


1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg tabletid.

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks tablett sisaldab 150 mg irbesartaani ja 12,5 mg hiidroklorotiasiidi.

Abiaine:
Uks tablett sisaldab 26,65 mg laktoosi (laktoosmonohiidraadina).

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM

Tablett.

Virsikuvarvi, kaksikkumer, ovaalne, sissepressitud siidame kujutis iihel poolel jq Sissegraveeritud
number 2775 teisel poolel.

Q@
4. KLIINILISED ANDMED P
\0Q

4.1 Naidustused %

A\

vanud patsientidele, kellel vererdhk ei ole
iidiga eraldi voetuna (vt 101k 5.1).

Essentsiaalse hiipertensiooni ravi.
Fikseeritud annusega kombinatsioon on ndidustatud 4
adekvaatselt kontrollitav irbesartaani voi hﬁdrol%

A4

*
4.2 Annustamine ja manustamisviis 0

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i Gﬁta tiks kord péevas koos toiduga voi ilma.
Soovitada voib ka annuse tiitrimist @duaalsete toimeaine komponentidega (st. irbesartaani ja
hiidroklorotiasiidiga). ’\

Kliinilisel sobivusel kaalut@eminekut monoteraapialt kindlaksméaratud annustes fikseeritud

vererohk ef kvaatselt kontrollitud hiidroklorotiasiidi voi 150 mg irbesartaaniga eraldi
voetuna;

n Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg v3ib manustada patsientidele, kelle
vererdhu kontrollimiseks 300 mg irbesartaani voi Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
150 mg/12,5 mg ei ole piisav.

. Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/25 mg voib manustada patsientidele, kelle
vererdhu kontrollimiseks Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg ei ole piisav.

kombinatsioonidele. \
= Irbesartan H rothiazide BMS 150 mg/12,5 mg v3ib manustada patsientidele, kelle
<é e

Suuremaid annused kui 300 mg irbesartaani/25 mg hiidroklorotiasiidi iiks kord paevas ei soovitata.
Vajadusel voib Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i manustada koos mone teise antihiipertensiivse
ravimiga (vt 1oik 4.5).

Neerupuudulikkus: hiidroklorotiasiidi sisalduse tGttu ei soovitata Irbesartan Hydrochlorothiazide
BMS'i raske neerupuudulikkusega (kreatiniini kliirens < 30 ml/min) patsientidele. Neil patsientidel on
lingudiureetikumid eelistatumad kui tiasiidid. Annuse korrigeerimine ei ole vajalik neerukahjustusega
patsientidel, kelle kreatiniini kliirens on > 30 ml/min (vt 15ik 4.3 ja 4.4).




Maksapuudulikkus: Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS ei ole ndidustatud raske maksakahjustusega
patsientidele. Maksapuudulikkusega patsientidel tuleb tiasiide kasutada ettevaatusega. Kerge kuni
keskmise raskusega maksafunktsiooni hdirega patsientidel ei ole vaja Irbesartan Hydrochlorothiazide
BMS'i annust kohandada. (vt 16ik 4.3).

Eakad patsiendid: eakatel patsientidel ei ole Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i annuse
korrigeerimine vajalik.

Pediaatrilised patsiendid: Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i ei soovitata kasutamiseks lastel ja
noorukitel ebapiisavate ohutuse ja efektiivsuse andmete tottu.

4.3 Vastuniidustused

. Ulitundlikkus toimeainete vdi ravimi iikskdik millise abiaine (vt 18ik 6.1) vdi teiste
sulfoonamiidide derivaatide suhtes (hiidroklorotiasiid on sulfoonamiidi derivaat).

= Raseduse teine ja kolmas trimester (vt 16ik 4.4 ja 4.6)

. Raske neerupuudulikkus (kreatiniini kliirens < 30 ml/min)

" Refraktoorne hiipokaleemia, hiiperkaltseemia 6

= Raske maksapuudulikkus, biliaarne tsirroos ja kolestaas. QQ

4.4 Hoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel @

Hiipotensioon - hiipovoleemilised patsiendid: Irbesartan Hydroc gde BMS'i on

hiipertensiivsetel patsientidel harva seostatud siimptomaatilise h siooniga, kui puuduvad teised

hiipotensiooni riskifaktorid. Stimptomaatiline hiipotensioon vgb tekkida vihenenud vedelikumahu
ja/voi naatriumisisaldusega patsientidel, mis on tingitud t diureetikumravist, soola hulga
piiramisest dieedis, kShulahtisusest voi oksendamisest. @d seisundid tuleb korrigeerida enne ravi
alustamist Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'iga. ’\

4
Neeruarteri stenoos - renovaskulaarne hiipertven;io}. ilateraalse neeruarteri stenoosiga voi iihe
funktsioneeriva neeru arteri stenoosiga patsighgide ravimisel angiotensiini konverteeriva ensiitimi
inhibiitoritega vOi angiotensiin-1I retsept@gonistidega on suurenenud oht raske hiipotensiooni ja
neerupuudulikkuse tekkeks. Kuigi Irbgsartdn Hydrochlorothiazide BMS'i kasutamisel pole sellist
reaktsiooni tdendatud, tuleks niisu% isundite voimalust arvestada.

Neerupuudulikkus ja neerutraﬁ&g\‘hntatsioon: Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i manustamisel
neerufunktsiooni hdirega pafSi Mtidele on soovitatay perioodiliselt kontrollida kaaliumi, kreatiniini ja
kusihappe sisaldust seeruhis® Puuduvad kliinilised kogemused Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i
kasutamisest hiljuti si d neeruga patsientidel. Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i ei tohi
kasutada raske nﬂg dulikkusega patsientidel (kreatiniini kliirens < 30 ml/min) (vt 16ik 4.3).
Kahjustunud neertuinktsiooniga patsientidel voib esineda tiasiid-diureetikumidega seotud asoteemiat.
Annust ei ole vaja kohandada neerufunktsiooni hiirega patsientidel kreatiniini kliirensiga > 30 ml/min.
Kerge ja mdodduka neerupuudulikkusega patsientidel (kreatiniini kliirensiga > 30 ml/min kuid

< 60 ml/min) tuleb seda fikseeritud annusega ravimikombinatsiooni kasutada ettevaatusega.

Maksapuudulikkus: kahjustunud maksafunktsiooni voi progresseeruva maksahaigusega patsientidel
tuleks tiasiide kasutada ettevaatlikult, kuna viaiksemadki muutused vedeliku ja elektroliiiitide
tasakaalus voivad pohjustada maksakoomat. Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i kasutamise kohta
maksakahjustusega patsientidel kliinilised kogemused puuduvad.

Aordi- ja mitraalklapi stenoos, obstruktiivne hiipertroofiline kardiomiiopaatia: sarnaselt teistele
vasodilataatoritele, on vaja olla eriti ettevaatlik aordi- voi mitraalklapi stenoosi vOi obstruktiivse
hiipertroofilise kardiomiiopaatiaga patsientide puhul.

Primaarne aldosteronism: primaarse aldosteronismiga patsiendid ei allu tavaliselt antihiipertensiivsele
ravile reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi parssimise kaudu toimivate ravimitega. Seetdttu ei ole
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i kasutamine soovitatav.




Ainevahetus ja endokriinsed toimed: tiasiidravi v3ib héirida gliikoositaluvust. Diabeediga
patsientidele voib olla vajalik insuliini voi suukaudsete diabeediravimite annuse korrigeerimine.
Tiasiidravi kdigus voib latentne diabeet manifesteeruda.

Tiasiidraviga on seostatud kolesterooli ja trigliitseriidide taseme tdusu, kuigi 12,5 mg annusega, mis
sisaldub Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'is, on see oht vdhene voi puudub.

Monel tiasiidravi saaval patsiendil voib tekkida hiiperurikeemia voi podagra dgenemine.

Elektroliiiitide tasakaalu hdired: nagu koigil diureetikumravi saavatel patsientidel, tuleb sobivate
intervallidega perioodiliselt méérata seerumi elektroliiiitide taset.

Tiasiidid, k.a hiidroklorotiasiid, voivad pdhjustada vedeliku ja elektroliiiitide tasakaalu haireid
(hiipokaleemia, hiiponatreemia ja hiipokloreemiline alkaloos). Hoiatavateks vedeliku ja elektroliiiitide
tasakaalu héirete tunnusteks on: suukuivus, janu, norkus, letargia, unisus, rahutus, lihasevalu voi
krambid, lihasvasimus, hiipotensioon, oliguuria, tahhiikardia, seedetraktihdired nagu iiveldus voi
oksendamine.

Ehkki tiasiid-diureetikumide kasutamisel v3ib kujuneda hiipokaleemia, vib samaaegne irbesartaani
manustamine vihendada diureetikumitest pohjustatud hiipokaleemiat. Hiipokaleemja risk on suurem
maksatsirroosiga patsientidel, suure diureesiga patsientidel, suukaudselt ebapiisa\:%dektrolﬁﬁte
saavatel patsientidel ja patsientidel, kes saavad samaaegset ravi kortikosteroidid@ voi AKTH-ga.
Téanu Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'is sisalduvale irbesartaanile voib \@mpidi tekkida
hiiperkaleemia, eriti neerukahjustuse ja/voi stidamepuudulikkuse ning di 1@1 korral. Riskirithma
patsientidel on soovitatav seerumi kaaliumitaseme adekvaatne jalgimi %aaliumiséiﬁstvate
diureetikumide, kaaliumilisandite voi kaaliumi sisaldavate soolaa @t manustamisel koos
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'iga tuleb olla ettevaatlik (@ 5

Irbesartaani hiiponatreemiat vihendava vdi ennetava toime k ahdmed puuduvad. Kloriididefitsiit
on tavaliselt kerge ega vaja ravi.

Tiasiidid voivad vihendada kaltsiumi eritumist uriini a@justada kaltsiumitaseme vahelduvat ning
kerget tdusu seerumis ilma teadaoleva kaltsiumiaine?: se héireta. Viljendunud hiiperkaltseemia
voib olla varjatud hiiperparatiireoidismi indikaatori iasiidide manustamine tuleb katkestada enne
korvalkilpnddrme funktsiooni uurimist. o

Tiasiidid suurendavad teadaolevalt magnee 'a@eritumist uriiniga, mille tulemusena vo6ib kujuneda
hiipomagneseemia. &

Liitium: liitiumi ja Irbesartan Hydr@othiazide BMS'i kombinatsioon ei ole soovitatav (vt

I6ik 4.5). %

Dopingutestid: ravimis sisa@hﬁdroklorotiasiid voib pohjustada positiivse analiiiitilise reaktsiooni
dopingutestide 1ﬁbiviim@\

Uldised: patsien@e vaskulaarne toonus ja neerufunktsioon soltuvad peamiselt reniin-
angiotensiin-aldosterooni siisteemi aktiivsusest (nt siidame raskekujulise paispuudulikkuse voi
neeruhaigusega, sh neeruarteri stenoosiga patsiendid), on ravi seda siisteemi mojutavate ravimitega
nagu angiotensiini konverteeriva ensiilimi inhibiitorid ja angiotensiin-II retseptorite blokaatorid
seostatud dgeda hiipotensiooni, asoteemia, oliguuria ja harva dgeda neerupuudulikkusega. Nagu
iikskdik millise antihiipertensiivse ravimi kasutamisel, voib tugev vererdhu langus isheemilise
kardiopaatia voi isheemiatdvega patsiendil pShjustada miiokardiinfarkti voi ajuinfarkti.
Ulitundlikkusreaktsioon hiidroklorotiasiidile vdib tekkida nii allergia vdi bronhiaalastma anamneesiga
patsientidel kui ka ilma, kuid tdenédolisem on see sellise anamneesiga patsientidel.
Tiasiid-diureetikumide kasutamisel on esinenud siisteemse eriitematoosse luupuse dgenemist voi
aktiveerumist.

