia total de lactasa o problemas de

absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.
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Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

4.5 Interacciéon con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Otros agentes antihipertensivos

El efecto antihipertensivo de Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva puede incrementarse con el uso
concomitante de otros agentes antihipertensivos. Irbesartan e hidroclorotiazida (con dosis de hasta

300 mg de irbesartan/25 mg de hidroclorotiazida) han sido administrados de forma segura con otros
agentes antihipertensivos incluyendo calcio-antagonistas y bloqueantes beta-adrenérgicos. Al iniciar la
terapia con irbesartan con o sin diuréticos tiazidicos, el tratamiento previo con dosis elevadas de
diuréticos puede producir deplecion de volumen y riesgo de hipotension, a no ser que previamente se
corrija la deplecion de volumen (ver seccion 4.4).

Productos que contienen aliskiren o inhibidores de la ECA

Los datos de los estudios clinicos han demostrado que el bloqueo dual del sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA) mediante el uso combinado de inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina, antagonistas de los receptores de angiotensina II o aliskiren, se asocia con una mayor
frecuencia de acontecimientos adversos tales como hipotension, hiperpotasemia y disminucion de la
funcidn renal (incluyendo insuficiencia renal aguda) en comparacion con el uso de un solo agente con
efecto sobre el SRAA (ver secciones 4.3, 4.4y 5.1).

Litio

Durante la administracion concomitante de litio con inhibidores de la enzima de conversion de la
angiotensina, se han detectado incrementos reversibles de las concentraciones séricas de litio y de la
toxicidad. Muy raramente se han descrito efectos similares con irbesartan. Ademas, las tiazidas
reducen el aclaramiento renal de litio, por lo que Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva podria
incrementar el riesgo de la toxicidad. Por lo tanto, la combinacion de litio y Irbesartan
Hidroclorotiazida Zentiva no estd recomendada (ver seccion 4.4). Si la combinacion fuera necesaria,
se recomienda monitorizar los niveles séricos de litio.

Medicamentos que modifican el potasio

El efecto deplecionante de potasio de la hidroclorotiazida es atenuado por el efecto ahorrador de
potasio de irbesartan. Sin embargo, este efecto de la hidroclorotiazida sobre el potasio sérico es posible
que se potencie con otros medicamentos asociados con la pérdida de potasio y la hipopotasemia

(ej: otros diuréticos kaliuréticos, laxantes, anfotericina, carbenoxolona, penicilina G sodica). Por el
contrario, dada la experiencia con la utilizacion de otros medicamentos que bloquean el sistema
renina-angiotensina, la utilizacién concomitante de diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de
potasio, sustitutos de la sal que contengan potasio u otros medicamentos susceptibles de incrementar
los niveles séricos de potasio (ej: heparina sddica) pueden producir elevaciones del potasio sérico. Se
recomienda la monitorizacion adecuada del potasio sérico en pacientes de riesgo (ver seccion 4.4).

Medicamentos afectados por alteraciones del potasio sérico

Cuando se administre Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva con medicamentos que puedan verse
afectados por alteraciones del potasio sérico (ej: glucdsidos digitalicos, antiarritmicos), se recomienda
la monitorizacion periodica del potasio sérico.

Antiinflamatorios no esteroideos

Cuando se administran antagonistas de angiotensina Il simultdneamente con medicamentos
antiinflamatorios no esteroideos (por ejemplo, inhibidores COX-2, acido acetil salicilico (> 3 g/dia) y
AINESs no selectivos), podria ocurrir la atenuacion del efecto antihipertensivo.

Como con los inhibidores de la ECA, la administracion concomitante de los antagonistas de la
angiotensina II y AINEs podria provocar un incremento del riesgo de empeoramiento de la funcion
renal, incluyendo una posible insuficiencia renal aguda, y un aumento de potasio sérico especialmente
en pacientes con una pobre funcion renal previa. La combinacion debe ser administrada con
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precaucion, especialmente en pacientes de edad avanzada. Los pacientes deben estar adecuadamente
hidratados y debe considerarse la monitorizacion de la funcidn renal después del comienzo de la
terapia concomitante y periodicamente después.

Repaglinida
Irbesartan tiene el potencial de inhibir el OATP1BI1. En un estudio clinico, se informé que irbesartan

aumento la Crax y €l AUC de repaglinida (sustrato de OATP1B1) en 1,8 y 1,3 veces, respectivamente,
cuando se administr6 1 hora antes de repaglinida. En otro estudio, no se informé ninguna interaccion
farmacocinética relevante cuando los dos farmacos se administraron conjuntamente. Por tanto, puede
ser necesario ajustar la dosis de un tratamiento antidiabético como repaglinida (ver seccion 4.4).

Informacién adicional sobre las interacciones con irbesartan

En estudios clinicos, la hidroclorotiazida no modifica la farmacocinética de irbesartan. Irbesartan se
metaboliza principalmente por el CYP2C9 y en menor medida por glucuronizacion. No se observaron
interacciones farmacocinéticas o farmacodinamicas significativas cuando se administro6 irbesartan
junto con warfarina, un medicamento metabolizado por CYP2C9. No se han evaluado los efectos de
los inductores del CYP2C9 como rifampicina en la farmacocinética de irbesartan. La farmacocinética
de digoxina no se modifico por la coadministracion de irbesartan.

Informacién adicional sobre las interacciones con hidroclorotiazida
Los siguientes medicamentos pueden interaccionar con los diuréticos tiazidicos cuando se administran
conjuntamente:

Alcohol: pueden potenciar la hipotension ortostatica;

Medicamentos antidiabéticos (farmacos orales e insulina): pueden ser necesarios ajustes de la dosis de
los antidiabéticos (ver seccion 4.4);

Colestiraminay colestipol: la absorcion de hidroclorotiazida puede verse modificada en presencia de
resinas de intercambio anionico. Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva debera tomarse por lo menos 1
hora antes 6 4 horas después de estos medicamentos.

Corticosteroides, ACTH: puede incrementarse la deplecion de electrolitos, especialmente puede
producirse hipopotasemia;

Glucésidos digitalicos: la hipopotasemia o la hipomagnesemia inducida por tiazidas favorece la
aparicion de arritmias cardiacas inducidas por digital (ver seccion 4.4).

Antiinflamatorios no esteroideos: en algunos pacientes la administracion de un farmaco
antiinflamatorio no esteroideo puede reducir los efectos diuréticos, natriuréticos y antihipertensivos de
los diuréticos tiazidicos;

Aminas presoras (ej: noradrenalina): se puede disminuir el efecto de las aminas presoras, pero no lo
suficiente como para no ser utilizadas;

Relajantes no despolarizantes del musculo esquelético (ej: tubocurarina): la hidroclorotiazida puede
potenciar el efecto de los relajantes no despolarizantes del musculo esquelético;

Medicamentos antigotosos: pueden ser necesarios ajustes de la dosis de los medicamentos antigotosos,
ya que la hidroclorotiazida puede elevar el nivel del acido urico sérico. Puede ser necesario un
incremento en la dosificacion de probenecid o sulfinpirazona. La administracion concomitante de
diuréticos tiazidicos puede incrementar la incidencia de reacciones de hipersensibilidad al alopurinol;

Sales de calcio: los diuréticos tiazidicos pueden incrementar los niveles séricos de calcio debido a la
reduccion de la excrecion. Deben monitorizarse los niveles de calcio sérico y ajustar de forma
adecuada la dosificacion de calcio, si se prescriben suplementos de calcio o medicamentos
facilitadores de la absorcion de calcio (ej. tratamiento con vitamina D).
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Carbamazepina: el uso concomitante de carbamazepina e hidroclorotiazida se ha asociado con el
riesgo de hiponatremia sintomatica. Se deben monitorizar los electrolitos durante el uso concomitante.
Si es posible, se debe utilizar otra clase de diurético.

Otras interacciones: las tiazidas pueden aumentar el efecto hiperglucémico de los beta-bloqueantes y
el diazoxido. Los agentes anticolinérgicos (ej: atropina, beperideno) pueden incrementar la
biodisponibilidad de los diuréticos tipo tiazida disminuyendo la motilidad gastrointestinal y la
frecuencia del vaciamiento gastrico. Las tiazidas pueden incrementar el riesgo de efectos adversos
causados por la amantadina. Las tiazidas pueden reducir la excrecion renal de los medicamentos
citotoxicos (ej: ciclofosfamida, metotrexato) y potenciar su efecto mielosupresor.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo
Antagonistas de los Receptores de la Angiotensina Il (ARAII)

No se recomienda el uso de los ARAII durante el primer trimestre del embarazo (ver seccion 4.4). Esta
contraindicado el uso de los ARAII durante el segundo y tercer trimestre del embarazo (ver
secciones 4.3 y 4.4).

La evidencia epidemioldgica sobre el riesgo de teratogenicidad tras la exposicion a inhibidores de la
ECA durante el primer trimestre de embarazo no ha sido concluyente; sin embargo, no se puede
excluir un pequefio aumento del riesgo. Aunque no hay datos epidemioldgicos especificos sobre el
riesgo que conlleva la administracion de Antagonistas de los Receptores de Angiotensina II (ARAII)
durante el embarazo, pueden existir riesgos similares para este tipo de medicamentos. Salvo que se
considere esencial continuar el tratamiento con ARA 11, las pacientes que estén planeando quedarse
embarazadas deben cambiar a un tratamiento antihipertensivo alternativo que tenga un perfil de
seguridad conocido para su uso durante el embarazo. Cuando se diagnostique un embarazo, debera
interrumpirse inmediatamente el tratamiento con los ARAIl y, si procede, iniciar un tratamiento
alternativo.

Se sabe que la exposicion a ARAII durante el segundo y el tercer trimestre induce fetotoxicidad
humana (disminucion de la funcion renal, oligohidramnios, retraso de la osificacion craneal) y
toxicidad neonatal (fallo renal, hipotension, hiperpotasemia). (Ver seccion 5.3).

Si se produce una exposicion a ARAII a partir del segundo trimestre del embarazo, se recomienda
realizar una prueba de ultrasonidos de la funcion renal y del craneo.

Los lactantes cuyas madres hayan sido tratadas con ARAII deberan ser cuidadosamente monitorizados
por si se produce hipotension (ver secciones 4.3 y 4.4).

Hidroclorotiazida

Existe limitada experiencia con el uso de hidroclorotiazida durante el embarazo, especialmente durante
el primer trimestre. Los estudios realizados en animales son insuficientes. La hidroclorotiazida
atraviesa la placenta. Basandose en el mecanismo de accion farmacoldgico de la hidroclorotiazida, su
uso durante el segundo y tercer trimestre de embarazo puede comprometer la perfusion feto-
placentaria y puede causar trastornos en el feto y el neonato tales como ictericia, desequilibrios del
balance electrolitico y trombocitopenia.

La hidroclorotiazida no se debe utilizar para tratar el edema gestacional, la hipertension gestacional o
la preeclampsia debido al riesgo de disminucion del volumen plasmatico y de hipoperfusion
placentaria, sin un efecto beneficioso durante el curso de la enfermedad.

No se debe utilizar para tratar la hipertension esencial en mujeres embarazadas excepto en raras

situaciones donde no pueda utilizarse otro tratamiento.
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Debido a que Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva contiene hidroclorotiazida, no se recomienda su
administracion durante el primer trimestre del embarazo. El tratamiento debera cambiarse a una
terapia alternativa adecuada en las pacientes que tengan intencion de quedarse embarazadas.

Lactancia

Antagonistas de los Receptores de la Angiotensina 11 (ARAII)

Puesto que no existe informacion relativa a la utilizacion de este medicamento durante la lactancia, se
recomienda no administrar Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva durante este periodo. Es preferible
cambiar a un tratamiento cuyo perfil de seguridad en el periodo de lactancia sea mas conocido,
especialmente en recién nacidos o prematuros.

Se desconoce si irbesartan o sus metabolitos se excretan en la leche materna.

Los datos farmacodinamicos/toxicologicos disponibles en ratas han mostrado que irbesartan o sus
metabolitos se excretan en la leche (para mayor informacion ver seccion 5.3).

Hidroclorotiazida

La hidroclorotiazida se excreta en pequeiias cantidades en la leche humana. Dosis elevadas de tiazidas,
al provocar una diuresis intensa, pueden inhibir la produccion de leche. No se recomienda el uso de
Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva durante el periodo de lactancia. Si se utiliza Irbesartan
Hidroclorotiazida Zentiva durante la lactancia, se deben mantener las dosis lo mas bajas posibles.

Fertilidad
Irbesartan no tiene efecto sobre la fertilidad de ratas tratadas o sobre su descendencia incluso hasta
niveles de dosis que inducen las primeras sefales de toxicidad parental (ver seccion 5.3.).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Atendiendo a sus propiedades farmacodinamicas, es improbable que Irbesartan Hidroclorotiazida
Zentiva altere la capacidad para conducir y utilizar maquinas.. Al conducir o utilizar maquinaria, debe
tenerse en cuenta que, ocasionalmente, durante el tratamiento de la hipertension pueden aparecer
mareos o fatiga.

4.8 Reacciones adversas

Irbesartan/hidroclorotiazida en combinacion

De los 898 pacientes hipertensos que recibieron diferentes dosis de irbesartan/hidroclorotiazida en los
ensayos controlados con placebo (intervalo: 37,5 mg/6,25 mg a 300 mg/25 mg), el 29,5% de los
pacientes experimentaron reacciones adversas. Las reacciones adversas informadas con mas frecuencia
fueron mareos (5,6%), fatiga (4,9%), nausea/vomitos (1,8%), y miccion anormal (1,4%). Ademas, en
los ensayos también se observaron con mucha frecuencia incrementos en el nitrégeno ureico en sangre
(BUN) (2,3%), en la creatina-cinasa (1,7%) y en la creatinina (1,1%).

La Tabla 1 enumera las reacciones adversas observadas en las notificaciones espontaneas y en ensayos
controlados frente a placebo.

Las reacciones adversas mencionadas a continuacion se encuentran agrupadas, segun su frecuencia,
en:

muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (= 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100); raras
(> 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir
de los datos disponibles). Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad
dentro de cada intervalo de frecuencia.

Tabla 1: Reacciones adversas en Ensayos clinicos controlados frente a placebo y Notificaciones
espontaneas

Exploraciones complementarias: Frecuentes: Incrementos del BUN (Nitrogeno ureico en
sangre), creatinina y creatina-cinasa.
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Tabla 1: Reacciones adversas en Ensayos clinicos controlados frente a placebo y Notificaciones

espontaneas

Poco frecuentes:

Descenso de los niveles séricos de sodio y
potasio.

Trastornos cardiacos:

Poco frecuentes:

Sincope, hipotension, taquicardia, edema

Trastornos del sistema nervioso:

Frecuentes:
Poco frecuentes:
No conocida:

Mareo
Mareo ortostatico
Dolor de cabeza

Trastornos del oido y del laberinto:

No conocida:

Tinnitus

Trastornos respiratorios, toracicos
y mediastinicos:

No conocida:

Tos

Trastornos gastrointestinales:

Frecuentes:
Poco frecuentes:
No conocida:

Nauseas/ vomitos
Diarrea
Dispepsia, disgeusia

Trastornos renales y urinarios:

Frecuentes:
No conocida:

Anomalias en la miccion
Insuficiencia renal incluyendo casos aislados
de fallo renal en pacientes de riesgo (ver
seccion 4.4)

Trastornos musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo:

Poco frecuentes
No conocida:

Inflamacion de las extremidades
Artralgia, mialgia

Trastornos del metabolismoy dela  No conocida: Hiperpotasemia
nutricién:

Trastornos vasculares: Poco frecuentes:  Rubor
Trastornos generales y alteraciones Frecuentes: Fatiga

en el lugar de administracion:

Trastornos del sistema
inmunoldgico:

No conocida:

Casos de reacciones de hipersensibilidad
como angioedema, erupcion cutanea y
urticaria

Trastornos hepatobiliares

Poco frecuentes:
No conocida:

Ictericia
Hepatitis, anomalias en la funcion hepatica

Trastornos del aparato reproductor
y de la mama:

Poco frecuentes:

Disfuncién sexual, alteraciones de la libido

Informacidn adicional sobre cada uno de los componentes

Ademas de las reacciones adversas mencionadas anteriormente para la combinacion, se han
comunicado previamente otras reacciones adversas para cada uno de los componentes individuales y
que pueden ser potenciales reacciones adversas para Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva. Las Tablas
2 y 3 detallan las reacciones adversas notificadas para los principios activos individuales de Irbesartan
Hidroclorotiazida Zentiva.

Tabla 2: Reacciones adversas notificadas con el uso de Irbesartan en monoterapia:

Trastornos de la sangre y del No conocida: Anemia, trombocitopenia
sistema linfatico:

Trastornos gastrointestinales Rara Angioedema intestinal

Trastornos generales y Poco frecuentes:  Dolor toracico
alteraciones en el lugar de

administracion

Reaccion anafilactica incluyendo shock
anafilactico

Trastornos del sistema No conocida:

inmunoldgico

Trastornos del metabolismoy de  No conocida:

la nutricion:

Hipoglucemia

Tabla 3: Reacciones adversas notificadas con la utilizacion de hidroclorotiazida en monoterapia

Exploraciones complementarias:  No conocida: Desequilibrio electrolitico (incluyendo
hipopotasemia e hiponatremia, ver
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Tabla 3: Reacciones adversas notificadas con la utilizacién de hidroclorotiazida en monoterapia

seccion 4.4), hiperuricemia, glucosuria,
hiperglicemia, incremento de los niveles de
colesterol y triglicéridos.

Trastornos cardiacos

No conocida:

Arritmias cardiacas

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico:

No conocida:

Anemia aplasica, depresion de la médula
oOsea, neutropenia/agranulocitosis, anemia
hemolitica, leucopenia, trombocitopenia

Trastornos del sistema nervioso:

No conocida:

Vértigo, parestesia, mareo, agitacion

Trastornos oculares:

No conocida:

Vision borrosa transitoria, xantopsia, miopia
aguda, glaucoma secundario agudo de
angulo cerrado, derrame coroideo

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

Muy rara:

No conocida:

Sindrome de dificultad respiratoria aguda
(SDRA) (ver seccion 4.4)

Insuficiencia respiratoria (incluyendo
neumonitis y edema pulmonar)

Trastornos gastrointestinales:

No conocida:

Pancreatitis, anorexia, diarrea,
estreflimiento, irritacion gastrica,
sialadenitis, pérdida de apetito,

Trastornos renales y urinarios:

No conocida:

Nefritis intersticial, trastornos de la funcion
renal

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo:

No conocida:

Reacciones anafilacticas, necrolisis
epidérmica toxica, angeitis necrotizante
(vasculitis, vasculitis cutanea), reacciones
cutaneas del tipo lupus eritematoso,
reactivacion del lupus eritematoso cutaneo,
reacciones de fotosensibilidad, erupcion
cutanea, urticaria

Trastornos musculoesquelético y
del tejido conjuntivo:

No conocida:

Debilidad, espasmos musculares

Trastornos vasculares:

No conocida:

Hipotension postural

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracion:

No conocida:

Fiebre

Trastornos hepatobiliares:

No conocida:

Ictericia (ictericia colestatica intrahepdtica)

Trastornos psiquiatricos:

No conocida:

Depresion, trastornos del suefio

Neoplasias benignas, malignas y
no especificadas (incluidos
quistes y pélipos):

No conocida:

Cancer de piel no-melanoma (carcinoma
basocelular y carcinoma de células
escamosas)

Céncer de piel no-melanoma

Con base en los datos disponibles de estudios epidemioldgicos, se ha observado una asociacion
dependiente de la dosis acumulada entre HCTZ y el CPNM (ver también las secciones 4.4y 5.1).

Los efectos adversos dosis dependientes de hidroclorotiazida (especialmente las alteraciones
electroliticas) pueden incrementarse al aumentar la hidroclorotiazida.

Notificacidon de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.
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4.9 Sobredosis

No se dispone de informacion especifica para el tratamiento de la sobredosis por Irbesartan
Hidroclorotiazida Zentiva. El paciente debe ser monitorizado y debe administrarse el tratamiento
sintomatico y de soporte. El manejo del paciente depende del tiempo transcurrido desde la ingestion y
de la gravedad de los sintomas. Las medidas sugeridas incluyen induccion de la emesis y/o lavado
gastrico. El carbon vegetal activado puede ser 1til en el tratamiento de la sobredosis. Los valores de
electrolitos y creatinina séricos deben monitorizarse con frecuencia. Si aparece hipotension, el
paciente debera ser colocado en posicién supina, con aportes de sal y liquidos administrados
rapidamente.

Las manifestaciones mdas probables por sobredosis con irbesartan son hipotension y taquicardia;
también podria aparecer bradicardia.

La sobredosis por hidroclorotiazida esté relacionada con deplecion electrolitica (hipopotasemia,
hipocloremia, hiponatremia) y deshidratacion a consecuencia de una diuresis excesiva. Los signos y
sintomas mas comunes de sobredosis son nauseas y somnolencia. La hipopotasemia puede dar lugar a
espasmos musculares y/o acentuar las arritmias cardiacas asociadas con la utilizaciéon concomitante de
glucosidos digitalicos o de determinados medicamentos antiarritmicos.

Irbesartan no se elimina por hemodialisis. No se ha establecido el grado de eliminacion de
hidroclorotiazida por hemodialisis.

5.  PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: antagonistas de los receptores de la angiotensina-II y diuréticos, codigo
ATC: C09DA04.

Mecanismo de accion

Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva es una asociacion de un antagonista del receptor de
angiotensina-II, irbesartan, y un diurético tiazidico, hidroclorotiazida. La asociacion de estos
componentes posee un efecto antihipertensivo aditivo, reduciendo la presion arterial en mayor medida
que cada uno de ellos por separado.

Irbesartan es un potente antagonista selectivo del receptor de la angiotensina-II (subtipo AT}), activo
por via oral. Parece bloquear todas las acciones de la angiotensina-II mediadas por el receptor ATy,
con independencia del origen o la via de sintesis de la angiotensina-II. El antagonismo selectivo de los
receptores de la angiotensina-II (AT)), produce incrementos de los niveles plasmaticos de renina y de
angiotensina-Il y una disminucion en la concentracion de aldosterona plasmatica. En los pacientes sin
riesgo de desequilibrio electrolitico, los niveles séricos de potasio no se modifican significativamente a
las dosis recomendadas de irbesartan en monoterapia (ver secciones 4.4 y 4.5). Irbesartan no inhibe la
ECA (kininasa-II), un enzima que genera angiotensina-Il y que también degrada la bradiquinina a
metabolitos inactivos. Irbesartan no requiere activacion metabolica para ser activo.

Hidroclorotiazida es un diurético tiazidico. No esta totalmente establecido el mecanismo por el que los
diuréticos tiazidicos ejercen su efecto antihipertensivo. Las tiazidas alteran el mecanismo de
reabsorcion de electrolitos en el tibulo renal, incrementando de forma directa la excrecion de sodio y
cloruros en cantidades aproximadamente equivalentes. La accion diurética de la hidroclorotiazida
reduce el volumen plasmatico, aumenta la actividad de la renina plasmatica, aumenta la secrecion de
aldosterona, con el consiguiente aumento en la pérdida urinaria de potasio y bicarbonato y
disminucion en el potasio sérico. Probablemente, a través del bloqueo del sistema renina-angiotensina-
aldosterona, la administracion conjunta de irbesartan tiende a revertir la pérdida de potasio asociada a
estos diuréticos. La diuresis comienza a las 2 horas de la administracion de hidroclorotiazida,
alcanzandose los maximos aproximadamente a las 4 horas y con una duracion de unas 6 a 12 horas.
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La combinacién de hidroclorotiazida e irbesartan, en sus rangos de dosis terapéuticas, da lugar a
reducciones aditivas dosis-dependientes de la presion arterial. En pacientes no adecuadamente
controlados con 300 mg de irbesartan en monoterapia, la adicion de 12,5 mg de hidroclorotiazida a
300 mg de irbesartan en dosis Unica diaria dio lugar a reducciones de la presion arterial diastolica
superiores a las corregidas con placebo en el punto valle (24 horas post-dosificacion) de 6,1 mmHg.
La combinacion de 300 mg de irbesartan y 12,5 mg de hidroclorotiazida da lugar a unas reducciones
globales sistdlica/diastolica tras la sustraccion de placebo de hasta 13,6/11,5 mmHg.

Se disponen de datos clinicos limitados (7 de cada 22 pacientes), que sugieren que los pacientes no
controlados con la combinacion 300 mg/12,5 mg pueden responder si se les aumenta la dosis a

300 mg/25 mg. En estos pacientes, se observo tanto un incremento en el descenso de la presion arterial
sistolica (PAS) como de la presion arterial diastolica (PAD) (13.3 y 8,3 mmHg respectivamente).

Una dosis tinica diaria de 150 mg de irbesartan y 12,5 mg de hidroclorotiazida proporcion6 unas
reducciones de la presion arterial media sistdlica/diastolica ajustada frente a placebo en el punto valle
(24 horas post-dosificacion) de 12,9/6,9 mmHg en pacientes con hipertension de leve a moderada. El
efecto pico se alcanza a las 3 -6 horas. En la monitorizacion ambulatoria de la presion arterial, la
combinacion de 150 mg de irbesartan y 12,5 mg de hidroclorotiazida una vez al dia, da lugar a la
reduccion esperada de la presion arterial en el periodo de 24 horas con unas reducciones medias
sistolica/diastolica tras la sustraccion de placebo durante 24 horas de 15,8/10,0 mmHg. Cuando se
midio la presion arterial mediante la monitorizacién ambulatoria, el efecto pico-valle de
irbesartan/hidroclorotiazida 150 mg/12,5 mg fue del 100%. El efecto pico-valle medido por manguito
en la consulta fue del 68% y 76% para irbesartan/hidroclorotiazida 150 mg/12,5 mg y
irbesartan/hidroclorotiazida 300 mg/12,5 mg, respectivamente. Este efecto de 24 horas se observo sin
detectarse una reduccion excesiva de la presion arterial en el punto pico y el consistente con la
seguridad y efectividad en la reduccion de la presion arterial durante el intervalo de dosis de una
administracioén inica diaria.

En pacientes no controlados adecuadamente con 25 mg de hidroclorotiazida en monoterapia, la
adicion de irbesartan produce una reduccion adicional media sistélica/diastolica de 11,1/7,2 mmHg
tras la sustraccion de placebo.

El efecto reductor de la presion arterial con irbesartan en combinacion con hidroclorotiazida es
evidente tras la administracion de la primera dosis y se mantiene sustancialmente en 1-2 semanas,
alcanzandose el efecto maximo transcurridas 6-8 semanas. En los estudios de seguimiento a largo
plazo, el efecto de irbesartan/hidroclorotiazida se mantuvo durante mas de un afio. Aunque no se ha
estudiado especificamente con Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva, no se ha observado hipertension
de rebote ni con irbesartan ni con hidroclorotiazida.

No se ha estudiado el efecto de la combinacion irbesartan e hidroclorotiazida sobre la morbilidad y la
mortalidad. Los estudios epidemioldgicos han demostrado que el tratamiento a largo plazo con
hidroclorotiazida reduce el riesgo de mortalidad y morbilidad cardiovascular.

No existe diferencia en la respuesta a irbesartan/hidroclorotiazida en relacion a la edad o el sexo.
Como ocurre con otros medicamentos que afectan al sistema renina-angiotensina, la respuesta a
irbesartan en monoterapia de los pacientes de raza negra es notablemente inferior. Cuando irbesartan
se administra conjuntamente con una dosis baja de hidroclorotiazida (ej. 12,5 mg al dia), la respuesta
antihipertensiva en pacientes de raza negra se aproxima a la obtenida en pacientes de otras razas.

Eficacia clinica y seguridad

La eficacia y seguridad de irbesartan/hidroclorotiazida como tratamiento de inicio en hipertension
severa (definida como PADSe > 110 mmHg) fue evaluada en un ensayo multicéntrico, randomizado,
doble ciego, paralelo, controlado con comparador activo, de 8 semanas de duracion. Un total de

697 pacientes fueron randomizados a razon 2:1 para irbesartan/hidroclorotiazida 150 mg/12,5 mg o
para irbesartan 150 mg con escalado sistematico (antes de evaluar la respuesta a la dosis mas baja),
tras una semana, a irbesartan/hidroclorotiazida 300 mg/25 mg o a irbesartan 300 mg respectivamente.
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El 58% de los pacientes incluidos en el ensayo eran varones. La edad media de los pacientes fue de
52,5 afios, el 13% tenia una edad igual o superior a 65 afios, y s6lo el 2% tenia una edad igual o
superior a 75 afos. El doce por ciento (12%) de los pacientes eran diabéticos, el 34% presentaban
hiperlipidemia y la alteracion cardiovascular mas frecuente, en un 3,5% de los pacientes incluidos, era
la angina de pecho estable.

El objetivo principal de este ensayo fue comparar la proporcion de pacientes cuya PADSe estaba
controlada (PADSe < 90 mmHg) en la semana 5 de tratamiento. El cuarenta y siete por ciento (47,2%)
de los pacientes tratados con la combinacion alcanzaron valores de PADSe < 90 mmHg comparado
con el 33,2% de los pacientes tratados con irbesartan (p = 0,0005). La presion arterial basal media fue
de, aproximadamente, 172/113 mmHg en cada grupo de tratamiento y la reduccion de PASSe/PADSe
a las cinco semanas fue de 30,8/24,0 mmHg y 21,1/19,3 mmHg para irbesartan/hidroclorotiazida e
irbesartan, respectivamente (p < 0,0001).

Los tipos e incidencia de las reacciones adversas comunicadas por los pacientes tratados con la
combinacion fueron similares al perfil de reacciones adversas en los pacientes tratados en
monoterapia. Durante el periodo de 8 semanas de tratamiento, no se comunicaron casos de sincope en
ninguno de los grupos de tratamiento. El 0,6% y el 0% de pacientes presentaron hipotension y el 2,8%
y el 3,1% de los pacientes presentaron mareo como reaccion adversa en los grupos tratados con la
combinacion y la monoterapia, respectivamente.

Bloqueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)

Dos grandes estudios aleatorizados y controlados (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) y VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) han estudiado el uso de la combinacion de un inhibidor de la enzima
convertidora de angiotensina con un antagonista de los receptores de angiotensina II.

ONTARGET fue un estudio realizado en pacientes con antecedentes de enfermedad cardiovascular o
cerebrovascular o diabetes mellitus tipo 2, acompafiada con evidencia de dafio en los 6rganos diana.
VA NEPHRON-D fue un estudio en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y nefropatia diabética.

Estos estudios no mostraron ningun beneficio significativo sobre la mortalidad y los resultados renales
y/o cardiovasculares, en cuanto se observé un aumento del riesgo de hiperpotasemia, dafio renal agudo
y/o hipotension, comparado con la monoterapia. Dada la similitud de sus propiedades farmacolégicas,
estos resultados también resultan apropiados para otros inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina y antagonistas de los receptores de angiotensina II.

En consecuencia, no se deben utilizar de forma concomitante los inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina y los antagonistas de los receptores de angiotensina Il en pacientes con nefropatia
diabética.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
fue un estudio diseniado para evaluar el beneficio de afiadir aliskiren a una terapia estandar con un
inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina o un antagonista de los receptores de angiotensina
II en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 e insuficiencia renal cronica, enfermedad cardiovascular, o
ambas. El estudio se dio por finalizado prematuramente a raiz de un aumento en el riesgo de resultados
adversos. La muerte por causas cardiovasculares y los ictus fueron ambos numéricamente mas
frecuentes en el grupo de aliskiren que en el grupo de placebo, y se notificaron acontecimientos
adversos y acontecimientos adversos graves de interés (hiperpotasemia, hipotension y disfuncion
renal) con mas frecuencia en el grupo de aliskiren que en el de placebo.

Céncer de piel no-melanoma

Con base en los datos disponibles de estudios epidemioldgicos, se ha observado una asociacion
dependiente de la dosis acumulada entre HCTZ y el CPNM. En un estudio se incluy6 a una poblacion
formada por 71.533 casos de CBC y 8.629 casos de CCE emparejados con 1.430.833 y 172.462
controles de la poblacion, respectivamente. El uso de dosis altas de HCTZ (= 50.000 mg acumulados)
se asoci6 a una OR ajustada de 1,29 (IC del 95%: 1,23-1,35) para el CBC y de 3,98 (IC del 95%: 3,68-
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4,31) para el CCE. Se observo una clara relacion entre la dosis acumulada y la respuesta tanto en el
CBC como en el CCE. Otro estudio mostr6 una posible asociacion entre el cancer de labio (CCE) y la
exposicion a HCTZ: 633 casos de cancer de labios se emparejaron con 63.067 controles de la
poblacion, utilizando una estrategia de muestreo basada en el riesgo. Se demostré una relacion entre la
dosis acumulada y la respuesta con una OR ajustada de 2,1 (IC del 95%: 1,7-2,6) que aumentd hasta
una OR de 3,9 (3,0-4,9) con el uso de dosis altas (~25.000 mg) y una OR de 7,7 (5,7-10,5) con la dosis
acumulada mas alta (~100.000 mg) (ver también seccion 4.4).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

La administracion concomitante de hidroclorotiazida e irbesartan no tiene efectos sobre la
farmacocinética de ninguno de los componentes.

Absorcion

Irbesartan e hidroclorotiazida son agentes activos por via oral y no requieren biotransformacion para
ejercer su actividad. Tras la administracion oral de Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva, la
biodisponibilidad oral absoluta es del 60-80% y del 50-80% para irbesartan e hidroclorotiazida,
respectivamente. Los alimentos no modifican la biodisponibilidad de Irbesartan Hidroclorotiazida
Zentiva. La concentracion maxima plasmatica se alcanza transcurridas 1,5-2 horas de la
administracion oral de irbesartan y de 1-2,5 horas de la de hidroclorotiazida.

Distribucion

La union a las proteinas plasmaticas de irbesartan es aproximadamente del 96%, con fijacion
despreciable a los componentes celulares sanguineos. El volumen de distribucion para irbesartan es de
53-93 litros. La uniodn a las proteinas plasmaticas de hidroclorotiazida es del 68% y su volumen
aparente de distribucion de 0,83-1,14 1/kg.

Linealidad/no linealidad

Irbesartan presenta una farmacocinética lineal y dosis-dependiente en el rango de dosis de 10 mg a
600 mg. A dosis superiores a 600 mg se observo un incremento proporcional de la absorcion oral
inferior al esperado; se desconoce por qué mecanismo. El aclaramiento corporal total y el renal son de
157-176 y 3,0-3,5 ml/min, respectivamente. La semivida de eliminacion terminal de irbesartan es de
11-15 horas. Las concentraciones plasmaticas en estado estacionario se alcanzan a los 3 dias de iniciar
la pauta de dosificacion de dosis unica diaria. Después de la administracion de dosis tnicas diarias
repetidas, se observa una acumulacion plasmatica limitada de irbesartan (< 20%). En un estudio se
observaron concentraciones plasmaticas ligeramente mas elevadas de irbesartan en mujeres
hipertensas. Sin embargo, no se detectaron diferencias en la vida media y en la acumulacion de
irbesartan. No es necesario realizar un ajuste de la dosis en mujeres. Los valores de AUC y Crax de
irbesartan fueron también algo mas elevados en pacientes de edad avanzada (> 65 afios) que en los
mas jovenes (18-40 afos). Sin embargo, la semivida de eliminacion no se modifico significativamente.
No es necesario realizar un ajuste de la dosis en pacientes de edad avanzada. La semivida media
plasmatica de hidroclorotiazida oscila entre 5-15 horas.