Tiasiid-diureetikumide kasutamisel on esinenud fotosensitiivseid reaktsioone (vt 18ik 4.8). Kui ravi
ajal tekib fotosensitiivne reatsioon, tuleks soovitada Idpetada ravi. Kui diureetikumi taasméddramine
osutub vajalikuks, tuleb soovitada kaitsta katmata kehapiirkonda pdikese voi kunstliku
ultraviolettkiirguse eest.

Rasedus: ravi angiotensiin II retseptori antagonistidega (AIIRA) ei tohi alustada raseduse ajal. Kui ravi
jatkamist AIIRA'ga ei peeta hidavajalikuks, tuleb rasestumist planeerival patsiendil antihiipertensiivne



ravi asendada sellisega, mille ohutusprofiil lubab kasutamist raseduse ajal. Raseduse diagnoosimisel
tuleb ravi AIIRA'ga otsekohe 16petada ning vajadusel alustada asjakohase alternatiivse raviga (vt
16ik 4.3 ja 4.6).

Laktoos: ravim sisaldab laktoosi. Harvaesineva périliku fruktoositalumatuse, galaktoositalumatuse,
galaktoseemia voi gliikoosgalaktoosi malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi seda ravimit kasutada.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Teised antihiipertensiivsed ravimid: Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i antihiipertensiivne toime
voib tugevneda teiste antihiipertensiivsete preparaatide samaaegsel kasutamisel. Irbesartaani ja
hiidroklorotiasiidi (annustes kuni 300 mg irbesartaani/25 mg hiidroklorotiasiidi) on ohutult kasutatud
koos teiste antihiipertensiivsete preparaatidega, sh kaltsiumikanali blokaatorid ja beeta-
adrenoblokaatorid. Eelnev diureetikumide kasutamine suures annuses voib pohjustada hiipovoleemiat
ja riski hiipotensiooni tekkeks, kui ravi alustatakse irbesartaaniga koos voi ilma tiasiid-diureetikumita
juhul kui kdigepealt ei korrigeerita hiipovoleemiat (vt 101k 4.4).

Liitium: liitiumi ja angiotensiini konverteeriva ensiilimi inhibiitorite kooskasutamiéon teatatud
liitiumi seerumikontsentratsiooni ja toksilisuse podrduvast suurenemisest. Sarnagtyoimet
irbesartaaniga on siiani kirjeldatud viga harva. Enamgi, liitiumi renaalne klii viheneb tiasiidide
kasutamisel, seega voib Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i kasutami e@"tlumi toksilisuse risk
suureneda. SeetOttu on liitiumi ja Irbesartan Hydrochlorothiazide BM %nbineerimine
mittesoovitatav (vt 10ik 4.4). Kui samaaegne manustamine osutu s, on soovitatav hoolikalt
jélgida liitiumisisaldust seerumis. \

Kaaliumisisaldust mdjutavad preparaadid: hiidroklorotiasiig

irbesartaani kaaliumi sdistev toime. Hiidroklorotiasiidi {0 aaliumisisaldusele voib olla

potentseeritud teiste kaaliumikadu ja hiipokaleemiat % tavate ravimite poolt (nt teised

kaliureetilised diureetikumid, lahtistid, amfoteri.us'i S\rbenoksoloon, bensiililpenitsilliini naatriumi

sool). Ja vastupidi, tuginedes kogemustele re;@g ensiin-aldosterooni siisteemi toimivate teiste
te

ravimite kasutamisel, samaaegne kaaliumi sj diureetikumide, kaaliumilisandite, kaaliumi
seerumisisaldust suurendavate ravimite (nt hepariin)

iumi véljutavat toimet tasakaalustab

sisaldavate soolaasendajate voi teiste kaalj
kasutamine voib pohjustada kaaliumisjsalddse suurenemist seerumis. Sellise riskiga patsientidel tuleb
seerumi kaaliumisisaldust asj akoha§%lgida.

. . . . ~ * . .« . e . . . .
Ravimid, mille toimet molutaxgjkaahumlslsalduse hiired: seerumi kaaliumisisalduse regulaarne
jélgimine on soovitatav Igb tin Hydrochlorothiazide BMS'i koosmanustamisel ravimitega, mille
toimet mdjutavad kaalil@e me héired (nt digitaalise gliikosiidid, antiariitmikumid).

Mittesteroidsed @&/astased ravimid: angiotensiin-II antagonistide samaaegsel manustamisel
mitte-steroidsete p&letikuvastaste ravimitega (nt selektiivsed COX-2 inhibiitorid, atsetiiiilsalitsiitilhape
(> 3 g/pdevas) ja mitte-selektiivsed MSPVR-d) voib antihiipertensiivne toime viheneda.

Nagu AKE-inhibiitorite, vdib ka angiotensiin-II antagonistide ja MSPVR-ite kooskasutamine
pOhjustada neerufunktsiooni halvenemise riski suurenemist, sealhulgas voimalikku dgedat
neerupuudulikkust ja seerumi kaaliumisisalduse suurenemist eeskétt eelnevalt ndrgenenud
neerufunktsiooniga patsientidel. Eriti eakatel nduab kombinatsiooni manustamine ettevaatust. Patsient
peab olema eelnevalt adekvaatselt hiidreeritud ja tuleks kaaluda neerufunktsiooni jélgimist kaasneva
ravi alustamisel ning perioodiliselt pérast seda.

Lisainformatsioon irbesartaani koostoimete kohta: hiidroklorotiasiid ei mdjutanud kliinilistes
uuringutes irbesartaani farmakokineetikat. Irbesartaan metaboliseerub peamiselt CYP2C9 vahendusel
ja vihemal miéral moodustades glukuroniidi. Irbesartaani manustamisel koos varfariiniga, ravimiga,
mis metaboliseerub CYP2C9 kaudu ei ilmnenud mérkimisvairseid farmakokineetilisi ega
farmakodiinaamilisi koostoimeid. CYP2C9 indutseerijate, nagu néiteks rifampitsiin mdju irbesartaani
farmakokineetikale ei ole hinnatud. Irbesartaani samaaegne manustamine ei mojutanud digoksiini
farmakokineetikat.




Lisainformatsioon hiidroklorotiasiidi koosotoimete kohta: samaaegsel manustamisel vdivad jargmised
ravimid anda koostoimeid tiasiid-diureetikumidega:

Alkohol: ortostaatiline hiipotensioon v&ib tugevneda;

Antidiabeetilised ravimid (suukaudsed ja insuliin): voib osutuda vajalikuks antidiabeetilise ravimi
annuse korrigeerimine (vt 16ik 4.4);

Kolestiramiin ja kolestipool vaigud: anioonsete ioonvahetusvaikude juuresolekul hiidroklorotiasiidi
imendumine héirub;

Kortikosteroidid, AKTH: v&ib siiveneda elektroliiiitide defitsiit, eriti hiipokaleemia;

Digitaalise glukosiidid: tiasiidide poolt pdhjustatud hiipokaleemia voi hiipomagneseemia soodustavad
digitaalisest indutseeritud siidame riitmihdirete teket (vt 151k 4.4);

voib monel patsiendil vihendada tiasiid-diureetikumi diureetilist, natriureetilist ja nthiipertensiivset

Mittesteroidsed pdletikuvastased ravimid: mittesteroidsete pdletikuvastaste ravimié manustamine
toimet;

Vasopressiivsed amiinid (nt noradrenaliin): vasopressiivsete amiinide toj 0ib viheneda, kuid
mitte tasemeni, mis vilistaks nende kasutamist;

Mittedepolariseerivad miorelaksandid (nt tubokurariin): hudrokl@iagud voib tugevdada
mittedepolariseerivate skeletilihasrelaksantide toimet;

Podagravastased ravimid: hiidroklorotiasiidi kusihap, mlslsaldust tostva toime tottu voib
vajalikuks osutuda podagravastaste ravimite annuse k erimine. Probenetsiidi voi sulfiinpiirasooni
annuse suurendamine voib osutuda vajalikuks. K ustamine tiasiid-diureetikumidega voib
suurendada tlitundlikkusreaktsioonide esinerai é st allopurinoolile;

Kaltsiumisoolad: tiasiid-diureetikumid V@péhjustada seerumi kaltsiumisisalduse tousu
ekskretsiooni vihendamise kaudu. Kujkalt8iumilisandeid voi kaltsiumisééstvaid ravimeid (nt ravi
vitamiiniga D) on vajalik méérata, @ajalikuks osutuda kaltsiumi seerumitaseme jdlgimine ja
kaltsiumi annuse kohandamines
N

Muud koostoimed: tiasiidj d tugevdada beeta-blokaatorite ja diasoksiidi hiipergliikeemilist
toimet. Antikoliinergilise paraadid (nt atropiin, biperideen) vdivad suurendada tiasiidtiitipi
diureetikumide blosa st, vihendades mao-sooletrakti motoorikat ja mao tiihjenemise kiirust.
Tiasiidid V01vad@g ada amantadiini korvaltoimete tekkimise ohtu. Tiasiidid vdivad vihendada
tsiitotoksiliste ravilgite (nt tsiiklofosfamiid, metotreksaat) eliminatsiooni neerude kaudu ja suurendada

nende miielosupressiivset toimet.
4.6 Rasedus ja imetamine

Rasedus:

AIIRA ei soovitata kasutada raseduse esimesel trimestril (vt 16ik 4.4). AIIRA kasutamine on
vastundidustatud raseduse teisel ja kolmandal trimestril (vt 16ik 4.3 ja 4.4).

Epidemioloogilised andmed ei voimalda liheselt mééarata riski teratogeensuse tekkeks AKE
inhibiitorite kasutamisel raseduse esimesel trimestril, sellegipoolest ei saa ka vilistada selle riski
vihest suurenemist. Kuivord usaldusvéirsed epidemioloogilised andmed angiotensiin II retseptori
antagonistidega (AIIRA) seotud riskist puuduvad, vdivad sarnased ohud olla seotud ka selle
ravimiklassiga. Kui ravi jatkamist ARB'iga ei peeta hiadavajalikuks, tuleb rasestumist planeerival
patsiendil antihiipertensiivne ravi asendada sellisega, mille ohutus raseduse ajal on tdestatud. Raseduse
diagnoosimisel tuleb ravi AIIRA'ga otsekohe 1petada ning vajadusel alustada muu asjakohase raviga.




Ravi AIIRA'ga raseduse teisel ja kolmandal trimestril pShjustab inimesel teadaolevalt fetotoksilisust
(neerufunktsiooni ndrgenemine, oligohiidramnion, kolju luustumise peetus) ning toksilisust
vastsiindinul (neerupuudulikkus, hiipotensioon, hiiperkaleemia) (vt 16ik 5.3).

Kui AIIRA on kasutatud raseduse teisel trimestril v3i hiljem on soovitatav sonograafiliselt kontrollida
loote neerufunktsiooni ja koljut.

Imikut, kelle ema on kasutanud AIIRA tuleb tidhelepanelikult jalgida hiipotensiooni suhtes (vt 16ik 4.3
jad.d).

Tiasiidid ldbivad platsentaarbarjiéri ja ilmnevad nabavéédi veres. Nad vdivad pdhjustada platsentaarse
perfusiooni langust, loote elektroliiiitide tasakaaluhéireid ja voimalik ka teisi, tdiskasvanutel tekkivaid
reaktsioone. Ema tiasiidravil on kirjeldatud neonataalse trombotsiitopeenia v4i loote voi neonataalse
ikteruse juhtumeid. Kuna Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS sisaldab hiidroklorotiasiidi, ei ole selle
kasutamine raseduse esimese trimestri ajal soovitatud. Juba raseduse planeerimise ajal tuleb ravi
vahetada vilja sobiva vastu.

Imetamine

Kuivord andmeid Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i kasutamisest imetami ; ei ole, ei ole
soovitatav Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i siis kasutada ning eehstad rav1m1t mille
ohutusprofiil lubab kasutamist imetamise ajal, eriti kui rinnaga toidetaks sundmut v0i enneaegset
imikut. Q

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Ravimi toime kohta autojuhtimisele ja masinate kas1tsem &ele ei ole uuringuid ldbi viidud.
Farmakodiinaamiliste omaduste pohjal ei ole tdenédo esartan Hydrochlorothiazide BMS seda
mojutaks. Autojuhtimisel voi masinate kisitlemisel ﬁ% esse votta, et hiipertensiooni ravi ajal

voivad aegajalt tekkida pearinglus voi vasimus. .

48  Korvaltoimed ‘Q

Irbesartaani/hiidroklorotiasiidi kombing%ﬁ
Spontaanselt teatatud voi platseebﬁg olliga uuringutes erinevate annustega 898 hiipertensiivsel
patsiendil esinenud k6rvalt0in}$ ste vahemik: 37,5 mg/6,25 mg kuni 300 mg/25 mg
irbesartaani/hiidroklorotiasiidj g spontaanselt teatatud kdrvaltoimed on toodud Tabelis 1

Korvaltoimete esinemiss s on defineeritud jargmiselt:
véga sage (> 1/10); s > 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100); harv (> 1/10000
kuni < 1/1000), @3& (< 1/10000). Igas esinemissageduse grupis on korvaltoimed toodud tdsiduse

vihenemise jarjek

Tabel 1: Platseebo-kontrolliga uuringutest ning spontaanselt teatatud korvaltoimed*

Uuringud: Sage: uurea (BUN), kreatiniini ja
kreatiinkinaasi tous

Aeg-ajalt: seerumi kaaliumi- ja naatriumisisalduse
langus
Sudame hdired: Aeg-ajalt: minestus, hiipotensioon, tahhiikardia,
tursed
Narvisisteemi haired: Sage: pearinglus
Aeg-ajalt: ortostaatiline pearinglus
Teadmata: peavalu
Kdrva ja lablrindi kahjustused: =~ Teadmata: tinnitus
Respiratoorsed, rindkere ja Teadmata: koha
mediastiinumi héired:
Seedetrakti héired: Sage: iiveldus/oksendamine




Aeg-ajalt: kohulahtisus

Teadmata: diispepsia, diisgeusia
Neerude ja kuseteede héired: Sage: urineerimishéired
Teadmata: neerufunktsiooni kahjustus, sealhulgas

neerupuudulikkus iiksikutel riskirithma
patsientidel (vt 101k 4.4)

Lihas-skeleti ja sidekoe Aeg-ajalt: jésemete turse

kahjustused: Teadmata: artralgia, miialgia

Ainevahetus- ja toitumishdired:  Teadmata: hiiperkaleemia

Vaskulaarsed haired: Aeg-ajalt: naha punetus

Uldised haired ja Sage: visimus

manustamiskoha reaktsioonid:

Immuunstisteemi héired: Teadmata: iilitundlikkusreaktsioonid nagu
angioddeem, 160ve, urtikaaria

Maksa ja sapiteede héired: Teadmata: hepatiit, muutused maksafunktsiooni
néitajates

Reproduktiivse stisteemi ja Aeg-ajalt: seksuaaldiisfunktsioon, libiid@ynuutused

rinnandarme héired: 4

*Spontaanselt teatatud kdrvaltoimete sagedus on mérgitud "Teadmata". Q\)

Lisainformatsioon tiksikkomponentide kohta: lisaks tilaltoodud korvaltod e kombineeritud ravimi

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i potentsiaalseteks kdrvaltQi . Tabelites 2 ja 3 on toodud

kohta on kdrvaltoimeid eelnevalt teatatud kummagi iiksikkomponen a, mis voivad olla ka
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i komponentide kohta teat;t@(?rvaltoimed.

Tabel 2: Kdrvaltoimed, mis on teatatud vaid irbesartaarﬁ@mamisel
Uldised haired ja Aeg-ajalt: owﬁdkeres
manustamiskoha reaktsioonid: ,\\

RN

Tabel 3: Kdrvaltoimed (s6ltumata seosest ralg ), mis on teatatud vaid hiidroklorotiasiidi

kasutamisel

Uuringud: Teadnatd elektroliiiitide tasakaaluhdired (sh.
hiipokaleemia ja hiiponatreemia, vt

O 161k 4.4), hiiperurikeemia, gliikosuuria,
’\ hiipergliikeemia, kolesterooli ja
f(\ trigliitseriidide taseme tdus

Siidame héired: N\ Teadmata stidame ariitmiad

Vere ja IUmfisUSteemwa : Teadmata aplastiline aneemia, luuiidi depressioon,
neutropeenia/agranulotsiitoos,

Q‘ hemoliiiitiline aneemia, leukopeenia,
trombotsiitopeenia

Narvisisteemi haired: Teadmata vertiigo, paresteesia, kerge pearinglus,
rahutus

Silma kahjustused: Teadmata mooduv hdgusndgemine, ksantopsia

Respiratoorsed, rindkere ja Teadmata respiratoorne distress (k.a pneumoniit ja

mediastiinumi hdired: kopsuturse)

Seedetrakti haired: Teadmata pankreatiit, anoreksia, diarréa,
kohukinnisus, maodarritus, siaaladeniit,
isu kaotus

Neerude ja kuseteede héired: Teadmata interstitsiaalne nefriit, neerufunktsiooni
hiired

Naha ja nahaaluskoe Teadmata anafiilaktilised reaktsioonid, toksiline

kahjustused: epidermaalne nekroliiiis, nekrotiseeriv

angiit (vaskuliit, kutaanne vaskuliit),
erlitematoosse luupuse-sarnased
nahareaktsioonid, 166ve, eriitematoosse




luupuse nahavormi dgenemine,
fotosensitiivsed reaktsioonid, 166ve,

ndgestdbi

Lihas-skeleti ja sidekoe Teadmata ndrkus, lihasspasmid

kahjustused:

Vaskulaarsed héired: Teadmata posturaalne hiipotensioon

Uldised haired ja Teadmata palavik

manustamiskoha reaktsioonid:

Maksa ja sapiteede héired: Teadmata ikterus (intrahepaatiline kolestaatiline
kollasus)

Psihhiaatrilised haired: Teadmata depressioon, unehdired

Hiidroklorotiasiidi annusest sdltuvad korvaltoimed (eeskétt elektroliiiitide tasakaaluhdired) voivad
siiveneda hiidroklorotiasiidi annuse tiitrimisel.

4.9 Uleannustamine

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i iileannustamise kohta puudub konkreetne {
Patsiendid peavad olema pideva jérelevalve all, ravi on slimptomaatiline ja tog avi soltub ravimi
votmisest moddunud ajast ja siimptomite tosidusest. Soovitatavate ravivot
oksendamise esilekutsumine ja/vdi maoloputus. Uleannustamise korral yé
siisi. Sageli tuleb kontrollida seerumi elektroliiiitide ja kreatiniini sis
patsient asetada seliliasendisse, kiiresti asendada soolade ja vedeli

lla abiks ka aktiveeritud
/ Hiipotensiooni korral tuleb

Irbesartaani tdendoliseimad iileannuse avaldumisvormid on h@tensioon ja tahhtikardia, voib esineda

ka bradiikardiat. Q

Hiidroklorotiasiidi iileannustamist seostatakse elekt ’k&lde kaotuse tekkimise (hiipokaleemia,
hiipokloreemia, hiiponatreemia) ja iileméaarasestdi ist tingitud dehiidratsiooniga. Kdige
sagedasemaks tunnuseks ja siimptomiks iileddsgdcishisel on iiveldus ja somnolentsus. Hiipokaleemia
vOib pohjustada lihasspasme ja/vai valland pdame riitmihdireid, mida on seostatud ka samaaegselt
kasutatavate siidamegliikosiidide vdi teat tiaritmikumide toimega.

Irbesartaan ei ole hemodialiiiisitav. @klorotlasndl eritumise méadr hemodialiiiisiga ei ole teada.

5. FARMAKOLOO(@‘:D OMADUSED
5.1 Farmakodii z@%sed omadused

Farmakoterapeutilifte grupp: angiotensiin-II antagonist, kombinatsioonid
ATC-kood: CO9DAO4.

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS on angiotensiin-II retseptori antagonisti irbesartaani ja tiasiid-
diureetikumi hiidroklorotiasiidi kombinatsioonravim. Toimeainete kombineerimisel saavutatakse
aditiivne antihiipertensiivne toime, mis alandab vererdohku enam kui kumbki komponent eraldi.

Irbesartaan on tugevatoimeline, suukaudselt aktiivne, selektiivne angiotensiin-II retseptori (alatiiiip
AT)) antagonist. Toendoliselt blokeerib see koik angiotensiin-1I AT;-retseptoriga seotud toimed,
olenemata angiotensiin-II péritolust vi siinteesi teest. Angiotensiin-II (AT)) retseptorite selektiivne
antagonism pohjustab plasmas reniini ja angiotensiin-II sisalduse suurenemist ning aldosterooni
plasmakontsentratsiooni vihenemist. Irbesartaani soovitatud annuste manustamisel monoteraapiana ei
muutu seerumi kaaliumisisaldus mérkimisvaérselt patsientidel elektroliilitide tasakaaluhdirete riskita
(vt 161k 4.4 ja 4.5). Irbesartaan ei inhibeeri AKE (kininaas-II), mis genereerib angiotensiin-II ja
lammutab bradiikiniini inaktiivseteks metaboliitideks. Irbesartaani toimimiseks ei ole vajalik
metaboolne aktivatsioon.



Hiidroklorotiasiid on tiasiid-diureetikum. Tiasiidide hiipertensiivse toime mehhanism ei ole tdielikult
teada. Tiasiidid mdjutavad neerudes elektroliiiitide reabsorptsiooni tubulaarmehhanismi, suurendades
otseselt naatriumi ja kloriidide ekskretsiooni enam-védhem vordses koguses. Hiidroklorotiasiidi
diureetiline toime vihendab plasmamahtu, suurendab plasma reniini aktiivsust, suurendab aldosterooni
sekretsiooni, misjarel suureneb kaaliumi ja vesinikkarbonaadi kaotus uriiniga ja viheneb seerumi
kaaliumisisaldus. Eeldatavasti reniin-angiotensiin-aldosteroon siisteemi blokeerumise tottu, peatab
irbesartaani samaaegne manustamine nendest diureetikumidest pohjustatud kaaliumikaotuse.
Hiidroklorotiasiidi diureetiline toime algab 2 tundi parast manustamist, maksimumtoime esineb 4 tundi
parast manustamist, kusjuures toime kestab ligikaudu 6...12 tundi.

Hiidroklorotiasiidi ja irbesartaani kombineerimine terapeutilises annusevahemikus toob kaasa annusest
sOltuva aditiivse vererohu languse. 12,5 mg hiidroklorotiasiidi lisamine 300 mg irbesartaanile iiks kord
pédevas patsientidele, kellel ainult 300 mg irbesartaaniga ei saavutatud piisavat ravitoimet, saavutati
tdiendav platseebo-korrigeeritud diastoolse vererdhu langus kuni 6,1 mmHg (24 tundi pérast
annustamist). Kombinatsioon 300 mg irbesartaani ja 12,5 mg hiidroklorotiasiidi tekitab tildiselt kuni
13,6/11,5 mmHg platseebo-korrigeeritud siistoolse/diastoolse vererdhu languse.