Biotransformacién

Tras la administracion oral o intravenosa de irbesartan marcado con '“C, el 80-85% de la
radioactividad plasmatica circulante se atribuye a irbesartan inalterado. Irbesartan se metaboliza en el
higado por la via de la conjugacion glucurénida y oxidacion. El principal metabolito circulante es el
irbesartan glucuronido (aproximadamente el 6%). Los estudios in vitro indican que irbesartan se oxida
principalmente por el enzima del citocromo P450 CYP2C9; el isoenzima CYP3A4 tiene un efecto
despreciable.

Eliminacién

Irbesartan y sus metabolitos se eliminan por via biliar y renal. Después de la administracion oral o
intravenosa de irbesartan marcado con “C, aproximadamente el 20% de la radioactividad se recupera
en orina, y el resto en heces. Menos del 2% de la dosis se excreta en orina como irbesartan inalterado.
La hidroclorotiazida no se metaboliza pero es rapidamente eliminada por el rifion. Al menos, el 61%
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de la dosis oral se elimina inalterada en 24 horas. La hidroclorotiazida atraviesa la placenta pero no la
barrera hematoencefélica, y se excreta con la leche materna.

Insuficiencia renal

Los parametros farmacocinéticos de irbesartan no se modifican significativamente en pacientes con
alteracion renal o en pacientes en hemodialisis. Irbesartan no se elimina por hemodialisis. En pacientes
con una aclaramiento de creatinina < 20 ml/min, se ha observado que la semivida de eliminacion de
hidroclorotiazida aumenta a 21 horas.

Insuficiencia hepatica

Los parametros farmacocinéticos de irbesartan no se modifican significativamente en pacientes con
cirrosis de leve a moderada. No se han realizado estudios en pacientes con insuficiencia hepatica
grave.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Irbesartan/hidroclorotiazida

Se evalud la toxicidad potencial de la combinacion irbesartan/hidroclorotiazida tras la administracion
oral a ratas y macacos durante 6 meses. No se observaron hallazgos toxicoldgicos de relevancia para
su uso terapéutico en humanos.

Los siguientes cambios, observados en ratas y macacos que recibieron dosis de 10/10 y

90/90 mg/kg/dia de la combinacion irbesartan/hidroclorotiazida, también se observaron con la

administracion de uno de los dos medicamentos en monoterapia y/o fueron secundarios a la reduccion

de la presion arterial (no se observaron interacciones toxicologicas significativas):

. cambios renales, caracterizados por ligeros incrementos en los valores de urea y creatinina
séricos, e hiperplasia/hipertrofia del sistema yuxtaglomerular, que es una consecuencia directa
de la interaccion de irbesartan con el sistema renina-angiotensina;

. ligeros descensos en los pardmetros eritrocitarios (eritrocitos, hemoglobina, hematocrito);

. decoloracion del estomago, ulceras y necrosis focal de la mucosa gastrica fueron observados en
un estudio de toxicidad en algunas ratas de 6 meses de duracion a las que se les administraron
90 mg/kg/dia de irbesartan, 90 mg/kg/dia de hidroclorotiazida y 10/10 mg/kg/dia de
irbesartan/hidroclorotiazida. Estas lesiones no se observaron en macacos;

. descensos del potasio sérico debidos a la hidroclorotiazida, y parcialmente evitado cuando la
hidroclorotiazida se administrd en combinacion con irbesartan.

La mayoria de los efectos anteriormente mencionados parecen debidos a la actividad farmacologica de
irbesartan (bloqueo de la inhibicion inducida por la angiotensina-II sobre la liberacion de renina, con
estimulacion de las células productoras de renina) y también ocurre con los inhibidores de la enzima
de conversion de angiotensina. Estos hallazgos parecen no tener relevancia para el uso de dosis
terapéuticas de irbesartan/hidroclorotiazida en humanos.

No se han observado efectos teratogénicos en ratas a las dosis de la asociacion de irbesartan e
hidroclorotiazida que producen toxicidad materna. Los efectos sobre la fertilidad de la asociacion
irbesartan/hidroclorotiazida, no han sido evaluados en estudios en animales, ya que no hay evidencia
de efectos adversos sobre la fertilidad en animales o en el hombre cuando se administra irbesartan o
hidroclorotiazida en monoterapia. Sin embargo, los parametros de fertilidad se vieron afectados por
otros antagonistas de la angiotensina-II administrados en monoterapia. Estos hallazgos también se
observaron con dosis mas bajas de estos antagonistas de la angiotensina-II cuando se administraron en
combinacion con hidroclorotiazida.

No hubo evidencia de mutagenicidad o clastogenicidad con la asociacion irbesartan/hidroclorotiazida.

No se han realizado estudios en animales para evaluar el potencial carcinogénico de irbesartan e
hidroclorotiazida en asociacion.

53



Irbesartan

No hubo evidencia de toxicidad sistémica ni toxicidad en 6érganos diana a dosis clinicamente
significativas. En estudios no-clinicos de seguridad, dosis elevadas de irbesartan (> 250 mg/kg/dia en
ratas y > 100 mg/kg/dia en macacos) causaron una disminucion de los parametros hematologicos
(eritrocitos, hemoglobina, hematocrito). A dosis muy superiores (= 500 mg/kg/dia) en la rata y el
macaco, irbesartan indujo cambios degenerativos en el rifion (como nefritis intersticial, distension
tubular, tibulos basofilicos, concentraciones plasmaticas elevadas de urea y creatinina) considerados
como secundarios a los efectos hipotensores del medicamento que originan una disminucion de la
perfusion renal. Ademads, irbesartan indujo hiperplasia/hipertrofia de las células yuxtaglomerulares (en
ratas con > 90 mg/kg/dia, en macacos con > 10 mg/kg/dia). Todos estos hallazgos se consideraron
relacionados con la accion farmacoldgica de irbesartan. A dosis terapéuticas de irbesartan en humanos,
la hiperplasia/hipertrofia de las células renales yuxtaglomerulares no parece tener ninguna relevancia.

No hubo evidencia de mutagenicidad, clastogenicidad o carcinogenicidad.

En estudios con ratas macho y hembra, la fertilidad y la capacidad reproductiva de éstas no se vieron
afectadas incluso a aquellas dosis orales de irbesartan que causan toxicidad parental (de 50 a 650
mg/kg/dia), incluyendo mortalidad a la dosis més alta. No se observaron efectos significativos en el
numero de cuerpos luteos, implantes o fetos vivos. Irbesartan no afecto a la supervivencia, desarrollo o
reproduccion de la descendencia. Estudios en animales indican que el irbesartan radiomarcado se
detecta en fetos de ratas y conejos. El irbesartan se excreta en la leche materna de las ratas.

Los estudios realizados en animales con irbesartan han mostrado efectos toxicos transitorios (aumento
de la cavitacion pélvica renal, hidrouréter o edema subcutaneo) en fetos de rata, que se resolvieron tras
el nacimiento. En conejos, se ha descrito aborto o resorcion temprana a dosis que producen toxicidad
materna significativa, incluyendo mortalidad. No se han observado efectos teratogénicos en rata o
conejo.

Hidroclorotiazida
En algunos modelos experimentales se han observado evidencias equivocas de un efecto genotoxico o
carcinogénico.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Nicleo:

Lactosa monohidrato
Celulosa microcristalina
Croscarmelosa de sodio
Hipromelosa

Silice coloidal

Estearato magnésico

Recubrimiento:

Lactosa monohidrato
Hipromelosa

Diodxido de titanio

Macrogol 3000

Oxidos de hierro rojo y amarillo
Cera carnauba.

6.2 Incompatibilidades

No procede.
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6.3 Periodo de validez
3 afios.
6.4 Precauciones especiales de conservacion

No conservar a temperatura superior a 30°C.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Envases de carton de 14 comprimidos recubiertos con pelicula en blisteres de PVC/PVDC/Aluminio.
Envases de carton de 28 comprimidos recubiertos con pelicula en blisteres de PVC/PVDC/Aluminio.
Envases de carton de 30 comprimidos recubiertos con pelicula en blisteres de PVC/PVDC/Aluminio.
Envases de carton de 56 comprimidos recubiertos con pelicula en blisteres de PVC/PVDC/Aluminio.
Envases de carton de 84 comprimidos recubiertos con pelicula en blisteres de PVC/PVDC/Aluminio.
Envases de carton de 90 comprimidos recubiertos con pelicula en blisteres de PVC/PVDC/Aluminio.
Envases de carton de 98 comprimidos recubiertos con pelicula en blisteres de PVC/PVDC/Aluminio.
Envases de carton de 56 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula en blisteres precortados unidosis de
PVC/PVDC/Aluminio.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6 Precauciones especiales de eliminacion
La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto

con él, se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Zentiva k.s.

U Kabelovny 130

102 37 Praga 10

Republica Checa

8. NUMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/06/377/011-016

EU/1/06/377/029-030

9. FECHA DE LA’PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 19 de enero de 2007

Fecha de la ultima renovacion: 27 de febrero de 2012

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/

55


http://www.ema.europa.eu/

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva 300 mg/12,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 300 mg de irbesartan y 12,5 mg de
hidroclorotiazida.

Excipiente con efecto conocido
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 89,5 mg de lactosa (como lactosa monohidrato).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimido recubierto con pelicula.

Color Melocotdn, biconvexo y de forma ovalada, con un corazoén troquelado en una cara y el
numero 2876 grabado en la otra cara.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Tratamiento de la hipertension esencial.

Esta combinacion a dosis fija estd indicada en pacientes adultos cuya presion arterial no se controla
adecuadamente con irbesartan o hidroclorotiazida en monoterapia (ver seccion 5.1).

4.2 Posologia y forma de administraciéon

Posologia

Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva puede administrarse una vez al dia, con o sin alimentos.

Puede ser recomendable el ajuste de dosis mediante el empleo de los componentes individuales
(irbesartan e hidroclorotiazida).

Se puede considerar el cambio directo de la monoterapia a las combinaciones fijas, cuando desde el
punto de vista clinico se considere apropiado:

. Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva 150 mg/12,5 mg puede administrarse en pacientes cuya
presion arterial no se controle adecuadamente con hidroclorotiazida o irbesartan 150 mg en
monoterapia.

. Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva 300 mg/12,5 mg puede administrarse en pacientes cuya

presion arterial no se controla adecuadamente con irbesartan 300 mg o con Irbesartan
Hidroclorotiazida Zentiva 150 mg/12,5 mg.

= Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva 300 mg/25 mg puede administrarse en pacientes cuya
presion arterial no se controla adecuadamente con Irbesartan Hidroclorotiazida
Zentiva 300 mg/12,5 mg.

No se recomienda administrar dosis superiores a 300 mg de irbesartan/25 mg de hidroclorotiazida una
vez al dia.

Cuando sea necesario, Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva puede administrarse junto con otro
medicamento antihipertensivo (ver secciones 4.3, 4.4, 4.5y 5.1).
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Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

En pacientes con deterioro grave de la funcion renal (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min) no se
recomienda utilizar Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva, debido al componente hidroclorotiazida. En
esta poblacion de pacientes es preferible administrar diuréticos del asa en lugar de diuréticos
tiazidicos. No es preciso realizar un ajuste de dosis en aquellos pacientes con insuficiencia renal cuyo
aclaramiento de creatinina sea > 30 ml/min (ver secciones 4.3 y 4.4).

Insuficiencia hepatica

Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva no esta indicado en pacientes con insuficiencia hepatica grave.
Las tiazidas deben utilizarse con precaucion en pacientes con alteracion de la funcidon hepatica. No es
necesario realizar un ajuste de dosis de Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva en pacientes con
alteracion de la funcion hepatica de leve a moderada (ver seccion 4.3).

Pacientes de edad avanzada
No es necesario realizar un ajuste de dosis de Irbesartdn Hidroclorotiazida Zentiva en pacientes de
edad avanzada.

Poblacion pediatrica
Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva no esta recomendado para uso en nifios y adolescentes ya que no
se ha establecido la seguridad y eficacia. No hay datos disponibles.

Forma de administracion
Por via oral.

4.3 Contraindicaciones

= Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1
0 a otros farmacos derivados de la sulfonamida (la hidroclorotiazida es un farmaco derivado de la
sulfonamida)

= Segundo y tercer trimestres de embarazo (ver secciones 4.4 y 4.6)

= Insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min)

= Hipopotasemia refractaria, hipercalcemia

= Insuficiencia hepatica grave, cirrosis biliar y colestasis

= Eluso concomitante de Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva con medicamentos con aliskiren esta
contraindicado en pacientes con diabetes mellitus o insuficiencia renal (TFG < 60 ml/min/1,73 m?)
(ver secciones 4.5 y 5.1).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Hipotension - Pacientes con deplecioén de volumen

En raras ocasiones se ha relacionado Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva con hipotension sintomatica
en pacientes hipertensos sin otros factores de riesgo para la hipotension. Se puede observar
hipotension sintomatica en pacientes con deplecion de sal y/o volumen por tratamientos prolongados
con diuréticos, dietas restrictivas en sal, diarrea o vomitos. Estas situaciones deben corregirse antes de
iniciar el tratamiento con Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva.

Estenosis de la arteria renal - Hipertension renovascular

Existe un mayor riesgo de hipotension grave e insuficiencia renal, cuando los pacientes que presentan
estenosis bilateral de la arteria renal o estenosis de la arteria renal en rifién Gnico funcionante se tratan
con inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina o con antagonistas de los receptores de
la angiotensina-Il. Aunque esto no se ha descrito con Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva, puede
preverse un efecto similar.

Insuficiencia renal y trasplante renal
Cuando se utiliza Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva en pacientes con insuficiencia renal, se
recomienda realizar controles periodicos de los niveles séricos de potasio, creatinina y acido trico. No
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existe experiencia con la administracion de Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva en pacientes
recientemente sometidos a trasplante renal. Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva no debe utilizarse en
pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min) (ver seccion 4.3). En
pacientes con deterioro de la funcion renal puede producirse uremia asociada a la utilizacion de
diuréticos tiazidicos. No es necesario realizar ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal cuyo
aclaramiento de creatinina sea > 30 ml/min. Sin embargo, en pacientes con insuficiencia renal de leve
a moderada (aclaramiento de creatinina > 30 ml/min pero < 60 ml/min) esta combinacion a dosis fija
se debera administrar con precaucion.

Bloqueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)

Existe evidencia de que el uso concomitante de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina,
antagonistas de los receptores de angiotensina II o aliskiren aumenta el riesgo de hipotension,
hiperpotasemia y disminucion de la funcién renal (incluyendo insuficiencia renal aguda). En
consecuencia, no se recomienda el bloqueo dual del SRAA mediante la utilizacion combinada de
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, antagonistas de los receptores de angiotensina
I o aliskiren (ver secciones 4.5 y 5.1).

Si se considera imprescindible la terapia de bloqueo dual, ésta s6lo se debe llevar a cabo bajo la
supervision de un especialista y sujeta a una monitorizacion estrecha y frecuente de la funcion renal,
los niveles de electrolitos y la presion arterial.

No se deben utilizar de forma concomitante los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
y los antagonistas de los receptores de angiotensina Il en pacientes con nefropatia diabética.

Insuficiencia hepatica

Las tiazidas deben utilizarse con precaucion en pacientes con deterioro de la funcion hepatica o
enfermedad hepatica progresiva, ya que ligeras alteraciones del equilibrio hidroelectrolitico podrian
precipitar un coma hepatico. No existe experiencia clinica con Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva en
pacientes con insuficiencia hepatica.

Estenosis valvular aoértica y mitral, cardiomiopatia hipertrofica obstructiva
Como sucede con otros vasodilatadores, se recomienda especial precaucion en pacientes con estenosis
adrtica o mitral, o con cardiomiopatia hipertrofica obstructiva.

Aldosteronismo primario

Los pacientes con aldosteronismo primario generalmente no responden al tratamiento con
medicamentos antihipertensivos que actiian por inhibicion del sistema renina-angiotensina. Por tanto,
no se recomienda el uso de Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva.

Efectos metabolicos v endocrinos

El tratamiento con tiazidas puede modificar la tolerancia a la glucosa. Durante la terapia con tiazidas
puede manifestarse una diabetes mellitus latente. Irbesartan puede inducir hipoglucemia,
especialmente en pacientes diabéticos. En pacientes tratados con insulina o antidiabéticos, se debe
considerar una monitorizacion adecuada de la glucosa en sangre; cuando esté indicado, puede ser
necesario un ajuste de la dosis de insulina o antidiabéticos (ver seccion 4.5).

Se ha asociado el tratamiento con diuréticos tiazidicos con incrementos de los niveles de colesterol y
triglicéridos; sin embargo, a la dosis de 12,5 mg de hidroclorotiazida contenida en Irbesartan
Hidroclorotiazida Zentiva, estos efectos no se han observado o han sido minimos.

En algunos pacientes en tratamiento con tiazidas puede producirse hiperuricemia o precipitarse un
ataque de gota.

Desequilibrio electrolitico
Al igual que sucede con cualquier paciente en tratamiento con diuréticos, deben realizarse
determinaciones periodicas de electrolitos séricos a los intervalos adecuados.
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Las tiazidas, incluyendo hidroclorotiazida, pueden producir desequilibrio hidrico o electrolitico
(hipopotasemia, hiponatremia y alcalosis hipoclorémica). Son signos que indican un desequilibrio
hidroelectrolitico: sequedad de boca, sed, debilidad, letargo, adormecimiento, inquietud, dolores
musculares o calambres, fatiga muscular, hipotension, oliguria, taquicardia y alteraciones
gastrointestinales como nduseas o vomitos.

Aunque los diuréticos tiazidicos pueden producir hipopotasemia, la terapia concomitante con
irbesartan puede reducir la hipopotasemia inducida por diuréticos. El riesgo de hipopotasemia es
mayor en pacientes con cirrosis hepatica, en pacientes con aumento de la diuresis, en pacientes que
reciben una ingesta oral inadecuada de electrolitos y en pacientes en tratamiento concomitante con
corticosteroides o ACTH. Por el contrario, debido al componente de Irbesartan Hidroclorotiazida
Zentiva irbesartan puede aparecer hiperpotasemia, especialmente en presencia de insuficiencia renal
y/o fallo cardiaco, y diabetes mellitus. En pacientes con riesgo se recomienda monitorizar los niveles
plasmaticos de potasio. Debe realizarse con precaucion la administracion concomitante de Irbesartan
Hidroclorotiazida Zentiva y diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de potasio o sustitutos de
la sal que contengan potasio (ver seccion 4.5).

No hay evidencia de que irbesartan reduzca o prevenga la hiponatremia inducida por diuréticos. En
general, el déficit de cloruros es leve y habitualmente no requiere tratamiento.

Las tiazidas pueden disminuir la excrecion urinaria de calcio y producir una elevacion leve y
transitoria del calcio sérico en ausencia de desequilibrios conocidos del metabolismo del calcio. Una
marcada hipercalcemia puede ser indicativa de hiperparatiroidismo subclinico. Antes de realizar las
pruebas de funcion paratiroidea debe interrumpirse el tratamiento con tiazidas.

Las tiazidas han demostrado incrementar la excrecion urinaria de magnesio, lo que puede dar lugar a
hipomagnesemia.

Litio
No se recomienda la combinacion de litio y Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva (ver seccion 4.5).
Control del dopaje

La cantidad de hidroclorotiazida que contiene este medicamento puede ocasionar resultados positivos
en el control del dopaje.

Generales

En pacientes cuyo tono vascular y funcion renal dependen principalmente de la actividad del sistema
renina-angiotensina-aldosterona (ej: pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva grave o
enfermedad renal subyacente, incluyendo estenosis de la arteria renal), el tratamiento con inhibidores
de la enzima de conversion de la angiotensina o con antagonistas de los receptores de la
angiotensina-II que afectan a este sistema se ha asociado con hipotension aguda, uremia, oliguria o, en
raras ocasiones con insuficiencia renal aguda (ver seccion 4.5). Como sucede con todos los
antihipertensivos, el descenso excesivo de la presion arterial en pacientes con cardiopatia isquémica o
enfermedad cardiovascular isquémica puede provocar un infarto de miocardio o un accidente
cerebrovascular.

Pueden aparecer reacciones de hipersensibilidad a hidroclorotiazida en pacientes con o sin
antecedentes de alergia o asma bronquial, pero son mas probables en pacientes con estos antecedentes.

Durante el tratamiento con diuréticos tiazidicos, se han observado casos de exacerbacidn o activacion
de lupus eritematoso sistémico.

Se han notificado casos de reacciones de fotosensibilidad con los diuréticos tiazidicos (ver

seccion 4.8). Se recomienda interrumpir el tratamiento si se produce una reaccion de fotosensibilidad.
Si se considera necesario volver a administrar el diurético, se recomienda proteger las areas expuestas
al sol o a los rayos UV A artificiales.
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Embarazo

No se debe iniciar ningtin tratamiento con Antagonistas de los Receptores de la Angiotensina II (ARA
II) durante el embarazo. Salvo que se considere esencial continuar el tratamiento con los ARAII, las
pacientes que estén planeando quedarse embarazadas deberan cambiar a un tratamiento
antihipertensivo alternativo que tenga un perfil de seguridad conocido para su uso durante el
embarazo. Cuando se diagnostique un embarazo, debera interrumpirse inmediatamente el tratamiento
con los ARAIl y, si procede, iniciar un tratamiento alternativo (ver secciones 4.3 y 4.6).

Derrame coroideo, miopia aguda y glaucoma secundario agudo de angulo cerrado

Los medicamentos con sulfonamida o medicamentos derivados de sulfonamida pueden causar una
reaccion idiosincrasica que dé lugar a un derrame coroideo con defecto del campo visual, miopia
transitoria o glaucoma agudo de dngulo cerrado. Aunque la hidroclorotiazida es una sulfonamida,
hasta ahora s6lo se han notificado casos aislados de glaucoma agudo de angulo cerrado con el uso de
hidroclorotiazida. Los sintomas incluyen un inicio agudo de una pérdida de agudeza visual o dolor
ocular, y se producen normalmente a las horas o semanas del inicio del tratamiento. El glaucoma
agudo de angulo cerrado no tratado puede conllevar una pérdida de vision permanente. El tratamiento
primario consiste en interrumpir la administracion del farmaco tan rapido como sea posible. Si no se
consigue controlar la presion intraocular se pueden considerar otros tratamientos médicos o
quirtrgicos. Entre los factores de riesgo para el desarrollo de glaucoma agudo de angulo cerrado se
pueden incluir antecedentes de alergia a las sulfonamidas o penicilina (ver seccion 4.8).

Céancer de piel no-melanoma

Se ha observado un aumento del riesgo de cancer de piel no-melanoma (CPNM) [carcinoma
basocelular (CBC) y carcinoma de células escamosas (CEC)] con la exposicion a dosis acumuladas
crecientes de hidroclorotiazida (HCTZ) en dos estudios epidemioldgicos, con base en el Registro
Nacional Danés de cancer. Los efectos fotosensibilizantes de la HCTZ podrian actuar como un posible
mecanismo del CPNM.

Se informara a los pacientes tratados con HCTZ del riesgo de CPNM y se les indicara que se revisen
de manera periodica la piel en busca de lesiones nuevas y que informen de inmediato cualquier lesion
de la piel sospechosa. Se indicaran a los pacientes las posibles medidas preventivas, como limitar la
exposicion a la luz solar y a los rayos UV y, en caso de exposicion, utilizar proteccion adecuada para
reducir al minimo el riesgo de cancer de piel. Las lesiones de piel sospechosas se deben evaluar de
forma rapida, incluidos los analisis histologicos de biopsias. Ademas, puede ser necesario reconsiderar
el uso de HCTZ en pacientes que hayan experimentado previamente un CPNM (ver también seccion
4.8).

Toxicidad respiratoria aguda

Se han notificado casos graves muy raros de toxicidad respiratoria aguda, incluido sindrome de
dificultad respiratoria aguda (SDRA), después de tomar hidroclorotiazida. El edema pulmonar suele
aparecer entre unos minutos y unas horas después de la toma de hidroclorotiazida. Al inicio del
tratamiento, los sintomas incluyen disnea, fiebre, insuficiencia pulmonar e hipotension. Si se sospecha
de un diagnostico de SDRA, se debe retirar Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva y administrar el
tratamiento adecuado. No se debe administrar hidroclorotiazida a pacientes que hayan experimentado
previamente SDRA tras la ingesta de este farmaco.

Angioedema intestinal

Se han notificado casos de angioedema intestinal en pacientes tratados con antagonistas de los
receptores de la angiotensina II, incluyendo irbesartan (ver seccion 4.8). Estos pacientes presentan
dolor abdominal, nauseas, vomitos y diarrea. Los sintomas se resolvieron tras la interrupcion de los
antagonistas de los receptores de la angiotensina II. Si se diagnostica angioedema intestinal, se debe
interrumpir el tratamiento con irbesartan e iniciar un seguimiento adecuado hasta que se haya
producido la resolucion completa de los sintomas.

Excipientes:
Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia total de lactasa o problemas de

absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.
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Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Otros agentes antihipertensivos

El efecto antihipertensivo de Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva puede incrementarse con el uso
concomitante de otros agentes antihipertensivos. Irbesartan e hidroclorotiazida (con dosis de hasta

300 mg de irbesartan/25 mg de hidroclorotiazida) han sido administrados de forma segura con otros
agentes antihipertensivos incluyendo calcio-antagonistas y bloqueantes beta-adrenérgicos. Al iniciar la
terapia con irbesartan con o sin diuréticos tiazidicos, el tratamiento previo con dosis elevadas de
diuréticos puede producir deplecion de volumen y riesgo de hipotension, a no ser que previamente se
corrija la deplecion de volumen (ver seccion 4.4).

Productos que contienen aliskiren o inhibidores de la ECA

Los datos de los estudios clinicos han demostrado que el bloqueo dual del sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA) mediante el uso combinado de inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina, antagonistas de los receptores de angiotensina II o aliskiren, se asocia con una mayor
frecuencia de acontecimientos adversos tales como hipotension, hiperpotasemia y disminucion de la
funcidn renal (incluyendo insuficiencia renal aguda) en comparacion con el uso de un solo agente con
efecto sobre el SRAA (ver secciones 4.3,4.4y 5.1).

Litio

Durante la administracion concomitante de litio con inhibidores de la enzima de conversion de la
angiotensina, se han detectado incrementos reversibles de las concentraciones séricas de litio y de la
toxicidad. Muy raramente se han descrito efectos similares con irbesartan. Ademas, las tiazidas
reducen el aclaramiento renal de litio, por lo que Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva podria
incrementar el riesgo de la toxicidad. Por lo tanto, la combinacion de litio y Irbesartan
Hidroclorotiazida Zentiva no esta recomendada (ver seccion 4.4). Si la combinacion fuera necesaria,
se recomienda monitorizar los niveles séricos de litio.

Medicamentos que modifican el potasio

El efecto deplecionante de potasio de la hidroclorotiazida es atenuado por el efecto ahorrador de
potasio de irbesartan. Sin embargo, este efecto de la hidroclorotiazida sobre el potasio sérico es posible
que se potencie con otros medicamentos asociados con la pérdida de potasio y la hipopotasemia

(ej: otros diuréticos kaliuréticos, laxantes, anfotericina, carbenoxolona, penicilina G sodica). Por el
contrario, dada la experiencia con la utilizacion de otros medicamentos que bloquean el sistema
renina-angiotensina, la utilizacién concomitante de diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de
potasio, sustitutos de la sal que contengan potasio u otros medicamentos susceptibles de incrementar
los niveles séricos de potasio (ej: heparina sddica) pueden producir elevaciones del potasio sérico. Se
recomienda la monitorizacion adecuada del potasio sérico en pacientes de riesgo (ver seccion 4.4).

Medicamentos afectados por alteraciones del potasio sérico

Cuando se administre Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva con medicamentos que puedan verse
afectados por alteraciones del potasio sérico (ej: glucosidos digitalicos, antiarritmicos), se recomienda
la monitorizacion periodica del potasio sérico.

Antiinflamatorios no esteroideos

Cuando se administran antagonistas de angiotensina Il simultdneamente con medicamentos
antiinflamatorios no esteroideos (por ejemplo, inhibidores COX-2, acido acetil salicilico (> 3 g/dia) y
AINESs no selectivos), podria ocurrir la atenuacion del efecto antihipertensivo.

Como con los inhibidores de la ECA, la administraciéon concomitante de los antagonistas de la
angiotensina II y AINEs podria provocar un incremento del riesgo de empeoramiento de la funcion
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renal, incluyendo una posible insuficiencia renal aguda, y un aumento de potasio sérico especialmente
en pacientes con una pobre funcidn renal previa. La combinacion debe ser administrada con
precaucion, especialmente en pacientes de edad avanzada. Los pacientes deben estar adecuadamente
hidratados y debe considerarse la monitorizacion de la funcién renal después del comienzo de la
terapia concomitante y periodicamente después.

Repaglinida
Irbesartan tiene el potencial de inhibir el OATP1BI1. En un estudio clinico, se informé que irbesartan

aumento la Cpax y €l AUC de repaglinida (sustrato de OATP1B1) en 1,8 y 1,3 veces, respectivamente,
cuando se administr6 1 hora antes de repaglinida. En otro estudio, no se informé ninguna interaccion
farmacocinética relevante cuando los dos farmacos se administraron conjuntamente. Por tanto, puede
ser necesario ajustar la dosis de un tratamiento antidiabético como repaglinida (ver seccion 4.4).

Informacién adicional sobre las interacciones con irbesartan

En estudios clinicos, la hidroclorotiazida no modifica la farmacocinética de irbesartan. Irbesartan se
metaboliza principalmente por el CYP2C9 y en menor medida por glucuronizacion. No se observaron
interacciones farmacocinéticas o farmacodinamicas significativas cuando se administro irbesartan
junto con warfarina, un medicamento metabolizado por CYP2C9. No se han evaluado los efectos de
los inductores del CYP2C9 como rifampicina en la farmacocinética de irbesartan. La farmacocinética
de digoxina no se modifico por la coadministracion de irbesartan.

Informacién adicional sobre las interacciones con hidroclorotiazida: los siguientes medicamentos
pueden interaccionar con los diuréticos tiazidicos cuando se administran conjuntamente:

Alcohol: pueden potenciar la hipotension ortostatica;

Medicamentos antidiabéticos (fArmacos orales e insulina): pueden ser necesarios ajustes de la dosis de
los antidiabéticos (ver seccion 4.4);

Colestiramina y colestipol: la absorcion de hidroclorotiazida puede verse modificada en presencia de
resinas de intercambio anionico. Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva debera tomarse por lo menos 1
hora antes 6 4 horas después de estos medicamentos.

Corticosteroides, ACTH: puede incrementarse la deplecion de electrolitos, especialmente puede
producirse hipopotasemia;

Glucésidos digitalicos: la hipopotasemia o la hipomagnesemia inducida por tiazidas favorece la
aparicion de arritmias cardiacas inducidas por digital (ver seccion 4.4).

Antiinflamatorios no esteroideos: en algunos pacientes la administracion de un farmaco
antiinflamatorio no esteroideo puede reducir los efectos diuréticos, natriuréticos y antihipertensivos de
los diuréticos tiazidicos;

Aminas presoras (ej: noradrenalina): se puede disminuir el efecto de las aminas presoras, pero no lo
suficiente como para no ser utilizadas;

Relajantes no despolarizantes del musculo esquelético (ej: tubocurarina): la hidroclorotiazida puede
potenciar el efecto de los relajantes no despolarizantes del musculo esquelético;

Medicamentos antigotosos: pueden ser necesarios ajustes de la dosis de los medicamentos antigotosos,
ya que la hidroclorotiazida puede elevar el nivel del acido urico sérico. Puede ser necesario un
incremento en la dosificacion de probenecid o sulfinpirazona. La administracion concomitante de
diuréticos tiazidicos puede incrementar la incidencia de reacciones de hipersensibilidad al alopurinol;

Sales de calcio: los diuréticos tiazidicos pueden incrementar los niveles séricos de calcio debido a la
reduccion de la excrecion. Deben monitorizarse los niveles de calcio sérico y ajustar de forma
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adecuada la dosificacion de calcio, si se prescriben suplementos de calcio o medicamentos
facilitadores de la absorcidn de calcio (ej. tratamiento con vitamina D).

Carbamazepina: el uso concomitante de carbamazepina e hidroclorotiazida se ha asociado con el
riesgo de hiponatremia sintomatica. Se deben monitorizar los electrolitos durante el uso concomitante.
Si es posible, se debe utilizar otra clase de diurético.

Otras interacciones: las tiazidas pueden aumentar el efecto hiperglucémico de los beta-bloqueantes y
el diazoxido. Los agentes anticolinérgicos (ej: atropina, beperideno) pueden incrementar la
biodisponibilidad de los diuréticos tipo tiazida disminuyendo la motilidad gastrointestinal y la
frecuencia del vaciamiento gastrico. Las tiazidas pueden incrementar el riesgo de efectos adversos
causados por la amantadina. Las tiazidas pueden reducir la excrecidn renal de los medicamentos
citotoxicos (ej: ciclofosfamida, metotrexato) y potenciar su efecto mielosupresor.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo
Antagonistas de los Receptores de la Angiotensina Il (ARAII)

No se recomienda el uso de los ARAII durante el primer trimestre del embarazo (ver seccion 4.4). Esta
contraindicado el uso de los ARAII durante el segundo y tercer trimestre del embarazo (ver
secciones 4.3 y 4.4).

La evidencia epidemioldgica sobre el riesgo de teratogenicidad tras la exposicion a inhibidores de la
ECA durante el primer trimestre de embarazo no ha sido concluyente; sin embargo, no se puede
excluir un pequefio aumento del riesgo. Aunque no hay datos epidemioldgicos especificos sobre el
riesgo que conlleva la administracion de Antagonistas de los Receptores de Angiotensina II (ARAII)
durante el embarazo, pueden existir riesgos similares para este tipo de medicamentos. Salvo que se
considere esencial continuar el tratamiento con ARA 11, las pacientes que estén planeando quedarse
embarazadas deben cambiar a un tratamiento antihipertensivo alternativo que tenga un perfil de
seguridad conocido para su uso durante el embarazo. Cuando se diagnostique un embarazo, debera
interrumpirse inmediatamente el tratamiento con los ARAII y, si procede, iniciar un tratamiento
alternativo.

Se sabe que la exposicion a ARAII durante el segundo y el tercer trimestre induce fetotoxicidad
humana (disminucion de la funcion renal, oligohidramnios, retraso de la osificacion craneal) y
toxicidad neonatal (fallo renal, hipotension, hiperpotasemia). (Ver seccion 5.3).