Piiratud ulatusega kliinilised andmed (7 patsienti 22-st) osutavad, et patsientidel, @ vererdhk ei
olnud kontrollitud 300 mg/12,5 mg kombinatsiooniga vdib saada ravivastuse a tiitrimisel kuni
300 mg/25 mg. Sellistel patsientidel tédheldati nii siistoolse kui ka diastoolse \@rohu tdiendavat
alanemist (vastavalt 13,3 ja 8,3 mm Hg).

Kerge ja mddduka hiipertensiooniga patsientidele iiks kord paevag?, guna annab 150 mg
irbesartaani ja 12,5 mg hiidroklorotiasiidi keskmise siistoolse/di e'platseebo-korrigeeritud
vererdhu languse kuni 12,9/6,9 mmHg (24 tundi parast annusgagnist). Toime maksimum esineb

3...6 tunnil. Ambulatoorse vererShumonitooringu abil his&nnab 150 mg irbesartaani ja 12,5 mg
hiidroklorotiasiidi kombinatsioon iiks kord pdevas m \% a 24 tundi piisiva vererdhu languse
keskmise 24-tunnise platseebo-korrigeeritud siistool$ toolse vererdhu langusega kuni

15,8/10,0 mmHg. Ambulatoorsel vererShumonitog 1 oli Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i
150 mg/12,5 mg minimaalse ja maksimaalse v nguse suhe 100%. Vastuvotu ajal
mansettaparaadiga méddetud minimaalse ja 1maalse vererohulanguse suhe oli Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 jaMrbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg
puhul vastavalt 68% ja 76%. ManustagiseMiks kord péevas ei tekkinud toime maksimumil {ileméaarast
vererdhu langust ja saavutati ohutu é&tiivne vererdhu langus 24 tunniks.

Irbesartaani lisamine ravile p 18 tidel, kelle vererdhk ei olnud adekvaatselt kontrollitud ainult 25 mg
hiidroklorotiasiidiga, andjs ava platseebo-korrigeeritud siistoolse/diastoolse vererohu languse

11,1/7,2 mmHg. A\

Irbesartaani ja h‘% otiasiidi kombinatsiooni vererdhku langetav toime ilmneb pérast esimest
annust, muutub oltliseks 1...2 nddala parast ja saavutab maksimumi 6...8 nédalaks.
Irbesartaani/hiidroklorotiasiidi toime piisis pikaajalistes jareluuringutes iile aasta. Tagasiloogi-
hiipertensiooni ei ole tiheldatud ei eraldi manustatud irbesartaani ega hiidroklorotiasiidiga, kuigi
vastavaid uuringuid Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'iga ei ole tehtud.

Irbesartaani ja hiidroklorotiasiidi kombinatsiooni toimet haigestumusele ja suremusele ei ole uuritud.
Epidemioloogilised uuringud on niidanud, et pikaajaline ravi hiidroklorotiasiidiga vihendab
kardiovaskulaarse haigestumuse ja suremuse riski.

Ravivastus Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'ile ei soltu vanusest ega soost. Nagu ka teiste reniini-
angiotensiini siisteemi mdjutavate ravimitega, on ka ravivastus irbesartaani monoteraapiale
hiipertensiooniga mustanahalistel patsientidel markimisvédrselt vaiksem. Kui irbesartaani
manustatakse viikese annuse hiidroklorotiasiidiga (nt 12,5 mg péevas), on antihiipertensiivne toime
mustanahalistele patsientidele 1&hedane mitte-mustanahalistega.

Raske hiipertensiooni (defineeritud kui SeDBP > 110 mmHg) esmases ravis hinnati Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS'i efektiivsust ja ohutust multitsentrilises randomiseeritud topeltpimendatud
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aktiivse kontrollriithmaga 8 nédalat vdldanud paralleelriihmadega uuringus. Suhtes 2:1 randomiseeriti
kokku 697 patsienti saama kas 150 mg/12,5 mg irbesartaani/hiidroklorotiasiidi voi 150 mg
irbesartaani, mille annus tuli (enne kui hinnati ravivastust madalamale annusele) iihe nddala méddudes
suurendada vastavalt kuni 300 mg/25 mg irbesartaani/hiidroklorotiasiidi voi 300 mg irbesartaani.

Virvatutest 58% olid meessoost. Patsientide keskmine vanus oli 52,5 aastat, 13% neist oli
> 65-aastased ning vaid 2% olid > 75-aastased. Diabeet esines 12%, hiiperlipideemia 34% ning koige
sagedasema kardiovaskulaarse haigusena stabiilne stenokardia 3,5% uuringus osalenutest.

Uuringu esmaseks eesmérgiks oli vorrelda patsientide osakaale, kellel diastoolne vererdhk istudes
alanes ravieesmaérgini (SeDBP < 90 mmHg) uuringu viiendaks raviniddalaks. Kombinatsioonravi
riihmas saavutas ravieesmargi, SeDBP < 90 mmHg enne ravimi manustamist, 47,2% patsientidest
vorreldes 33,2% irbesartaani rithmas (p = 0,0005). Keskmine ravieelne vererdhk oli ligikaudu

172/113 mmHg mdlemas rithmas ning SeSBP/SeDBP alanes uuringu viiendaks ravinddalaks vastavalt
30,8/24,0 mmHg ja 21,1/19,3 mmHg vorra irbesartaan/hiidroklorotiasiidi ja irbesartaani rithmas

(p <0,0001).

Kombinatsioonraviriihmas teatatud kdrvaltoimete tiilibid ja sagedus oli sarnane k()@toimete
profiiliga monoravi saanud patsientidel. Siinkoobi esinemisest ei teatatud 8-né raviperioodi
kestel kummaski ravirithmas. Kombinatsioonravi ja monoteraapia riihmas es e orvalndhuna
hiipotensioon vastavalt 0,6% ja 0% ning pearinglus 2,8% ja 3,1% patsi é

5.2 Farmakokineetilised omadused

Hiidroklorotiasiidi ja irbesartaani koosmanustamine ei mdjut \nagl komponendi

farmakokineetikat. Q

Irbesartaan ja hiidroklorotiasiid on suu kaudu manust ained ega vaja toime avaldumiseks
biotransformatsiooni organismis. Irbesartan Hydu: othiazide BMS'i suukaudse manustamise jérel
on biosaadavus 60...80% irbesartaani ja 50.. §0 idrOklorotiasiidi puhul. Toit ei mojuta Irbesartan

Hydrochlorothiazide BMS'i biosaadavust. i maksimaalne kontsentratsioon plasmas saavutatakse
irbesartaani puhul 1,5...2 tundi ja hiidrok siidi puhul 1...2,5 tundi pérast suukaudset manustamist.
Irbesartaan seondub plasmavalkud bes 96% ulatuses; vererakkudega seondumine on ebaoluline.
Irbesartaani jaotusruumala on 3 11trit Hiidroklorotiasiid seondub plasmavalkudega umbes 68%

ulatuses, jaotusruumala on @ 14 1/kg.

Irbesartaani farmakokine ﬁk on annusvahemikus 10...600 mg lineaarne ja annusega
proportsionaalne. Ul g (2-kordne maksimaalne soovitatud annus) suukaudse annuse
manustamisel oli mise suurenemine proportsionaalsest viiksem, selle ndhtuse mehhanism ei
ole selge. Organistn kogukliirens ja renaalne kliirens olid vastavalt 157...176 ja 3...3,5 ml/min.
Irbesartaani tdieliku eliminatsiooni poolviértusaeg on 11...15 tundi. Manustamisel iiks kord 66pdevas
saabub piisikontsentratsioon plasmas 3 pieva pérast ravi alustamist. Kestval iiks kord 66paevas
manustamisel tdheldati vihest irbesartaani kumuleerumist plasmas (< 20%). Uuringus téheldati
hiipertensiooniga naispatsientidel pisut suuremat plasmakontsentratsiooni. Kuid irbesartaani
poolvéirtusaegades ja kumulatsioonis erinevusi ei esinenud. Annuse kohandamine naispatsientidel ei
ole vajalik. Irbesartaani AUC ja C,.x olid pisut suuremad eakatel patsientidel (> 65-aastastel) kui
noorematel isikutel (18...40 aastastel). Loplik poolvaartusaeg ei olnud markimisvaarselt muutunud.
Eakatel patsientidel ei ole vaja annust kohandada. Hiidroklorotiasiidi keskmine plasma poolvairtusaeg
varieerub 5...15 tunnini.

Mirgistatud '*C irbesartaani suukaudse vdi intravenoosse manustamise jargselt oli 80...85% ringlevast
plasma radioaktiivsusest tuvastatav muutumata irbesartaanina. Irbesartaan metaboliseeritakse maksas
gliilkuroniseerimise ja oksilideerimise teel. Peamiseks ringlevaks metaboliidiks on
irbesartaanglitkuroniid (umbes 6%). In vitro uuringud néitavad, et irbesartaan oksiideeritakse
peamiselt tsiitokroom P450 isoensiiiimi CYP2C9, tiihisel médral ka CYP3A4 poolt. Irbesartaan ja selle
metaboliidid erituvad nii sapi kui neerude kaudu. Nii peroraalsel kui ka intravenoossel '*C irbesartaani

11



manustamisel, on umbes 20% radioaktiivsusest méératav uriinis, iilejddnud roojas. Vahem kui 2%
manustatud annusest eritub uriiniga muutumatu irbesartaanina. Hiidroklorotiasiid ei metaboliseeru,
vaid eritub kiirelt neerude kaudu. Vihemalt 61% suukaudsest annusest elimineerub neerude kaudu
24 tunni jooksul muutumatult. Hiidroklorotiasiid 1dbib platsentaarbarjdari, kuid mitte
hematoentsefaalbarjdéri, ning eritub rinnapiima.

Neerupuudulikkus: irbesartaani farmakokineetika ei muutu markimisvéérselt neerupuudulikkusega voi
hemodialiiiisitavatel patsientidel. Irbesartaan ei ole hemodialiiiisiga organismist eemaldatav.
Patsientidel kreatiniinikliirensiga < 20 ml/min, pikeneb hiidroklorotiasiidi poolvairtusaeg plasmas

21 tunnini.

Maksapuudulikkus: irbesartaani farmakokineetika ei muutu mérkimisvaarselt kerge ja keskmise
raskusega maksatsirroosiga patsientidel. Raske maksapuudulikkusega patsientidega ei ole uuringuid
1abi viidud.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Irbesartaan/hiidroklorotiasiid: irbesartaani/hiidroklorotiasiidi kombinatsiooni poter@alset toksilisust
hinnati rottidel ja makaakidel kuni 6 kuud véldanud uuringutes. Toksilisi ilmin mis vOiksid
omada tdhendust inimese juures ei tdheldatud. Jirgmisi muutusi, mida téhel
irbesartaani/hiidroklorotiasiidi kombinatsioonis annustes 10/10 ja 90/90

péevas saanud rottidel

ja makaakidel, ka iihega neist kahest ravimist ja/voi tekkisid need sek rselt vererdhulangusele
(mérkimisvéérseid toksikoloogilisi koostoimeid ei téheldatud):
. neerude muutused, mida iseloomustab uurea ja kreatmun@ ikontsentratsiooni kerge tdus

ja jukstaglomerulaaraparaadi huperplaasm/hupertrooﬁ is'on irbesartaani ja reniin-
angiotensiin siisteemi koostoime otsene taga]arg,

. kerged muutused ertitrotsiiiitide parameetrites utlde arv, hemoglobiin, hematokrit);

= monel rotil tiheldati mao varvuse muutust, ha; (\q id ja maolimaskesta nekroosikoldeid
6-kuulises toksilisuse uuringus irbesartaanig§ a) ) uses 90 mg/kg/péaevas, hiidroklorotiasiidiga
annuses 90 mg/kg/péevas ja irbesartaapy/ rot1asud1ga 10/10 mg/kg/péevas. Neid
kahjustusi ei tdheldatud makaakidel;

= hiidroklorotiasiidi toime t&ttu seem@ﬁaliumisisalduse langus, mida sai osaliselt dra hoida, kui
hiidroklorotiasiidi manustatif&?n tsioonis irbesartaaniga.

Enamus iilaltoodud toimeid tekib ir aani farmakoloogilise aktiivsuse tottu (angiotensiin-II
blokeerimisest tingitud reniini wab ise parssimine, koos reniini tootvate rakkude stimulatsiooniga)
ja ilmneb samuti AKE inhibii ‘;ihga Nendel leidudel ei ole mingit seost
1rbesartaam/hudroklorotlas terapeutiliste annuste kasutamisega inimestel.

hiidroklorotiasiidd ses annuses. Irbesartaani/hiidroklorotiasiidi kombinatsiooni toimeid
fertiilsusele loomuwringutes ei hinnatud, kuna ei ole alust arvata, et inimesel vdi loomal tekiks
korvaltoimeid fertiilsusele kas irbesartaani voi hiidroklorotiasiidi eraldi manustamisel. Siiski on teine
angiotensiin-1I antagonist eraldi manustatuna modjutanud loomadel fertiilsuse néitajaid. Selline leid
teise angiotensiin-1I antagonistiga esines isegi vdiksemate annuste korral manustatuna kombinatsioonis
hiidroklorotiasiidiga.

Teratogeenset toimet @*Gldatud kui emastele rottidel manustati kombineeritult irbesartaani ja

Irbesartaani ja hiidroklorotiasiidi kombinatsiooni manustamisel ei tdheldatud mutageenset ega
klastogeenset toimet. Kartsinogeenset toimet irbesartaani ja hiidroklorotiasiidi kombineeritud
manustamisel ei ole loomkatsetes uuritud.

Irbesartaan: teadaolevalt ei ole kliiniliselt kasutatavate annuste puhul ihtki ebanormaalset
siisteemset vOi sihtorganile toksilist toimet ilmnenud. Mittekliinilistes ohutusuuringutes tekitasid
irbesartaani suured annused (> 250 mg/kg/66pdevas rottidel ja > 100 mg/kg/60pdevas makaakidel)
languse punavereliblede néitajates (eriitrotsiilitide arv, hemoglobiin, hematokrit). Irbesartaani viga
suurte annuste (= 500 mg/kg/60pédevas) kasutamisel tekkisid rottidel ja makaakidel neerudes
degeneratiivsed muutused (nt interstitsiaalne nefriit, tubulaarne distensioon, basofiilsed tuubulid,
plasma uurea ja kreatiniini sisalduse tous), mis arvatakse tekkivat sekundaarsena ravimi
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hiipotensiivsele toimele ja viivad neeruperfusiooni alanemisele. Lisaks tekitab irbesartaan
jukstaglomerulaarrakkude hiiperplaasiat/hiipertroofiat (rottidel annuses > 90 mg/kg/66péevas,
makaakidel > 10 mg/kg/66pdevas). Kdik need muutused arvatakse olevat seotud irbesartaani
farmakoloogilise toimega. Irbesartaani terapeutilised annused inimesel ei paista omavat
jukstaglomerulaarrakkude hiiperplaasiale/hiipertroofiale mingit tdhendust.

Mutageenset, klastogeenset ega kartsinogeenset toimet ei ole tdheldatud.

Loomkatsed irbesartaaniga néitasid roti lootel médduvat toksilist toimet (neeruvaagna suurenenud
kavitatsioon, hiidroureeter voi subkutaanne 6deem), mis pérast siindi taandusid. Kiiiilikutel tekkis
varane abort annustes, mis on emasorganismile toksiline, ka surmav. Teratogeenset toimet ei
taheldatud kiitilikutel ega rottidel.

Hiidroklorotiasiid: kuigi mones katsemudelis leiti ebakindlaid tdendeid genotoksilisusest voi
kartsinogeensusest, ei ole hiidroklorotiasiidi ulatuslik kasutamiskogemus inimesel ndidanud seost
kasutamise ja uudismoodustiste tekke suurenemise vahel.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED 6

6.1 Abiainete loetelu 0

Mikrokristalne tselluloos @Q
naatriumkroskarmelloos Q
laktoosmonohiidraat P Q
magneesiumstearaat \O

kolloidne rénidioksiid @.
prezelatiniseeritud maisitérklis Q
punane ja kollane raudoksiid (E172) 0

>

N\

Ei ole kohaldatav. “00

6.3 Kaolblikkusaeg Q®
3 aastat. ’\O
6.4 Siilitamise eritingi e\
Hoida temperatuuril @% \OOC.

Hoida originaal niiskuse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

6.2 Sobimatus

Pakendis 14 tabletti; 1 PVC/PVDC/Alumiinium blister 14 tabletiga.

Pakendis 28 tabletti; 2 PVC/PVDC/Alumiinium blistrit 14 tabletiga.

Pakendis 56 tabletti; 4 PVC/PVDC/Alumiinium blistrit 14 tabletiga.

Pakendis 98 tabletti; 7 PVC/PVDC/Alumiinium blistrit 14 tabletiga.

Pakendis 56 x 1 tabletti; 7 PVC/PVDC/Alumiinium blistrit 8 x 1 iheannuselises perforeeritud
blisterpakendis.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.
6.6 Erinouded hivitamiseks

Kasutamata ravim voi jddtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele seadustele.
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7.  MUUGILOA HOIDJA
BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH - Uhendkuningriik

8. MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)

EU/1/06/369/001-005

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Esmase miiiigiloa véljastamise kuupdev: 19. jaanuar 2007.
Miiiigiloa uuendamise kuupéev: b

N

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV Q

Téapne informatsioon selle ravimi kohta on kattesaadav Euroopa Ravi ti (EMEA) kodulehel
http://www.emea.europa.eu/. (’O
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg tabletid.

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks tablett sisaldab 300 mg irbesartaani ja 12,5 mg hiidroklorotiasiidi.

Abiaine:
Uks tablett sisaldab 65,8 mg laktoosi (laktoosmonohiidraadina).

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM

Tablett.

Virsikuvarvi, kaksikkumer, ovaalne, sissepressitud siidame kujutis iihel poolel jq Sissegraveeritud
number 2776 teisel poolel.

Q@
4. KLIINILISED ANDMED P
\0Q

4.1 Naidustused %

A\

vanud patsientidele, kellel vererdhk ei ole
iidiga eraldi voetuna (vt 101k 5.1).

Essentsiaalse hiipertensiooni ravi.
Fikseeritud annusega kombinatsioon on ndidustatud 4
adekvaatselt kontrollitav irbesartaani voi hﬁdrol%

A4

*
4.2 Annustamine ja manustamisviis 0

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i Gﬁta tiks kord péevas koos toiduga voi ilma.
Soovitada voib ka annuse tiitrimist @duaalsete toimeaine komponentidega (st. irbesartaani ja
hiidroklorotiasiidiga). ’\

Kliinilisel sobivusel kaalut@eminekut monoteraapialt kindlaksméaratud annustes fikseeritud

vererohk ef kvaatselt kontrollitud hiidroklorotiasiidi voi 150 mg irbesartaaniga eraldi
voetuna;

n Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg v3ib manustada patsientidele, kelle
vererdhu kontrollimiseks 300 mg irbesartaani voi Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
150 mg/12,5 mg ei ole piisav.

. Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/25 mg voib manustada patsientidele, kelle
vererdhu kontrollimiseks Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg ei ole piisav.

kombinatsioonidele. \
= Irbesartan H rothiazide BMS 150 mg/12,5 mg v3ib manustada patsientidele, kelle
<é e

Suuremaid annused kui 300 mg irbesartaani/25 mg hiidroklorotiasiidi iiks kord paevas ei soovitata.
Vajadusel voib Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i manustada koos mone teise antihiipertensiivse
ravimiga (vt 1oik 4.5).

Neerupuudulikkus: hiidroklorotiasiidi sisalduse tGttu ei soovitata Irbesartan Hydrochlorothiazide
BMS'i raske neerupuudulikkusega (kreatiniini kliirens < 30 ml/min) patsientidele. Neil patsientidel on
lingudiureetikumid eelistatumad kui tiasiidid. Annuse korrigeerimine ei ole vajalik neerukahjustusega
patsientidel, kelle kreatiniini kliirens on > 30 ml/min (vt 15ik 4.3 ja 4.4).

15



Maksapuudulikkus: Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS ei ole ndidustatud raske maksakahjustusega
patsientidele. Maksapuudulikkusega patsientidel tuleb tiasiide kasutada ettevaatusega. Kerge kuni
keskmise raskusega maksafunktsiooni hdirega patsientidel ei ole vaja Irbesartan Hydrochlorothiazide
BMS'i annust kohandada. (vt 16ik 4.3).

Eakad patsiendid: eakatel patsientidel ei ole Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i annuse
korrigeerimine vajalik.

Pediaatrilised patsiendid: Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i ei soovitata kasutamiseks lastel ja
noorukitel ebapiisavate ohutuse ja efektiivsuse andmete tottu.

4.3 Vastuniidustused

. Ulitundlikkus toimeainete vdi ravimi iikskdik millise abiaine (vt 18ik 6.1) vdi teiste
sulfoonamiidide derivaatide suhtes (hiidroklorotiasiid on sulfoonamiidi derivaat).

= Raseduse teine ja kolmas trimester (vt 16ik 4.4 ja 4.6)

. Raske neerupuudulikkus (kreatiniini kliirens < 30 ml/min)

" Refraktoorne hiipokaleemia, hiiperkaltseemia 6

= Raske maksapuudulikkus, biliaarne tsirroos ja kolestaas. QQ

4.4 Hoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel @

Hiipotensioon - hiipovoleemilised patsiendid: Irbesartan Hydroc gde BMS'i on

hiipertensiivsetel patsientidel harva seostatud siimptomaatilise h siooniga, kui puuduvad teised

hiipotensiooni riskifaktorid. Stimptomaatiline hiipotensioon vgb tekkida vihenenud vedelikumahu
ja/voi naatriumisisaldusega patsientidel, mis on tingitud t diureetikumravist, soola hulga
piiramisest dieedis, kShulahtisusest voi oksendamisest. @d seisundid tuleb korrigeerida enne ravi
alustamist Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'iga. ’\

4
Neeruarteri stenoos - renovaskulaarne hiipertven;io}. ilateraalse neeruarteri stenoosiga voi iihe
funktsioneeriva neeru arteri stenoosiga patsighgide ravimisel angiotensiini konverteeriva ensiitimi
inhibiitoritega vOi angiotensiin-1I retsept@gonistidega on suurenenud oht raske hiipotensiooni ja
neerupuudulikkuse tekkeks. Kuigi Irbgsartdn Hydrochlorothiazide BMS'i kasutamisel pole sellist
reaktsiooni tdendatud, tuleks niisu% isundite voimalust arvestada.