Si se produce una exposicion a ARAII a partir del segundo trimestre del embarazo, se recomienda
realizar una prueba de ultrasonidos de la funcion renal y del craneo.

Los lactantes cuyas madres hayan sido tratadas con ARAII deberan ser cuidadosamente monitorizados
por si se produce hipotension (ver secciones 4.3 y 4.4).

Hidroclorotiazida

Existe limitada experiencia con el uso de hidroclorotiazida durante el embarazo, especialmente durante
el primer trimestre. Los estudios realizados en animales son insuficientes. La hidroclorotiazida
atraviesa la placenta. Basandose en el mecanismo de accion farmacoldgico de la hidroclorotiazida, su
uso durante el segundo y tercer trimestre de embarazo puede comprometer la perfusion feto-
placentaria y puede causar trastornos en el feto y el neonato tales como ictericia, desequilibrios del
balance electrolitico y trombocitopenia.

La hidroclorotiazida no se debe utilizar para tratar el edema gestacional, la hipertension gestacional o

la preeclampsia debido al riesgo de disminucion del volumen plasmatico y de hipoperfusion
placentaria, sin un efecto beneficioso durante el curso de la enfermedad.
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No se debe utilizar para tratar la hipertension esencial en mujeres embarazadas excepto en raras
situaciones donde no pueda utilizarse otro tratamiento.

Debido a que Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva contiene hidroclorotiazida, no se recomienda su
administracion durante el primer trimestre del embarazo. El tratamiento debera cambiarse a una
terapia alternativa adecuada en las pacientes que tengan intencion de quedarse embarazadas.

Lactancia

Antagonistas de los Receptores de la Angiotensina Il (ARAII)

Puesto que no existe informacion relativa a la utilizacion de este medicamento durante la lactancia, se
recomienda no administrar Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva durante este periodo. Es preferible
cambiar a un tratamiento cuyo perfil de seguridad en el periodo de lactancia sea mas conocido,
especialmente en recién nacidos o prematuros.

Se desconoce si irbesartan o sus metabolitos se excretan en la leche materna.
Los datos farmacodinamicos/toxicoldgicos disponibles en ratas han mostrado que irbesartan o sus
metabolitos se excretan en la leche (para mayor informacion ver seccion 5.3).

Hidroclorotiazida

La hidroclorotiazida se excreta en pequefias cantidades en la leche humana. Dosis elevadas de tiazidas,
al provocar una diuresis intensa, pueden inhibir la produccion de leche. No se recomienda el uso de
Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva durante el periodo de lactancia. Si se utiliza Irbesartan
Hidroclorotiazida Zentiva durante la lactancia, se deben mantener las dosis lo mas bajas posibles.

Fertilidad
Irbesartan no tiene efecto sobre la fertilidad de ratas tratadas o sobre su descendencia incluso hasta
niveles de dosis que inducen las primeras sefiales de toxicidad parental (ver seccion 5.3.).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Atendiendo a sus propiedades farmacodinamicas, es improbable que Irbesartan Hidroclorotiazida
Zentiva altere la capacidad para conducir y utilizar maquinas.. Al conducir o utilizar maquinaria, debe
tenerse en cuenta que, ocasionalmente, durante el tratamiento de la hipertension pueden aparecer
mareos o fatiga.

4.8 Reacciones adversas

Irbesartan/hidroclorotiazida en combinacién

De los 898 pacientes hipertensos que recibieron diferentes dosis de irbesartan/hidroclorotiazida en los
ensayos controlados con placebo (intervalo: 37,5 mg/6,25 mg a 300 mg/25 mg), el 29,5% de los
pacientes experimentaron reacciones adversas. Las reacciones adversas informadas con mas frecuencia
fueron mareos (5,6%), fatiga (4,9%), nausea/vomitos (1,8%), y miccion anormal (1,4%). Ademas, en
los ensayos también se observaron con mucha frecuencia incrementos en el nitrogeno ureico en sangre
(BUN) (2,3%), en la creatina-cinasa (1,7%) y en la creatinina (1,1%).

La Tabla 1 enumera las reacciones adversas observadas en las notificaciones espontaneas y en ensayos
controlados frente a placebo.

Las reacciones adversas mencionadas a continuacion se encuentran agrupadas, segun su frecuencia,
en:

muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (> 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100); raras
(= 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir
de los datos disponibles). Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad
dentro de cada intervalo de frecuencia.
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Tabla 1: Reacciones adversas en Ensayos clinicos controlados frente a placebo y Notificaciones

espontaneas

Exploraciones complementarias:

Frecuentes:

Incrementos del BUN (Nitrégeno ureico en
sangre), creatinina y creatina-cinasa.

Poco frecuentes:

Descenso de los niveles séricos de sodio y
potasio.

Trastornos cardiacos:

Poco frecuentes:

Sincope, hipotension, taquicardia, edema

Trastornos del sistema nervioso:

Frecuentes:

Poco frecuentes:

No conocida:

Mareo
Mareo ortostatico
Dolor de cabeza

Trastornos del oido y del laberinto:

No conocida:

Tinnitus

Trastornos respiratorios, toracicos
y mediastinicos:

No conocida:

Tos

Trastornos gastrointestinales:

Frecuentes:

Poco frecuentes:

No conocida:

Nauseas/ vomitos
Diarrea
Dispepsia, disgeusia

Trastornos renales y urinarios:

Frecuentes:
No conocida:

Anomalias en la miccion
Insuficiencia renal incluyendo casos aislados
de fallo renal en pacientes de riesgo (ver
seccion 4.4)

Trastornos musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo:

Poco frecuentes
No conocida:

Inflamacion de las extremidades
Artralgia, mialgia

Trastornos del metabolismoy dela  No conocida: Hiperpotasemia
nutricion:

Trastornos vasculares: Poco frecuentes:  Rubor
Trastornos generales y alteraciones Frecuentes: Fatiga

en el lugar de administracion:

Trastornos del sistema
inmunoldgico:

No conocida:

Casos de reacciones de hipersensibilidad
como angioedema, erupcion cutanea y
urticaria

Trastornos hepatobiliares

Poco frecuentes:

No conocida:

Ictericia
Hepatitis, anomalias en la funcién hepatica

Trastornos del aparato reproductor
y de la mama:

Poco frecuentes:

Disfuncién sexual, alteraciones de la libido

Informacidn adicional sobre cada uno de los componentes

Ademas de las reacciones adversas mencionadas anteriormente para la combinacion, se han
comunicado previamente otras reacciones adversas para cada uno de los componentes individuales y
que pueden ser potenciales reacciones adversas para Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva. Las Tablas
2 y 3 detallan las reacciones adversas notificadas para los principios activos individuales de Irbesartan

Hidroclorotiazida Zentiva.

Tabla 2: Reacciones adversas notificadas con el uso de Irbesartan en monoterapia:

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico:

No conocida:

Anemia, trombocitopenia

Trastornos gastrointestinales

Rara

Angioedema intestinal

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracion

Poco frecuentes:

Dolor toracico

Trastornos del sistema
inmunoldgico

No conocida:

Reaccion anafilactica incluyendo shock
anafilactico

Trastornos del metabolismo y de
la nutricion:

No conocida:

Hipoglucemia
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Tabla 3: Reacciones adversas notificadas con la utilizacién de hidroclorotiazida en monoterapia

Exploraciones complementarias:

No conocida:

Desequilibrio electrolitico (incluyendo
hipopotasemia e hiponatremia, ver

seccion 4.4), hiperuricemia, glucosuria,
hiperglicemia, incremento de los niveles de
colesterol y triglicéridos.

Trastornos cardiacos

No conocida:

Arritmias cardiacas

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico:

No conocida:

Anemia aplasica, depresion de la médula
oOsea, neutropenia/agranulocitosis, anemia
hemolitica, leucopenia, trombocitopenia

Trastornos del sistema nervioso:

No conocida:

Vértigo, parestesia, mareo, agitacion

Trastornos oculares:

No conocida:

Vision borrosa transitoria, xantopsia, miopia
aguda, glaucoma secundario agudo de
angulo cerrado, derrame coroideo

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

Muy rara:

No conocida:

Sindrome de dificultad respiratoria aguda
(SDRA) (ver seccion 4.4)

Insuficiencia respiratoria (incluyendo
neumonitis y edema pulmonar)

Trastornos gastrointestinales:

No conocida:

Pancreatitis, anorexia, diarrea,
estrefiimiento, irritacion gastrica,
sialadenitis, pérdida de apetito,

Trastornos renales y urinarios:

No conocida:

Nefritis intersticial, trastornos de la funcion
renal

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo:

No conocida:

Reacciones anafilacticas, necrolisis
epidérmica toxica, angeitis necrotizante
(vasculitis, vasculitis cutanea), reacciones
cutaneas del tipo lupus eritematoso,
reactivacion del lupus eritematoso cutaneo,
reacciones de fotosensibilidad, erupcion
cutanea, urticaria

Trastornos musculoesquelético y
del tejido conjuntivo:

No conocida:

Debilidad, espasmos musculares

Trastornos vasculares:

No conocida:

Hipotension postural

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracion:

No conocida:

Fiebre

Trastornos hepatobiliares:

No conocida:

Ictericia (ictericia colestatica intrahepatica)

Trastornos psiquiatricos:

No conocida:

Depresion, trastornos del suefio

Neoplasias benignas, malignas y
no especificadas (incluidos
quistes y pélipos):

No conocida:

Céncer de piel no-melanoma (carcinoma
basocelular y carcinoma de células
escamosas)

Cancer de piel no-melanoma

Con base en los datos disponibles de estudios epidemioldgicos, se ha observado una asociacion
dependiente de la dosis acumulada entre HCTZ y el CPNM (ver también las secciones 4.4y 5.1).

Los efectos adversos dosis dependientes de hidroclorotiazida (especialmente las alteraciones

electroliticas) pueden incrementarse al aumentar la hidroclorotiazida.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.
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4.9 Sobredosis

No se dispone de informacion especifica para el tratamiento de la sobredosis por Irbesartan
Hidroclorotiazida Zentiva. El paciente debe ser monitorizado y debe administrarse el tratamiento
sintomatico y de soporte. El manejo del paciente depende del tiempo transcurrido desde la ingestion y
de la gravedad de los sintomas. Las medidas sugeridas incluyen induccion de la emesis y/o lavado
gastrico. El carbon vegetal activado puede ser 1til en el tratamiento de la sobredosis. Los valores de
electrolitos y creatinina séricos deben monitorizarse con frecuencia. Si aparece hipotension, el
paciente debera ser colocado en posicién supina, con aportes de sal y liquidos administrados
rapidamente.

Las manifestaciones mdas probables por sobredosis con irbesartan son hipotension y taquicardia;
también podria aparecer bradicardia.

La sobredosis por hidroclorotiazida esté relacionada con deplecion electrolitica (hipopotasemia,
hipocloremia, hiponatremia) y deshidratacion a consecuencia de una diuresis excesiva. Los signos y
sintomas mas comunes de sobredosis son nauseas y somnolencia. La hipopotasemia puede dar lugar a
espasmos musculares y/o acentuar las arritmias cardiacas asociadas con la utilizaciéon concomitante de
glucosidos digitalicos o de determinados medicamentos antiarritmicos.

Irbesartan no se elimina por hemodialisis. No se ha establecido el grado de eliminacion de
hidroclorotiazida por hemodialisis.

5.  PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: antagonistas de los receptoresde la angiotensina-II y diuréticos, codigo
ATC: C09DA04.

Mecanismo de accion

Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva es una asociacion de un antagonista del receptor de
angiotensina-II, irbesartan, y un diurético tiazidico, hidroclorotiazida. La asociacion de estos
componentes posee un efecto antihipertensivo aditivo, reduciendo la presion arterial en mayor medida
que cada uno de ellos por separado.

Irbesartan es un potente antagonista selectivo del receptor de la angiotensina-II (subtipo AT}), activo
por via oral. Parece bloquear todas las acciones de la angiotensina-II mediadas por el receptor ATy,
con independencia del origen o la via de sintesis de la angiotensina-II. El antagonismo selectivo de los
receptores de la angiotensina-II (AT)), produce incrementos de los niveles plasmaticos de renina y de
angiotensina-Il y una disminucion en la concentracion de aldosterona plasmatica. En los pacientes sin
riesgo de desequilibrio electrolitico, los niveles séricos de potasio no se modifican significativamente a
las dosis recomendadas de irbesartan en monoterapia (ver secciones 4.4 y 4.5). Irbesartan no inhibe la
ECA (kininasa-II), un enzima que genera angiotensina-Il y que también degrada la bradiquinina a
metabolitos inactivos. Irbesartan no requiere activacion metabolica para ser activo.

Hidroclorotiazida es un diurético tiazidico. No esta totalmente establecido el mecanismo por el que los
diuréticos tiazidicos ejercen su efecto antihipertensivo. Las tiazidas alteran el mecanismo de
reabsorcion de electrolitos en el tibulo renal, incrementando de forma directa la excrecion de sodio y
cloruros en cantidades aproximadamente equivalentes. La accion diurética de la hidroclorotiazida
reduce el volumen plasmatico, aumenta la actividad de la renina plasmatica, aumenta la secrecion de
aldosterona, con el consiguiente aumento en la pérdida urinaria de potasio y bicarbonato y
disminucion en el potasio sérico. Probablemente, a través del bloqueo del sistema renina-angiotensina-
aldosterona, la administracion conjunta de irbesartan tiende a revertir la pérdida de potasio asociada a
estos diuréticos. La diuresis comienza a las 2 horas de la administracion de hidroclorotiazida,
alcanzandose los maximos aproximadamente a las 4 horas y con una duracion de unas 6 a 12 horas.
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La combinacién de hidroclorotiazida e irbesartan, en sus rangos de dosis terapéuticas, da lugar a
reducciones aditivas dosis-dependientes de la presion arterial. En pacientes no adecuadamente
controlados con 300 mg de irbesartan en monoterapia, la adicion de 12,5 mg de hidroclorotiazida a
300 mg de irbesartan en dosis Unica diaria dio lugar a reducciones de la presion arterial diastolica
superiores a las corregidas con placebo en el punto valle (24 horas post-dosificacion) de 6,1 mmHg.
La combinacion de 300 mg de irbesartan y 12,5 mg de hidroclorotiazida da lugar a unas reducciones
globales sistdlica/diastolica tras la sustraccion de placebo de hasta 13,6/11,5 mmHg.

Se disponen de datos clinicos limitados (7 de cada 22 pacientes), que sugieren que los pacientes no
controlados con la combinacion 300 mg/12,5 mg pueden responder si se les aumenta la dosis a

300 mg/25 mg. En estos pacientes, se observo tanto un incremento en el descenso de la presion arterial
sistolica (PAS) como de la presion arterial diastolica (PAD) (13.3 y 8,3 mmHg respectivamente).

Una dosis tinica diaria de 150 mg de irbesartan y 12,5 mg de hidroclorotiazida proporcion6 unas
reducciones de la presion arterial media sistdlica/diastolica ajustada frente a placebo en el punto valle
(24 horas post-dosificacion) de 12,9/6,9 mmHg en pacientes con hipertension de leve a moderada. El
efecto pico se alcanza a las 3 -6 horas. En la monitorizacion ambulatoria de la presion arterial, la
combinacion de 150 mg de irbesartan y 12,5 mg de hidroclorotiazida una vez al dia, da lugar a la
reduccion esperada de la presion arterial en el periodo de 24 horas con unas reducciones medias
sistolica/diastolica tras la sustraccion de placebo durante 24 horas de 15,8/10,0 mmHg. Cuando se
midio la presion arterial mediante la monitorizacién ambulatoria, el efecto pico-valle de
irbesartan/hidroclorotiazida 150 mg/12,5 mg fue del 100%. El efecto pico-valle medido por manguito
en la consulta fue del 68% y 76% para irbesartan/hidroclorotiazida 150 mg/12,5 mg y
irbesartan/hidroclorotiazida 300 mg/12,5 mg, respectivamente. Este efecto de 24 horas se observo sin
detectarse una reduccion excesiva de la presion arterial en el punto pico y el consistente con la
seguridad y efectividad en la reduccion de la presion arterial durante el intervalo de dosis de una
administracioén inica diaria.

En pacientes no controlados adecuadamente con 25 mg de hidroclorotiazida en monoterapia, la
adicion de irbesartan produce una reduccion adicional media sistélica/diastolica de 11,1/7,2 mmHg
tras la sustraccion de placebo.

El efecto reductor de la presion arterial con irbesartan en combinacion con hidroclorotiazida es
evidente tras la administracion de la primera dosis y se mantiene sustancialmente en 1-2 semanas,
alcanzandose el efecto maximo transcurridas 6-8 semanas. En los estudios de seguimiento a largo
plazo, el efecto de irbesartan/hidroclorotiazida se mantuvo durante mas de un afio. Aunque no se ha
estudiado especificamente con Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva, no se ha observado hipertension
de rebote ni con irbesartan ni con hidroclorotiazida.

No se ha estudiado el efecto de la combinacion irbesartan e hidroclorotiazida sobre la morbilidad y la
mortalidad. Los estudios epidemioldgicos han demostrado que el tratamiento a largo plazo con
hidroclorotiazida reduce el riesgo de mortalidad y morbilidad cardiovascular.

No existe diferencia en la respuesta a irbesartan/hidroclorotiazida en relacion a la edad o el sexo.
Como ocurre con otros medicamentos que afectan al sistema renina-angiotensina, la respuesta a
irbesartan en monoterapia de los pacientes de raza negra es notablemente inferior. Cuando irbesartan
se administra conjuntamente con una dosis baja de hidroclorotiazida (ej. 12,5 mg al dia), la respuesta
antihipertensiva en pacientes de raza negra se aproxima a la obtenida en pacientes de otras razas.

Eficacia clinica y seguridad

La eficacia y seguridad de irbesartan/hidroclorotiazida como tratamiento de inicio en hipertension
severa (definida como PADSe > 110 mmHg) fue evaluada en un ensayo multicéntrico, randomizado,
doble ciego, paralelo, controlado con comparador activo, de 8 semanas de duracion. Un total de

697 pacientes fueron randomizados a razon 2:1 para irbesartan/hidroclorotiazida 150 mg/12,5 mg o
para irbesartan 150 mg con escalado sistematico (antes de evaluar la respuesta a la dosis mas baja),
tras una semana, a irbesartan/hidroclorotiazida 300 mg/25 mg o a irbesartan 300 mg respectivamente.
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El 58% de los pacientes incluidos en el ensayo eran varones. La edad media de los pacientes fue de
52,5 afios, el 13% tenia una edad igual o superior a 65 afios, y s6lo el 2% tenia una edad igual o
superior a 75 afos. El doce por ciento (12%) de los pacientes eran diabéticos, el 34% presentaban
hiperlipidemia y la alteracion cardiovascular mas frecuente, en un 3,5% de los pacientes incluidos, era
la angina de pecho estable.

El objetivo principal de este ensayo fue comparar la proporcion de pacientes cuya PADSe estaba
controlada (PADSe < 90 mmHg) en la semana 5 de tratamiento. El cuarenta y siete por ciento (47,2%)
de los pacientes tratados con la combinacion alcanzaron valores de PADSe < 90 mmHg comparado
con el 33,2% de los pacientes tratados con irbesartan (p = 0,0005). La presion arterial basal media fue
de, aproximadamente, 172/113 mmHg en cada grupo de tratamiento y la reduccion de PASSe/PADSe
a las cinco semanas fue de 30,8/24,0 mmHg y 21,1/19,3 mmHg para irbesartan/hidroclorotiazida e
irbesartan, respectivamente (p < 0,0001).

Los tipos e incidencia de las reacciones adversas comunicadas por los pacientes tratados con la
combinacion fueron similares al perfil de reacciones adversas en los pacientes tratados en
monoterapia. Durante el periodo de 8 semanas de tratamiento, no se comunicaron casos de sincope en
ninguno de los grupos de tratamiento. El 0,6% y el 0% de pacientes presentaron hipotension y el 2,8%
y el 3,1% de los pacientes presentaron mareo como reaccion adversa en los grupos tratados con la
combinacion y la monoterapia, respectivamente.

Bloqueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)

Dos grandes estudios aleatorizados y controlados (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) y VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) han estudiado el uso de la combinacion de un inhibidor de la enzima
convertidora de angiotensina con un antagonista de los receptores de angiotensina II. ONTARGET fue
un estudio realizado en pacientes con antecedentes de enfermedad cardiovascular o cerebrovascular o
diabetes mellitus tipo 2, acompaifiada con evidencia de dafio en los 6rganos diana. VA NEPHRON-D
fue un estudio en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y nefropatia diabética.

Estos estudios no mostraron ningun beneficio significativo sobre la mortalidad y los resultados renales
y/o cardiovasculares, en cuanto se observo un aumento del riesgo de hiperpotasemia, dafio renal agudo
y/o hipotension, comparado con la monoterapia. Dada la similitud de sus propiedades farmacologicas,
estos resultados también resultan apropiados para otros inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina y antagonistas de los receptores de angiotensina II.

En consecuencia, no se deben utilizar de forma concomitante los inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina y los antagonistas de los receptores de angiotensina Il en pacientes con nefropatia
diabética.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
fue un estudio diseniado para evaluar el beneficio de afiadir aliskiren a una terapia estandar con un
inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina o un antagonista de los receptores de angiotensina
II en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 e insuficiencia renal cronica, enfermedad cardiovascular, o
ambas. El estudio se dio por finalizado prematuramente a raiz de un aumento en el riesgo de resultados
adversos. La muerte por causas cardiovasculares y los ictus fueron ambos numéricamente mas
frecuentes en el grupo de aliskiren que en el grupo de placebo, y se notificaron acontecimientos
adversos y acontecimientos adversos graves de interés (hiperpotasemia, hipotension y disfuncion
renal) con mas frecuencia en el grupo de aliskiren que en el de placebo.

Céncer de piel no-melanoma

Con base en los datos disponibles de estudios epidemioldgicos, se ha observado una asociacion
dependiente de la dosis acumulada entre HCTZ y el CPNM. En un estudio se incluy6 a una poblacion
formada por 71.533 casos de CBC y 8.629 casos de CCE emparejados con 1.430.833 y 172.462
controles de la poblacion, respectivamente. El uso de dosis altas de HCTZ (= 50.000 mg acumulados)
se asoci6 a una OR ajustada de 1,29 (IC del 95%: 1,23-1,35) para el CBC y de 3,98 (IC del 95%: 3,68-
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4,31) para el CCE. Se observo una clara relacion entre la dosis acumulada y la respuesta tanto en el
CBC como en el CCE. Otro estudio mostr6 una posible asociacion entre el cancer de labio (CCE) y la
exposicion a HCTZ: 633 casos de cancer de labios se emparejaron con 63.067 controles de la
poblacion, utilizando una estrategia de muestreo basada en el riesgo. Se demostré una relacion entre la
dosis acumulada y la respuesta con una OR ajustada de 2,1 (IC del 95%: 1,7-2,6) que aumentd hasta
una OR de 3,9 (3,0-4,9) con el uso de dosis altas (~25.000 mg) y una OR de 7,7 (5,7-10,5) con la dosis
acumulada mas alta (~100.000 mg) (ver también seccion 4.4).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

La administracion concomitante de hidroclorotiazida e irbesartan no tiene efectos sobre la
farmacocinética de ninguno de los componentes.

Absorcion

Irbesartan e hidroclorotiazida son agentes activos por via oral y no requieren biotransformacion para
ejercer su actividad. Tras la administracion oral de Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva, la
biodisponibilidad oral absoluta es del 60-80% y del 50-80% para irbesartan e hidroclorotiazida,
respectivamente. Los alimentos no modifican la biodisponibilidad de Irbesartan Hidroclorotiazida
Zentiva. La concentracion maxima plasmatica se alcanza transcurridas 1,5-2 horas de la
administracion oral de irbesartan y de 1-2,5 horas de la de hidroclorotiazida.

Distribucion

La union a las proteinas plasmaticas de irbesartan es aproximadamente del 96%, con fijacion
despreciable a los componentes celulares sanguineos. El volumen de distribucion para irbesartan es de
53-93 litros. La uniodn a las proteinas plasmaticas de hidroclorotiazida es del 68% y su volumen
aparente de distribucion de 0,83-1,14 1/kg.

Linealidad/no linealidad

Irbesartan presenta una farmacocinética lineal y dosis-dependiente en el rango de dosis de 10 mg a
600 mg. A dosis superiores a 600 mg se observo un incremento proporcional de la absorcion oral
inferior al esperado; se desconoce por qué mecanismo. El aclaramiento corporal total y el renal son de
157-176 y 3,0-3,5 ml/min, respectivamente. La semivida de eliminacion terminal de irbesartan es de
11-15 horas. Las concentraciones plasmaticas en estado estacionario se alcanzan a los 3 dias de iniciar
la pauta de dosificacion de dosis unica diaria. Después de la administracion de dosis tnicas diarias
repetidas, se observa una acumulacion plasmatica limitada de irbesartan (< 20%). En un estudio se
observaron concentraciones plasmaticas ligeramente mas elevadas de irbesartan en mujeres
hipertensas. Sin embargo, no se detectaron diferencias en la vida media y en la acumulacion de
irbesartan. No es necesario realizar un ajuste de la dosis en mujeres. Los valores de AUC y Crax de
irbesartan fueron también algo mas elevados en pacientes de edad avanzada (> 65 afios) que en los
mas jovenes (18-40 afos). Sin embargo, la semivida de eliminacion no se modifico significativamente.
No es necesario realizar un ajuste de la dosis en pacientes de edad avanzada. La semivida media
plasmatica de hidroclorotiazida oscila entre 5-15 horas.

Biotransformacién

Tras la administracion oral o intravenosa de irbesartan marcado con '“C, el 80-85% de la
radioactividad plasmatica circulante se atribuye a irbesartan inalterado. Irbesartan se metaboliza en el
higado por la via de la conjugacion glucurénida y oxidacion. El principal metabolito circulante es el
irbesartan glucuronido (aproximadamente el 6%). Los estudios in vitro indican que irbesartan se oxida
principalmente por el enzima del citocromo P450 CYP2C9; el isoenzima CYP3A4 tiene un efecto
despreciable.

Eliminacién

Irbesartan y sus metabolitos se eliminan por via biliar y renal. Después de la administracion oral o
intravenosa de irbesartan marcado con “C, aproximadamente el 20% de la radioactividad se recupera
en orina, y el resto en heces. Menos del 2% de la dosis se excreta en orina como irbesartan inalterado.
La hidroclorotiazida no se metaboliza pero es rapidamente eliminada por el rifion. Al menos, el 61%
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de la dosis oral se elimina inalterada en 24 horas. La hidroclorotiazida atraviesa la placenta pero no la
barrera hematoencefélica, y se excreta con la leche materna.

Insuficiencia renal

Los parametros farmacocinéticos de irbesartan no se modifican significativamente en pacientes con
alteracion renal o en pacientes en hemodialisis. Irbesartan no se elimina por hemodialisis. En pacientes
con una aclaramiento de creatinina < 20 ml/min, se ha observado que la semivida de eliminacion de
hidroclorotiazida aumenta a 21 horas.

Insuficiencia hepatica

Los parametros farmacocinéticos de irbesartan no se modifican significativamente en pacientes con
cirrosis de leve a moderada. No se han realizado estudios en pacientes con insuficiencia hepatica
grave.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Irbesartan/hidroclorotiazida

Se evalud la toxicidad potencial de la combinacion irbesartan/hidroclorotiazida tras la administracion
oral a ratas y macacos durante 6 meses. No se observaron hallazgos toxicoldgicos de relevancia para
su uso terapéutico en humanos.

Los siguientes cambios, observados en ratas y macacos que recibieron dosis de 10/10 y

90/90 mg/kg/dia de la combinacion irbesartan/hidroclorotiazida, también se observaron con la

administracion de uno de los dos medicamentos en monoterapia y/o fueron secundarios a la reduccion

de la presion arterial (no se observaron interacciones toxicologicas significativas):

. cambios renales, caracterizados por ligeros incrementos en los valores de urea y creatinina
séricos, e hiperplasia/hipertrofia del sistema yuxtaglomerular, que es una consecuencia directa
de la interaccion de irbesartan con el sistema renina-angiotensina;

. ligeros descensos en los pardmetros eritrocitarios (eritrocitos, hemoglobina, hematocrito);

. decoloracion del estomago, ulceras y necrosis focal de la mucosa gastrica fueron observados en
un estudio de toxicidad en algunas ratas de 6 meses de duracion a las que se les administraron
90 mg/kg/dia de irbesartan, 90 mg/kg/dia de hidroclorotiazida y 10/10 mg/kg/dia de
irbesartan/hidroclorotiazida. Estas lesiones no se observaron en macacos;

. descensos del potasio sérico debidos a la hidroclorotiazida, y parcialmente evitado cuando la
hidroclorotiazida se administrd en combinacion con irbesartan.

La mayoria de los efectos anteriormente mencionados parecen debidos a la actividad farmacologica de
irbesartan (bloqueo de la inhibicion inducida por la angiotensina-II sobre la liberacion de renina, con
estimulacion de las células productoras de renina) y también ocurre con los inhibidores de la enzima
de conversion de angiotensina. Estos hallazgos parecen no tener relevancia para el uso de dosis
terapéuticas de irbesartan/hidroclorotiazida en humanos.

No se han observado efectos teratogénicos en ratas a las dosis de la asociacion de irbesartan e
hidroclorotiazida que producen toxicidad materna. Los efectos sobre la fertilidad de la asociacion
irbesartan/hidroclorotiazida, no han sido evaluados en estudios en animales, ya que no hay evidencia
de efectos adversos sobre la fertilidad en animales o en el hombre cuando se administra irbesartan o
hidroclorotiazida en monoterapia. Sin embargo, los parametros de fertilidad se vieron afectados por
otros antagonistas de la angiotensina-II administrados en monoterapia. Estos hallazgos también se
observaron con dosis mas bajas de estos antagonistas de la angiotensina-II cuando se administraron en
combinacion con hidroclorotiazida.

No hubo evidencia de mutagenicidad o clastogenicidad con la asociacion irbesartan/hidroclorotiazida.

No se han realizado estudios en animales para evaluar el potencial carcinogénico de irbesartan e
hidroclorotiazida en asociacion.
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Irbesartan

No hubo evidencia de toxicidad sistémica ni toxicidad en 6érganos diana a dosis clinicamente
significativas. En estudios no-clinicos de seguridad, dosis elevadas de irbesartan (> 250 mg/kg/dia en
ratas y > 100 mg/kg/dia en macacos) causaron una disminucion de los parametros hematologicos
(eritrocitos, hemoglobina, hematocrito). A dosis muy superiores (= 500 mg/kg/dia) en la rata y el
macaco, irbesartan indujo cambios degenerativos en el rifion (como nefritis intersticial, distension
tubular, tibulos basofilicos, concentraciones plasmaticas elevadas de urea y creatinina) considerados
como secundarios a los efectos hipotensores del medicamento que originan una disminucion de la
perfusion renal. Ademads, irbesartan indujo hiperplasia/hipertrofia de las células yuxtaglomerulares (en
ratas con > 90 mg/kg/dia, en macacos con > 10 mg/kg/dia). Todos estos hallazgos se consideraron
relacionados con la accion farmacoldgica de irbesartan. A dosis terapéuticas de irbesartan en humanos,
la hiperplasia/hipertrofia de las células renales yuxtaglomerulares no parece tener ninguna relevancia.

No hubo evidencia de mutagenicidad, clastogenicidad o carcinogenicidad.

En estudios con ratas macho y hembra, la fertilidad y la capacidad reproductiva de éstas no se vieron
afectadas incluso a aquellas dosis orales de irbesartan que causan toxicidad parental (de 50 a 650
mg/kg/dia), incluyendo mortalidad a la dosis més alta. No se observaron efectos significativos en el
numero de cuerpos luteos, implantes o fetos vivos. Irbesartan no afecto a la supervivencia, desarrollo o
reproduccion de la descendencia. Estudios en animales indican que el irbesartan radiomarcado se
detecta en fetos de ratas y conejos. El irbesartan se excreta en la leche materna de las ratas.

Los estudios realizados en animales con irbesartan han mostrado efectos toxicos transitorios (aumento
de la cavitacion pélvica renal, hidrouréter o edema subcutaneo) en fetos de rata, que se resolvieron tras
el nacimiento. En conejos, se ha descrito aborto o resorcion temprana a dosis que producen toxicidad
materna significativa, incluyendo mortalidad. No se han observado efectos teratogénicos en rata o
conejo.

Hidroclorotiazida
En algunos modelos experimentales se han observado evidencias equivocas de un efecto genotoxico o
carcinogénico.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Nicleo:

Lactosa monohidrato
Celulosa microcristalina
Croscarmelosa de sodio
Hipromelosa

Silice coloidal

Estearato magnésico

Recubrimiento:

Lactosa monohidrato
Hipromelosa

Diodxido de titanio

Macrogol 3000

Oxidos de hierro rojo y amarillo
Cera carnauba.

6.2 Incompatibilidades

No procede.
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6.3 Periodo de validez
3 afios.
6.4 Precauciones especiales de conservacion

No conservar a temperatura superior a 30°C.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Envases de carton de 14 comprimidos recubiertos con pelicula en blisteres de PVC/PVDC/Aluminio.
Envases de carton de 28 comprimidos recubiertos con pelicula en blisteres de PVC/PVDC/Aluminio.
Envases de carton de 30 comprimidos recubiertos con pelicula en blisteres de PVC/PVDC/Aluminio.
Envases de carton de 56 comprimidos recubiertos con pelicula en blisteres de PVC/PVDC/Aluminio.
Envases de carton de 84 comprimidos recubiertos con pelicula en blisteres de PVC/PVDC/Aluminio.
Envases de carton de 90 comprimidos recubiertos con pelicula en blisteres de PVC/PVDC/Aluminio.
Envases de carton de 98 comprimidos recubiertos con pelicula en blisteres de PVC/PVDC/Aluminio.
Envases de carton de 56 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula en blisteres precortados unidosis de
PVC/PVDC/Aluminio.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto

con él, se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Zentiva k.s.

U Kabelovny 130

102 37 Praga 10

Republica Checa

8. NUMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/06/377/017-022

EU/1/06/377/031-032

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 19 de enero de 2007

Fecha de la ultima renovacion: 27 de febrero de 2012

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva 300 mg/25 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG

2.  COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 300 mg de irbesartan y 25 mg de hidroclorotiazida.

Excipiente con efecto conocido
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 53,3 mg de lactosa (como lactosa monohidrato).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido recubierto con pelicula.

Color Rosa, biconvexo y de forma ovalada, con un corazon troquelado en una cara y el ntimero 2788
grabado en la otra cara.

4.  DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Tratamiento de la hipertension esencial.

Esta combinacion a dosis fija estd indicada en pacientes adultos cuya presion arterial no se controla
adecuadamente con irbesartan o hidroclorotiazida en monoterapia (ver seccion 5.1).

4.2 Posologia y forma de administraciéon

Posologia

Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva puede administrarse una vez al dia, con o sin alimentos.