Neerupuudulikkus ja neerutraﬁ&g\‘hntatsioon: Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i manustamisel
neerufunktsiooni hdirega pafSi Mtidele on soovitatay perioodiliselt kontrollida kaaliumi, kreatiniini ja
kusihappe sisaldust seeruhis® Puuduvad kliinilised kogemused Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i
kasutamisest hiljuti si d neeruga patsientidel. Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i ei tohi
kasutada raske nﬂg dulikkusega patsientidel (kreatiniini kliirens < 30 ml/min) (vt 16ik 4.3).
Kahjustunud neertuinktsiooniga patsientidel voib esineda tiasiid-diureetikumidega seotud asoteemiat.
Annust ei ole vaja kohandada neerufunktsiooni hiirega patsientidel kreatiniini kliirensiga > 30 ml/min.
Kerge ja mdodduka neerupuudulikkusega patsientidel (kreatiniini kliirensiga > 30 ml/min kuid

< 60 ml/min) tuleb seda fikseeritud annusega ravimikombinatsiooni kasutada ettevaatusega.

Maksapuudulikkus: kahjustunud maksafunktsiooni voi progresseeruva maksahaigusega patsientidel
tuleks tiasiide kasutada ettevaatlikult, kuna viaiksemadki muutused vedeliku ja elektroliiiitide
tasakaalus voivad pohjustada maksakoomat. Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i kasutamise kohta
maksakahjustusega patsientidel kliinilised kogemused puuduvad.

Aordi- ja mitraalklapi stenoos, obstruktiivne hiipertroofiline kardiomiiopaatia: sarnaselt teistele
vasodilataatoritele, on vaja olla eriti ettevaatlik aordi- voi mitraalklapi stenoosi vOi obstruktiivse
hiipertroofilise kardiomiiopaatiaga patsientide puhul.

Primaarne aldosteronism: primaarse aldosteronismiga patsiendid ei allu tavaliselt antihiipertensiivsele
ravile reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi parssimise kaudu toimivate ravimitega. Seetdttu ei ole
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i kasutamine soovitatav.
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Ainevahetus ja endokriinsed toimed: tiasiidravi v3ib héirida gliikoositaluvust. Diabeediga
patsientidele voib olla vajalik insuliini voi suukaudsete diabeediravimite annuse korrigeerimine.
Tiasiidravi kdigus voib latentne diabeet manifesteeruda.

Tiasiidraviga on seostatud kolesterooli ja trigliitseriidide taseme tdusu, kuigi 12,5 mg annusega, mis
sisaldub Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'is, on see oht vdhene voi puudub.

Monel tiasiidravi saaval patsiendil voib tekkida hiiperurikeemia voi podagra dgenemine.

Elektroliiiitide tasakaalu hdired: nagu koigil diureetikumravi saavatel patsientidel, tuleb sobivate
intervallidega perioodiliselt méérata seerumi elektroliiiitide taset.

Tiasiidid, k.a hiidroklorotiasiid, voivad pdhjustada vedeliku ja elektroliiiitide tasakaalu haireid
(hiipokaleemia, hiiponatreemia ja hiipokloreemiline alkaloos). Hoiatavateks vedeliku ja elektroliiiitide
tasakaalu héirete tunnusteks on: suukuivus, janu, norkus, letargia, unisus, rahutus, lihasevalu voi
krambid, lihasvasimus, hiipotensioon, oliguuria, tahhiikardia, seedetraktihdired nagu iiveldus voi
oksendamine.

Ehkki tiasiid-diureetikumide kasutamisel v3ib kujuneda hiipokaleemia, vib samaaegne irbesartaani
manustamine vihendada diureetikumitest pohjustatud hiipokaleemiat. Hiipokaleemja risk on suurem
maksatsirroosiga patsientidel, suure diureesiga patsientidel, suukaudselt ebapiisa\:%dektrolﬁﬁte
saavatel patsientidel ja patsientidel, kes saavad samaaegset ravi kortikosteroidid@ voi AKTH-ga.
Téanu Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'is sisalduvale irbesartaanile voib \@mpidi tekkida
hiiperkaleemia, eriti neerukahjustuse ja/voi stidamepuudulikkuse ning di 1@1 korral. Riskirithma
patsientidel on soovitatav seerumi kaaliumitaseme adekvaatne jalgimi %aaliumiséiﬁstvate
diureetikumide, kaaliumilisandite voi kaaliumi sisaldavate soolaa @t manustamisel koos
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'iga tuleb olla ettevaatlik (@ 5

Irbesartaani hiiponatreemiat vihendava vdi ennetava toime k ahdmed puuduvad. Kloriididefitsiit
on tavaliselt kerge ega vaja ravi.

Tiasiidid voivad vihendada kaltsiumi eritumist uriini a@justada kaltsiumitaseme vahelduvat ning
kerget tdusu seerumis ilma teadaoleva kaltsiumiaine?: se héireta. Viljendunud hiiperkaltseemia
voib olla varjatud hiiperparatiireoidismi indikaatori iasiidide manustamine tuleb katkestada enne
korvalkilpnddrme funktsiooni uurimist. o

Tiasiidid suurendavad teadaolevalt magnee 'a@eritumist uriiniga, mille tulemusena vo6ib kujuneda
hiipomagneseemia. &

Liitium: liitiumi ja Irbesartan Hydr@othiazide BMS'i kombinatsioon ei ole soovitatav (vt

I6ik 4.5). %

Dopingutestid: ravimis sisa@hﬁdroklorotiasiid voib pohjustada positiivse analiiiitilise reaktsiooni
dopingutestide 1ﬁbiviim@\

Uldised: patsien@e vaskulaarne toonus ja neerufunktsioon soltuvad peamiselt reniin-
angiotensiin-aldosterooni siisteemi aktiivsusest (nt siidame raskekujulise paispuudulikkuse voi
neeruhaigusega, sh neeruarteri stenoosiga patsiendid), on ravi seda siisteemi mojutavate ravimitega
nagu angiotensiini konverteeriva ensiilimi inhibiitorid ja angiotensiin-II retseptorite blokaatorid
seostatud dgeda hiipotensiooni, asoteemia, oliguuria ja harva dgeda neerupuudulikkusega. Nagu
iikskdik millise antihiipertensiivse ravimi kasutamisel, voib tugev vererdhu langus isheemilise
kardiopaatia voi isheemiatdvega patsiendil pShjustada miiokardiinfarkti voi ajuinfarkti.
Ulitundlikkusreaktsioon hiidroklorotiasiidile vdib tekkida nii allergia vdi bronhiaalastma anamneesiga
patsientidel kui ka ilma, kuid tdenédolisem on see sellise anamneesiga patsientidel.
Tiasiid-diureetikumide kasutamisel on esinenud siisteemse eriitematoosse luupuse dgenemist voi
aktiveerumist.

Tiasiid-diureetikumide kasutamisel on esinenud fotosensitiivseid reaktsioone (vt 18ik 4.8). Kui ravi
ajal tekib fotosensitiivne reatsioon, tuleks soovitada Idpetada ravi. Kui diureetikumi taasméddramine
osutub vajalikuks, tuleb soovitada kaitsta katmata kehapiirkonda pdikese voi kunstliku
ultraviolettkiirguse eest.

Rasedus: ravi angiotensiin II retseptori antagonistidega (AIIRA) ei tohi alustada raseduse ajal. Kui ravi
jatkamist AIIRA'ga ei peeta hidavajalikuks, tuleb rasestumist planeerival patsiendil antihiipertensiivne
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ravi asendada sellisega, mille ohutusprofiil lubab kasutamist raseduse ajal. Raseduse diagnoosimisel
tuleb ravi AIIRA'ga otsekohe 16petada ning vajadusel alustada asjakohase alternatiivse raviga (vt
16ik 4.3 ja 4.6).

Laktoos: ravim sisaldab laktoosi. Harvaesineva périliku fruktoositalumatuse, galaktoositalumatuse,
galaktoseemia voi gliikoosgalaktoosi malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi seda ravimit kasutada.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Teised antihiipertensiivsed ravimid: Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i antihiipertensiivne toime
voib tugevneda teiste antihiipertensiivsete preparaatide samaaegsel kasutamisel. Irbesartaani ja
hiidroklorotiasiidi (annustes kuni 300 mg irbesartaani/25 mg hiidroklorotiasiidi) on ohutult kasutatud
koos teiste antihiipertensiivsete preparaatidega, sh kaltsiumikanali blokaatorid ja beeta-
adrenoblokaatorid. Eelnev diureetikumide kasutamine suures annuses voib pohjustada hiipovoleemiat
ja riski hiipotensiooni tekkeks, kui ravi alustatakse irbesartaaniga koos voi ilma tiasiid-diureetikumita
juhul kui kdigepealt ei korrigeerita hiipovoleemiat (vt 101k 4.4).

Liitium: liitiumi ja angiotensiini konverteeriva ensiilimi inhibiitorite kooskasutamiéon teatatud
liitiumi seerumikontsentratsiooni ja toksilisuse podrduvast suurenemisest. Sarnagtyoimet
irbesartaaniga on siiani kirjeldatud viga harva. Enamgi, liitiumi renaalne klii viheneb tiasiidide
kasutamisel, seega voib Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i kasutami e@"tlumi toksilisuse risk
suureneda. SeetOttu on liitiumi ja Irbesartan Hydrochlorothiazide BM %nbineerimine
mittesoovitatav (vt 10ik 4.4). Kui samaaegne manustamine osutu s, on soovitatav hoolikalt
jélgida liitiumisisaldust seerumis. \

Kaaliumisisaldust mdjutavad preparaadid: hiidroklorotiasiig

irbesartaani kaaliumi sdistev toime. Hiidroklorotiasiidi {0 aaliumisisaldusele voib olla

potentseeritud teiste kaaliumikadu ja hiipokaleemiat % tavate ravimite poolt (nt teised

kaliureetilised diureetikumid, lahtistid, amfoteri.us'i S\rbenoksoloon, bensiililpenitsilliini naatriumi

sool). Ja vastupidi, tuginedes kogemustele re;@g ensiin-aldosterooni siisteemi toimivate teiste
te

ravimite kasutamisel, samaaegne kaaliumi sj diureetikumide, kaaliumilisandite, kaaliumi
seerumisisaldust suurendavate ravimite (nt hepariin)

iumi véljutavat toimet tasakaalustab

sisaldavate soolaasendajate voi teiste kaalj
kasutamine voib pohjustada kaaliumisjsalddse suurenemist seerumis. Sellise riskiga patsientidel tuleb
seerumi kaaliumisisaldust asj akoha§%lgida.

. . . . ~ * . .« . e . . . .
Ravimid, mille toimet molutaxgjkaahumlslsalduse hiired: seerumi kaaliumisisalduse regulaarne
jélgimine on soovitatav Igb tin Hydrochlorothiazide BMS'i koosmanustamisel ravimitega, mille
toimet mdjutavad kaalil@e me héired (nt digitaalise gliikosiidid, antiariitmikumid).

Mittesteroidsed @&/astased ravimid: angiotensiin-II antagonistide samaaegsel manustamisel
mitte-steroidsete p&letikuvastaste ravimitega (nt selektiivsed COX-2 inhibiitorid, atsetiiiilsalitsiitilhape
(> 3 g/pdevas) ja mitte-selektiivsed MSPVR-d) voib antihiipertensiivne toime viheneda.

Nagu AKE-inhibiitorite, vdib ka angiotensiin-II antagonistide ja MSPVR-ite kooskasutamine
pOhjustada neerufunktsiooni halvenemise riski suurenemist, sealhulgas voimalikku dgedat
neerupuudulikkust ja seerumi kaaliumisisalduse suurenemist eeskétt eelnevalt ndrgenenud
neerufunktsiooniga patsientidel. Eriti eakatel nduab kombinatsiooni manustamine ettevaatust. Patsient
peab olema eelnevalt adekvaatselt hiidreeritud ja tuleks kaaluda neerufunktsiooni jélgimist kaasneva
ravi alustamisel ning perioodiliselt pérast seda.

Lisainformatsioon irbesartaani koostoimete kohta: hiidroklorotiasiid ei mdjutanud kliinilistes
uuringutes irbesartaani farmakokineetikat. Irbesartaan metaboliseerub peamiselt CYP2C9 vahendusel
ja vihemal miéral moodustades glukuroniidi. Irbesartaani manustamisel koos varfariiniga, ravimiga,
mis metaboliseerub CYP2C9 kaudu ei ilmnenud mérkimisvairseid farmakokineetilisi ega
farmakodiinaamilisi koostoimeid. CYP2C9 indutseerijate, nagu néiteks rifampitsiin mdju irbesartaani
farmakokineetikale ei ole hinnatud. Irbesartaani samaaegne manustamine ei mojutanud digoksiini
farmakokineetikat.
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Lisainformatsioon hiidroklorotiasiidi koosotoimete kohta: samaaegsel manustamisel vdivad jargmised
ravimid anda koostoimeid tiasiid-diureetikumidega:

Alkohol: ortostaatiline hiipotensioon v&ib tugevneda;

Antidiabeetilised ravimid (suukaudsed ja insuliin): voib osutuda vajalikuks antidiabeetilise ravimi
annuse korrigeerimine (vt 16ik 4.4);

Kolestiramiin ja kolestipool vaigud: anioonsete ioonvahetusvaikude juuresolekul hiidroklorotiasiidi
imendumine héirub;

Kortikosteroidid, AKTH: v&ib siiveneda elektroliiiitide defitsiit, eriti hiipokaleemia;

Digitaalise glukosiidid: tiasiidide poolt pdhjustatud hiipokaleemia voi hiipomagneseemia soodustavad
digitaalisest indutseeritud siidame riitmihdirete teket (vt 151k 4.4);

voib monel patsiendil vihendada tiasiid-diureetikumi diureetilist, natriureetilist ja nthiipertensiivset

Mittesteroidsed pdletikuvastased ravimid: mittesteroidsete pdletikuvastaste ravimié manustamine
toimet;

Vasopressiivsed amiinid (nt noradrenaliin): vasopressiivsete amiinide toj 0ib viheneda, kuid
mitte tasemeni, mis vilistaks nende kasutamist;

Mittedepolariseerivad miorelaksandid (nt tubokurariin): hudrokl@iagud voib tugevdada
mittedepolariseerivate skeletilihasrelaksantide toimet;

Podagravastased ravimid: hiidroklorotiasiidi kusihap, mlslsaldust tostva toime tottu voib
vajalikuks osutuda podagravastaste ravimite annuse k erimine. Probenetsiidi voi sulfiinpiirasooni
annuse suurendamine voib osutuda vajalikuks. K ustamine tiasiid-diureetikumidega voib
suurendada tlitundlikkusreaktsioonide esinerai é st allopurinoolile;

Kaltsiumisoolad: tiasiid-diureetikumid V@péhjustada seerumi kaltsiumisisalduse tousu
ekskretsiooni vihendamise kaudu. Kujkalt8iumilisandeid voi kaltsiumisééstvaid ravimeid (nt ravi
vitamiiniga D) on vajalik méérata, @ajalikuks osutuda kaltsiumi seerumitaseme jdlgimine ja
kaltsiumi annuse kohandamines
N

Muud koostoimed: tiasiidj d tugevdada beeta-blokaatorite ja diasoksiidi hiipergliikeemilist
toimet. Antikoliinergilise paraadid (nt atropiin, biperideen) vdivad suurendada tiasiidtiitipi
diureetikumide blosa st, vihendades mao-sooletrakti motoorikat ja mao tiihjenemise kiirust.
Tiasiidid V01vad@g ada amantadiini korvaltoimete tekkimise ohtu. Tiasiidid vdivad vihendada
tsiitotoksiliste ravilgite (nt tsiiklofosfamiid, metotreksaat) eliminatsiooni neerude kaudu ja suurendada

nende miielosupressiivset toimet.
4.6 Rasedus ja imetamine

Rasedus:

AIIRA ei soovitata kasutada raseduse esimesel trimestril (vt 16ik 4.4). AIIRA kasutamine on
vastundidustatud raseduse teisel ja kolmandal trimestril (vt 16ik 4.3 ja 4.4).

Epidemioloogilised andmed ei voimalda liheselt mééarata riski teratogeensuse tekkeks AKE
inhibiitorite kasutamisel raseduse esimesel trimestril, sellegipoolest ei saa ka vilistada selle riski
vihest suurenemist. Kuivord usaldusvéirsed epidemioloogilised andmed angiotensiin II retseptori
antagonistidega (AIIRA) seotud riskist puuduvad, vdivad sarnased ohud olla seotud ka selle
ravimiklassiga. Kui ravi jatkamist ARB'iga ei peeta hiadavajalikuks, tuleb rasestumist planeerival
patsiendil antihiipertensiivne ravi asendada sellisega, mille ohutus raseduse ajal on tdestatud. Raseduse
diagnoosimisel tuleb ravi AIIRA'ga otsekohe 1petada ning vajadusel alustada muu asjakohase raviga.
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Ravi AIIRA'ga raseduse teisel ja kolmandal trimestril pShjustab inimesel teadaolevalt fetotoksilisust
(neerufunktsiooni ndrgenemine, oligohiidramnion, kolju luustumise peetus) ning toksilisust
vastsiindinul (neerupuudulikkus, hiipotensioon, hiiperkaleemia) (vt 16ik 5.3).

Kui AIIRA on kasutatud raseduse teisel trimestril v3i hiljem on soovitatav sonograafiliselt kontrollida
loote neerufunktsiooni ja koljut.

Imikut, kelle ema on kasutanud AIIRA tuleb tidhelepanelikult jalgida hiipotensiooni suhtes (vt 16ik 4.3
jad.d).

Tiasiidid ldbivad platsentaarbarjiéri ja ilmnevad nabavéédi veres. Nad vdivad pdhjustada platsentaarse
perfusiooni langust, loote elektroliiiitide tasakaaluhéireid ja voimalik ka teisi, tdiskasvanutel tekkivaid
reaktsioone. Ema tiasiidravil on kirjeldatud neonataalse trombotsiitopeenia v4i loote voi neonataalse
ikteruse juhtumeid. Kuna Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS sisaldab hiidroklorotiasiidi, ei ole selle
kasutamine raseduse esimese trimestri ajal soovitatud. Juba raseduse planeerimise ajal tuleb ravi
vahetada vilja sobiva vastu.

Imetamine

Kuivord andmeid Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i kasutamisest imetami ; ei ole, ei ole
soovitatav Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i siis kasutada ning eehstad rav1m1t mille
ohutusprofiil lubab kasutamist imetamise ajal, eriti kui rinnaga toidetaks sundmut v0i enneaegset
imikut. Q

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Ravimi toime kohta autojuhtimisele ja masinate kas1tsem &ele ei ole uuringuid ldbi viidud.
Farmakodiinaamiliste omaduste pohjal ei ole tdenédo esartan Hydrochlorothiazide BMS seda
mojutaks. Autojuhtimisel voi masinate kisitlemisel ﬁ% esse votta, et hiipertensiooni ravi ajal

voivad aegajalt tekkida pearinglus voi vasimus. .

48  Korvaltoimed ‘Q

Irbesartaani/hiidroklorotiasiidi kombing%ﬁ
Spontaanselt teatatud voi platseebﬁg olliga uuringutes erinevate annustega 898 hiipertensiivsel
patsiendil esinenud k6rvalt0in}$ ste vahemik: 37,5 mg/6,25 mg kuni 300 mg/25 mg
irbesartaani/hiidroklorotiasiidj g spontaanselt teatatud kdrvaltoimed on toodud Tabelis 1

Korvaltoimete esinemiss s on defineeritud jargmiselt:
véga sage (> 1/10); s > 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100); harv (> 1/10000
kuni < 1/1000), @3& (< 1/10000). Igas esinemissageduse grupis on korvaltoimed toodud tdsiduse

vihenemise jarjek

Tabel 1: Platseebo-kontrolliga uuringutest ning spontaanselt teatatud korvaltoimed*

Uuringud: Sage: uurea (BUN), kreatiniini ja
kreatiinkinaasi tous

Aeg-ajalt: seerumi kaaliumi- ja naatriumisisalduse
langus
Sudame hdired: Aeg-ajalt: minestus, hiipotensioon, tahhiikardia,
tursed
Narvisisteemi haired: Sage: pearinglus
Aeg-ajalt: ortostaatiline pearinglus
Teadmata: peavalu
Kdrva ja lablrindi kahjustused: =~ Teadmata: tinnitus
Respiratoorsed, rindkere ja Teadmata: koha
mediastiinumi héired:
Seedetrakti héired: Sage: iiveldus/oksendamine
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Aeg-ajalt: kohulahtisus

Teadmata: diispepsia, diisgeusia
Neerude ja kuseteede héired: Sage: urineerimishéired
Teadmata: neerufunktsiooni kahjustus, sealhulgas

neerupuudulikkus iiksikutel riskirithma
patsientidel (vt 101k 4.4)

Lihas-skeleti ja sidekoe Aeg-ajalt: jésemete turse

kahjustused: Teadmata: artralgia, miialgia

Ainevahetus- ja toitumishdired:  Teadmata: hiiperkaleemia

Vaskulaarsed haired: Aeg-ajalt: naha punetus

Uldised haired ja Sage: visimus

manustamiskoha reaktsioonid:

Immuunstisteemi héired: Teadmata: iilitundlikkusreaktsioonid nagu
angioddeem, 160ve, urtikaaria

Maksa ja sapiteede héired: Teadmata: hepatiit, muutused maksafunktsiooni
néitajates

Reproduktiivse stisteemi ja Aeg-ajalt: seksuaaldiisfunktsioon, libiid@ynuutused

rinnandarme héired: 4

*Spontaanselt teatatud kdrvaltoimete sagedus on mérgitud "Teadmata". Q\)

Lisainformatsioon tiksikkomponentide kohta: lisaks tilaltoodud korvaltod e kombineeritud ravimi

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i potentsiaalseteks kdrvaltQi . Tabelites 2 ja 3 on toodud

kohta on kdrvaltoimeid eelnevalt teatatud kummagi iiksikkomponen a, mis voivad olla ka
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i komponentide kohta teat;t@(?rvaltoimed.