Puede ser recomendable el ajuste de dosis mediante el empleo de los componentes individuales
(irbesartan e hidroclorotiazida).

Se puede considerar el cambio directo de la monoterapia a las combinaciones fijas, cuando desde el
punto de vista clinico se considere apropiado:

= Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva 150 mg/12,5 mg puede administrarse en pacientes cuya
presion arterial no se controle adecuadamente con hidroclorotiazida o irbesartan 150 mg en
monoterapia.

= Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva 300 mg/12,5 mg puede administrarse en pacientes cuya

presion arterial no se controla adecuadamente con irbesartan 300 mg o con Irbesartan
Hidroclorotiazida Zentiva 150 mg/12,5 mg.

= Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva 300 mg/25 mg puede administrarse en pacientes cuya
presion arterial no se controla adecuadamente con Irbesartan Hidroclorotiazida
Zentiva 300 mg/12,5 mg.

No se recomienda administrar dosis superiores a 300 mg de irbesartan/25 mg de hidroclorotiazida una
vez al dia.

Cuando sea necesario, Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva puede administrarse junto con otro
medicamento antihipertensivo (ver secciones 4.3, 4.4, 4.5y 5.1).
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Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

En pacientes con deterioro grave de la funcion renal (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min) no se
recomienda utilizar Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva, debido al componente hidroclorotiazida. En
esta poblacion de pacientes es preferible administrar diuréticos del asa en lugar de diuréticos
tiazidicos. No es preciso realizar un ajuste de dosis en aquellos pacientes con insuficiencia renal cuyo
aclaramiento de creatinina sea > 30 ml/min (ver secciones 4.3 y 4.4).

Insuficiencia hepatica

Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva no esta indicado en pacientes con insuficiencia hepatica grave.
Las tiazidas deben utilizarse con precaucion en pacientes con alteracion de la funcidon hepatica. No es
necesario realizar un ajuste de dosis de Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva en pacientes con
alteracion de la funcion hepatica de leve a moderada (ver seccion 4.3).

Pacientes de edad avanzada
No es necesario realizar un ajuste de dosis de Irbesartdn Hidroclorotiazida Zentiva en pacientes de
edad avanzada.

Poblacion pediatrica
Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva no esta recomendado para uso en nifios y adolescentes ya que no
se ha establecido la seguridad y eficacia. No hay datos disponibles.

Forma de administracion
Por via oral.

4.3 Contraindicaciones

= Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1
0 a otros farmacos derivados de la sulfonamida (la hidroclorotiazida es un farmaco derivado de la
sulfonamida)

= Segundo y tercer trimestres de embarazo (ver secciones 4.4 y 4.6)

= Insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min)

= Hipopotasemia refractaria, hipercalcemia

= Insuficiencia hepatica grave, cirrosis biliar y colestasis

= Eluso concomitante de Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva con medicamentos con aliskiren esta
contraindicado en pacientes con diabetes mellitus o insuficiencia renal (TFG < 60 ml/min/1,73 m?)
(ver secciones 4.5 y 5.1).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Hipotension - Pacientes con deplecioén de volumen

En raras ocasiones se ha relacionado Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva con hipotension sintomatica
en pacientes hipertensos sin otros factores de riesgo para la hipotension. Se puede observar
hipotension sintomatica en pacientes con deplecion de sal y/o volumen por tratamientos prolongados
con diuréticos, dietas restrictivas en sal, diarrea o vomitos. Estas situaciones deben corregirse antes de
iniciar el tratamiento con Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva.

Estenosis de la arteria renal — Hipertension renovascular

Existe un mayor riesgo de hipotension grave e insuficiencia renal, cuando los pacientes que presentan
estenosis bilateral de la arteria renal o estenosis de la arteria renal en rifién Gnico funcionante se tratan
con inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina o con antagonistas de los receptores de
la angiotensina-Il. Aunque esto no se ha descrito con Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva, puede
preverse un efecto similar.

Insuficiencia renal y trasplante renal
Cuando se utiliza Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva en pacientes con insuficiencia renal, se
recomienda realizar controles periodicos de los niveles séricos de potasio, creatinina y acido trico. No
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existe experiencia con la administracion de Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva en pacientes
recientemente sometidos a trasplante renal. Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva no debe utilizarse en
pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min) (ver seccion 4.3). En
pacientes con deterioro de la funcion renal puede producirse uremia asociada a la utilizacion de
diuréticos tiazidicos. No es necesario realizar ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal cuyo
aclaramiento de creatinina sea > 30 ml/min. Sin embargo, en pacientes con insuficiencia renal de leve
a moderada (aclaramiento de creatinina > 30 ml/min pero < 60 ml/min) esta combinacion a dosis fija
se debera administrar con precaucion.

Bloqueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)

Existe evidencia de que el uso concomitante de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina,
antagonistas de los receptores de angiotensina II o aliskiren aumenta el riesgo de hipotension,
hiperpotasemia y disminucion de la funcién renal (incluyendo insuficiencia renal aguda). En
consecuencia, no se recomienda el bloqueo dual del SRAA mediante la utilizacion combinada de
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, antagonistas de los receptores de angiotensina
I o aliskiren (ver secciones 4.5y 5.1).

Si se considera imprescindible la terapia de bloqueo dual, ésta s6lo se debe llevar a cabo bajo la
supervision de un especialista y sujeta a una monitorizacion estrecha y frecuente de la funcion renal,
los niveles de electrolitos y la presion arterial.

No se deben utilizar de forma concomitante los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
y los antagonistas de los receptores de angiotensina II en pacientes con nefropatia diabética.

Insuficiencia hepatica

Las tiazidas deben utilizarse con precaucion en pacientes con deterioro de la funcion hepatica o
enfermedad hepatica progresiva, ya que ligeras alteraciones del equilibrio hidroelectrolitico podrian
precipitar un coma hepatico. No existe experiencia clinica con Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva en
pacientes con insuficiencia hepatica.

Estenosis valvular adrtica v mitral, cardiomiopatia hipertrofica obstructiva
Como sucede con otros vasodilatadores, se recomienda especial precaucion en pacientes con estenosis
aortica o mitral, o con cardiomiopatia hipertrofica obstructiva.

Aldosteronismo primario

Los pacientes con aldosteronismo primario generalmente no responden al tratamiento con
medicamentos antihipertensivos que actiian por inhibicion del sistema renina-angiotensina. Por tanto,
no se recomienda el uso de Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva.

Efectos metabdlicos y endocrinos

El tratamiento con tiazidas puede modificar la tolerancia a la glucosa. Durante la terapia con tiazidas
puede manifestarse una diabetes mellitus latente. Irbesartan puede inducir hipoglucemia,
especialmente en pacientes diabéticos. En pacientes tratados con insulina o antidiabéticos, se debe
considerar una monitorizacion adecuada de la glucosa en sangre; cuando esté indicado, puede ser
necesario un ajuste de la dosis de insulina o antidiabéticos (ver seccion 4.5).

Se ha asociado el tratamiento con diuréticos tiazidicos con incrementos de los niveles de colesterol y
triglicéridos; sin embargo, a la dosis de 12,5 mg de hidroclorotiazida contenida en Irbesartan
Hidroclorotiazida Zentiva, estos efectos no se han observado o han sido minimos.

En algunos pacientes en tratamiento con tiazidas puede producirse hiperuricemia o precipitarse un
ataque de gota.

Desequilibrio electrolitico
Al igual que sucede con cualquier paciente en tratamiento con diuréticos, deben realizarse
determinaciones periodicas de electrolitos séricos a los intervalos adecuados.

Las tiazidas, incluyendo hidroclorotiazida, pueden producir desequilibrio hidrico o electrolitico
(hipopotasemia, hiponatremia y alcalosis hipoclorémica). Son signos que indican un desequilibrio
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hidroelectrolitico: sequedad de boca, sed, debilidad, letargo, adormecimiento, inquictud, dolores
musculares o calambres, fatiga muscular, hipotension, oliguria, taquicardia y alteraciones
gastrointestinales como nauseas o0 vomitos.

Aunque los diuréticos tiazidicos pueden producir hipopotasemia, la terapia concomitante con
irbesartan puede reducir la hipopotasemia inducida por diuréticos. El riesgo de hipopotasemia es
mayor en pacientes con cirrosis hepatica, en pacientes con aumento de la diuresis, en pacientes que
reciben una ingesta oral inadecuada de electrolitos y en pacientes en tratamiento concomitante con
corticosteroides o ACTH. Por el contrario, debido al componente de Irbesartan Hidroclorotiazida
Zentiva irbesartan puede aparecer hiperpotasemia, especialmente en presencia de insuficiencia renal
y/o fallo cardiaco, y diabetes mellitus. En pacientes con riesgo se recomienda monitorizar los niveles
plasmaticos de potasio. Debe realizarse con precaucion la administracién concomitante de Irbesartan
Hidroclorotiazida Zentiva y diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de potasio o sustitutos de
la sal que contengan potasio (ver seccion 4.5).

No hay evidencia de que irbesartan reduzca o prevenga la hiponatremia inducida por diuréticos. En
general, el déficit de cloruros es leve y habitualmente no requiere tratamiento.

Las tiazidas pueden disminuir la excrecion urinaria de calcio y producir una elevacion leve y
transitoria del calcio sérico en ausencia de desequilibrios conocidos del metabolismo del calcio. Una
marcada hipercalcemia puede ser indicativa de hiperparatiroidismo subclinico. Antes de realizar las
pruebas de funcion paratiroidea debe interrumpirse el tratamiento con tiazidas.

Las tiazidas han demostrado incrementar la excrecion urinaria de magnesio, lo que puede dar lugar a
hipomagnesemia.

Litio
No se recomienda la combinacion de litio y Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva (ver seccion 4.5).
Control del dopaje

La cantidad de hidroclorotiazida que contiene este medicamento puede ocasionar resultados positivos
en el control del dopaje.

Generales

En pacientes cuyo tono vascular y funcion renal dependen principalmente de la actividad del sistema
renina-angiotensina-aldosterona (ej: pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva grave o
enfermedad renal subyacente, incluyendo estenosis de la arteria renal), el tratamiento con inhibidores
de la enzima de conversion de la angiotensina o con antagonistas de los receptores de la
angiotensina-II que afectan a este sistema se ha asociado con hipotension aguda, uremia, oliguria o, en
raras ocasiones con insuficiencia renal aguda (ver seccion 4.5). Como sucede con todos los
antihipertensivos, el descenso excesivo de la presion arterial en pacientes con cardiopatia isquémica o
enfermedad cardiovascular isquémica puede provocar un infarto de miocardio o un accidente
cerebrovascular.

Pueden aparecer reacciones de hipersensibilidad a hidroclorotiazida en pacientes con o sin
antecedentes de alergia o asma bronquial, pero son més probables en pacientes con estos antecedentes.

Durante el tratamiento con diuréticos tiazidicos, se han observado casos de exacerbacion o activacion
de lupus eritematoso sistémico.

Se han notificado casos de reacciones de fotosensibilidad con los diuréticos tiazidicos (ver

seccion 4.8). Se recomienda interrumpir el tratamiento si se produce una reaccion de fotosensibilidad.
Si se considera necesario volver a administrar el diurético, se recomienda proteger las areas expuestas
al sol o a los rayos UVA artificiales.
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Embarazo

No se debe iniciar ningtin tratamiento con Antagonistas de los Receptores de la Angiotensina II (ARA
II) durante el embarazo. Salvo que se considere esencial continuar el tratamiento con los ARAII, las
pacientes que estén planeando quedarse embarazadas deberan cambiar a un tratamiento
antihipertensivo alternativo que tenga un perfil de seguridad conocido para su uso durante el
embarazo. Cuando se diagnostique un embarazo, debera interrumpirse inmediatamente el tratamiento
con los ARAIl y, si procede, iniciar un tratamiento alternativo (ver secciones 4.3 y 4.6).

Derrame coroideo, miopia aguda y glaucoma secundario agudo de angulo cerrado

Los medicamentos con sulfonamida o medicamentos derivados de sulfonamida pueden causar una
reaccion idiosincrasica que dé lugar a un derrame coroideo con defecto del campo visual, miopia
transitoria o glaucoma agudo de dngulo cerrado. Aunque la hidroclorotiazida es una sulfonamida,
hasta ahora s6lo se han notificado casos aislados de glaucoma agudo de angulo cerrado con el uso de
hidroclorotiazida. Los sintomas incluyen un inicio agudo de una pérdida de agudeza visual o dolor
ocular, y se producen normalmente a las horas o semanas del inicio del tratamiento. El glaucoma
agudo de angulo cerrado no tratado puede conllevar una pérdida de vision permanente. El tratamiento
primario consiste en interrumpir la administracion del farmaco tan rapido como sea posible. Si no se
consigue controlar la presion intraocular se pueden considerar otros tratamientos médicos o
quirtrgicos. Entre los factores de riesgo para el desarrollo de glaucoma agudo de angulo cerrado se
pueden incluir antecedentes de alergia a las sulfonamidas o penicilina (ver seccion 4.8).

Céancer de piel no-melanoma

Se ha observado un aumento del riesgo de cancer de piel no-melanoma (CPNM) [carcinoma
basocelular (CBC) y carcinoma de células escamosas (CEC)] con la exposicion a dosis acumuladas
crecientes de hidroclorotiazida (HCTZ) en dos estudios epidemioldgicos, con base en el Registro
Nacional Danés de cancer. Los efectos fotosensibilizantes de la HCTZ podrian actuar como un posible
mecanismo del CPNM.

Se informara a los pacientes tratados con HCTZ del riesgo de CPNM vy se les indicara que se revisen
de manera periodica la piel en busca de lesiones nuevas y que informen de inmediato cualquier lesion
de la piel sospechosa. Se indicaran a los pacientes las posibles medidas preventivas, como limitar la
exposicion a la luz solar y a los rayos UV y, en caso de exposicion, utilizar proteccion adecuada para
reducir al minimo el riesgo de cancer de piel. Las lesiones de piel sospechosas se deben evaluar de
forma rapida, incluidos los analisis histologicos de biopsias. Ademas, puede ser necesario reconsiderar
el uso de HCTZ en pacientes que hayan experimentado previamente un CPNM (ver también seccion
4.8).

Toxicidad respiratoria aguda

Se han notificado casos graves muy raros de toxicidad respiratoria aguda, incluido sindrome de
dificultad respiratoria aguda (SDRA), después de tomar hidroclorotiazida. El edema pulmonar suele
aparecer entre unos minutos y unas horas después de la toma de hidroclorotiazida. Al inicio del
tratamiento, los sintomas incluyen disnea, fiebre, insuficiencia pulmonar e hipotension. Si se sospecha
de un diagnostico de SDRA, se debe retirar Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva y administrar el
tratamiento adecuado. No se debe administrar hidroclorotiazida a pacientes que hayan experimentado
previamente SDRA tras la ingesta de este farmaco.

Angioedema intestinal

Se han notificado casos de angioedema intestinal en pacientes tratados con antagonistas de los
receptores de la angiotensina II, incluyendo irbesartan (ver seccion 4.8). Estos pacientes presentan
dolor abdominal, nauseas, vomitos y diarrea. Los sintomas se resolvieron tras la interrupcion de los
antagonistas de los receptores de la angiotensina II. Si se diagnostica angioedema intestinal, se debe
interrumpir el tratamiento con irbesartan e iniciar un seguimiento adecuado hasta que se haya
producido la resolucion completa de los sintomas.

Excipientes:
Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia total de lactasa o problemas de

absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.
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Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Otros agentes antihipertensivos

El efecto antihipertensivo de Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva puede incrementarse con el uso
concomitante de otros agentes antihipertensivos. Irbesartan e hidroclorotiazida (con dosis de hasta

300 mg de irbesartan/25 mg de hidroclorotiazida) han sido administrados de forma segura con otros
agentes antihipertensivos incluyendo calcio-antagonistas y bloqueantes beta-adrenérgicos. Al iniciar la
terapia con irbesartan con o sin diuréticos tiazidicos, el tratamiento previo con dosis elevadas de
diuréticos puede producir deplecion de volumen y riesgo de hipotension, a no ser que previamente se
corrija la deplecion de volumen (ver seccion 4.4).

Productos que contienen aliskiren o inhibidores de la ECA

Los datos de los estudios clinicos han demostrado que el bloqueo dual del sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA) mediante el uso combinado de inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina, antagonistas de los receptores de angiotensina II o aliskiren, se asocia
con una mayor frecuencia de acontecimientos adversos tales como hipotension, hiperpotasemia y
disminucion de la funcién renal (incluyendo insuficiencia renal aguda) en comparacion con el uso de
un solo agente con efecto sobre el SRAA (ver secciones 4.3, 4.4y 5.1).

Litio

Durante la administracion concomitante de litio con inhibidores de la enzima de conversion de la
angiotensina, se han detectado incrementos reversibles de las concentraciones séricas de litio y de la
toxicidad. Muy raramente se han descrito efectos similares con irbesartan. Ademas, las tiazidas
reducen el aclaramiento renal de litio, por lo que Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva podria
incrementar el riesgo de la toxicidad. Por lo tanto, la combinacion de litio y Irbesartan
Hidroclorotiazida Zentiva no esta recomendada (ver seccion 4.4). Si la combinacion fuera necesaria,
se recomienda monitorizar los niveles séricos de litio.

Medicamentos que modifican el potasio

El efecto deplecionante de potasio de la hidroclorotiazida es atenuado por el efecto ahorrador de
potasio de irbesartan. Sin embargo, este efecto de la hidroclorotiazida sobre el potasio sérico es posible
que se potencie con otros medicamentos asociados con la pérdida de potasio y la hipopotasemia

(ej: otros diuréticos kaliuréticos, laxantes, anfotericina, carbenoxolona, penicilina G sodica). Por el
contrario, dada la experiencia con la utilizacion de otros medicamentos que bloquean el sistema
renina-angiotensina, la utilizacién concomitante de diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de
potasio, sustitutos de la sal que contengan potasio u otros medicamentos susceptibles de incrementar
los niveles séricos de potasio (ej: heparina sddica) pueden producir elevaciones del potasio sérico. Se
recomienda la monitorizacion adecuada del potasio sérico en pacientes de riesgo (ver seccion 4.4).

Medicamentos afectados por alteraciones del potasio sérico

Cuando se administre Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva con medicamentos que puedan verse
afectados por alteraciones del potasio sérico (ej: glucosidos digitalicos, antiarritmicos), se recomienda
la monitorizacion periodica del potasio sérico.

Antiinflamatorios no esteroideos

Cuando se administran antagonistas de angiotensina Il simultdneamente con medicamentos
antiinflamatorios no esteroideos (por ejemplo, inhibidores COX-2, acido acetil salicilico (> 3 g/dia) y
AINESs no selectivos), podria ocurrir la atenuacion del efecto antihipertensivo.

Como con los inhibidores de la ECA, la administracion concomitante de los antagonistas de la
angiotensina I y AINEs podria provocar un incremento del riesgo de empeoramiento de la funcion
renal, incluyendo una posible insuficiencia renal aguda, y un aumento de potasio sérico especialmente
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en pacientes con una pobre funcion renal previa. La combinacion debe ser administrada con
precaucion, especialmente en pacientes de edad avanzada.. Los pacientes deben estar adecuadamente
hidratados y debe considerarse la monitorizacion de la funcién renal después del comienzo de la
terapia concomitante y periodicamente después.

Repaglinida
Irbesartan tiene el potencial de inhibir el OATP1B1. En un estudio clinico, se informd que irbesartan

aumentod la Cmax y el AUC de repaglinida (sustrato de OATP1B1) en 1,8 y 1,3 veces,
respectivamente, cuando se administré 1 hora antes de repaglinida. En otro estudio, no se informo
ninguna interaccion farmacocinética relevante cuando los dos farmacos se administraron
conjuntamente. Por tanto, puede ser necesario ajustar la dosis de un tratamiento antidiabético como
repaglinida (ver seccion 4.4).

Informacién adicional sobre las interacciones con irbesartan

En estudios clinicos, la hidroclorotiazida no modifica la farmacocinética de irbesartan. Irbesartan se
metaboliza principalmente por el CYP2C9 y en menor medida por glucuronizacion. No se observaron
interacciones farmacocinéticas o farmacodinamicas significativas cuando se administro irbesartan
junto con warfarina, un medicamento metabolizado por CYP2C9. No se han evaluado los efectos de
los inductores del CYP2C9 como rifampicina en la farmacocinética de irbesartan. La farmacocinética
de digoxina no se modifico por la coadministracion de irbesartan.

Informacién adicional sobre las interacciones con hidroclorotiazida
Los siguientes medicamentos pueden interaccionar con los diuréticos tiazidicos cuando se administran
conjuntamente:

Alcohol: pueden potenciar la hipotension ortostatica;

Medicamentos antidiabéticos (farmacos orales e insulina): pueden ser necesarios ajustes de la dosis de
los antidiabéticos (ver seccion 4.4);

Colestiraminay colestipol: la absorcion de hidroclorotiazida puede verse modificada en presencia de
resinas de intercambio anidnico. Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva debera tomarse por lo menos 1
hora antes 6 4 horas después de estos medicamentos.

Corticosteroides, ACTH: puede incrementarse la deplecion de electrolitos, especialmente puede
producirse hipopotasemia;

Glucésidos digitalicos: la hipopotasemia o la hipomagnesemia inducida por tiazidas favorece la
aparicion de arritmias cardiacas inducidas por digital (ver seccion 4.4).

Antiinflamatorios no esteroideos: en algunos pacientes la administracion de un farmaco
antiinflamatorio no esteroideo puede reducir los efectos diuréticos, natriuréticos y antihipertensivos de
los diuréticos tiazidicos;

Aminas presoras (ej: noradrenalina): se puede disminuir el efecto de las aminas presoras, pero no lo
suficiente como para no ser utilizadas;

Relajantes no despolarizantes del musculo esquelético (ej: tubocurarina): la hidroclorotiazida puede
potenciar el efecto de los relajantes no despolarizantes del musculo esquelético;

Medicamentos antigotosos: pueden ser necesarios ajustes de la dosis de los medicamentos antigotosos,
ya que la hidroclorotiazida puede elevar el nivel del 4cido urico sérico. Puede ser necesario un
incremento en la dosificacion de probenecid o sulfinpirazona. La administracion concomitante de
diuréticos tiazidicos puede incrementar la incidencia de reacciones de hipersensibilidad al alopurinol;

Sales de calcio: los diuréticos tiazidicos pueden incrementar los niveles séricos de calcio debido a la
reduccion de la excrecion. Deben monitorizarse los niveles de calcio sérico y ajustar de forma
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adecuada la dosificacion de calcio, si se prescriben suplementos de calcio o medicamentos
facilitadores de la absorcidn de calcio (ej. tratamiento con vitamina D).

Carbamazepina: el uso concomitante de carbamazepina e hidroclorotiazida se ha asociado con el
riesgo de hiponatremia sintomatica. Se deben monitorizar los electrolitos durante el uso concomitante.
Si es posible, se debe utilizar otra clase de diurético.

Otras interacciones: las tiazidas pueden aumentar el efecto hiperglucémico de los beta-bloqueantes y
el diazoxido. Los agentes anticolinérgicos (ej: atropina, beperideno) pueden incrementar la
biodisponibilidad de los diuréticos tipo tiazida disminuyendo la motilidad gastrointestinal y la
frecuencia del vaciamiento gastrico. Las tiazidas pueden incrementar el riesgo de efectos adversos
causados por la amantadina. Las tiazidas pueden reducir la excrecidn renal de los medicamentos
citotoxicos (ej: ciclofosfamida, metotrexato) y potenciar su efecto mielosupresor.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo
Antagonistas de los Receptores de la Angiotensina Il (ARAII)

No se recomienda el uso de los ARAII durante el primer trimestre del embarazo (ver seccion 4.4). Esta
contraindicado el uso de los ARAII durante el segundo y tercer trimestre del embarazo (ver
secciones 4.3 y 4.4).

La evidencia epidemioldgica sobre el riesgo de teratogenicidad tras la exposicion a inhibidores de la
ECA durante el primer trimestre de embarazo no ha sido concluyente; sin embargo, no se puede
excluir un pequefio aumento del riesgo. Aunque no hay datos epidemioldgicos especificos sobre el
riesgo que conlleva la administracion de Antagonistas de los Receptores de Angiotensina II (ARAII)
durante el embarazo, pueden existir riesgos similares para este tipo de medicamentos. Salvo que se
considere esencial continuar el tratamiento con ARA 11, las pacientes que estén planeando quedarse
embarazadas deben cambiar a un tratamiento antihipertensivo alternativo que tenga un perfil de
seguridad conocido para su uso durante el embarazo. Cuando se diagnostique un embarazo, debera
interrumpirse inmediatamente el tratamiento con los ARAII y, si procede, iniciar un tratamiento
alternativo.

Se sabe que la exposicion a ARAII durante el segundo y el tercer trimestre induce fetotoxicidad
humana (disminucion de la funcion renal, oligohidramnios, retraso de la osificacion craneal) y
toxicidad neonatal (fallo renal, hipotension, hiperpotasemia). (Ver seccion 5.3).

Si se produce una exposicion a ARAII a partir del segundo trimestre del embarazo, se recomienda
realizar una prueba de ultrasonidos de la funcion renal y del craneo.

Los lactantes cuyas madres hayan sido tratadas con ARAII deberan ser cuidadosamente monitorizados
por si se produce hipotension (ver secciones 4.3 y 4.4).

Hidroclorotiazida

Existe limitada experiencia con el uso de hidroclorotiazida durante el embarazo, especialmente durante
el primer trimestre. Los estudios realizados en animales son insuficientes. La hidroclorotiazida
atraviesa la placenta. Basandose en el mecanismo de accion farmacoldgico de la hidroclorotiazida, su
uso durante el segundo y tercer trimestre de embarazo puede comprometer la perfusion feto-
placentaria y puede causar trastornos en el feto y el neonato tales como ictericia, desequilibrios del
balance electrolitico y trombocitopenia.

La hidroclorotiazida no se debe utilizar para tratar el edema gestacional, la hipertension gestacional o

la preeclampsia debido al riesgo de disminucion del volumen plasmatico y de hipoperfusion
placentaria, sin un efecto beneficioso durante el curso de la enfermedad.
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No se debe utilizar para tratar la hipertension esencial en mujeres embarazadas excepto en raras
situaciones donde no pueda utilizarse otro tratamiento.

Debido a que Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva contiene hidroclorotiazida, no se recomienda su
administracion durante el primer trimestre del embarazo. El tratamiento debera cambiarse a una
terapia alternativa adecuada en las pacientes que tengan intencion de quedarse embarazadas.

Lactancia

Antagonistas de los Receptores de la Angiotensina Il (ARAII)

Puesto que no existe informacion relativa a la utilizacion de este medicamento durante la lactancia, se
recomienda no administrar Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva durante este periodo. Es preferible
cambiar a un tratamiento cuyo perfil de seguridad en el periodo de lactancia sea mas conocido,
especialmente en recién nacidos o prematuros.

Se desconoce si irbesartan o sus metabolitos se excretan en la leche materna.
Los datos farmacodinamicos/toxicoldgicos disponibles en ratas han mostrado que irbesartan o sus
metabolitos se excretan en la leche (para mayor informacion ver seccion 5.3).

Hidroclorotiazida

La hidroclorotiazida se excreta en pequefias cantidades en la leche humana. Dosis elevadas de tiazidas,
al provocar una diuresis intensa, pueden inhibir la produccion de leche. No se recomienda el uso de
Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva durante el periodo de lactancia. Si se utiliza Irbesartan
Hidroclorotiazida Zentiva durante la lactancia, se deben mantener las dosis lo mas bajas posibles.

Fertilidad
Irbesartan no tiene efecto sobre la fertilidad de ratas tratadas o sobre su descendencia incluso hasta
niveles de dosis que inducen las primeras sefiales de toxicidad parental (ver seccion 5.3.).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Atendiendo a sus propiedades farmacodinamicas, es improbable que Irbesartan Hidroclorotiazida
Zentiva altere la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Al conducir o utilizar maquinaria, debe
tenerse en cuenta que, ocasionalmente, durante el tratamiento de la hipertension pueden aparecer
mareos o fatiga.

4.8 Reacciones adversas

Irbesartan/hidroclorotiazida en combinacién

De los 898 pacientes hipertensos que recibieron diferentes dosis de irbesartan/hidroclorotiazida en los
ensayos controlados con placebo (intervalo: 37,5 mg/6,25 mg a 300 mg/25 mg), el 29,5% de los
pacientes experimentaron reacciones adversas. Las reacciones adversas informadas con mas frecuencia
fueron mareos (5,6%), fatiga (4,9%), nausea/vomitos (1,8%), y miccion anormal (1,4%). Ademas, en
los ensayos también se observaron con mucha frecuencia incrementos en el nitrogeno ureico en sangre
(BUN) (2,3%), en la creatina-cinasa (1,7%) y en la creatinina (1,1%).

La Tabla 1 enumera las reacciones adversas observadas en las notificaciones espontaneas y en ensayos
controlados frente a placebo.

Las reacciones adversas mencionadas a continuacion se encuentran agrupadas, segun su frecuencia,
en:

muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (> 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100); raras
(= 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir
de los datos disponibles). Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad
dentro de cada intervalo de frecuencia.
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Tabla 1: Reacciones adversas en Ensayos clinicos controlados frente a placebo y Notificaciones

espontaneas

Exploraciones complementarias:

Frecuentes:

Incrementos del BUN (Nitrégeno ureico en
sangre), creatinina y creatina-cinasa.

Poco frecuentes:

Descenso de los niveles séricos de sodio y
potasio.

Trastornos cardiacos:

Poco frecuentes:

Sincope, hipotension, taquicardia, edema

Trastornos del sistema nervioso:

Frecuentes:

Poco frecuentes:

No conocida:

Mareo
Mareo ortostatico
Dolor de cabeza

Trastornos del oido y del laberinto:

No conocida:

Tinnitus

Trastornos respiratorios, toracicos
y mediastinicos:

No conocida:

Tos

Trastornos gastrointestinales:

Frecuentes:

Poco frecuentes:

No conocida:

Nauseas/ vomitos
Diarrea
Dispepsia, disgeusia

Trastornos renales y urinarios:

Frecuentes:
No conocida:

Anomalias en la miccion
Insuficiencia renal incluyendo casos aislados
de fallo renal en pacientes de riesgo (ver
seccion 4.4)

Trastornos musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo:

Poco frecuentes
No conocida:

Inflamacion de las extremidades
Artralgia, mialgia

Trastornos del metabolismoy dela  No conocida: Hiperpotasemia
nutricion:

Trastornos vasculares: Poco frecuentes:  Rubor
Trastornos generales y alteraciones Frecuentes: Fatiga

en el lugar de administracion:

Trastornos del sistema
inmunoldgico:

No conocida:

Casos de reacciones de hipersensibilidad
como angioedema, erupcion cutanea y
urticaria

Trastornos hepatobiliares

Poco frecuentes:

No conocida:

Ictericia
Hepatitis, anomalias en la funcion hepatica

Trastornos del aparato reproductor
y de la mama:

Poco frecuentes:

Disfuncién sexual, alteraciones de la libido

Informacidn adicional sobre cada uno de los componentes

Ademas de las reacciones adversas mencionadas anteriormente para la combinacion, se han
comunicado previamente otras reacciones adversas para cada uno de los componentes individuales y
que pueden ser potenciales reacciones adversas para Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva. Las Tablas
2 y 3 detallan las reacciones adversas notificadas para los principios activos individuales de Irbesartan

Hidroclorotiazida Zentiva.

Tabla 2: Reacciones adversas notificadas con el uso de Irbesartan en monoterapia:

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico:

No conocida:

Anemia, trombocitopenia

Trastornos gastrointestinales

Rara

Angioedema intestinal

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracion

Poco frecuentes:

Dolor toracico

Trastornos del sistema
inmunoldgico

No conocida:

Reaccion anafilactica incluyendo shock
anafilactico

Trastornos del metabolismo y de
la nutricion:

No conocida:

Hipoglucemia
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Tabla 3: Reacciones adversas notificadas con la utilizacién de hidroclorotiazida en monoterapia

Exploraciones complementarias:

No conocida:

Desequilibrio electrolitico (incluyendo
hipopotasemia e hiponatremia, ver

seccion 4.4), hiperuricemia, glucosuria,
hiperglicemia, incremento de los niveles de
colesterol y triglicéridos.

Trastornos cardiacos

No conocida:

Arritmias cardiacas

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico:

No conocida:

Anemia aplasica, depresion de la médula
oOsea, neutropenia/agranulocitosis, anemia
hemolitica, leucopenia, trombocitopenia

Trastornos del sistema nervioso:

No conocida:

Vértigo, parestesia, mareo, agitacion

Trastornos oculares:

No conocida:

Vision borrosa transitoria, xantopsia, miopia
aguda, glaucoma secundario agudo de
angulo cerrado, derrame coroideo

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

Muy rara:

No conocida:

Sindrome de dificultad respiratoria aguda
(SDRA) (ver seccion 4.4)

Insuficiencia respiratoria (incluyendo
neumonitis y edema pulmonar)

Trastornos gastrointestinales:

No conocida:

Pancreatitis, anorexia, diarrea,
estrefiimiento, irritacion gastrica,
sialadenitis, pérdida de apetito,

Trastornos renales y urinarios:

No conocida:

Nefritis intersticial, trastornos de la funcion
renal

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo:

No conocida:

Reacciones anafilacticas, necrolisis
epidérmica toxica, angeitis necrotizante
(vasculitis, vasculitis cutanea), reacciones
cutaneas del tipo lupus eritematoso,
reactivacion del lupus eritematoso cutaneo,
reacciones de fotosensibilidad, erupcion
cutanea, urticaria

Trastornos musculoesquelético y
del tejido conjuntivo:

No conocida:

Debilidad, espasmos musculares

Trastornos vasculares:

No conocida:

Hipotension postural

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracion:

No conocida:

Fiebre

Trastornos hepatobiliares:

No conocida:

Ictericia (ictericia colestatica intrahepatica)

Trastornos psiquiatricos:

No conocida:

Depresion, trastornos del suefio

Neoplasias benignas, malignas y
no especificadas (incluidos
quistes y pélipos):

No conocida:

Céncer de piel no-melanoma (carcinoma
basocelular y carcinoma de células
escamosas)

Céncer de piel no-melanoma

Con base en los datos disponibles de estudios epidemioldgicos, se ha observado una asociacion
dependiente de la dosis acumulada entre HCTZ y el CPNM (ver también las secciones 4.4y 5.1).

Los efectos adversos dosis dependientes de hidroclorotiazida (especialmente las alteraciones
electroliticas) pueden incrementarse al aumentar la hidroclorotiazida.

Notificacidon de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.
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4.9 Sobredosis

No se dispone de informacion especifica para el tratamiento de la sobredosis por Irbesartan
Hidroclorotiazida Zentiva. El paciente debe ser monitorizado y debe administrarse el tratamiento
sintomatico y de soporte. El manejo del paciente depende del tiempo transcurrido desde la ingestion y
de la gravedad de los sintomas. Las medidas sugeridas incluyen induccion de la emesis y/o lavado
gastrico. El carbon vegetal activado puede ser 1til en el tratamiento de la sobredosis. Los valores de
electrolitos y creatinina séricos deben monitorizarse con frecuencia. Si aparece hipotension, el
paciente debera ser colocado en posicién supina, con aportes de sal y liquidos administrados
rapidamente.

Las manifestaciones mdas probables por sobredosis con irbesartan son hipotension y taquicardia;
también podria aparecer bradicardia.

La sobredosis por hidroclorotiazida esté relacionada con deplecion electrolitica (hipopotasemia,
hipocloremia, hiponatremia) y deshidratacion a consecuencia de una diuresis excesiva. Los signos y
sintomas mas comunes de sobredosis son nauseas y somnolencia. La hipopotasemia puede dar lugar a
espasmos musculares y/o acentuar las arritmias cardiacas asociadas con la utilizaciéon concomitante de
glucosidos digitalicos o de determinados medicamentos antiarritmicos.

Irbesartan no se elimina por hemodialisis. No se ha establecido el grado de eliminacion de
hidroclorotiazida por hemodialisis.

5.  PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: antagonistas de los receptores de la angiotensina-II, y diuréticos, Codigo
ATC: C09DA04.

Mecanismo de accion

Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva es una asociacion de un antagonista del receptor de
angiotensina-II, irbesartan, y un diurético tiazidico, hidroclorotiazida. La asociacion de estos
componentes posee un efecto antihipertensivo aditivo, reduciendo la presion arterial en mayor medida
que cada uno de ellos por separado.

Irbesartan es un potente antagonista selectivo del receptor de la angiotensina-II (subtipo AT}), activo
por via oral. Parece bloquear todas las acciones de la angiotensina-II mediadas por el receptor ATy,
con independencia del origen o la via de sintesis de la angiotensina-II. El antagonismo selectivo de los
receptores de la angiotensina-II (AT)), produce incrementos de los niveles plasmaticos de renina y de
angiotensina-Il y una disminucion en la concentracion de aldosterona plasmatica. En los pacientes sin
riesgo de desequilibrio electrolitico, los niveles séricos de potasio no se modifican significativamente a
las dosis recomendadas de irbesartan en monoterapia (ver secciones 4.4 y 4.5). Irbesartan no inhibe la
ECA (kininasa-II), un enzima que genera angiotensina-Il y que también degrada la bradiquinina a
metabolitos inactivos. Irbesartan no requiere activacion metabolica para ser activo.

Hidroclorotiazida es un diurético tiazidico. No esta totalmente establecido el mecanismo por el que los
diuréticos tiazidicos ejercen su efecto antihipertensivo. Las tiazidas alteran el mecanismo de
reabsorcion de electrolitos en el tibulo renal, incrementando de forma directa la excrecion de sodio y
cloruros en cantidades aproximadamente equivalentes. La accion diurética de la hidroclorotiazida
reduce el volumen plasmatico, aumenta la actividad de la renina plasmatica, aumenta la secrecion de
aldosterona, con el consiguiente aumento en la pérdida urinaria de potasio y bicarbonato y
disminucion en el potasio sérico. Probablemente, a través del bloqueo del sistema renina-angiotensina-
aldosterona, la administracion conjunta de irbesartan tiende a revertir la pérdida de potasio asociada a
estos diuréticos. La diuresis comienza a las 2 horas de la administracion de hidroclorotiazida,
alcanzandose los maximos aproximadamente a las 4 horas y con una duracion de unas 6 a 12 horas.
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La combinacién de hidroclorotiazida e irbesartan, en sus rangos de dosis terapéuticas, da lugar a
reducciones aditivas dosis-dependientes de la presion arterial. En pacientes no adecuadamente
controlados con 300 mg de irbesartan en monoterapia, la adicion de 12,5 mg de hidroclorotiazida a
300 mg de irbesartan en dosis Unica diaria dio lugar a reducciones de la presion arterial diastolica
superiores a las corregidas con placebo en el punto valle (24 horas post-dosificacion) de 6,1 mmHg.
La combinacion de 300 mg de irbesartan y 12,5 mg de hidroclorotiazida da lugar a unas reducciones
globales sistdlica/diastolica tras la sustraccion de placebo de hasta 13,6/11,5 mmHg.

Se disponen de datos clinicos limitados (7 de cada 22 pacientes), que sugieren que los pacientes no
controlados con la combinacion 300 mg/12,5 mg pueden responder si se les aumenta la dosis a

300 mg/25 mg. En estos pacientes, se observo tanto un incremento en el descenso de la presion arterial
sistolica (PAS) como de la presion arterial diastolica (PAD) (13.3 y 8,3 mmHg respectivamente).

Una dosis tinica diaria de 150 mg de irbesartan y 12,5 mg de hidroclorotiazida proporcion6 unas
reducciones de la presion arterial media sistélica/diastolica ajustada frente a placebo en el punto valle
(24 horas post-dosificacion) de 12,9/6,9 mmHg en pacientes con hipertension de leve a moderada. El
efecto pico se alcanza a las 3 -6 horas. En la monitorizacion ambulatoria de la presion arterial, la
combinacion de 150 mg de irbesartan y 12,5 mg de hidroclorotiazida una vez al dia, da lugar a la
reduccion esperada de la presion arterial en el periodo de 24 horas con unas reducciones medias
sistolica/diastolica tras la sustraccion de placebo durante 24 horas de 15,8/10,0 mmHg. Cuando se
midio la presion arterial mediante la monitorizacién ambulatoria, el efecto pico-valle de
irbesartan/hidroclorotiazida 150 mg/12,5 mg fue del 100%. El efecto pico-valle medido por manguito
en la consulta fue del 68% y 76% para irbesartan/hidroclorotiazida 150 mg/12,5 mg y
irbesartan/hidroclorotiazida 300 mg/12,5 mg, respectivamente. Este efecto de 24 horas se observo sin
detectarse una reduccion excesiva de la presion arterial en el punto pico y el consistente con la
seguridad y efectividad en la reduccion de la presion arterial durante el intervalo de dosis de una
administracioén inica diaria.

En pacientes no controlados adecuadamente con 25 mg de hidroclorotiazida en monoterapia, la
adicion de irbesartan produce una reduccion adicional media sistélica/diastolica de 11,1/7,2 mmHg
tras la sustraccion de placebo.

El efecto reductor de la presion arterial con irbesartan en combinacion con hidroclorotiazida es
evidente tras la administracion de la primera dosis y se mantiene sustancialmente en 1-2 semanas,
alcanzandose el efecto maximo transcurridas 6-8 semanas. En los estudios de seguimiento a largo
plazo, el efecto de irbesartan/hidroclorotiazida se mantuvo durante mas de un afio. Aunque no se ha
estudiado especificamente con Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva, no se ha observado hipertension
de rebote ni con irbesartan ni con hidroclorotiazida.

No se ha estudiado el efecto de la combinacion irbesartan e hidroclorotiazida sobre la morbilidad y la
mortalidad. Los estudios epidemioldgicos han demostrado que el tratamiento a largo plazo con
hidroclorotiazida reduce el riesgo de mortalidad y morbilidad cardiovascular.

No existe diferencia en la respuesta a irbesartan/hidroclorotiazida en relacion a la edad o el sexo.
Como ocurre con otros medicamentos que afectan al sistema renina-angiotensina, la respuesta a
irbesartan en monoterapia de los pacientes de raza negra es notablemente inferior. Cuando irbesartan
se administra conjuntamente con una dosis baja de hidroclorotiazida (ej. 12,5 mg al dia), la respuesta
antihipertensiva en pacientes de raza negra se aproxima a la obtenida en pacientes de otras razas.

Eficacia clinica y seguridad

La eficacia y seguridad de irbesartan/hidroclorotiazida como tratamiento de inicio en hipertension
severa (definida como PADSe > 110 mmHg) fue evaluada en un ensayo multicéntrico, randomizado,
doble ciego, paralelo, controlado con comparador activo, de 8 semanas de duracion. Un total de

697 pacientes fueron randomizados a razon 2:1 para irbesartan/hidroclorotiazida 150 mg/12,5 mg o
para irbesartan 150 mg con escalado sistematico (antes de evaluar la respuesta a la dosis mas baja),
tras una semana, a irbesartan/hidroclorotiazida 300 mg/25 mg o a irbesartan 300 mg respectivamente.
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El 58% de los pacientes incluidos en el ensayo eran varones. La edad media de los pacientes fue de
52,5 afios, el 13% tenia una edad igual o superior a 65 afios, y s6lo el 2% tenia una edad igual o
superior a 75 afos. El doce por ciento (12%) de los pacientes eran diabéticos, el 34% presentaban
hiperlipidemia y la alteracion cardiovascular mas frecuente, en un 3,5% de los pacientes incluidos, era
la angina de pecho estable.

El objetivo principal de este ensayo fue comparar la proporcion de pacientes cuya PADSe estaba
controlada (PADSe < 90 mmHg) en la semana 5 de tratamiento. El cuarenta y siete por ciento (47,2%)
de los pacientes tratados con la combinacion alcanzaron valores de PADSe < 90 mmHg comparado
con el 33,2% de los pacientes tratados con irbesartan (p = 0,0005). La presion arterial basal media fue
de, aproximadamente, 172/113 mmHg en cada grupo de tratamiento y la reduccion de PASSe/PADSe
a las cinco semanas fue de 30,8/24,0 mmHg y 21,1/19,3 mmHg para irbesartan/hidroclorotiazida e
irbesartan, respectivamente (p < 0,0001).

Los tipos e incidencia de las reacciones adversas comunicadas por los pacientes tratados con la
combinacion fueron similares al perfil de reacciones adversas en los pacientes tratados en
monoterapia. Durante el periodo de 8 semanas de tratamiento, no se comunicaron casos de sincope en
ninguno de los grupos de tratamiento. El 0,6% y el 0% de pacientes presentaron hipotension y el 2,8%
y el 3,1% de los pacientes presentaron mareo como reaccion adversa en los grupos tratados con la
combinacion y la monoterapia, respectivamente.

Bloqueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)

Dos grandes estudios aleatorizados y controlados (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) y VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) han estudiado el uso de la combinacion de un inhibidor de la enzima
convertidora de angiotensina con un antagonista de los receptores de angiotensina II.

ONTARGET fue un estudio realizado en pacientes con antecedentes de enfermedad cardiovascular o
cerebrovascular o diabetes mellitus tipo 2, acompafiada con evidencia de dafio en los 6rganos diana.
VA NEPHRON-D fue un estudio en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y nefropatia diabética.

Estos estudios no mostraron ningun beneficio significativo sobre la mortalidad y los resultados renales
y/o cardiovasculares, en cuanto se observo un aumento del riesgo de hiperpotasemia, dafio renal agudo
y/o hipotension, comparado con la monoterapia. Dada la similitud de sus propiedades farmacologicas,
estos resultados también resultan apropiados para otros inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina y antagonistas de los receptores de angiotensina II.

En consecuencia, no se deben utilizar de forma concomitante los inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina y los antagonistas de los receptores de angiotensina Il en pacientes con nefropatia
diabética.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
fue un estudio disenado para evaluar el beneficio de afiadir aliskiren a una terapia estandar con un
inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina o un antagonista de los receptores de angiotensina
II en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 e insuficiencia renal cronica, enfermedad cardiovascular, o
ambas. El estudio se dio por finalizado prematuramente a raiz de un aumento en el riesgo de resultados
adversos. La muerte por causas cardiovasculares y los ictus fueron ambos numéricamente mas
frecuentes en el grupo de aliskiren que en el grupo de placebo, y se notificaron acontecimientos
adversos y acontecimientos adversos graves de interés (hiperpotasemia, hipotension y disfuncioén
renal) con mas frecuencia en el grupo de aliskiren que en el de placebo.

Cancer de piel no-melanoma

Con base en los datos disponibles de estudios epidemioldgicos, se ha observado una asociacion
dependiente de la dosis acumulada entre HCTZ y el CPNM. En un estudio se incluy6 a una poblacion
formada por 71.533 casos de CBC y 8.629 casos de CCE emparejados con 1.430.833 y 172.462
controles de la poblacion, respectivamente. El uso de dosis altas de HCTZ (> 50.000 mg acumulados)
se asocid a una OR ajustada de 1,29 (IC del 95%: 1,23-1,35) para el CBC y de 3,98 (IC del 95%: 3,68-
4,31) para el CCE. Se observo una clara relacion entre la dosis acumulada y la respuesta tanto en el
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CBC como en el CCE. Otro estudio mostro una posible asociacion entre el cancer de labio (CCE) y la
exposicion a HCTZ: 633 casos de cancer de labios se emparejaron con 63.067 controles de la
poblacion, utilizando una estrategia de muestreo basada en el riesgo. Se demostr6 una relacion entre la
dosis acumulada y la respuesta con una OR ajustada de 2,1 (IC del 95%: 1,7-2,6) que aumento hasta
una OR de 3,9 (3,0-4,9) con el uso de dosis altas (~25.000 mg) y una OR de 7,7 (5,7-10,5) con la dosis
acumulada mas alta (~100.000 mg) (ver también seccion 4.4).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

La administracion concomitante de hidroclorotiazida e irbesartan no tiene efectos sobre la
farmacocinética de ninguno de los componentes.

Absorcion

Irbesartan e hidroclorotiazida son agentes activos por via oral y no requieren biotransformacion para
ejercer su actividad. Tras la administracion oral de Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva, la
biodisponibilidad oral absoluta es del 60-80% y del 50-80% para irbesartan e hidroclorotiazida,
respectivamente. Los alimentos no modifican la biodisponibilidad de Irbesartan Hidroclorotiazida
Zentiva. La concentracion maxima plasmatica se alcanza transcurridas 1,5-2 horas de la
administracion oral de irbesartan y de 1-2,5 horas de la de hidroclorotiazida.

Distribucion

La union a las proteinas plasmaticas de irbesartan es aproximadamente del 96%, con fijacion
despreciable a los componentes celulares sanguineos. El volumen de distribucion para irbesartan es de
53-93 litros. La union a las proteinas plasmaticas de hidroclorotiazida es del 68% y su volumen
aparente de distribucion de 0,83-1,14 1/kg.

Linealidad/no linealidad

Irbesartan presenta una farmacocinética lineal y dosis-dependiente en el rango de dosis de 10 mg a
600 mg. A dosis superiores a 600 mg se observo un incremento proporcional de la absorcion oral
inferior al esperado; se desconoce por qué mecanismo. El aclaramiento corporal total y el renal son de
157-176 y 3,0-3,5 ml/min, respectivamente. La semivida de eliminacion terminal de irbesartan es de
11-15 horas. Las concentraciones plasmaticas en estado estacionario se alcanzan a los 3 dias de iniciar
la pauta de dosificacion de dosis unica diaria. Después de la administracion de dosis tUnicas diarias
repetidas, se observa una acumulacion plasmatica limitada de irbesartan (< 20%). En un estudio se
observaron concentraciones plasmaticas ligeramente mas elevadas de irbesartan en mujeres
hipertensas. Sin embargo, no se detectaron diferencias en la vida media y en la acumulacion de
irbesartan. No es necesario realizar un ajuste de la dosis en mujeres. Los valores de AUC y Crmax de
irbesartan fueron también algo mas elevados en pacientes de edad avanzada (> 65 afios) que en los
mas jovenes (18-40 afos). Sin embargo, la semivida de eliminacion no se modifico significativamente.
No es necesario realizar un ajuste de la dosis en pacientes de edad avanzada. La semivida media
plasmatica de hidroclorotiazida oscila entre 5-15 horas.

Biotransformacion

Tras la administracion oral o intravenosa de irbesartan marcado con “C, el 80-85% de la
radioactividad plasmatica circulante se atribuye a irbesartan inalterado. Irbesartan se metaboliza en el
higado por la via de la conjugacion glucurénida y oxidacion. El principal metabolito circulante es el
irbesartan glucuronido (aproximadamente el 6%). Los estudios in vitro indican que irbesartan se oxida
principalmente por el enzima del citocromo P450 CYP2C9; el isoenzima CYP3A4 tiene un efecto
despreciable.

Eliminacion

Irbesartan y sus metabolitos se eliminan por via biliar y renal. Después de la administracion oral o
intravenosa de irbesartan marcado con '*C, aproximadamente el 20% de la radioactividad se recupera
en orina, y el resto en heces. Menos del 2% de la dosis se excreta en orina como irbesartan inalterado.
La hidroclorotiazida no se metaboliza pero es rapidamente eliminada por el rifion. Al menos, el 61%
de la dosis oral se elimina inalterada en 24 horas. La hidroclorotiazida atraviesa la placenta pero no la
barrera hematoencefalica, y se excreta con la leche materna.
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Insuficiencia renal

Los parametros farmacocinéticos de irbesartan no se modifican significativamente en pacientes con
alteracion renal o en pacientes en hemodidalisis. Irbesartan no se elimina por hemodialisis. En pacientes
con una aclaramiento de creatinina < 20 ml/min, se ha observado que la semivida de eliminacion de
hidroclorotiazida aumenta a 21 horas.

Insuficiencia hepatica

Los parametros farmacocinéticos de irbesartan no se modifican significativamente en pacientes con
cirrosis de leve a moderada. No se han realizado estudios en pacientes con insuficiencia hepatica
grave.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Irbesartan/hidroclorotiazida

Se evalud la toxicidad potencial de la combinacion irbesartan/hidroclorotiazida tras la administracion
oral a ratas y macacos durante 6 meses. No se observaron hallazgos toxicologicos de relevancia para
su uso terapéutico en humanos.

Los siguientes cambios, observados en ratas y macacos que recibieron dosis de 10/10 y

90/90 mg/kg/dia de la combinacion irbesartan/hidroclorotiazida, también se observaron con la

administracion de uno de los dos medicamentos en monoterapia y/o fueron secundarios a la reduccion

de la presion arterial (no se observaron interacciones toxicologicas significativas):

. cambios renales, caracterizados por ligeros incrementos en los valores de urea y creatinina
séricos, e hiperplasia/hipertrofia del sistema yuxtaglomerular, que es una consecuencia directa
de la interaccion de irbesartan con el sistema renina-angiotensina;

. ligeros descensos en los parametros eritrocitarios (eritrocitos, hemoglobina, hematocrito);

. decoloracion del estomago, ulceras y necrosis focal de la mucosa gastrica fueron observados en
un estudio de toxicidad en algunas ratas de 6 meses de duracion a las que se les administraron
90 mg/kg/dia de irbesartan, 90 mg/kg/dia de hidroclorotiazida y 10/10 mg/kg/dia de
irbesartan/hidroclorotiazida. Estas lesiones no se observaron en macacos;

. descensos del potasio sérico debidos a la hidroclorotiazida, y parcialmente evitado cuando la
hidroclorotiazida se administrd en combinacion con irbesartan.

La mayoria de los efectos anteriormente mencionados parecen debidos a la actividad farmacologica de
irbesartan (bloqueo de la inhibicion inducida por la angiotensina-II sobre la liberacion de renina, con
estimulacion de las células productoras de renina) y también ocurre con los inhibidores de la enzima
de conversion de angiotensina. Estos hallazgos parecen no tener relevancia para el uso de dosis
terapéuticas de irbesartan/hidroclorotiazida en humanos.

No se han observado efectos teratogénicos en ratas a las dosis de la asociacion de irbesartan e
hidroclorotiazida que producen toxicidad materna. Los efectos sobre la fertilidad de la asociacion
irbesartan/hidroclorotiazida, no han sido evaluados en estudios en animales, ya que no hay evidencia
de efectos adversos sobre la fertilidad en animales o en el hombre cuando se administra irbesartan o
hidroclorotiazida en monoterapia. Sin embargo, los parametros de fertilidad se vieron afectados por
otros antagonistas de la angiotensina-II administrados en monoterapia. Estos hallazgos también se
observaron con dosis mas bajas de estos antagonistas de la angiotensina-II cuando se administraron en
combinacion con hidroclorotiazida.

No hubo evidencia de mutagenicidad o clastogenicidad con la asociacion irbesartan/hidroclorotiazida.
No se han realizado estudios en animales para evaluar el potencial carcinogénico de irbesartan e
hidroclorotiazida en asociacion.

Irbesartan

No hubo evidencia de toxicidad sistémica ni toxicidad en oérganos diana a dosis clinicamente
significativas. En estudios no-clinicos de seguridad, dosis elevadas de irbesartan (> 250 mg/kg/dia en
ratas y > 100 mg/kg/dia en macacos) causaron una disminucion de los parametros hematologicos
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(eritrocitos, hemoglobina, hematocrito). A dosis muy superiores (> 500 mg/kg/dia) en la rata y el
macaco, irbesartan indujo cambios degenerativos en el rifion (como nefritis intersticial, distension
tubular, tibulos basofilicos, concentraciones plasmaticas elevadas de urea y creatinina) considerados
como secundarios a los efectos hipotensores del medicamento que originan una disminucién de la
perfusion renal. Ademads, irbesartan indujo hiperplasia/hipertrofia de las células yuxtaglomerulares (en
ratas con > 90 mg/kg/dia, en macacos con > 10 mg/kg/dia). Todos estos hallazgos se consideraron
relacionados con la accion farmacoldgica de irbesartan. A dosis terapéuticas de irbesartan en humanos,
la hiperplasia/hipertrofia de las células renales yuxtaglomerulares no parece tener ninguna relevancia.

No hubo evidencia de mutagenicidad, clastogenicidad o carcinogenicidad.

En estudios con ratas macho y hembra, la fertilidad y la capacidad reproductiva de éstas no se vieron
afectadas incluso a aquellas dosis orales de irbesartan que causan toxicidad parental (de 50 a 650
mg/kg/dia), incluyendo mortalidad a la dosis mas alta. No se observaron efectos significativos en el
numero de cuerpos luteos, implantes o fetos vivos. Irbesartan no afect6 a la supervivencia, desarrollo o
reproduccion de la descendencia. Estudios en animales indican que el irbesartan radiomarcado se
detecta en fetos de ratas y conejos. El irbesartan se excreta en la leche materna de las ratas.

Los estudios realizados en animales con irbesartan han mostrado efectos toxicos transitorios (aumento
de la cavitacion pélvica renal, hidrouréter o edema subcutaneo) en fetos de rata, que se resolvieron tras
el nacimiento. En conejos, se ha descrito aborto o resorcion temprana a dosis que producen toxicidad
materna significativa, incluyendo mortalidad. No se han observado efectos teratogénicos en rata o
conejo.

Hidroclorotiazida
En algunos modelos experimentales se han observado evidencias equivocas de un efecto genotdxico o
carcinogénico.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Nucleo:

Lactosa monohidrato

Celulosa microcristalina
Croscarmelosa de sodio
Almidon pregelatinizado

Silice coloidal

Estearato magnésico

Oxidos de hierro rojo y amarillo

Recubrimiento:

Lactosa monohidrato
Hipromelosa

Dioxido de titanio

Macrogol 3350

Oxidos de hierro rojo y negro
Cera carnauba.

6.2 Incompatibilidades
No procede.

6.3 Periodo de validez

3 afios.
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6.4 Precauciones especiales de conservacion

No conservar a temperatura superior a 30°C.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Envases de carton de 14 comprimidos recubiertos con pelicula en blisteres de PVC/PVDC/Aluminio.
Envases de carton de 28 comprimidos recubiertos con pelicula en blisteres de PVC/PVDC/Aluminio.
Envases de carton de 30 comprimidos recubiertos con pelicula en blisteres de PVC/PVDC/Aluminio.
Envases de carton de 56 comprimidos recubiertos con pelicula en blisteres de PVC/PVDC/Aluminio.
Envases de carton de 84 comprimidos recubiertos con pelicula en blisteres de PVC/PVDC/Aluminio.
Envases de carton de 90 comprimidos recubiertos con pelicula en blisteres de PVC/PVDC/Aluminio.
Envases de carton de 98 comprimidos recubiertos con pelicula en blisteres de PVC/PVDC/Aluminio.
Envases de carton de 56 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula en blisteres precortados unidosis de
PVC/PVDC/Aluminio.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto

con él, se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Zentiva k.s.

U Kabelovny 130

102 37 Pragal0

Republica Checa

8. NUMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/06/377/023-028

EU/1/06/377/033-034

9.  FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 19 de enero de 2007

Fecha de la ultima renovacion: 27 de febrero de 2012

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/
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ANEXO II
FABRICANTES RESPONSABLES DE LA LIBERACION DE LOS LOTES
CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO
OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA
UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO
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A. FABRICANTES RESPONSABLES DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre v direccion de los fabricantes responsables de la liberacidn de los lotes

Sanofi Winthrop Industrie

1 Rue de la vierge

Ambares et Lagrave

33 565 Carbon Blanc Cedex
Francia

Sanofi Winthrop Industrie
30-36, Avenue Gustave Eiffel,
37 100 Tours

Francia

Sanofi-Aventis, S.A.

Ctra. C-35 (La Batlloria-Hostalric, km. 63.09)
Riells 1 Viabrea, 17404 Girona

Espana

Zentiva k.s.

U Kabelovny 130

102 37 Praga 10

Republica Checa

El prospecto del medicamento debe especificar el nombre y direccion del fabricante responsable de la
liberacion del lote en cuestion.

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

C.  OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

o Informes periodicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la lista de
fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado 7, de la
Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web europeo sobre
medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones de
farmacovigilancia necesarias segiin lo acordado en la version del PGR incluido en el Modulo 1.8.2 de
la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde

posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:
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A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).
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ANEXO III

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE EXTERIOR

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva 150 mg/12,5 mg comprimidos EFG
irbesartan/hidroclorotiazida

2. PRINCIPIOS ACTIVOS

Cada comprimido contiene: irbesartan 150 mg e hidroclorotiazida 12,5 mg

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: también contiene lactosa monohidrato. Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

14 comprimidos
28 comprimidos
56 comprimidos
56 x 1 comprimidos
98 comprimidos

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via oral.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 30°C.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.
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10.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO

UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11.

NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE

COMERCIALIZACION

Zentiva k.s.

U Kabelovny 130
102 37 Praga 10
Republica Checa

12.

NUMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/06/377/001 - 14 comprimidos
EU/1/06/377/002 - 28 comprimidos
EU/1/06/377/003 - 56 comprimidos
EU/1/06/377/004 - 56 x 1 comprimidos
EU/1/06/377/005 - 98 comprimidos

13. NUMERO DE LOTE
Lote
14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

115.

INSTRUCCIONES DE USO

16.

INFORMACION EN BRAILLE

Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva 150 mg/12,5 mg

17.

IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador tinico.

18.

IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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‘INF ORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

‘1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva 150 mg/12,5 mg comprimidos EFG
irbesartan/hidroclorotiazida

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Zentiva k.s.

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

5. OTROS

14-28-56-98 comprimidos:
Lun

Mar

Mie

Jue

Vie

Sab

Dom

56 x 1 comprimidos
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE EXTERIOR

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva 300 mg/12,5 mg comprimidos EFG
irbesartan/hidroclorotiazida

2. PRINCIPIOS ACTIVOS

Cada comprimido contiene: irbesartan 300 mg e hidroclorotiazida 12,5 mg

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: también contiene lactosa monohidrato. Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

14 comprimidos
28 comprimidos
56 comprimidos
56 x 1 comprimidos
98 comprimidos

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via oral.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 30°C.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.
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10.

PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO

UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11.

NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE

COMERCIALIZACION

Zentiva k.s.

U Kabelovny 130
102 37 Praga 10
Republica Checa

12.

NUMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/06/377/006 - 14 comprimidos
EU/1/06/377/007 - 28 comprimidos
EU/1/06/377/008 - 56 comprimidos
EU/1/06/377/009 - 56 x 1 comprimidos
EU/1/06/377/010 - 98 comprimidos

13. NUMERO DE LOTE
Lote
14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

115.

INSTRUCCIONES DE USO

16.

INFORMACION EN BRAILLE

Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva 300 mg/12,5 mg

17.

IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el cédigo de barras 2D que lleva el identificador tnico.

18.

IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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‘INF ORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

‘1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva 300 mg/12,5 mg comprimidos EFG
irbesartan/hidroclorotiazida

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Zentiva k.s.

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

5. OTROS

14-28-56-98 comprimidos:
Lun

Mar

Mie

Jue

Vie

Sab

Dom

56 x 1 comprimidos
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE EXTERIOR

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva 150 mg/12,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG
irbesartan/hidroclorotiazida

2. PRINCIPIOS ACTIVOS

Cada comprimido contiene: irbesartan 150 mg e hidroclorotiazida 12,5 mg

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: también contiene lactosa monohidrato. Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

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

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via oral.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 30°C.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Zentiva k.s.

U Kabelovny 130
102 37 Praga 10
Republica Checa

12. NUMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/06/377/011 - 14 comprimidos
EU/1/06/377/012 - 28 comprimidos
EU/1/06/377/029 - 30 comprimidos
EU/1/06/377/013 - 56 comprimidos
EU/1/06/377/014 - 56 x 1 comprimidos
EU/1/06/377/015 - 84 comprimidos
EU/1/06/377/030 - 90 comprimidos
EU/1/06/377/016 - 98 comprimidos

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

[15. INSTRUCCIONES DE USO

‘16. INFORMACION EN BRAILLE

Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva 150 mg/12,5 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el cédigo de barras 2D que lleva el identificador nico.

104



18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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‘INF ORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

‘1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva 150 mg/12,5 mg comprimidos EFG
irbesartan/hidroclorotiazida

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Zentiva k.s.

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

5. OTROS

14-28-56-84-98 comprimidos:
Lun

Mar

Mie

Jue

Vie

Sab

Dom

30-56x 1 -90 comprimidos
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE EXTERIOR

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva 300 mg/12,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG
irbesartan/hidroclorotiazida

2. PRINCIPIOS ACTIVOS

Cada comprimido contiene: irbesartan 300 mg e hidroclorotiazida 12,5 mg

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: también contiene lactosa monohidrato. Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

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

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via oral.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 30°C.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Zentiva k.s.

U Kabelovny 130
102 37 Praga 10
Republica Checa

12. NUMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/06/377/017 - 14 comprimidos
EU/1/06/377/018 - 28 comprimidos
EU/1/06/377/031 - 30 comprimidos
EU/1/06/377/019 - 56 comprimidos
EU/1/06/377/020 - 56 x 1 comprimidos
EU/1/06/377/021 - 84 comprimidos
EU/1/06/377/032 - 90 comprimidos
EU/1/06/377/022 - 98 comprimidos

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

[15. INSTRUCCIONES DE USO

‘16. INFORMACION EN BRAILLE

Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva 300 mg/12,5 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el cédigo de barras 2D que lleva el identificador tnico.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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‘INF ORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

‘1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva 300 mg/12,5 mg comprimidos EFG
irbesartan/hidroclorotiazida

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Zentiva k.s.

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

5. OTROS

14-28-56-84-98 comprimidos:
Lun

Mar

Mie

Jue

Vie

Sab

Dom

30-56x 1 -90 comprimidos
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE EXTERIOR

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva 300 mg/25 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG
irbesartan/hidroclorotiazida

2. PRINCIPIOS ACTIVOS

Cada comprimido contiene: irbesartan 300 mg e hidroclorotiazida 25 mg

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: también contiene lactosa monohidrato. Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

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

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via oral.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 30°C.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Zentiva k.s.

U Kabelovny 130
102 37 Praga 10
Republica Checa

12. NUMEROS DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/06/377/023 - 14 comprimidos
EU/1/06/377/024 - 28 comprimidos
EU/1/06/377/033 - 30 comprimidos
EU/1/06/377/025 - 56 comprimidos
EU/1/06/377/026 - 56 x 1 comprimidos
EU/1/06/377/027 - 84 comprimidos
EU/1/06/377/034 - 90 comprimidos
EU/1/06/377/028 - 98 comprimidos

13. NUMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

[15. INSTRUCCIONES DE USO

‘16. INFORMACION EN BRAILLE

Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva 300 mg/25 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el cédigo de barras 2D que lleva el identificador tnico.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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‘INF ORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

‘1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva 300 mg/25 mg comprimidos EFG
irbesartan/hidroclorotiazida

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Zentiva k.s.

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

5. OTROS

14-28-56-84-98 comprimidos:
Lun

Mar

Mie

Jue

Vie

Sab

Dom

30-56x 1 -90 comprimidos
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el paciente
Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva 150 mg/12,5 mg comprimidos EFG
Irbesartan /hidroclorotiazida

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento, porque contiene

informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted y no debe darselo a otras personas,
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva
Como tomar Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva

Posibles efectos adversos

Conservacion de Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva

Contenido del envase e informacion adicional

AN S e

1. Qué es Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva y para qué se utiliza

Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva es una asociacion de dos principios activos, irbesartan e
hidroclorotiazida.

Irbesartan pertenece al grupo de medicamentos conocidos como antagonistas de los receptores de la
angiotensina-II. La angiotensina-II es una sustancia producida en el organismo que se une a los
receptores de los vasos sanguineos produciendo su contraccion. Ello origina un incremento de la
presion arterial. Irbesartan impide la union de la angiotensina-II a estos receptores, relajando los vasos
sanguineos y reduciendo la presion arterial.

Hidroclorotiazida pertenece al grupo de medicamentos (llamados diuréticos tiazidicos) que
aumentando la cantidad de orina eliminada, disminuyen la presion arterial.

Los dos principios activos de Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva actiian conjuntamente para lograr
una disminucion de la presion arterial superior a la obtenida con cada uno de ellos por separado.

Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva se utiliza para tratar la presion arterial elevada, cuando el
tratamiento solo con irbesartan o sélo con hidroclorotiazida no proporciona el control adecuado de su
presion arterial.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Irbesartian Hidroclorotiazida Zentiva

No tome Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva

= sies alérgico a irbesartan, o a cualquiera de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccién 6)

= sies alérgico a la hidroclorotiazida o a cualquier otro medicamento derivado de las
sulfonamidas

= siestd embarazada de mas de 3 meses. (En cualquier caso es mejor evitar tomar este
medicamento también al inicio de su embarazo — ver seccion “Embarazo”)

= sitiene problemas graves de higado o rifion

= sitiene dificultades para orinar

= si sumédico detecta que tiene niveles persistentemente elevados de calcio o niveles bajos
de potasio en sangre

= i tiene diabetes o insuficiencia renal y le estan tratando con un medicamento para bajar la
presion arterial que contiene aliskiren.
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Advertencias y precauciones
Consulte a su médico antes de empezar a tomar Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva y en cualquiera
de los siguientes casos:

si tiene vomitos o diarrea excesivos

si padece alteraciones del rifién o si tiene un trasplante de rifion

si padece alteraciones del corazon

si padece alteraciones del higado

si padece diabetes

si presenta niveles bajos de azucar en sangre (los sintomas pueden incluir sudoracion,
debilidad, hambre, mareos, temblores, dolor de cabeza, rubor o palidez, entumecimiento, latidos
cardiacos rapidos y fuertes), especialmente si estd siendo tratado para la diabetes

si padece lupus eritematoso (también conocido como lupus o LES)

si padece aldosteronismo primario (una condicion relacionada con la produccion elevada de la
hormona aldosterona, lo que provoca retencion de sodio y, a su vez, un aumento de la presion
arterial)

si estd tomando alguno de los siguientes medicamentos utilizados para tratar la presion arterial
alta (hipertension):

O un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) (por ejemplo enalapril,

lisinopril, ramipril), en particular si sufre problemas renales relacionados con la diabetes.

o0 aliskiren.

si ha tenido cancer de piel o si le aparece una lesion de la piel inesperada durante el
tratamiento. El tratamiento con hidroclorotiazida, en particular su uso a largo plazo a dosis altas,
puede aumentar el riesgo de algunos tipos de cancer de piel y labios (cancer de piel no-
melanoma). Proteja la piel de la exposicion al sol y a los rayos UV mientras esté tomando
Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva.

si ha tenido problemas respiratorios o pulmonares (como inflamacion o liquido en los
pulmones) tras la toma de hidroclorotiazida en el pasado. Si presenta disnea o dificultad para
respirar grave después de tomar Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva, acuda al médico
inmediatamente.

Puede que su médico le controle la funcion renal, la presion arterial y los niveles de electrolitos en la
sangre (por ejemplo, potasio), a intervalos regulares.

Ver también la informacion bajo el encabezado “No tome Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva”.

Si esta embarazada, si sospecha que pudiera estarlo o si planea quedarse embarazada, debe informar a
su médico. No se recomienda el uso de Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva al inicio del embarazo (3
primeros meses), y en ningin caso se debe administrar a partir del tercer mes de embarazo porque
puede causar dafios graves a su bebé (ver seccion “Embarazo”).

También debe comunicar a su médico:

si sigue una dieta baja en sal

si presenta alguno de estos signos: sensacion de sed, sequedad de boca, debilidad
generalizada, sensacion de sueiio, dolores musculares o calambres, nauseas, vomitos, o
latido cardiaco acelerado, ya que pueden indicar un efecto excesivo de hidroclorotiazida
(contenida en Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva)

si experimenta un aumento de la sensibilidad de la piel al sol con sintomas de quemadura solar
(como enrojecimiento, picor, hinchazén, ampollas) que se produce mas rapidamente de lo
normal

si va a ser operado (intervencion quirtirgica) o si le van a administrar anestésicos.

si experimenta disminucién de la vision o dolor en uno o ambos ojos al tomar Irbesartan
Hidroclorotiazida Zentiva. Estos podrian ser sintomas de acumulacion de liquido en la capa
vascular del ojo (derrame coroideo) o un aumento de la presion en el ojo (glaucoma) y se
pueden producir en un plazo de entre unas horas y unas semanas después de tomar Irbesartan
Hidroclorotiazida Zentiva. Esto puede conducir a una pérdida de vision permanente, si no se
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trata. Si anteriormente tuvo alergia a la penicilina o a la sulfonamida, puede tener un mayor
riesgo de desarrollarla. Debe interrumpir el tratamiento con Irbesartdn Hidroclorotiazida Zentiva
y pedir rapida atencion médica.

La hidroclorotiazida que contiene este medicamento puede ocasionar resultados positivos en el control
del dopaje.

Consulte a su médico si presenta dolor abdominal, nauseas, vomitos o diarrea después de tomar
Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva. Su médico decidira si continuar con el tratamiento. No deje de
tomar Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva por su cuenta.

Nifios y adolescentes
Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva no se debe administrar a nifios y adolescentes (menores de
18 afos).

Uso de Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva con otros medicamentos
Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o podria tener que
utilizar cualquier otro medicamento.

Los diuréticos, como la hidroclorotiazida que contiene Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva, pueden
tener un efecto sobre otros medicamentos. No debe tomar junto con Irbesartan Hidroclorotiazida
Zentiva los preparados que contengan litio sin la supervision de su médico.

Puede que su médico deba modificar su dosis y/o tomar otras precauciones:

Si estd tomando un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) o aliskiren (ver
también la informacion bajo los encabezados “No tome Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva” y

“Advertencias y precauciones”).

Puede que necesite hacerse analisis de sangre si toma:

. suplementos de potasio

. sustitutos de la sal que contengan potasio

. medicamentos ahorradores de potasio u otros diuréticos (comprimidos que aumentan la
produccion de orina)

. algunos laxantes

. medicamentos utilizados en el tratamiento de la gota

= suplementos de vitamina D

. medicamentos para controlar el ritmo cardiaco

. medicamentos para la diabetes (agentes orales como repaglinida o insulinas)

. carbamazepima (un medicamento para el tratamiento de la epilepsia)

También es importante comunicar a su médico si esta tomando otros medicamentos para bajar su
presion arterial, esteroides, medicamentos para tratar el cancer, analgésicos, medicamentos para la
artritis o resinas de colestiramina o colestipol para reducir el colesterol en sangre.

Toma de Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva con alimentos, bebidas y alcohol
Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva puede tomarse con o sin alimentos.

Debido a la hidroclorotiazida que contiene Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva, si bebe alcohol
mientras estd en tratamiento con este medicamento, puede tener una mayor sensacion de mareo al
ponerse de pie, especialmente al levantarse de una posicion sentada.

Embarazo, lactancia y fertilidad

Embarazo

Debe informar a su médico si estd embarazada, si sospecha que pudiera estarlo o si planea quedarse
embarazada. Por lo general, su médico le aconsejara que deje de tomar Irbesartan Hidroclorotiazida
Zentiva antes de quedarse embarazada o tan pronto como se quede embarazada y le recomendara

118



tomar otro medicamento antihipertensivo en su lugar. No se recomienda utilizar Irbesartan
Hidroclorotiazida Zentiva al inicio del embarazo y en ninglin caso debe administrarse a partir del
tercer mes de embarazo ya que puede causar dafos graves a su bebé cuando se administra a partir de
ese momento.

Lactancia

Informe a su médico si va a iniciar o esta en periodo de lactancia puesto que no se recomienda
administrar Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva a mujeres durante este periodo. Su médico puede
decidir administrarle un tratamiento que sea mas adecuado si quiere dar el pecho, especialmente a
recién nacidos o prematuros.

Conduccion y uso de maquinas

Es poco probable que Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva modifique su capacidad para conducir
vehiculos o utilizar maquinas. Sin embargo, durante el tratamiento de la hipertension pueden aparecer
ocasionalmente mareos o fatiga. Si presenta estos sintomas hable con su médico antes de conducir o
usar maquinas.

Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva contiene lactosa. Si su médico le ha indicado que padece una
intolerancia a ciertos azlcares, consulte con €l antes de tomar este medicamento.

Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva contiene sodio. Este medicamento contiene menos de 1 mmol
de sodio (23 mg) por comprimido; esto es, esencialmente “exento de sodio”.

3. Como tomar Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Dosis

La dosis recomendada de Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva es uno o dos comprimidos al dia. En
general, el médico le prescribira Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva cuando los tratamientos
anteriores que recibiera no hubieran reducido suficientemente su presion arterial. El médico le indicara
como pasar de tratamientos anteriores a Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva.

Forma de administracién

Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva se administra por via oral. Los comprimidos deben tragarse con
una cantidad suficiente de liquido (p.ej. un vaso de agua). Puede tomar Irbesartan Hidroclorotiazida
Zentiva con o sin alimentos. Debe intentar tomar su dosis diaria a la misma hora cada dia. Es
importante que continte tomando Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva hasta que su médico le
aconseje lo contrario.

El efecto maximo reductor de la presion arterial debe alcanzarse a las 6-8 semanas después del inicio
del tratamiento.

Los nifos no deben tomar Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva
Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva no debe darse a nifios menores de 18 afios de edad. Si un nifio
traga algunos comprimidos, péngase en contacto con su médico inmediatamente.

Si toma mas Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva del que debe

Si accidentalmente toma demasiados comprimidos, pongase en contacto con su médico
inmediatamente.

Si olvido tomar Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva

Si accidentalmente olvida tomarse una dosis, simplemente tome su dosis normal cuando le

corresponda la siguiente. No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.
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4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva puede producir efectos
adversos, aunque no todas las personas los sufran.
Algunos de estos efectos pueden ser graves y pueden requerir atencion médica.

En raras ocasiones se han comunicado casos de reacciones alérgicas cutaneas (erupcion cutanea,
urticaria) en pacientes tratados con irbersartan, asi como también inflamacion localizada en la cara,
labios y/o lengua. Si tiene alguno de los sintomas anteriores o presenta respiracion entrecortada,
deje de tomar Irbesartdn Hidroclorotiazida Zentiva y péngase en contacto con su médico
inmediatamente.

La frecuencia de los efectos adversos que se citan a continuacion se definen utilizando la siguiente
convencion:

Frecuentes: podrian afectar hasta 1 de cada 10 personas

Poco frecuentes: podrian afectar hasta 1 de cada 100 personas

Raros: podrian afectar hasta 1 de cada 1 000 personas

Muy raros: podrian afectar hasta 1 de cada 10,000 personas

Los efectos adversos comunicados en los estudios clinicos para los pacientes tratados con Irbesartan
Hidroclorotiazida Zentiva fueron:

Efectos adversos frecuentes (podrian afectar hasta 1 de cada 10 personas):

= pauseas/vomitos,

= anomalias en la miccion,

= fatiga

=  mareos (incluyendo el que se produce al ponerse de pie desde una posicion tumbada o sentada)

= Jos analisis de sangre pueden mostrar niveles elevados de un enzima que mide la funcién del
musculo y corazon (creatina-cinasa) o niveles elevados de sustancias que miden la funcion del
rifidn (nitrogeno ureico en la sangre, creatinina).

Si cualquiera de estos efectos adversos le ocasiona problemas, consulte a su médico.

Efectos adversos poco frecuentes (podrian afectar hasta 1 de cada 100 personas):

= diarrea,

= presion arterial baja,

= desmayo,

* taquicardia,

=  enrojecimiento,

= hinchazon por retencion de liquido (edema)

= disfuncion sexual (alteraciones de la funcion sexual).

= Los analisis de sangre pueden mostrar bajos niveles de sodio y potasio en su sangre.
Si cualquiera de estos efectos adversos le ocasiona problemas, consulte a su médico.

Efectos adversos desde la comercializacion de Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva

Desde la comercializacion de Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva se han comunicado algunos efectos
adversos. Los efectos adversos observados con frecuencia no conocida son: dolor de cabeza, zumbidos
en los oidos, tos, alteracion del gusto, indigestion, dolor de las articulaciones y muscular, alteraciones
de la funcion hepatica e insuficiencia del rifion, niveles elevados de potasio en su sangre y reacciones
alérgicas tales como erupcion cutanea, urticaria, hinchazon de la cara, labios, boca, lengua o garganta.
También se han observado casos poco frecuentes de ictericia (coloracion amarillenta de la piel y/o
blanco de los 0jos).

Tal y como sucede con todas las combinaciones de dos principios activos, no se pueden excluir los
efectos adversos asociados a cada uno de los componentes.

120



Efectos adversos asociados inicamente con irbesartan

Ademas de los efectos adversos descritos anteriormente, también se ha observado dolor en el pecho,

reacciones alérgicas graves (shock anafilactico), disminucion del numero de gloébulos rojos (anemia -

los sintomas pueden incluir cansancio, dolores de cabeza, dificultad para respirar al hacer ejercicio,

mareos y palidez) y disminucion en el nimero de plaquetas (una célula sanguinea esencial para la

coagulacion de la sangre) y niveles bajos de azlicar en sangre.

Efectos adversos raros (podrian afectar hasta 1 de cada 1 000 personas):

=  Angioedema intestinal: hinchazon en el intestino que presenta sintomas como dolor abdominal,
nauseas, vomitos y diarrea

Efectos adversos asociados con hidroclorotiazida en monoterapia:
Pérdida del apetito; irritacion del estomago; calambres en el estomago; estrefiimiento; ictericia
(coloracion amarillenta de la piel y/o blanco de los ojos); inflamacion del pancreas caracterizada por
dolor severo del estbmago superior, a menudo con nauseas y vomitos; trastornos del suefio; depresion;
vision borrosa; falta de globulos blancos, lo que puede dar lugar a infecciones frecuentes, fiebre;
disminucioén del ntimero de plaquetas (células sanguineas esenciales para la coagulacion de la sangre),
disminucion del nimero de globulos rojos (anemia) caracterizado por cansancio, dolores de cabeza,
respiracion entrecortada al realizar ejercicio, mareos y palidez; enfermedad renal; alteraciones
pulmonares incluyendo neumonia o acumulacién de liquido en los pulmones; aumento de la
sensibilidad de la piel al sol; inflamacion de los vasos sanguineos; una enfermedad de la piel
caracterizada por el pelado de la piel en todo el cuerpo; lupus eritematoso cutaneo, que se identifica
por una erupcion que puede aparecer en la cara, cuello y cuero cabelludo; reacciones alérgicas;
debilidad y espasmos musculares; alteracion del ritmo cardiaco; reduccion de la presion arterial
después de un cambio de la posicion corporal; hinchazon de las glandulas salivares; niveles altos de
azUcar en la sangre; azucar en la orina; aumentos en algunos tipos de grasas de la sangre; niveles altos
de 4cido trico en la sangre, lo que puede causar gota.
Efectos adversos muy raros (podrian afectar hasta 1 de cada 10,000 personas):

= Dificultad respiratoria aguda (los signos incluyen dificultad respiratoria grave, fiebre,

debilidad y confusion).

Frecuencia «no conocida» (No puede estimarse a partir de los datos disponibles): Cancer de piel y
labios (cancer de piel no-melanoma); disminucion de la vision o dolor en los ojos debido a una presion
elevada [signos posibles de acumulacion de liquido en la capa vascular del ojo (derrame coroideo) o
glaucoma agudo de angulo cerrado].

Se sabe que los efectos adversos asociados a la hidroclorotiazida pueden aumentar con dosis mayores
de hidroclorotiazida.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el carton y en el blister
después de CAD. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

No conservar a temperatura superior a 30°C.

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.
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Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva

= Los principios activos son irbesartan e hidroclorotiazida. Cada comprimido de Irbesartan
Hidroclorotiazida Zentiva 150 mg/12,5 mg contiene 150 mg de irbesartan y 12,5 mg de
hidroclorotiazida.

= Los demdas componentes son celulosa microcristalina, croscarmelosa sddica, lactosa
monohidrato, estearato de magnesio, silice coloidal hidratada, almidon de maiz
pregelatinizado, 0xidos de hierro rojo y amarillo (E172). Ver seccion 2 " Irbesartan
Hidroclorotiazida Zentiva contiene lactosa".

Aspecto del producto y contenido del envase

Los comprimidos de Irbesartdn Hidroclorotiazida Zentiva 150 mg/12,5 mg son de color melocoton,
biconvexos, de forma ovalada, con un corazon troquelado en una cara y el nimero 2775 grabado en la
otra.

Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva 150 mg/12,5 mg comprimidos esta disponible en envases tipo
blister con 14, 28, 56, 6 98 comprimidos. También se encuentra disponible en envases tipo blister de
dosis unitaria de 56 x 1 comprimido para su suministro en hospitales.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Titular de la autorizacion de comercializacion
Zentiva k.s.

U Kabelovny 130

102 37 Praga 10

Republica Checa

Responsable de la fabricacion
Sanofi Winthrop Industrie

1 Rue de la vierge

Ambargs et Lagrave

33 565 Carbon Blanc Cedex
Francia

Sanofi Winthrop Industrie
30-36 Avenue Gustave Eiffel
37 100 Tours

Francia

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Zentiva, k.s. Zentiva, k.s.

Tél/Tel: +32 280 86 420 Tel: +370 52152025
PV-Belgium@zentiva.com PV-Lithuania@zentiva.com

122



Bbbarapus

Zentiva, k.s.

Ten: +35924417136
PV-Bulgaria@zentiva.com

Ceska republika

Zentiva, k.s.

Tel: +420 267 241 111
PV-Czech-Republic@zentiva.com

Danmark

Zentiva Denmark ApS

TIf: +45 787 68 400
PV-Denmark@zentiva.com

Deutschland

Zentiva Pharma GmbH
Tel: +49 (0) 800 53 53 010
PV-Germany@zentiva.com

Eesti

Zentiva, k.s.

Tel: +372 52 70308
PV-Estonia@zentiva.com

EAllada

Zentiva, k.s.

TnA: +30 211 198 7510
PV-Greece@zentiva.com

Espaiia

Zentiva, k.s.

Tel: +34 931 815 250
PV-Spain@zentiva.com

France

Zentiva France

Tél: +33 (0) 800 089 219
PV-France@zentiva.com

Hrvatska

Zentiva d.o.0.

Tel: +385 1 6641 830
PV-Croatia@zentiva.com

Ireland

Zentiva, k.s.

Tel: +353 818 882 243
PV-Ireland@zentiva.com

island

Zentiva Denmark ApS
Simi: +354 539 0650
PV-Iceland@zentiva.com
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Luxembourg/Luxemburg
Zentiva, k.s.

Tél/Tel: +352 208 82330
PV-Luxembourg@zentiva.com

Magyarorszag
Zentiva Pharma Kft.
Tel.: +36 1 299 1058

PV-Hungary@zentiva.com

Malta

Zentiva, k.s.

Tel: +356 2778 0890
PV-Malta@zentiva.com

Nederland

Zentiva, k.s.

Tel: +31 202 253 638
PV-Netherlands@zentiva.com

Norge

Zentiva Denmark ApS
TIf: +47 219 66 203
PV-Norway@zentiva.com

Osterreich

Zentiva, k.s.

Tel: +43 720 778 877
PV-Austria@zentiva.com

Polska

Zentiva Polska Sp. z 0.0.
Tel: + 48 22 375 92 00
PV-Poland@zentiva.com

Portugal

Zentiva Portugal, Lda

Tel: +351210601360
PV-Portugal@zentiva.com

Romainia

ZENTIVA S.A.

Tel: +4 021.304.7597
PV-Romania@zentiva.com

Slovenija

Zentiva, k.s.

Tel: +386 360 00 408
PV-Slovenia@zentiva.com

Slovenska republika
Zentiva, a.s.

Tel: +421 2 3918 3010
PV-Slovakia@zentiva.com



Italia

Zentiva Italia S.r.l.
Tel: +39-02-38598801
PV-Italy@zentiva.com

Kvnpog

Zentiva, k.s.

TnA: +357 240 30 144
PV-Cyprus@zentiva.com

Latvija

Zentiva, k.s.

Tel: +371 67893939
PV-Latvia@zentiva.com

Fecha de la altima revision de este prospecto:

Suomi/Finland

Zentiva Denmark ApS
Puh/Tel: +358 942 598 648
PV-Finland@zentiva.com

Sverige
Zentiva Denmark ApS
Tel: +46 840 838 822

PV-Sweden@zentiva.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Zentiva, k.s.

Tel: +44 (0) 800 090 2408
PV-United-Kingdom@zentiva.com

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la padgina web de la Agencia Europea

de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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Prospecto: informacion para el paciente
Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva 300 mg/12,5 mg comprimidos EFG
Irbesartan /hidroclorotiazida

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento, porque contiene

informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted y no debe darselo a otras personas,
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva
Coémo tomar Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva

Posibles efectos adversos

Conservacion de Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva

Contenido del envase e informacion adicional

AN S e

1. Qué es Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva y para qué se utiliza

Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva es una asociacion de dos principios activos, irbesartan e
hidroclorotiazida.

Irbesartan pertenece al grupo de medicamentos conocidos como antagonistas de los receptores de la
angiotensina-II. La angiotensina-II es una sustancia producida en el organismo que se une a los
receptores de los vasos sanguineos produciendo su contraccion. Ello origina un incremento de la
presion arterial. Irbesartan impide la union de la angiotensina-II a estos receptores, relajando los vasos
sanguineos y reduciendo la presion arterial.

Hidroclorotiazida pertenece al grupo de medicamentos (llamados diuréticos tiazidicos) que
aumentando la cantidad de orina eliminada, disminuyen la presion arterial.

Los dos principios activos de Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva actiian conjuntamente para lograr
una disminucion de la presion arterial superior a la obtenida con cada uno de ellos por separado.

Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva se utiliza para tratar la presion arterial elevada, cuando el
tratamiento solo con irbesartan o sélo con hidroclorotiazida no proporciona el control adecuado de su
presion arterial.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Irbesartian Hidroclorotiazida Zentiva

No tome Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva

= sies alérgico a irbesartan, o a cualquiera de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccién 6)

= sies alérgico a la hidroclorotiazida o a cualquier otro medicamento derivado de las
sulfonamidas

= siestd embarazada de mas de 3 meses. (En cualquier caso es mejor evitar tomar este
medicamento también al inicio de su embarazo — ver seccion “Embarazo”)

= sitiene problemas graves de higado o rifion

= sitiene dificultades para orinar

= sisumédico detecta que tiene niveles persistentemente elevados de calcio o niveles bajos
de potasio en sangre

= i tiene diabetes o insuficiencia renal y le estan tratando con un medicamento para bajar la
presion arterial que contiene aliskiren.
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Advertencias y precauciones
Consulte a su médico antes de empezar a tomar Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva y en cualquiera
de los siguientes casos:

si tiene vomitos o diarrea excesivos

si padece alteraciones del rifion o si tiene un trasplante de rifion

si padece alteraciones del corazon

si padece alteraciones del higado

si padece diabetes

si presenta niveles bajos de azicar en sangre (los sintomas pueden incluir sudoracion,

debilidad, hambre, mareos, temblores, dolor de cabeza, rubor o palidez, entumecimiento, latidos

cardiacos rapidos y fuertes), especialmente si estd siendo tratado para la diabetes

si padece lupus eritematoso (también conocido como lupus o LES)

si padece aldosteronismo primario (una condicion relacionada con la produccion elevada de la

hormona aldosterona, lo que provoca retencion de sodio y, a su vez, un aumento de la presion

arterial)

si esta tomando alguno de los siguientes medicamentos utilizados para tratar la presion arterial

alta (hipertension):

O un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) (por ejemplo enalapril,
lisinopril, ramipril), en particular si sufre problemas renales relacionados con la diabetes.

o0 aliskiren.

si ha tenido cancer de piel o si le aparece una lesion de la piel inesperada durante el

tratamiento. El tratamiento con hidroclorotiazida, en particular su uso a largo plazo a dosis altas,

puede aumentar el riesgo de algunos tipos de cancer de piel y labios (cancer de piel no-

melanoma). Proteja la piel de la exposicion al sol y a los rayos UV mientras esté tomando

Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva.

si ha tenido problemas respiratorios o pulmonares (como inflamacion o liquido en los

pulmones) tras la toma de hidroclorotiazida en el pasado. Si presenta disnea o dificultad para

respirar grave después de tomar Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva, acuda al médico

inmediatamente.

Puede que su médico le controle la funcién renal, la presion arterial y los niveles de electrolitos en la
sangre (por ejemplo, potasio), a intervalos regulares.

Ver también la informacion bajo el encabezado “No tome Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva”.

Si estd embarazada, si sospecha que pudiera estarlo o si planea quedarse embarazada, debe informar a
su médico. No se recomienda el uso de Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva al inicio del embarazo (3
primeros meses), y en ninglin caso se debe administrar a partir del tercer mes de embarazo porque
puede causar dafios graves a su bebé (ver seccion “Embarazo”).

También debe comunicar a su médico:

si sigue una dieta baja en sal

si presenta alguno de estos signos: sensacion de sed, sequedad de boca, debilidad
generalizada, sensacion de sueiio, dolores musculares o calambres, nauseas, vomitos, o
latido cardiaco acelerado, ya que pueden indicar un efecto excesivo de hidroclorotiazida
(contenida en Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva)

si experimenta un aumento de la sensibilidad de la piel al sol con sintomas de quemadura solar
(como enrojecimiento, picor, hinchazén, ampollas) que se produce mas rapidamente de lo
normal

si va a ser operado (intervencion quirurgica) o si le van a administrar anestésicos.

si experimenta disminucion de la visiéon o dolor en uno 0 ambos ojos al tomar Irbesartan
Hidroclorotiazida Zentiva. Estos podrian ser sintomas de acumulacion de liquido en la capa
vascular del ojo (derrame coroideo) o un aumento de la presion en el ojo (glaucoma) y se
pueden producir en un plazo de entre unas horas y unas semanas después de tomar Irbesartan
Hidroclorotiazida Zentiva. Esto puede conducir a una pérdida de vision permanente, si no se
trata. Si anteriormente tuvo alergia a la penicilina o a la sulfonamida, puede tener un mayor
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riesgo de desarrollarla. Debe interrumpir el tratamiento con Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva
y pedir rapida atencién médica.

La hidroclorotiazida que contiene este medicamento puede ocasionar resultados positivos en el control
del dopaje.

Consulte a su médico si presenta dolor abdominal, nauseas, vomitos o diarrea después de tomar
Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva. Su médico decidira si continuar con el tratamiento. No deje de
tomar Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva por su cuenta.

Nifios y adolescentes
Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva no se debe administrar a nifios y adolescentes (menores de 18
afos).

Uso de Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva con otros medicamentos
Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o podria tener que
utilizar cualquier otro medicamento.

Los diuréticos, como la hidroclorotiazida que contiene Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva, pueden
tener un efecto sobre otros medicamentos. No debe tomar junto con Irbesartan Hidroclorotiazida
Zentiva los preparados que contengan litio sin la supervision de su médico.

Puede que su médico deba modificar su dosis y/o tomar otras precauciones:

Si estd tomando un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) o aliskiren (ver
también la informacion bajo los encabezados “No tome Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva” y

“Advertencias y precauciones”).

Puede que necesite hacerse analisis de sangre si toma:

. suplementos de potasio

. sustitutos de la sal que contengan potasio

. medicamentos ahorradores de potasio u otros diuréticos (comprimidos que aumentan la
produccion de orina)

. algunos laxantes

. medicamentos utilizados en el tratamiento de la gota

. suplementos de vitamina D

. medicamentos para controlar el ritmo cardiaco

. medicamentos para la diabetes (agentes orales como repaglinida o insulinas)

. carbamazepima (un medicamento para el tratamiento de la epilepsia)

También es importante comunicar a su médico si estd tomando otros medicamentos para bajar su
presion arterial, esteroides, medicamentos para tratar el cancer, analgésicos, medicamentos para la
artritis o resinas de colestiramina o colestipol para reducir el colesterol en sangre.

Toma de Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva con alimentos, bebidas y alcohol
Irbesartdn Hidroclorotiazida Zentiva puede tomarse con o sin alimentos.

Debido a la hidroclorotiazida que contiene Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva, si bebe alcohol
mientras estd en tratamiento con este medicamento, puede tener una mayor sensacion de mareo al
ponerse de pie, especialmente al levantarse de una posicion sentada.

Embarazo, lactancia y fertilidad

Embarazo

Debe informar a su médico si estd embarazada, si sospecha que pudiera estarlo o si planea quedarse
embarazada. Por lo general, su médico le aconsejara que deje de tomar Irbesartan Hidroclorotiazida
Zentiva antes de quedarse embarazada o tan pronto como se quede embarazada y le recomendara
tomar otro medicamento antihipertensivo en su lugar. No se recomienda utilizar Irbesartan
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Hidroclorotiazida Zentiva al inicio del embarazo y en ninglin caso debe administrarse a partir del
tercer mes de embarazo ya que puede causar dafios graves a su bebé cuando se administra a partir de
ese momento.

Lactancia

Informe a su médico si va a iniciar o esta en periodo de lactancia puesto que no se recomienda
administrar Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva a mujeres durante este periodo. Su médico puede
decidir administrarle un tratamiento que sea mas adecuado si quiere dar el pecho, especialmente a
recién nacidos o prematuros.

Conduccion y uso de maquinas

Es poco probable que Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva modifique su capacidad para conducir
vehiculos o utilizar maquinas. Sin embargo, durante el tratamiento de la hipertension pueden aparecer
ocasionalmente mareos o fatiga. Si presenta estos sintomas hable con su médico antes de conducir o
usar maquinas.

Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva contiene lactosa. Si su médico le ha indicado que padece una
intolerancia a ciertos azucares, consulte con €l antes de tomar este medicamento.

Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva contiene sodio. Este medicamento contiene menos de 1 mmol
de sodio (23 mg) por comprimido; esto es, esencialmente “exento de sodio”.

3. Como tomar Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Dosis

La dosis recomendada de Irbesartdn Hidroclorotiazida Zentiva es un comprimido al dia. En general, el
médico le prescribira Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva cuando los tratamientos anteriores que
recibiera no hubieran reducido suficientemente su presion arterial. E1 médico le indicara cdmo pasar
de tratamientos anteriores a Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva.

Forma de administracion

Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva se administra por via oral. Los comprimidos deben tragarse con
una cantidad suficiente de liquido (p.ej. un vaso de agua). Puede tomar Irbesartan Hidroclorotiazida
Zentiva con o sin alimentos. Debe intentar tomar su dosis diaria a la misma hora cada dia. Es
importante que continie tomando Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva hasta que su médico le
aconseje lo contrario.

El efecto maximo reductor de la presion arterial debe alcanzarse a las 6-8 semanas después del inicio
del tratamiento.

Los nifios no deben tomar Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva
Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva no debe darse a nifios menores de 18 afios de edad. Si un nifio
traga algunos comprimidos, péngase en contacto con su médico inmediatamente.

Si toma mas Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva del que debe

Si accidentalmente toma demasiados comprimidos, péngase en contacto con su médico
inmediatamente.

Si olvido tomar Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva

Si accidentalmente olvida tomarse una dosis, simplemente tome su dosis normal cuando le

corresponda la siguiente. No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.
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4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva puede producir efectos
adversos, aunque no todas las personas los sufran.
Algunos de estos efectos pueden ser graves y pueden requerir atencion médica.

En raras ocasiones se han comunicado casos de reacciones alérgicas cutaneas (erupcion cutanea,
urticaria) en pacientes tratados con irbersartan, asi como también inflamacién localizada en la cara,
labios y/o lengua. Si tiene alguno de los sintomas anteriores o presenta respiracion entrecortada,
deje de tomar Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva y pongase en contacto con su médico
inmediatamente.

La frecuencia de los efectos adversos que se citen a continuacion se definen utilizando la siguiente
convencion:

Frecuentes: podrian afectar hasta 1 de cada 10 personas

Poco frecuentes: podrian afectar hasta 1 de cada 100 personas

Raros: podrian afectar hasta 1 de cada 1 000 personas

Muy raros: podrian afectar hasta 1 de cada 10,000 personas

Los efectos adversos comunicados en los estudios clinicos para los pacientes tratados con Irbesartan
Hidroclorotiazida Zentiva fueron:

Efectos adversos frecuentes (podrian afectar hasta 1 de cada 10 personas):

=  pauseas/vomitos,

=  anomalias en la miccion,

=  fatiga

=  mareos (incluyendo el que se produce al ponerse de pie desde una posicion tumbada o sentada)

= Jos analisis de sangre pueden mostrar niveles elevados de un enzima que mide la funcién del
musculo y corazon (creatina-cinasa) o niveles elevados de sustancias que miden la funcion del
rifion (nitrogeno ureico en la sangre, creatinina).

Si cualquiera de estos efectos adversos le ocasiona problemas, consulte a su médico.

Efectos adversos poco frecuentes (podrian afectar hasta 1 de cada 100 personas):

= diarrea,

= presion arterial baja,

= desmayo,

» taquicardia,

= enrojecimiento,

= hinchazon por retencion de liquido (edema)

= disfuncion sexual (alteraciones de la funcion sexual).

= Los analisis de sangre pueden mostrar bajos niveles de sodio y potasio en su sangre.
Si cualquiera de estos efectos adversos le ocasiona problemas, consulte a su médico.

Efectos adversos desde la comercializacion de Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva

Desde la comercializacion de Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva se han comunicado algunos efectos
adversos. Los efectos adversos observados con frecuencia no conocida son: dolor de cabeza, zumbidos
en los oidos, tos, alteracion del gusto, indigestion, dolor de las articulaciones y muscular, alteraciones
de la funcion hepatica e insuficiencia del rifion, niveles elevados de potasio en su sangre y reacciones
alérgicas tales como erupcion cutanea, urticaria, hinchazon de la cara, labios, boca, lengua o garganta.
También se han observado casos poco frecuentes de ictericia (coloracion amarillenta de la piel y/o
blanco de los 0jos).

Tal y como sucede con todas las combinaciones de dos principios activos, no se pueden excluir los
efectos adversos asociados a cada uno de los componentes.
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Efectos adversos asociados inicamente con irbesartan

Ademas de los efectos adversos descritos anteriormente, también se ha observado dolor en el pecho,

reacciones alérgicas graves (shock anafilactico), disminucion del numero de gloébulos rojos (anemia -

los sintomas pueden incluir cansancio, dolores de cabeza, dificultad para respirar al hacer ejercicio,

mareos y palidez) y disminucion en el nimero de plaquetas (una célula sanguinea esencial para la

coagulacion de la sangre) y niveles bajos de azlicar en sangre.

Efectos adversos raros (podrian afectar hasta 1 de cada 1 000 personas):

=  Angioedema intestinal: hinchazoén en el intestino que presenta sintomas como dolor abdominal,
nauseas, vomitos y diarrea.

Efectos adversos asociados con hidroclorotiazida en monoterapia:
Pérdida del apetito; irritacion del estomago; calambres en el estomago; estrefiimiento; ictericia
(coloracion amarillenta de la piel y/o blanco de los ojos); inflamacion del pancreas caracterizada por
dolor severo del estomago superior, a menudo con nauseas y vomitos; trastornos del suefio; depresion;
vision borrosa; falta de globulos blancos, lo que puede dar lugar a infecciones frecuentes, fiebre;
disminucioén del ntimero de plaquetas (células sanguineas esenciales para la coagulacion de la sangre),
disminucion del nimero de globulos rojos (anemia) caracterizado por cansancio, dolores de cabeza,
respiracion entrecortada al realizar ejercicio, mareos y palidez; enfermedad renal; alteraciones
pulmonares incluyendo neumonia o acumulacién de liquido en los pulmones; aumento de la
sensibilidad de la piel al sol; inflamacion de los vasos sanguineos; una enfermedad de la piel
caracterizada por el pelado de la piel en todo el cuerpo; lupus eritematoso cutaneo, que se identifica
por una erupcion que puede aparecer en la cara, cuello y cuero cabelludo; reacciones alérgicas;
debilidad y espasmos musculares; alteracion del ritmo cardiaco; reduccion de la presion arterial
después de un cambio de la posicion corporal; hinchazon de las glandulas salivares; niveles altos de
azUcar en la sangre; azucar en la orina; aumentos en algunos tipos de grasas de la sangre; niveles altos
de 4cido trico en la sangre, lo que puede causar gota.
Efectos adversos muy raros (podrian afectar hasta 1 de cada 10,000 personas):
=  Dificultad respiratoria aguda (los signos incluyen dificultad respiratoria grave, fiebre, debilidad y
confusion).
Frecuencia «no conocida» (No puede estimarse a partir de los datos disponibles): Cancer de piel y
labios (cancer de piel no-melanoma); disminucion de la vision o dolor en los ojos debido a una presion
elevada [signos posibles de acumulacion de liquido en la capa vascular del ojo (derrame coroideo) o
glaucoma agudo de angulo cerrado].

Se sabe que los efectos adversos asociados a la hidroclorotiazida pueden aumentar con dosis mayores
de hidroclorotiazida.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Irbesartin Hidroclorotiazida Zentiva

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el carton y en el blister
después de CAD. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

No conservar a temperatura superior a 30°C.

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.
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Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva

. Los principios activos son irbesartan e hidroclorotiazida. Cada comprimido de Irbesartan
Hidroclorotiazida Zentiva 300 mg/12,5 mg contiene 300 mg de irbesartan y 12,5 mg de
hidroclorotiazida.

= Los demas componentes son celulosa microcristalina, croscarmelosa sédica, lactosa

monohidrato, estearato de magnesio, silice coloidal hidratada, almidon de maiz pregelatinizado,
oxidos de hierro rojo y amarillo (E172). Ver seccion 2 " Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva
contiene lactosa".

Aspecto del producto y contenido del envase

Los comprimidos de Irbesartdn Hidroclorotiazida Zentiva 300 mg/12,5 mg son de color melocoton,
biconvexos, de forma ovalada, con un corazon troquelado en una cara y el nimero 2776 grabado en la
otra.

Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva 300 mg/12,5 mg comprimidos esta disponible en envases tipo
blister con 14, 28, 56, 6 98 comprimidos. También se encuentra disponible en envases tipo blister de
dosis unitaria de 56 x 1 comprimido para su suministro en hospitales.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Titular de la autorizacion de comercializacion
Zentiva k.s.

U Kabelovny 130

102 37 Praga 10

Republica Checa

Responsable de la fabricacion
Sanofi Winthrop Industrie

1 Rue de la vierge

Ambargs et Lagrave

33 565 Carbon Blanc Cedex
Francia

Sanofi Winthrop Industrie
30-36 Avenue Gustave Eiffel
37 100 Tours

Francia

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Zentiva, k.s. Zentiva, k.s.

Tél/Tel: +32 280 86 420 Tel: +370 52152025
PV-Belgium@zentiva.com PV-Lithuania@zentiva.com

131



Bbbarapus

Zentiva, k.s.

Ten: +35924417136
PV-Bulgaria@zentiva.com

Ceska republika

Zentiva, k.s.

Tel: +420 267 241 111
PV-Czech-Republic@zentiva.com

Danmark

Zentiva Denmark ApS

TIf: +45 787 68 400
PV-Denmark@zentiva.com

Deutschland

Zentiva Pharma GmbH
Tel: +49 (0) 800 53 53 010
PV-Germany@zentiva.com

Eesti

Zentiva, k.s.

Tel: +372 52 70308
PV-Estonia@zentiva.com

EAllada

Zentiva, k.s.

TnA: +30 211 198 7510
PV-Greece@zentiva.com

Espaiia

Zentiva, k.s.

Tel: +34 931 815 250
PV-Spain@zentiva.com

France

Zentiva France

Tél: +33 (0) 800 089 219
PV-France@zentiva.com

Hrvatska

Zentiva d.o.0.

Tel: +385 1 6641 830
PV-Croatia@zentiva.com

Ireland

Zentiva, k.s.

Tel: +353 818 882 243
PV-Ireland@zentiva.com

island

Zentiva Denmark ApS
Simi: +354 539 0650
PV-Iceland@zentiva.com
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Luxembourg/Luxemburg
Zentiva, k.s.

Tél/Tel: +352 208 82330
PV-Luxembourg@zentiva.com

Magyarorszag
Zentiva Pharma Kft.
Tel.: +36 1 299 1058

PV-Hungary@zentiva.com

Malta

Zentiva, k.s.

Tel: +356 2778 0890
PV-Malta@zentiva.com

Nederland

Zentiva, k.s.

Tel: +31 202 253 638
PV-Netherlands@zentiva.com

Norge

Zentiva Denmark ApS
TIf: +47 219 66 203
PV-Norway@zentiva.com

Osterreich

Zentiva, k.s.

Tel: +43 720 778 877
PV-Austria@zentiva.com

Polska

Zentiva Polska Sp. z 0.0.
Tel: + 48 22 375 92 00
PV-Poland@zentiva.com

Portugal

Zentiva Portugal, Lda

Tel: +351210601360
PV-Portugal@zentiva.com

Romainia

ZENTIVA S.A.

Tel: +4 021.304.7597
PV-Romania@zentiva.com

Slovenija

Zentiva, k.s.

Tel: +386 360 00 408
PV-Slovenia@zentiva.com

Slovenska republika
Zentiva, a.s.

Tel: +421 2 3918 3010
PV-Slovakia@zentiva.com



Italia

Zentiva Italia S.r.l.
Tel: +39-02-38598801
PV-Italy@zentiva.com

Kvnpog

Zentiva, k.s.

TnA: +357 240 30 144
PV-Cyprus@zentiva.com

Latvija

Zentiva, k.s.

Tel: +371 67893939
PV-Latvia@zentiva.com

Fecha de la altima revision de este prospecto:

Suomi/Finland

Zentiva Denmark ApS
Puh/Tel: +358 942 598 648
PV-Finland@zentiva.com

Sverige
Zentiva Denmark ApS
Tel: +46 840 838 822

PV-Sweden@zentiva.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Zentiva, k.s.

Tel: +44 (0) 800 090 2408
PV-United-Kingdom@zentiva.com

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la padgina web de la Agencia Europea

de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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Prospecto: informacion para el paciente
Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva 150 mg/12,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula
EFG
Irbesartan /hidroclorotiazida

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento, porque contiene

informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted y no debe darselo a otras personas,
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva
Coémo tomar Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva

Posibles efectos adversos

Conservacion de Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva

Contenido del envase e informacion adicional

AN S e

1. Qué es Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva y para qué se utiliza

Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva es una asociacion de dos principios activos, irbesartan e
hidroclorotiazida.

Irbesartan pertenece al grupo de medicamentos conocidos como antagonistas de los receptores de la
angiotensina-Il. La angiotensina-II es una sustancia producida en el organismo que se une a los
receptores de los vasos sanguineos produciendo su contraccion. Ello origina un incremento de la
presion arterial. Irbesartan impide la union de la angiotensina-II a estos receptores, relajando los vasos
sanguineos y reduciendo la presion arterial.

Hidroclorotiazida pertenece al grupo de medicamentos (llamados diuréticos tiazidicos) que
aumentando la cantidad de orina eliminada, disminuyen la presion arterial.

Los dos principios activos de Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva actiian conjuntamente para lograr
una disminucion de la presion arterial superior a la obtenida con cada uno de ellos por separado.

Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva se utiliza para tratar la presion arterial elevada, cuando el
tratamiento solo con irbesartan o sélo con hidroclorotiazida no proporciona el control adecuado de su
presion arterial.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva

No tome Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva

= si es alérgico a irbesartan, o a cualquiera de los demds componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6)

. si es alérgico a la hidroclorotiazida o cualquier otro medicamento derivado de las sulfonamidas

= si estd embarazada de mas de 3 meses. (En cualquier caso es mejor evitar tomar este
medicamento también al inicio de su embarazo — ver seccion “Embarazo”)

. si tiene problemas graves de higado o rifion

= si tiene dificultades para orinar

. si su médico detecta que tiene niveles persistentemente elevados de calcio o niveles bajos de
potasio en sangre

. si tiene diabetes o insuficiencia renal y le estan tratando con un medicamento para bajar la

presion arterial que contiene aliskiren.

134



Advertencias y precauciones
Consulte a su médico antes de empezar a tomar Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva y en cualquiera
de los siguientes casos:

si tiene vémitos o diarrea excesivos

si padece alteraciones del rifion o tiene un trasplante de riién

si padece alteraciones del corazon

si padece alteraciones del higado

si padece diabetes

si presenta niveles bajos de azicar en sangre (los sintomas pueden incluir sudoracion,
debilidad, hambre, mareos, temblores, dolor de cabeza, rubor o palidez, entumecimiento, latidos
cardiacos rapidos y fuertes), especialmente si esta siendo tratado para la diabetes.

si padece lupus eritematoso (también conocido como lupus o LES)

si padece aldosteronismo primario (una condicion relacionada con la produccion elevada de la
hormona aldosterona, lo que provoca retencion de sodio y, a su vez, un aumento de la presion
arterial)

si esta tomando alguno de los siguientes medicamentos utilizados para tratar la presion arterial
alta (hipertension):

O un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) (por ejemplo enalapril,

lisinopril, ramipril), en particular si sufre problemas renales relacionados con la diabetes.

o0 aliskiren.

si ha tenido cancer de piel o si le aparece una lesion de la piel inesperada durante el
tratamiento. El tratamiento con hidroclorotiazida, en particular su uso a largo plazo a dosis altas,
puede aumentar el riesgo de algunos tipos de cancer de piel y labios (cancer de piel no-
melanoma). Proteja la piel de la exposicion al sol y a los rayos UV mientras esté tomando
Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva.

si ha tenido problemas respiratorios o pulmonares (como inflamacién o liquido en los
pulmones) tras la toma de hidroclorotiazida en el pasado. Si presenta disnea o dificultad para
respirar grave después de tomar Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva, acuda al médico
inmediatamente.

Puede que su médico le controle la funcién renal, la presion arterial y los niveles de electrolitos en la
sangre (por ejemplo, potasio), a intervalos regulares.

Ver también la informacion bajo el encabezado “No tome Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva”.

Si estd embarazada, si sospecha que pudiera estarlo o si planea quedarse embarazada, debe informar a
su médico. No se recomienda el uso de Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva al inicio del embarazo (3
primeros meses), y en ninglin caso se debe administrar a partir del tercer mes de embarazo, porque
puede causar dafios graves a su bebé (ver seccion “Embarazo”).

También debe comunicar a su médico:

si sigue una dieta baja en sal

si presenta alguno de estos signos: sensacion de sed, sequedad de boca, debilidad
generalizada, sensacion de sueiio, dolores musculares o calambres, nauseas, vomitos, o
latido cardiaco acelerado, ya que pueden indicar un efecto excesivo de hidroclorotiazida
(contenida en Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva)

si experimenta un aumento de la sensibilidad de la piel al sol con sintomas de quemadura solar
(como enrojecimiento, picor, hinchazén, ampollas) que se produce mas rapidamente de lo
normal

si va a ser operado (intervencion quirurgica) o si le van a administrar anestésicos.

si experimenta disminucion de la visiéon o dolor en uno 0 ambos ojos al tomar Irbesartan
Hidroclorotiazida Zentiva.Estos odrian ser sintomas de acumulacion de liquido en la capa
vascular del ojo (derrame coroideo) o un aumento de la presion en el ojo (glaucoma) y se
pueden producir en un plazo de entre unas horas y unas semanas después de tomar Irbesartan
Hidroclorotiazida Zentiva. Esto puede conducir a una pérdida de vision permanente, si no se
trata. Si anteriormente tuvo alergia a la penicilina o a la sulfonamida, puede tener un mayor
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riesgo de desarrollarla. Debe interrumpir el tratamiento con Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva
y pedir rapida atencién médica.

La hidroclorotiazida que contiene este medicamento puede ocasionar resultados positivos en el control
del dopaje.

Consulte a su médico si presenta dolor abdominal, nauseas, vomitos o diarrea después de tomar
Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva. Su médico decidira si continuar con el tratamiento. No deje de
tomar Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva por su cuenta.

Nifios y adolescentes
Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva no se debe administrar a nifios y adolescentes (menores de
18 afos).

Uso de Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva con otros medicamentos
Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o podria tener que
utilizar cualquier otro medicamento.

Los diuréticos, como la hidroclorotiazida que contiene Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva, pueden
tener un efecto sobre otros medicamentos. No debe tomar junto con Irbesartan Hidroclorotiazida
Zentiva los preparados que contengan litio sin la supervision de su médico.

Puede que su médico deba modificar su dosis y/o tomar otras precauciones:

Si estd tomando un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) o aliskiren (ver
también la informacion bajo los encabezados “No tome Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva” y

“Advertencias y precauciones”).

Puede que necesite hacerse analisis de sangre si toma:

. suplementos de potasio

. sustitutos de la sal que contengan potasio

. medicamentos ahorradores de potasio u otros diuréticos (comprimidos que aumentan la
produccion de orina)

. algunos laxantes

. medicamentos utilizados en el tratamiento de la gota

. suplementos de vitamina D

. medicamentos para controlar el ritmo cardiaco

. medicamentos para la diabetes (agentes orales como repaglinida o insulinas)

. carbamazepima (un medicamento para el tratamiento de la epilepsia)

También es importante comunicar a su médico si estd tomando otros medicamentos para bajar su
presion arterial, esteroides, medicamentos para tratar el cancer, analgésicos, medicamentos para la
artritis, o resinas de colestiramina o colestipol para reducir el colesterol en sangre.

Toma de Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva con alimentos, bebidas y alcohol
Irbesartdn Hidroclorotiazida Zentiva puede tomarse con o sin alimentos.

Debido a la hidroclorotiazida que contiene Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva, si bebe alcohol
mientras estd en tratamiento con este medicamento, puede tener una mayor sensacion de mareo al
ponerse de pie, especialmente al levantarse de una posicion sentada.

Embarazo, lactancia y fertilidad

Embarazo

Debe informar a su médico si estd embarazada, si sospecha que pudiera estarlo o si planea quedarse
embarazada. Por lo general, su médico le aconsejara que deje de tomar Irbesartan Hidroclorotiazida
Zentiva antes de quedarse embarazada o tan pronto como se quede embarazada y le recomendara
tomar otro medicamento antihipertensivo en su lugar. No se recomienda utilizar Irbesartan
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Hidroclorotiazida Zentiva al inicio del embarazo y en ninglin caso debe administrarse a partir del
tercer mes de embarazo ya que puede causar dafios graves a su bebé cuando se administra a partir de
ese momento.

Lactancia

Informe a su médico si va a iniciar o esta en periodo de lactancia puesto que no se recomienda
administrar Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva a mujeres durante este periodo. Su médico puede
decidir administrarle un tratamiento que sea mas adecuado si quiere dar el pecho, especialmente a
recién nacidos o prematuros.

Conduccion y uso de maquinas

Es poco probable que Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva modifique su capacidad para conducir
vehiculos o utilizar maquinas. Sin embargo, durante el tratamiento de la hipertension pueden aparecer
ocasionalmente mareos o fatiga. Si presenta estos sintomas hable con su médico antes de conducir o
usar maquinas.

Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva contiene lactosa. Si su médico le ha indicado que padece una
intolerancia a ciertos azlcares, consulte con €l antes de tomar este medicamento.

Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva contiene sodio. Este medicamento contiene menos de 1 mmol
de sodio (23 mg) por comprimido; esto es, esencialmente “exento de sodio”.

3. Como tomar Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Dosis

La dosis recomendada de Irbesartdn Hidroclorotiazida Zentiva es uno o dos comprimidos al dia. En
general, el médico le prescribira Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva cuando los tratamientos
anteriores que recibiera no hubieran reducido suficientemente su presion arterial. EI médico le indicara
como pasar de tratamientos anteriores a Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva.

Forma de administracion

Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva se administra por via oral. Los comprimidos deben tragarse con
una cantidad suficiente de liquido (p.ej. un vaso de agua). Puede tomar Irbesartan Hidroclorotiazida
Zentiva con o sin alimentos. Debe intentar tomar su dosis diaria a la misma hora cada dia. Es
importante que continie tomando Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva hasta que su médico le
aconseje lo contrario.

El efecto maximo reductor de la presion arterial debe alcanzarse a las 6-8 semanas después del inicio
del tratamiento.

Los nifios no deben tomar Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva
Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva no debe darse a nifios menores de 18 afios de edad. Si un nifio
traga algunos comprimidos, péngase en contacto con su médico inmediatamente.

Si toma mas Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva del que debe

Si accidentalmente toma demasiados comprimidos, péngase en contacto con su médico
inmediatamente.

Si olvido tomar Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva

Si accidentalmente olvida tomarse una dosis, simplemente tome su dosis normal cuando le

corresponda la siguiente. No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.
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4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva puede producir efectos
adversos, aunque no todas las personas los sufran.
Algunos de estos efectos pueden ser graves y pueden requerir atencion médica.

En raras ocasiones se han comunicado casos de reacciones alérgicas cutaneas (erupcion cutanea,
urticaria) en pacientes tratados con irbersartan, asi como también inflamacién localizada en la cara,
labios y/o lengua. Si tiene alguno de los sintomas anteriores o presenta respiracion entrecortada,
deje de tomar Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva y pongase en contacto con su médico
inmediatamente.

La frecuencia de los efectos adversos que se citen a continuacion se definen utilizando la siguiente
convencion:

Frecuentes: podrian afectar hasta 1 de cada 10 personas

Poco frecuentes: podrian afectar hasta 1 de cada 100 personas

Raros: podrian afectar hasta 1 de cada 1 000 personas

Muy raros: podrian afectar hasta 1 de cada 10,000 personas

Los efectos adversos comunicados en los estudios clinicos para los pacientes tratados con Irbesartan
Hidroclorotiazida Zentiva fueron:

Efectos adversos frecuentes (podrian afectar hasta 1 de cada 10 personas):

. nauseas/vomitos

. anomalias en la miccién

. fatiga

. mareos (incluyendo el que se produce al ponerse de pie desde una posicion tumbada o sentada)
. los analisis de sangre pueden mostrar niveles elevados de un enzima que mide la funcion del

musculo y corazon (creatina-cinasa) o niveles elevados de sustancias que miden la funcion del
rifion (nitrogeno ureico en la sangre, creatinina).
Si cualquiera de estos efectos adversos le ocasiona problemas, consulte a su médico

Efectos adversos poco frecuentes (podrian afectar hasta 1 de cada 100 personas):

= diarrea

= presion arterial baja

= desmayo

» taquicardia

= enrojecimiento

= hinchazon por retencion de liquido (edema)

= disfuncion sexual (alteraciones de la funcion sexual)

= Jos analisis de sangre pueden mostrar bajos niveles de sodio y potasio en su sangre.
Si cualquiera de estos efectos adversos le ocasiona problemas, consulte a su médico

Efectos adversos desde la comercializacion de Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva

Desde la comercializacion de Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva se han comunicado algunos efectos
adversos. Los efectos adversos observados con frecuencia no conocida son: dolor de cabeza, zumbidos
en los oidos, tos, alteracion del gusto, indigestion, dolor de las articulaciones y muscular, alteraciones
de la funcion hepatica e insuficiencia del rifion, niveles elevados de potasio en su sangre y reacciones
alérgicas tales como erupcion cutanea, urticaria, hinchazon de la cara, labios, boca, lengua o garganta.
También se han observado casos poco frecuentes de ictericia (coloracion amarillenta de la piel y/o
blanco de los 0jos).

Tal y como sucede con todas las combinaciones de dos principios activos, no se pueden excluir los
efectos adversos asociados a cada uno de los componentes.
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Efectos adversos asociados inicamente con irbesartan

Ademas de los efectos adversos descritos anteriormente, también se ha observado dolor en el pecho,

reacciones alérgicas graves (shock anafilactico), disminucion del numero de gloébulos rojos (anemia -

los sintomas pueden incluir cansancio, dolores de cabeza, dificultad para respirar al hacer ejercicio,

mareos y palidez) y disminucion en el nimero de plaquetas (una célula sanguinea esencial para la

coagulacion de la sangre) y niveles bajos de azlicar en sangre.

Efectos adversos raros (podrian afectar hasta 1 de cada 1 000 personas):

=  Angioedema intestinal: hinchazon en el intestino que presenta sintomas como dolor abdominal,
vomitos y diarrea.

Efectos adversos asociados con hidroclorotiazida en monoterapia
Pérdida del apetito; irritacion del estomago; calambres en el estomago; estrefiimiento; ictericia
(coloracion amarillenta de la piel y/o blanco de los ojos); inflamacion del pancreas caracterizada por
dolor severo del estbmago superior, a menudo con nauseas y vomitos; trastornos del suefio; depresion;
vision borrosa; falta de globulos blancos, lo que puede dar lugar a infecciones frecuentes, fiebre;
disminucioén del ntimero de plaquetas (células sanguineas esenciales para la coagulacion de la sangre),
disminucion del nimero de globulos rojos (anemia) caracterizado por cansancio, dolores de cabeza,
respiracion entrecortada al realizar ejercicio, mareos y palidez; enfermedad renal; alteraciones
pulmonares incluyendo neumonia o acumulacién de liquido en los pulmones; aumento de la
sensibilidad de la piel al sol; inflamacion de los vasos sanguineos; una enfermedad de la piel
caracterizada por el pelado de la piel en todo el cuerpo; lupus eritematoso cutaneo, que se identifica
por una erupcion que puede aparecer en la cara, cuello y cuero cabelludo; reacciones alérgicas;
debilidad y espasmos musculares; alteracion del ritmo cardiaco; reduccion de la presion arterial
después de un cambio de la posicion corporal; hinchazon de las glandulas salivares; niveles altos de
azUcar en la sangre; azucar en la orina; aumentos en algunos tipos de grasas de la sangre; niveles altos
de 4cido trico en la sangre, lo que puede causar gota.
Efectos adversos muy raros (podrian afectar hasta 1 de cada 10,000 personas):
=  Dificultad respiratoria aguda (los signos incluyen dificultad respiratoria grave, fiebre, debilidad y
confusion).
Frecuencia «no conocida» (No puede estimarse a partir de los datos disponibles): Cancer de piel y
labios (cancer de piel no-melanoma); disminucion de la vision o dolor en los ojos debido a una presion
elevada [signos posibles de acumulacion de liquido en la capa vascular del ojo (derrame coroideo) o
glaucoma agudo de angulo cerrado].

Se sabe que los efectos adversos asociados a la hidroclorotiazida pueden aumentar con dosis mayores
de hidroclorotiazida.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Irbesartian Hidroclorotiazida Zentiva

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el carton y en el blister
después de CAD. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

No conservar a temperatura superior a 30°C.

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.
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Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma ayudard a proteger
el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva

= Los principios activos son irbesartan e hidroclorotiazida. Cada comprimido recubierto con pelicula
de Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva 150 mg/12,5 mg contiene 150 mg de irbesartan y 12,5 mg
de hidroclorotiazida.

= Los demdas componentes son lactosa monohidrato, celulosa microcristalina, croscarmelosa sodica,
hipromelosa, silice coloidal, estearato de magnesio, didxido de titanio, macrogol 3000, 6xidos de
hierro rojo y amarillo, cera carnauba. Ver seccion 2 " Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva
contiene lactosa".

Aspecto del producto y contenido del envase

Los comprimidos recubiertos con pelicula de Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva 150 mg/12,5 mg
son de color melocoton, biconvexos, de forma ovalada, con un corazoén troquelado en una cara y el
numero 2875 grabado en la otra.

Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva 150 mg/12,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula esta
disponible en envases tipo blister con 14, 28, 30, 56, 84, 90 6 98 comprimidos recubiertos con
pelicula. También se encuentra disponible en envases tipo blister de dosis unitaria de

56 x 1 comprimido recubierto con pelicula para su suministro en hospitales.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Titular de la autorizacion de comercializacion
Zentiva k.s.

U Kabelovny 130

102 37 Praga 10

Republica Checa

Responsable de la fabricacion
Sanofi Winthrop Industrie

1 Rue de la vierge

Ambargs et Lagrave

33 565 Carbon Blanc Cedex
Francia

Sanofi Winthrop Industrie
30-36 Avenue Gustave Eiffel
37 100 Tours

Francia

Sanofi-Aventis, S.A.

Ctra. C-35 (La Batlloria-Hostalric, km. 63.09)
Riells i Viabrea. 17404 Girona

Espafia

Zentiva k.s.

U Kabelovny 130
102 37 Praga 10
Republica Checa
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Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacidon de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien
Zentiva, k.s.

Tél/Tel: +32 280 86 420
PV-Belgium@zentiva.com

Bbbarapus

Zentiva, k.s.

Ten: +35924417136
PV-Bulgaria@zentiva.com

Ceska republika

Zentiva, k.s.

Tel: +420 267 241 111
PV-Czech-Republic@zentiva.com

Danmark

Zentiva Denmark ApS

TIf: +45 787 68 400
PV-Denmark@zentiva.com

Deutschland

Zentiva Pharma GmbH
Tel: +49 (0) 800 53 53 010
PV-Germany@zentiva.com

Eesti

Zentiva, k.s.

Tel: +372 52 70308
PV-Estonia@zentiva.com

EA\LGda

Zentiva, k.s.

TnA: +30 211 198 7510
PV-Greece@zentiva.com

Espaiia

Zentiva, k.s.

Tel: +34 931 815 250
PV-Spain@zentiva.com

France

Zentiva France

Tél: +33 (0) 800 089 219
PV-France@zentiva.com

Hrvatska

Zentiva d.o.o0.

Tel: +385 1 6641 830
PV-Croatia@zentiva.com

Ireland

Zentiva, k.s.

Tel: +353 818 882 243
PV-Ireland@zentiva.com
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Lietuva

Zentiva, k.s.

Tel: +370 52152025
PV-Lithuania@zentiva.com

Luxembourg/Luxemburg
Zentiva, k.s.

Tél/Tel: +352 208 82330
PV-Luxembourg@zentiva.com

Magyarorszag

Zentiva Pharma Kft.

Tel.: +36 1 299 1058
PV-Hungary@zentiva.com

Malta

Zentiva, k.s.

Tel: +356 2778 0890
PV-Malta@zentiva.com

Nederland

Zentiva, k.s.

Tel: +31 202 253 638
PV-Netherlands@zentiva.com

Norge
Zentiva Denmark ApS
TIf: +47 219 66 203

PV-Norway@zentiva.com

Osterreich

Zentiva, k.s.

Tel: +43 720 778 877
PV-Austria@zentiva.com

Polska

Zentiva Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 375 92 00
PV-Poland@zentiva.com

Portugal

Zentiva Portugal, Lda

Tel: +351210601360
PV-Portugal@zentiva.com

Roménia

ZENTIVA S.A.

Tel: +4 021.304.7597
PV-Romania@zentiva.com

Slovenija

Zentiva, k.s.

Tel: +386 360 00 408
PV-Slovenia@zentiva.com



island

Zentiva Denmark ApS
Simi: +354 539 0650
PV-Iceland@zentiva.com

Italia

Zentiva Italia S.r.l.
Tel: +39-02-38598801
PV-Italy@zentiva.com

Kvnpog

Zentiva, k.s.

TnA: +357 240 30 144
PV-Cyprus@zentiva.com

Latvija

Zentiva, k.s.

Tel: +371 67893939
PV-Latvia@zentiva.com

Fecha de la dltima revision de este prospecto:

Slovenska republika
Zentiva, a.s.

Tel: +421 2 3918 3010
PV-Slovakia@zentiva.com

Suomi/Finland

Zentiva Denmark ApS
Puh/Tel: +358 942 598 648
PV-Finland@zentiva.com

Sverige

Zentiva Denmark ApS
Tel: +46 840 838 822
PV-Sweden@zentiva.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Zentiva, k.s.

Tel: +44 (0) 800 090 2408
PV-United-Kingdom@zentiva.com

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea

de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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Prospecto: informacion para el paciente
Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva 300 mg/12,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula
EFG
Irbesartan /hidroclorotiazida

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento, porque contiene

informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted y no debe darselo a otras personas,
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva
Coémo tomar Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva

Posibles efectos adversos

Conservacion de Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva

Contenido del envase e informacion adicional

AN S e

1. Qué es Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva y para qué se utiliza

Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva es una asociacion de dos principios activos, irbesartan e
hidroclorotiazida.

Irbesartan pertenece al grupo de medicamentos conocidos como antagonistas de los receptores de la
angiotensina-Il. La angiotensina-II es una sustancia producida en el organismo que se une a los
receptores de los vasos sanguineos produciendo su contraccion. Ello origina un incremento de la
presion arterial. Irbesartan impide la union de la angiotensina-II a estos receptores, relajando los vasos
sanguineos y reduciendo la presion arterial.

Hidroclorotiazida pertenece al grupo de medicamentos (llamados diuréticos tiazidicos) que
aumentando la cantidad de orina eliminada, disminuyen la presion arterial.

Los dos principios activos de Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva actiian conjuntamente para lograr
una disminucion de la presion arterial superior a la obtenida con cada uno de ellos por separado.

Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva se utiliza para tratar la presion arterial elevada, cuando el
tratamiento solo con irbesartan o sélo con hidroclorotiazida no proporciona el control adecuado de su
presion arterial.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva

No tome Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva

= si es alérgico a irbesartan, o a cualquiera de los demds componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6)

. si es alérgico a la hidroclorotiazida o cualquier otro medicamento derivado de las sulfonamidas

= si estd embarazada de mas de 3 meses. (En cualquier caso es mejor evitar tomar este
medicamento también al inicio de su embarazo — ver seccion “Embarazo”)

. si tiene problemas graves de higado o rifion

= si tiene dificultades para orinar

. si su médico detecta que tiene niveles persistentemente elevados de calcio o niveles bajos de
potasio en sangre

. si tiene diabetes o insuficiencia renal y le estan tratando con un medicamento para bajar la

presion arterial que contiene aliskiren.
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Advertencias y precauciones
Consulte a su médico antes de empezar a tomar Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva y en cualquiera
de los siguientes casos:

si tiene vomitos o diarrea excesivos

si padece alteraciones del rifion o tiene un trasplante de riién

si padece alteraciones del corazon

si padece alteraciones del higado

si padece diabetes

si presenta niveles bajos de azicar en sangre (los sintomas pueden incluir sudoracion,

debilidad, hambre, mareos, temblores, dolor de cabeza, rubor o palidez, entumecimiento, latidos

cardiacos rapidos y fuertes), especialmente si estd siendo tratado para la diabetes

si padece lupus eritematoso (también conocido como lupus o LES)

si padece aldosteronismo primario (una condicion relacionada con la produccion elevada de la

hormona aldosterona, lo que provoca retencion de sodio y, a su vez, un aumento de la presion

arterial)

si esta tomando alguno de los siguientes medicamentos utilizados para tratar la presion arterial

alta (hipertension):

O un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) (por ejemplo enalapril,
lisinopril, ramipril), en particular si sufre problemas renales relacionados con la diabetes.

o0 aliskiren.

si ha tenido cancer de piel o si le aparece una lesion de la piel inesperada durante el

tratamiento. El tratamiento con hidroclorotiazida, en particular su uso a largo plazo a dosis altas,

puede aumentar el riesgo de algunos tipos de cancer de piel y labios (cancer de piel no-

melanoma). Proteja la piel de la exposicion al sol y a los rayos UV mientras esté tomando

Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva.

si ha tenido problemas respiratorios o pulmonares (como inflamacion o liquido en los

pulmones) tras la toma de hidroclorotiazida en el pasado. Si presenta disnea o dificultad para

respirar grave después de tomar Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva, acuda al médico

inmediatamente.

Puede que su médico le controle la funcién renal, la presion arterial y los niveles de electrolitos en la
sangre (por ejemplo, potasio), a intervalos regulares.

Ver también la informacion bajo el encabezado “No tome Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva”.

Si estd embarazada, si sospecha que pudiera estarlo o si planea quedarse embarazada, debe informar a
su médico. No se recomienda el uso de Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva al inicio del embarazo (3
primeros meses), y en ninglin caso se debe administrar a partir del tercer mes de embarazo, porque
puede causar dafios graves a su bebé (ver seccion “Embarazo”).

También debe comunicar a su médico:

si sigue una dieta baja en sal

si presenta alguno de estos signos: sensacion de sed, sequedad de boca, debilidad
generalizada, sensacion de sueiio, dolores musculares o calambres, nauseas, vomitos, o
latido cardiaco acelerado, ya que pueden indicar un efecto excesivo de hidroclorotiazida
(contenida en Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva)

si experimenta un aumento de la sensibilidad de la piel al sol con sintomas de quemadura solar
(como enrojecimiento, picor, hinchazén, ampollas) que se produce mas rapidamente de lo
normal

si va a ser operado (intervencion quirurgica) o si le van a administrar anestésicos.

si experimenta disminucion de la visiéon o dolor en uno 0 ambos ojos al tomar Irbesartan
Hidroclorotiazida Zentiva. Estos podrian ser sintomas de acumulacion de liquido en la capa
vascular del ojo (derrame coroideo) o un aumento de la presion en el ojo (glaucoma) y se
pueden producir en un plazo de entre unas horas y unas semanas después de tomar Irbesartan
Hidroclorotiazida Zentiva. Esto puede conducir a una pérdida de vision permanente, si no se
trata. Si anteriormente tuvo alergia a la penicilina o a la sulfonamida, puede tener un mayor

144



riesgo de desarrollarla. Debe interrumpir el tratamiento con Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva
y pedir rapida atencién médica.

La hidroclorotiazida que contiene este medicamento puede ocasionar resultados positivos en el control
del dopaje.

Consulte a su médico si presenta dolor abdominal, nauseas, vomitos o diarrea después de tomar
Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva. Su médico decidira si continuar con el tratamiento. No deje de
tomar Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva por su cuenta.

Nifios y adolescentes
Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva no se debe administrar a nifios y adolescentes (menores de
18 afos).

Uso de Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva con otros medicamentos
Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o podria tener que
utilizar cualquier otro medicamento.

Los diuréticos, como la hidroclorotiazida que contiene Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva, pueden
tener un efecto sobre otros medicamentos. No debe tomar junto con Irbesartan Hidroclorotiazida
Zentiva los preparados que contengan litio sin la supervision de su médico.

Puede que su médico deba modificar su dosis y/o tomar otras precauciones:

Si estd tomando un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) o aliskiren (ver
también la informacion bajo los encabezados “No tome Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva” y

“Advertencias y precauciones”).

Puede que necesite hacerse analisis de sangre si toma:

. suplementos de potasio

. sustitutos de la sal que contengan potasio

. medicamentos ahorradores de potasio u otros diuréticos (comprimidos que aumentan la
produccion de orina)

. algunos laxantes

. medicamentos utilizados en el tratamiento de la gota

. suplementos de vitamina D

. medicamentos para controlar el ritmo cardiaco

. medicamentos para la diabetes (agentes orales como repaglinida o insulinas)

. carbamazepima (un medicamento para el tratamiento de la epilepsia)

También es importante comunicar a su médico si estd tomando otros medicamentos para bajar su
presion arterial, esteroides, medicamentos para tratar el cancer, analgésicos, medicamentos para la
artritis, o resinas de colestiramina o colestipol para reducir el colesterol en sangre.

Toma de Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva con alimentos, bebidas y alcohol
Irbesartdn Hidroclorotiazida Zentiva puede tomarse con o sin alimentos.

Debido a la hidroclorotiazida que contiene Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva, si bebe alcohol
mientras estd en tratamiento con este medicamento, puede tener una mayor sensacion de mareo al
ponerse de pie, especialmente al levantarse de una posicion sentada.

Embarazo, lactancia y fertilidad

Embarazo

Debe informar a su médico si estd embarazada, si sospecha que pudiera estarlo o si planea quedarse
embarazada. Por lo general, su médico le aconsejara que deje de tomar Irbesartan Hidroclorotiazida
Zentiva antes de quedarse embarazada o tan pronto como se quede embarazada y le recomendara
tomar otro medicamento antihipertensivo en su lugar. No se recomienda utilizar Irbesartan
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Hidroclorotiazida Zentiva al inicio del embarazo y en ninglin caso debe administrarse a partir del
tercer mes de embarazo ya que puede causar dafios graves a su bebé cuando se administra a partir de
ese momento.

Lactancia

Informe a su médico si va a iniciar o esta en periodo de lactancia puesto que no se recomienda
administrar Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva a mujeres durante este periodo. Su médico puede
decidir administrarle un tratamiento que sea mas adecuado si quiere dar el pecho, especialmente a
recién nacidos o prematuros.

Conduccion y uso de maquinas

Es poco probable que Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva modifique su capacidad para conducir
vehiculos o utilizar maquinas. Sin embargo, durante el tratamiento de la hipertension pueden aparecer
ocasionalmente mareos o fatiga. Si presenta estos sintomas hable con su médico antes de conducir o
usar maquinas.

Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva contiene lactosa. Si su médico le ha indicado que padece una
intolerancia a ciertos azlcares, consulte con €l antes de tomar este medicamento.

Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva contiene sodio. Este medicamento contiene menos de 1 mmol
de sodio (23 mg) por comprimido; esto es, esencialmente “exento de sodio”.

3. Como tomar Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Dosis

La dosis recomendada de Irbesartdn Hidroclorotiazida Zentiva es un comprimido al dia. En general, el
médico le prescribira Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva cuando los tratamientos anteriores que
recibiera no hubieran reducido suficientemente su presion arterial. E1 médico le indicara cdmo pasar
de tratamientos anteriores a Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva.

Forma de administracion

Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva se administra por via oral. Los comprimidos deben tragarse con
una cantidad suficiente de liquido (p.ej. un vaso de agua). Puede tomar Irbesartan Hidroclorotiazida
Zentiva con o sin alimentos. Debe intentar tomar su dosis diaria a la misma hora cada dia. Es
importante que continie tomando Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva hasta que su médico le
aconseje lo contrario.

El efecto maximo reductor de la presion arterial debe alcanzarse a las 6-8 semanas después del inicio
del tratamiento.

Los nifios no deben tomar Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva
Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva no debe darse a nifios menores de 18 afios de edad. Si un nifio
traga algunos comprimidos, péngase en contacto con su médico inmediatamente.

Si toma mas Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva del que debe

Si accidentalmente toma demasiados comprimidos, péngase en contacto con su médico
inmediatamente.

Si olvido tomar Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva

Si accidentalmente olvida tomarse una dosis, simplemente tome su dosis normal cuando le

corresponda la siguiente. No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.
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4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva puede producir efectos
adversos, aunque no todas las personas los sufran.
Algunos de estos efectos pueden ser graves y pueden requerir atencion médica.

En raras ocasiones se han comunicado casos de reacciones alérgicas cutaneas (erupcion cutanea,
urticaria) en pacientes tratados con irbersartan, asi como también inflamacién localizada en la cara,
labios y/o lengua. Si tiene alguno de los sintomas anteriores o presenta respiracion entrecortada,
deje de tomar Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva y pongase en contacto con su médico
inmediatamente.

La frecuencia de los efectos adversos que se citen a continuacion se definen utilizando la siguiente
convencion:

Frecuentes: podrian afectar hasta 1 de cada 10 personas

Poco frecuentes: podrian afectar hasta 1 de cada 100 personas

Raros: podrian afectar hasta 1 de cada 1 000 personas

Muy raros: podrian afectar hasta 1 de cada 10,000 personas

Los efectos adversos comunicados en los estudios clinicos para los pacientes tratados con Irbesartan
Hidroclorotiazida Zentiva fueron:

Efectos adversos frecuentes (podrian afectar hasta 1 de cada 10 personas):

*  nauseas/vomitos

=  anomalias en la miccién

=  fatiga

=  mareos (incluyendo el que se produce al ponerse de pie desde una posicion tumbada o sentada)

= Jos analisis de sangre pueden mostrar niveles elevados de un enzima que mide la funcién del
musculo y corazon (creatina-cinasa) o niveles elevados de sustancias que miden la funcion del
rifion (nitrogeno ureico en la sangre, creatinina).

Si cualquiera de estos efectos adversos le ocasiona problemas, consulte a su médico

Efectos adversos poco frecuentes (podrian afectar hasta 1 de cada 100 personas):

=  diarrea

= presion arterial baja

=  desmayo

= taquicardia

= enrojecimiento

»  hinchazon por retencion de liquido (edema)

»  disfuncion sexual (alteraciones de la funcion sexual)

= Jos analisis de sangre pueden mostrar bajos niveles de sodio y potasio en su sangre.
Si cualquiera de estos efectos adversos le ocasiona problemas, consulte a su médico

Efectos adversos desde la comercializacion de Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva

Desde la comercializacion de Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva se han comunicado algunos efectos
adversos. Los efectos adversos observados con frecuencia no conocida son: dolor de cabeza, zumbidos
en los oidos, tos, alteracion del gusto, indigestion, dolor de las articulaciones y muscular, alteraciones
de la funcion hepatica e insuficiencia del rifion, niveles elevados de potasio en su sangre y reacciones
alérgicas tales como erupcion cutanea, urticaria, hinchazon de la cara, labios, boca, lengua o garganta.
También se han observado casos poco frecuentes de ictericia (coloracion amarillenta de la piel y/o
blanco de los 0jos).

Tal y como sucede con todas las combinaciones de dos principios activos, no se pueden excluir los
efectos adversos asociados a cada uno de los componentes.
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Efectos adversos asociados inicamente con irbesartan

Ademas de los efectos adversos descritos anteriormente, también se ha observado dolor en el pecho,

reacciones alérgicas graves (shock anafilactico), disminucion del numero de gloébulos rojos (anemia -

los sintomas pueden incluir cansancio, dolores de cabeza, dificultad para respirar al hacer ejercicio,

mareos y palidez) y disminucion en el nimero de plaquetas (una célula sanguinea esencial para la

coagulacion de la sangre) y niveles bajos de azlicar en sangre.

Efectos adversos raros (podrian afectar hasta 1 de cada 1 000 personas):

=  Angioedema intestinal: hinchazon en el intestino que presenta sintomas como dolor abdominal,
nauseas, vomitos y diarrea.

Efectos adversos asociados con hidroclorotiazida en monoterapia
Pérdida del apetito; irritacion del estomago; calambres en el estomago; estrefiimiento; ictericia
(coloracion amarillenta de la piel y/o blanco de los ojos); inflamacion del pancreas caracterizada por
dolor severo del estomago superior, a menudo con nauseas y vomitos; trastornos del suefio; depresion;
vision borrosa; falta de globulos blancos, lo que puede dar lugar a infecciones frecuentes, fiebre;
disminucioén del ntimero de plaquetas (células sanguineas esenciales para la coagulacion de la sangre),
disminucion del ntimero de globulos rojos (anemia) caracterizado por cansancio, dolores de cabeza,
respiracion entrecortada al realizar ejercicio, mareos y palidez; enfermedad renal; alteraciones
pulmonares incluyendo neumonia o acumulacién de liquido en los pulmones; aumento de la
sensibilidad de la piel al sol; inflamacion de los vasos sanguineos; una enfermedad de la piel
caracterizada por el pelado de la piel en todo el cuerpo; lupus eritematoso cutaneo, que se identifica
por una erupcion que puede aparecer en la cara, cuello y cuero cabelludo; reacciones alérgicas;
debilidad y espasmos musculares; alteracion del ritmo cardiaco; reduccion de la presion arterial
después de un cambio de la posicion corporal; hinchazon de las glandulas salivares; niveles altos de
azUcar en la sangre; azucar en la orina; aumentos en algunos tipos de grasas de la sangre; niveles altos
de 4cido trico en la sangre, lo que puede causar gota.
Efectos adversos muy raros (podrian afectar hasta 1 de cada 10,000 personas):
=  Dificultad respiratoria aguda (los signos incluyen dificultad respiratoria grave, fiebre, debilidad y
confusion).
Frecuencia «no conocida» (No puede estimarse a partir de los datos disponibles): Cancer de piel y
labios (cancer de piel no-melanoma); disminucion de la vision o dolor en los ojos debido a una presion
elevada [signos posibles de acumulacion de liquido en la capa vascular del ojo (derrame coroideo) o
glaucoma agudo de angulo cerrado].

Se sabe que los efectos adversos asociados a la hidroclorotiazida pueden aumentar con dosis mayores
de hidroclorotiazida.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Irbesartian Hidroclorotiazida Zentiva

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el carton y en el blister
después de CAD. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

No conservar a temperatura superior a 30°C.

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.
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Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma ayudard a proteger
el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva

= Los principios activos son irbesartan e hidroclorotiazida. Cada comprimido recubierto con pelicula
de Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva 300 mg/12,5 mg contiene 300 mg de irbesartan y 12,5 mg
de hidroclorotiazida.

= Los demdas componentes son lactosa monohidrato, celulosa microcristalina, croscarmelosa sodica,
hipromelosa, silice coloidal, estearato de magnesio, didxido de titanio, macrogol 3000, 6xidos de
hierro rojo y amarillo, cera carnauba. Ver seccion 2 " Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva
contiene lactosa".

Aspecto del producto y contenido del envase

Los comprimidos recubiertos con pelicula de Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva 300 mg/12,5 mg
son de color melocoton, biconvexos, de forma ovalada, con un corazoén troquelado en una cara y el
numero 2876 grabado en la otra.

Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva 300 mg/12,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula esta
disponible en envases tipo blister con 14, 28, 30, 56, 84, 90 6 98 comprimidos recubiertos con
pelicula. También se encuentra disponible en envases tipo blister de dosis unitaria de

56 x 1 comprimido recubierto con pelicula para su suministro en hospitales.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Titular de la autorizacion de comercializacion
Zentiva k.s.

U Kabelovny 130

102 37 Praga 10

Republica Checa

Responsable de la fabricacion
Sanofi Winthrop Industrie

1 Rue de la vierge

Ambargs et Lagrave

33 565 Carbon Blanc Cedex
Francia

Sanofi Winthrop Industrie
30-36 Avenue Gustave Eiffel
37 100 Tours

Francia

Sanofi-Aventis, S.A.

Ctra. C-35 (La Batlloria-Hostalric, km. 63.09)
Riells i Viabrea, 17404 Girona

Espafia

Zentiva k.s.

U Kabelovny 130
102 37 Praga 10
Republica Checa
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Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacidon de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien
Zentiva, k.s.

Tél/Tel: +32 280 86 420
PV-Belgium@zentiva.com

Bbbarapus

Zentiva, k.s.

Ten: +35924417136
PV-Bulgaria@zentiva.com

Ceska republika

Zentiva, k.s.

Tel: +420 267 241 111
PV-Czech-Republic@zentiva.com

Danmark

Zentiva Denmark ApS

TIf: +45 787 68 400
PV-Denmark@zentiva.com

Deutschland

Zentiva Pharma GmbH
Tel: +49 (0) 800 53 53 010
PV-Germany@zentiva.com

Eesti

Zentiva, k.s.

Tel: +372 52 70308
PV-Estonia@zentiva.com

EA\LGda

Zentiva, k.s.

TnA: +30 211 198 7510
PV-Greece@zentiva.com

Espaiia

Zentiva, k.s.

Tel: +34 931 815 250
PV-Spain@zentiva.com

France

Zentiva France

Tél: +33 (0) 800 089 219
PV-France@zentiva.com

Hrvatska

Zentiva d.o.o0.

Tel: +385 1 6641 830
PV-Croatia@zentiva.com

Ireland

Zentiva, k.s.

Tel: +353 818 882 243
PV-Ireland@zentiva.com
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Lietuva

Zentiva, k.s.

Tel: +370 52152025
PV-Lithuania@zentiva.com

Luxembourg/Luxemburg
Zentiva, k.s.

Tél/Tel: +352 208 82330
PV-Luxembourg@zentiva.com

Magyarorszag

Zentiva Pharma Kft.

Tel.: +36 1 299 1058
PV-Hungary@zentiva.com

Malta

Zentiva, k.s.

Tel: +356 2778 0890
PV-Malta@zentiva.com

Nederland

Zentiva, k.s.

Tel: +31 202 253 638
PV-Netherlands@zentiva.com

Norge
Zentiva Denmark ApS
TIf: +47 219 66 203

PV-Norway@zentiva.com

Osterreich

Zentiva, k.s.

Tel: +43 720 778 877
PV-Austria@zentiva.com

Polska

Zentiva Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 375 92 00
PV-Poland@zentiva.com

Portugal

Zentiva Portugal, Lda

Tel: +351210601360
PV-Portugal@zentiva.com

Roménia

ZENTIVA S.A.

Tel: +4 021.304.7597
PV-Romania@zentiva.com

Slovenija

Zentiva, k.s.

Tel: +386 360 00 408
PV-Slovenia@zentiva.com



island

Zentiva Denmark ApS
Simi: +354 539 0650
PV-Iceland@zentiva.com

Italia

Zentiva Italia S.r.l.
Tel: +39-02-38598801
PV-Italy@zentiva.com

Kvnpog

Zentiva, k.s.

TnA: +357 240 30 144
PV-Cyprus@zentiva.com

Latvija

Zentiva, k.s.

Tel: +371 67893939
PV-Latvia@zentiva.com

Fecha de la dltima revision de este prospecto:

Slovenska republika
Zentiva, a.s.

Tel: +421 2 3918 3010
PV-Slovakia@zentiva.com

Suomi/Finland

Zentiva Denmark ApS
Puh/Tel: +358 942 598 648
PV-Finland@zentiva.com

Sverige

Zentiva Denmark ApS
Tel: +46 840 838 822
PV-Sweden@zentiva.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Zentiva, k.s.

Tel: +44 (0) 800 090 2408
PV-United-Kingdom@zentiva.com

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea

de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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Prospecto: informacion para el paciente
Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva 300 mg/25 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG
Irbesartan /hidroclorotiazida

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar el medicamento, porque contiene

informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted y no debe darselo a otras personas,
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva
Coémo tomar Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva

Posibles efectos adversos

Conservacion de Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva

Contenido del envase e informacion adicional

AN S e

1. Qué es Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva y para qué se utiliza

Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva es una asociacion de dos principios activos, irbesartan e
hidroclorotiazida.

Irbesartan pertenece al grupo de medicamentos conocidos como antagonistas de los receptores de la
angiotensina-II. La angiotensina-II es una sustancia producida en el organismo que se une a los
receptores de los vasos sanguineos produciendo su contraccion. Ello origina un incremento de la
presion arterial. Irbesartan impide la union de la angiotensina-II a estos receptores, relajando los vasos
sanguineos y reduciendo la presion arterial.

Hidroclorotiazida pertenece al grupo de medicamentos (llamados diuréticos tiazidicos) que
aumentando la cantidad de orina eliminada, disminuyen la presion arterial.

Los dos principios activos de Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva actiian conjuntamente para lograr
una disminucion de la presion arterial superior a la obtenida con cada uno de ellos por separado.

Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva se utiliza para tratar la presion arterial elevada, cuando el
tratamiento solo con irbesartan o sélo con hidroclorotiazida no proporciona el control adecuado de su
presion arterial.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva

No tome Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva

= sies alérgico airbesartan, o a cualquiera de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6)

* siesalérgico ala hidroclorotiazida o cualquier otro medicamento derivado de las sulfonamidas

= siesta embarazada de mas de 3 meses. (En cualquier caso es mejor evitar tomar este
medicamento también al inicio de su embarazo — ver seccion Embarazo”)

= sitiene problemas graves de higado o riiion

» sitiene dificultades para orinar

= si sumédico detecta que tiene niveles persistentemente elevados de calcio o niveles bajos de
potasio en sangre

= sitiene diabetes o insuficiencia renal y le estan tratando con un medicamento para bajar la
presion arterial que contiene aliskiren.
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Advertencias y precauciones
Consulte a su médico antes de empezar a tomar Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva y en cualquiera
de los siguientes casos:

si tiene vomitos o diarrea excesivos

si padece alteraciones del rifion o tiene un trasplante de riién

si padece alteraciones del corazon

si padece alteraciones del higado

si padece diabetes

si presenta niveles bajos de azicar en sangre (los sintomas pueden incluir sudoracion,
debilidad, hambre, mareos, temblores, dolor de cabeza, rubor o palidez, entumecimiento, latidos
cardiacos rapidos y fuertes), especialmente si estd siendo tratado para la diabetes

si padece lupus eritematoso (también conocido como lupus o LES)

si padece aldosteronismo primario (una condicion relacionada con la produccion elevada de la
hormona aldosterona, lo que provoca retencion de sodio y, a su vez, un aumento de la presion
arterial)

si esta tomando alguno de los siguientes medicamentos utilizados para tratar la presion arterial
alta (hipertension):

O un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) (por ejemplo enalapril,

lisinopril, ramipril), en particular si sufre problemas renales relacionados con la diabetes.

o0 aliskiren.

si ha tenido cancer de piel o si le aparece una lesion de la piel inesperada durante el
tratamiento. El tratamiento con hidroclorotiazida, en particular su uso a largo plazo a dosis altas,
puede aumentar el riesgo de algunos tipos de cancer de piel y labios (cancer de piel no-
melanoma). Proteja la piel de la exposicion al sol y a los rayos UV mientras esté tomando
Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva.

si ha tenido problemas respiratorios o pulmonares (como inflamacion o liquido en los
pulmones) tras la toma de hidroclorotiazida en el pasado. Si presenta disnea o dificultad para
respirar grave después de tomar Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva, acuda al médico
inmediatamente.

Puede que su médico le controle la funcién renal, la presion arterial y los niveles de electrolitos en la
sangre (por ejemplo, potasio), a intervalos regulares.

Ver también la informacion bajo el encabezado “No tome Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva”.

Si estd embarazada, si sospecha que pudiera estarlo o si planea quedarse embarazada, debe informar a
su médico. No se recomienda el uso de Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva al inicio del embarazo (3
primeros meses), y en ninglin caso se debe administrar a partir del tercer mes de embarazo, porque
puede causar dafios graves a su bebé (ver seccion “Embarazo”).

También debe comunicar a su médico:

si sigue una dieta baja en sal

si presenta alguno de estos signos: sensacion de sed, sequedad de boca, debilidad
generalizada, sensacion de sueiio, dolores musculares o calambres, nauseas, vomitos, o
latido cardiaco acelerado, ya que pueden indicar un efecto excesivo de hidroclorotiazida
(contenida en Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva)

si experimenta un aumento de la sensibilidad de la piel al sol con sintomas de quemadura solar
(como enrojecimiento, picor, hinchazén, ampollas) que se produce mas rapidamente de lo
normal

si va a ser operado (intervencion quirurgica) o si le van a administrar anestésicos.

si experimenta una disminucion de la vision o dolor ocular en uno o en ambos ojos al tomar
Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva, podrian ser sintomas de acumulacion de liquido en la capa
vascular del ojo (derrame coroideo) o un aumento de la presion en el ojo (glaucoma) y se
pueden producir en un plazo de entre unas horas y unas semanas después de tomar Irbesartan
Hidroclorotiazida Zentiva. Esto puede conducir a una pérdida de la vision permanente, si no se
trata. Si ha manifestado usted antes una alergia a la penicilina o a la sulfonamida, esta a mayor
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riesgo de desarrollar esto. Debe interrumpir el tratamiento con Irbesartan Hidroclorotiazida
Zentiva y pedir rapida atencion médica.

La hidroclorotiazida que contiene este medicamento puede ocasionar resultados positivos en el control
del dopaje.

Consulte a su médico si presenta dolor abdominal, nauseas, vomitos o diarrea después de tomar
Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva. Su médico decidira si continuar con el tratamiento. No deje de
tomar Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva por su cuenta.

Nifios y adolescentes
Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva no se debe administrar a nifios y adolescentes (menores de
18 afos).

Uso de Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva con otros medicamentos
Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o podria tener que
utilizar cualquier otro medicamento.

Los diuréticos, como la hidroclorotiazida que contiene Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva, pueden
tener un efecto sobre otros medicamentos. No debe tomar junto con Irbesartan Hidroclorotiazida
Zentiva los preparados que contengan litio sin la supervision de su médico.

Puede que su médico deba modificar su dosis y/o tomar otras precauciones:

Si estd tomando un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) o aliskiren (ver
también la informacion bajo los encabezados “No tome Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva” y

“Advertencias y precauciones”).

Puede que necesite hacerse analisis de sangre si toma:

. suplementos de potasio

. sustitutos de la sal que contengan potasio

. medicamentos ahorradores de potasio u otros diuréticos (comprimidos que aumentan la
produccion de orina)

. algunos laxantes

. medicamentos utilizados en el tratamiento de la gota

. suplementos de vitamina D

. medicamentos para controlar el ritmo cardiaco

. medicamentos para la diabetes (agentes orales como repaglinida o insulinas)

. carbamazepima (un medicamento para el tratamiento de la epilepsia)

También es importante comunicar a su médico si estd tomando otros medicamentos para bajar su
presion arterial, esteroides, medicamentos para tratar el cancer, analgésicos, medicamentos para la
artritis, o resinas de colestiramina o colestipol para reducir el colesterol en sangre.

Toma de Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva con alimentos, bebidas y alcohol
Irbesartdn Hidroclorotiazida Zentiva puede tomarse con o sin alimentos.

Debido a la hidroclorotiazida que contiene Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva, si bebe alcohol
mientras estd en tratamiento con este medicamento, puede tener una mayor sensacion de mareo al
ponerse de pie, especialmente al levantarse de una posicion sentada.

Embarazo, lactancia y fertilidad

Embarazo

Debe informar a su médico si estd embarazada, si sospecha que pudiera estarlo o si planea quedarse
embarazada. Por lo general, su médico le aconsejara que deje de tomar Irbesartan Hidroclorotiazida
Zentiva antes de quedarse embarazada o tan pronto como se quede embarazada y le recomendara
tomar otro medicamento antihipertensivo en su lugar. No se recomienda utilizar Irbesartan
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Hidroclorotiazida Zentiva al inicio del embarazo y en ninglin caso debe administrarse a partir del
tercer mes de embarazo ya que puede causar dafios graves a su bebé cuando se administra a partir de
ese momento.

Lactancia

Informe a su médico si va a iniciar o esta en periodo de lactancia puesto que no se recomienda
administrar Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva a mujeres durante este periodo. Su médico puede
decidir administrarle un tratamiento que sea mas adecuado si quiere dar el pecho, especialmente a
recién nacidos o prematuros.

Conduccion y uso de maquinas

Es poco probable que Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva modifique su capacidad para conducir
vehiculos o utilizar maquinas. Sin embargo, durante el tratamiento de la hipertension pueden aparecer
ocasionalmente mareos o fatiga. Si presenta estos sintomas hable con su médico antes de conducir o
usar maquinas.

Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva contiene lactosa. Si su médico le ha indicado que padece una
intolerancia a ciertos azlcares, consulte con €l antes de tomar este medicamento.

Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva contiene sodio. Este medicamento contiene menos de 1 mmol
de sodio (23 mg) por comprimido; esto es, esencialmente “exento de sodio”.

3. Como tomar Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Dosis

La dosis recomendada de Irbesartdn Hidroclorotiazida Zentiva es un comprimido al dia. En general, el
médico le prescribira Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva cuando los tratamientos anteriores que
recibiera no hubieran reducido suficientemente su presion arterial. E1 médico le indicara cdmo pasar
de tratamientos anteriores a Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva.

Forma de administracion

Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva se administra por via oral. Los comprimidos deben tragarse con
una cantidad suficiente de liquido (p.ej. un vaso de agua). Puede tomar Irbesartan Hidroclorotiazida
Zentiva con o sin alimentos. Debe intentar tomar su dosis diaria a la misma hora cada dia. Es
importante que continie tomando Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva hasta que su médico le
aconseje lo contrario.

El efecto maximo reductor de la presion arterial debe alcanzarse a las 6-8 semanas después del inicio
del tratamiento.

Los nifios no deben tomar Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva
Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva no debe darse a nifios menores de 18 afios de edad. Si un nifio
traga algunos comprimidos, péngase en contacto con su médico inmediatamente.

Si toma mas Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva del que debe

Si accidentalmente toma demasiados comprimidos, péngase en contacto con su médico
inmediatamente.

SI olvidé tomar Irbesartian Hidroclorotiazida Zentiva

Si accidentalmente olvida tomarse una dosis, simplemente tome su dosis normal cuando le

corresponda la siguiente. No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.
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4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva puede producir efectos
adversos, aunque no todas las personas los sufran.
Algunos de estos efectos pueden ser graves y pueden requerir atencion médica.

En raras ocasiones se han comunicado casos de reacciones alérgicas cutaneas (erupcion cutanea,
urticaria) en pacientes tratados con irbersartan, asi como también inflamacién localizada en la cara,
labios y/o lengua. Si tiene alguno de los sintomas anteriores o presenta respiracion entrecortada,
deje de tomar Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva y pongase en contacto con su médico
inmediatamente.

La frecuencia de los efectos adversos que se citen a continuacion se definen utilizando la siguiente
convencion:

Frecuentes: podrian afectar hasta 1 de cada 10 personas

Poco frecuentes: podrian afectar hasta 1 de cada 100 personas

Raros: podrian afectar hasta 1 de cada 1 000 personas

Muy raros: podrian afectar hasta 1 de cada 10,000 personas

Los efectos adversos comunicados en los estudios clinicos para los pacientes tratados con Irbesartan
Hidroclorotiazida Zentiva fueron:

Efectos adversos frecuentes (podrian afectar hasta 1 de cada 10 personas):

. nauseas/vomitos

. anomalias en la miccién

. fatiga

. mareos (incluyendo el que se produce al ponerse de pie desde una posicion tumbada o sentada)
. los analisis de sangre pueden mostrar niveles elevados de un enzima que mide la funcion del

musculo y corazon (creatina-cinasa) o niveles elevados de sustancias que miden la funcion del
rifion (nitrogeno ureico en la sangre, creatinina).
Si cualquiera de estos efectos adversos le ocasiona problemas, consulte a su médico

Efectos adversos poco frecuentes (podrian afectar hasta 1 de cada 100 personas):
. diarrea

. presion arterial baja

. desmayo

. taquicardia

. enrojecimiento

. hinchazén por retencion de liquido (edema)

. disfuncion sexual (alteraciones de la funcion sexual)

. los analisis de sangre pueden mostrar bajos niveles de sodio y potasio en su sangre.

Si cualquiera de estos efectos adversos le ocasiona problemas, consulte a su médico

Efectos adversos desde la comercializacion de Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva

Desde la comercializacion de Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva se han comunicado algunos efectos
adversos. Los efectos adversos observados con frecuencia no conocida son: dolor de cabeza, zumbidos
en los oidos, tos, alteracion del gusto, indigestion, dolor de las articulaciones y muscular, alteraciones
de la funcion hepatica e insuficiencia del rifion, niveles elevados de potasio en su sangre y reacciones
alérgicas tales como erupcion cutanea, urticaria, hinchazén de la cara, labios, boca, lengua o garganta.
También se han observado casos poco frecuentes de ictericia (coloracion amarillenta de la piel y/o
blanco de los 0jos).

Tal y como sucede con todas las combinaciones de dos principios activos, no se pueden excluir los
efectos adversos asociados a cada uno de los componentes.
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Efectos adversos asociados inicamente con irbesartan

Ademas de los efectos adversos descritos anteriormente, también se ha observado dolor en el pecho,

reacciones alérgicas graves (shock anafilactico), disminucion del numero de gloébulos rojos (anemia -

los sintomas pueden incluir cansancio, dolores de cabeza, dificultad para respirar al hacer ejercicio,

mareos y palidez) y disminucion en el nimero de plaquetas (una célula sanguinea esencial para la

coagulacion de la sangre) y niveles bajos de azlicar en sangre.

Efectos adversos raros (podrian afectar hasta 1 de cada 1 000 personas):

=  Angioedema intestinal: hinchazon en el intestino que presenta sintomas como dolor abdominal,
nauseas, vomitos y diarrea.

Efectos adversos asociados con hidroclorotiazida en monoterapia
Pérdida del apetito; irritacion del estomago; calambres en el estomago; estrefiimiento; ictericia
(coloracion amarillenta de la piel y/o blanco de los ojos); inflamacion del pancreas caracterizada por
dolor severo del estbmago superior, a menudo con nauseas y vomitos; trastornos del suefio; depresion;
vision borrosa; falta de globulos blancos, lo que puede dar lugar a infecciones frecuentes, fiebre;
disminucioén del ntimero de plaquetas (células sanguineas esenciales para la coagulacion de la sangre),
disminucion del nimero de globulos rojos (anemia) caracterizado por cansancio, dolores de cabeza,
respiracion entrecortada al realizar ejercicio, mareos y palidez; enfermedad renal; alteraciones
pulmonares incluyendo neumonia o acumulacién de liquido en los pulmones; aumento de la
sensibilidad de la piel al sol; inflamacion de los vasos sanguineos; una enfermedad de la piel
caracterizada por el pelado de la piel en todo el cuerpo; lupus eritematoso cutaneo, que se identifica
por una erupcion que puede aparecer en la cara, cuello y cuero cabelludo; reacciones alérgicas;
debilidad y espasmos musculares; alteracion del ritmo cardiaco; reduccion de la presion arterial
después de un cambio de la posicion corporal; hinchazon de las glandulas salivares; niveles altos de
azUcar en la sangre; azucar en la orina; aumentos en algunos tipos de grasas de la sangre; niveles altos
de 4cido trico en la sangre, lo que puede causar gota.
Efectos adversos muy raros (podrian afectar hasta 1 de cada 10,000 personas):
=  Dificultad respiratoria aguda (los signos incluyen dificultad respiratoria grave, fiebre, debilidad y
confusion).
Frecuencia «no conocida» (No puede estimarse a partir de los datos disponibles): Cancer de piel y
labios (cancer de piel no-melanoma); disminucion de la vision o dolor en los ojos debido a una presion
elevada [signos posibles de acumulacion de liquido en la capa vascular del ojo (derrame coroideo) o
glaucoma agudo de angulo cerrado].

Se sabe que los efectos adversos asociados a la hidroclorotiazida pueden aumentar con dosis mayores
de hidroclorotiazida.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Irbesartian Hidroclorotiazida Zentiva

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el carton y en el blister
después de CAD. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

No conservar a temperatura superior a 30°C.

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.
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Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma ayudard a proteger
el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva

= Los principios activos son irbesartan e hidroclorotiazida. Cada comprimido recubierto con pelicula
de Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva 300 mg/25 mg contiene 300 mg de irbesartan y 25 mg de
hidroclorotiazida.

= Los demdas componentes son lactosa monohidrato, celulosa microcristalina, croscarmelosa sodica,
hipromelosa, silice coloidal, estearato de magnesio, dioxido de titanio, macrogol 3350, 6xidos de
hierro rojo, amarillo y negro, almidon pregelatinizado, cera carnauba. Ver seccion 2 " Irbesartan
Hidroclorotiazida Zentiva contiene lactosa".

Aspecto del producto y contenido del envase

Los comprimidos recubiertos con pelicula de Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva 300 mg/25 mg son
de color rosa, biconvexos, de forma ovalada, con un corazoén troquelado en una cara y el nimero 2788
grabado en la otra.

Irbesartan Hidroclorotiazida Zentiva 300 mg/25 mg comprimidos recubiertos con pelicula esta
disponible en envases tipo blister con 14, 28, 30, 56, 84, 90 6 98 comprimidos recubiertos con
pelicula. También se encuentra disponible en envases tipo blister de dosis unitaria de

56 x 1 comprimido recubierto con pelicula para su suministro en hospitales.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Titular de la autorizacion de comercializacion
Zentiva k.s.

U Kabelovny 130

102 37 Praga 10

Republica Checa

Responsable de la fabricacion
Sanofi Winthrop Industrie

1 Rue de la vierge

Ambargs et Lagrave

33 565 Carbon Blanc Cedex
Francia

Sanofi Winthrop Industrie
30-36 Avenue Gustave Eiffel
37 100 Tours

Francia

Zentiva k.s.

U Kabelovny 130
102 37 Praga 10
Republica Checa

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Zentiva, k.s. Zentiva, k.s.
T¢él/Tel: +32 280 86 420 Tel: +370 52152025
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PV-Belgium@zentiva.com

Bbbuarapus

Zentiva, k.s.

Ten: +35924417136
PV-Bulgaria@zentiva.com

Ceska republika
Zentiva, k.s.
Tel: +420 267 241 111

PV-Czech-Republic@zentiva.com

Danmark

Zentiva Denmark ApS

TIf: +45 787 68 400
PV-Denmark@zentiva.com

Deutschland

Zentiva Pharma GmbH
Tel: +49 (0) 800 53 53 010
PV-Germany@zentiva.com

Eesti

Zentiva, k.s.

Tel: +372 52 70308
PV-Estonia@zentiva.com

E)\LGoa

Zentiva, k.s.

TnA: +30 211 198 7510
PV-Greece@zentiva.com

Espaiia

Zentiva, k.s.

Tel: +34 931 815 250
PV-Spain@zentiva.com

France

Zentiva France

Tél: +33 (0) 800 089 219
PV-France@zentiva.com

Hrvatska

Zentiva d.o.o.

Tel: +385 1 6641 830
PV-Croatia@zentiva.com

Ireland
Zentiva, k.s.
Tel: +353 818 882 243

PV-Ireland@zentiva.com

island

Zentiva Denmark ApS
Simi: +354 539 0650
PV-Iceland@zentiva.com
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PV-Lithuania@zentiva.com

Luxembourg/Luxemburg
Zentiva, k.s.

Tél/Tel: +352 208 82330
PV-Luxembourg@zentiva.com

Magyarorszag

Zentiva Pharma Kft.

Tel.: +36 1 299 1058
PV-Hungary@zentiva.com

Malta

Zentiva, k.s.

Tel: +356 2778 0890
PV-Malta@zentiva.com

Nederland

Zentiva, k.s.

Tel: +31 202 253 638
PV-Netherlands@zentiva.com

Norge

Zentiva Denmark ApS
TIf: +47 219 66 203
PV-Norway@zentiva.com

Osterreich

Zentiva, k.s.

Tel: +43 720 778 877
PV-Austria@zentiva.com

Polska

Zentiva Polska Sp. z 0.0.
Tel: + 48 22 375 92 00
PV-Poland@zentiva.com

Portugal

Zentiva Portugal, Lda

Tel: 4351210601360
PV-Portugal@zentiva.com

Roménia

ZENTIVA S.A.

Tel: +4 021.304.7597
PV-Romania@zentiva.com

Slovenija

Zentiva, k.s.

Tel: +386 360 00 408
PV-Slovenia@zentiva.com

Slovenska republika
Zentiva, a.s.

Tel: +421 23918 3010
PV-Slovakia@zentiva.com



Italia

Zentiva Italia S.r.l.
Tel: +39-02-38598801
PV-Italy@zentiva.com

Kvnpog

Zentiva, k.s.

TnA: +357 240 30 144
PV-Cyprus@zentiva.com

Latvija

Zentiva, k.s.

Tel: +371 67893939
PV-Latvia@zentiva.com

Fecha de la Gltima revision de este prospecto:

Suomi/Finland

Zentiva Denmark ApS
Puh/Tel: +358 942 598 648
PV-Finland@zentiva.com

Sverige
Zentiva Denmark ApS
Tel: +46 840 838 822

PV-Sweden@zentiva.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Zentiva, k.s.

Tel: +44 (0) 800 090 2408
PV-United-Kingdom@zentiva.com

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la padgina web de la Agencia Europea

de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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