Tabel 2: Kdrvaltoimed, mis on teatatud vaid irbesartaarﬁ@mamisel
Uldised haired ja Aeg-ajalt: owﬁdkeres
manustamiskoha reaktsioonid: ,\\

RN

Tabel 3: Kdrvaltoimed (s6ltumata seosest ralg ), mis on teatatud vaid hiidroklorotiasiidi

kasutamisel

Uuringud: Teadnatd elektroliiiitide tasakaaluhdired (sh.
hiipokaleemia ja hiiponatreemia, vt

O 161k 4.4), hiiperurikeemia, gliikosuuria,
’\ hiipergliikeemia, kolesterooli ja
f(\ trigliitseriidide taseme tdus

Siidame héired: N\ Teadmata stidame ariitmiad

Vere ja IUmfisUSteemwa : Teadmata aplastiline aneemia, luuiidi depressioon,
neutropeenia/agranulotsiitoos,

Q‘ hemoliiiitiline aneemia, leukopeenia,
trombotsiitopeenia

Narvisisteemi haired: Teadmata vertiigo, paresteesia, kerge pearinglus,
rahutus

Silma kahjustused: Teadmata mooduv hdgusndgemine, ksantopsia

Respiratoorsed, rindkere ja Teadmata respiratoorne distress (k.a pneumoniit ja

mediastiinumi hdired: kopsuturse)

Seedetrakti haired: Teadmata pankreatiit, anoreksia, diarréa,
kohukinnisus, maodarritus, siaaladeniit,
isu kaotus

Neerude ja kuseteede héired: Teadmata interstitsiaalne nefriit, neerufunktsiooni
hiired

Naha ja nahaaluskoe Teadmata anafiilaktilised reaktsioonid, toksiline

kahjustused: epidermaalne nekroliiiis, nekrotiseeriv

angiit (vaskuliit, kutaanne vaskuliit),
erlitematoosse luupuse-sarnased
nahareaktsioonid, 166ve, eriitematoosse
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luupuse nahavormi dgenemine,
fotosensitiivsed reaktsioonid, 166ve,

ndgestdbi

Lihas-skeleti ja sidekoe Teadmata ndrkus, lihasspasmid

kahjustused:

Vaskulaarsed héired: Teadmata posturaalne hiipotensioon

Uldised haired ja Teadmata palavik

manustamiskoha reaktsioonid:

Maksa ja sapiteede héired: Teadmata ikterus (intrahepaatiline kolestaatiline
kollasus)

Psihhiaatrilised haired: Teadmata depressioon, unehdired

Hiidroklorotiasiidi annusest sdltuvad korvaltoimed (eeskétt elektroliiiitide tasakaaluhdired) voivad
siiveneda hiidroklorotiasiidi annuse tiitrimisel.

4.9 Uleannustamine

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i iileannustamise kohta puudub konkreetne {
Patsiendid peavad olema pideva jérelevalve all, ravi on slimptomaatiline ja tog avi soltub ravimi
votmisest moddunud ajast ja siimptomite tosidusest. Soovitatavate ravivot
oksendamise esilekutsumine ja/vdi maoloputus. Uleannustamise korral yé
siisi. Sageli tuleb kontrollida seerumi elektroliiiitide ja kreatiniini sis
patsient asetada seliliasendisse, kiiresti asendada soolade ja vedeli

lla abiks ka aktiveeritud
/ Hiipotensiooni korral tuleb

Irbesartaani tdendoliseimad iileannuse avaldumisvormid on h@tensioon ja tahhtikardia, voib esineda

ka bradiikardiat. Q

Hiidroklorotiasiidi iileannustamist seostatakse elekt ’k&lde kaotuse tekkimise (hiipokaleemia,
hiipokloreemia, hiiponatreemia) ja iileméaarasestdi ist tingitud dehiidratsiooniga. Kdige
sagedasemaks tunnuseks ja siimptomiks iileddsgdcishisel on iiveldus ja somnolentsus. Hiipokaleemia
vOib pohjustada lihasspasme ja/vai valland pdame riitmihdireid, mida on seostatud ka samaaegselt
kasutatavate siidamegliikosiidide vdi teat tiaritmikumide toimega.

Irbesartaan ei ole hemodialiiiisitav. @klorotlasndl eritumise méadr hemodialiiiisiga ei ole teada.

5. FARMAKOLOO(@‘:D OMADUSED
5.1 Farmakodii z@%sed omadused

Farmakoterapeutilifte grupp: angiotensiin-II antagonist, kombinatsioonid
ATC-kood: CO9DAO4.

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS on angiotensiin-II retseptori antagonisti irbesartaani ja tiasiid-
diureetikumi hiidroklorotiasiidi kombinatsioonravim. Toimeainete kombineerimisel saavutatakse
aditiivne antihiipertensiivne toime, mis alandab vererdohku enam kui kumbki komponent eraldi.

Irbesartaan on tugevatoimeline, suukaudselt aktiivne, selektiivne angiotensiin-II retseptori (alatiiiip
AT)) antagonist. Toendoliselt blokeerib see koik angiotensiin-1I AT;-retseptoriga seotud toimed,
olenemata angiotensiin-II péritolust vi siinteesi teest. Angiotensiin-II (AT)) retseptorite selektiivne
antagonism pohjustab plasmas reniini ja angiotensiin-II sisalduse suurenemist ning aldosterooni
plasmakontsentratsiooni vihenemist. Irbesartaani soovitatud annuste manustamisel monoteraapiana ei
muutu seerumi kaaliumisisaldus mérkimisvaérselt patsientidel elektroliilitide tasakaaluhdirete riskita
(vt 161k 4.4 ja 4.5). Irbesartaan ei inhibeeri AKE (kininaas-II), mis genereerib angiotensiin-II ja
lammutab bradiikiniini inaktiivseteks metaboliitideks. Irbesartaani toimimiseks ei ole vajalik
metaboolne aktivatsioon.
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Hiidroklorotiasiid on tiasiid-diureetikum. Tiasiidide hiipertensiivse toime mehhanism ei ole tdielikult
teada. Tiasiidid mdjutavad neerudes elektroliiiitide reabsorptsiooni tubulaarmehhanismi, suurendades
otseselt naatriumi ja kloriidide ekskretsiooni enam-védhem vordses koguses. Hiidroklorotiasiidi
diureetiline toime vihendab plasmamahtu, suurendab plasma reniini aktiivsust, suurendab aldosterooni
sekretsiooni, misjarel suureneb kaaliumi ja vesinikkarbonaadi kaotus uriiniga ja viheneb seerumi
kaaliumisisaldus. Eeldatavasti reniin-angiotensiin-aldosteroon siisteemi blokeerumise tottu, peatab
irbesartaani samaaegne manustamine nendest diureetikumidest pohjustatud kaaliumikaotuse.
Hiidroklorotiasiidi diureetiline toime algab 2 tundi parast manustamist, maksimumtoime esineb 4 tundi
parast manustamist, kusjuures toime kestab ligikaudu 6...12 tundi.

Hiidroklorotiasiidi ja irbesartaani kombineerimine terapeutilises annusevahemikus toob kaasa annusest
sOltuva aditiivse vererohu languse. 12,5 mg hiidroklorotiasiidi lisamine 300 mg irbesartaanile iiks kord
pédevas patsientidele, kellel ainult 300 mg irbesartaaniga ei saavutatud piisavat ravitoimet, saavutati
tdiendav platseebo-korrigeeritud diastoolse vererdhu langus kuni 6,1 mmHg (24 tundi pérast
annustamist). Kombinatsioon 300 mg irbesartaani ja 12,5 mg hiidroklorotiasiidi tekitab tildiselt kuni
13,6/11,5 mmHg platseebo-korrigeeritud siistoolse/diastoolse vererdhu languse.

Piiratud ulatusega kliinilised andmed (7 patsienti 22-st) osutavad, et patsientidel, @ vererdhk ei
olnud kontrollitud 300 mg/12,5 mg kombinatsiooniga vdib saada ravivastuse a tiitrimisel kuni
300 mg/25 mg. Sellistel patsientidel tédheldati nii siistoolse kui ka diastoolse \@rohu tdiendavat
alanemist (vastavalt 13,3 ja 8,3 mm Hg).

Kerge ja mddduka hiipertensiooniga patsientidele iiks kord paevag?, guna annab 150 mg
irbesartaani ja 12,5 mg hiidroklorotiasiidi keskmise siistoolse/di e'platseebo-korrigeeritud
vererdhu languse kuni 12,9/6,9 mmHg (24 tundi parast annusgagnist). Toime maksimum esineb

3...6 tunnil. Ambulatoorse vererShumonitooringu abil his&nnab 150 mg irbesartaani ja 12,5 mg
hiidroklorotiasiidi kombinatsioon iiks kord pdevas m \% a 24 tundi piisiva vererdhu languse
keskmise 24-tunnise platseebo-korrigeeritud siistool$ toolse vererdhu langusega kuni

15,8/10,0 mmHg. Ambulatoorsel vererShumonitog 1 oli Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i
150 mg/12,5 mg minimaalse ja maksimaalse v nguse suhe 100%. Vastuvotu ajal
mansettaparaadiga méddetud minimaalse ja 1maalse vererohulanguse suhe oli Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 jaMrbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg
puhul vastavalt 68% ja 76%. ManustagiseMiks kord péevas ei tekkinud toime maksimumil {ileméaarast
vererdhu langust ja saavutati ohutu é&tiivne vererdhu langus 24 tunniks.

Irbesartaani lisamine ravile p 18 tidel, kelle vererdhk ei olnud adekvaatselt kontrollitud ainult 25 mg
hiidroklorotiasiidiga, andjs ava platseebo-korrigeeritud siistoolse/diastoolse vererohu languse

11,1/7,2 mmHg. A\

Irbesartaani ja h‘% otiasiidi kombinatsiooni vererdhku langetav toime ilmneb pérast esimest
annust, muutub oltliseks 1...2 nddala parast ja saavutab maksimumi 6...8 nédalaks.
Irbesartaani/hiidroklorotiasiidi toime piisis pikaajalistes jareluuringutes iile aasta. Tagasiloogi-
hiipertensiooni ei ole tiheldatud ei eraldi manustatud irbesartaani ega hiidroklorotiasiidiga, kuigi
vastavaid uuringuid Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'iga ei ole tehtud.

Irbesartaani ja hiidroklorotiasiidi kombinatsiooni toimet haigestumusele ja suremusele ei ole uuritud.
Epidemioloogilised uuringud on niidanud, et pikaajaline ravi hiidroklorotiasiidiga vihendab
kardiovaskulaarse haigestumuse ja suremuse riski.

Ravivastus Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'ile ei soltu vanusest ega soost. Nagu ka teiste reniini-
angiotensiini siisteemi mdjutavate ravimitega, on ka ravivastus irbesartaani monoteraapiale
hiipertensiooniga mustanahalistel patsientidel markimisvédrselt vaiksem. Kui irbesartaani
manustatakse viikese annuse hiidroklorotiasiidiga (nt 12,5 mg péevas), on antihiipertensiivne toime
mustanahalistele patsientidele 1&hedane mitte-mustanahalistega.

Raske hiipertensiooni (defineeritud kui SeDBP > 110 mmHg) esmases ravis hinnati Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS'i efektiivsust ja ohutust multitsentrilises randomiseeritud topeltpimendatud
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aktiivse kontrollriithmaga 8 nédalat vdldanud paralleelriihmadega uuringus. Suhtes 2:1 randomiseeriti
kokku 697 patsienti saama kas 150 mg/12,5 mg irbesartaani/hiidroklorotiasiidi voi 150 mg
irbesartaani, mille annus tuli (enne kui hinnati ravivastust madalamale annusele) iihe nddala méddudes
suurendada vastavalt kuni 300 mg/25 mg irbesartaani/hiidroklorotiasiidi voi 300 mg irbesartaani.

Virvatutest 58% olid meessoost. Patsientide keskmine vanus oli 52,5 aastat, 13% neist oli
> 65-aastased ning vaid 2% olid > 75-aastased. Diabeet esines 12%, hiiperlipideemia 34% ning koige
sagedasema kardiovaskulaarse haigusena stabiilne stenokardia 3,5% uuringus osalenutest.

Uuringu esmaseks eesmérgiks oli vorrelda patsientide osakaale, kellel diastoolne vererdhk istudes
alanes ravieesmaérgini (SeDBP < 90 mmHg) uuringu viiendaks raviniddalaks. Kombinatsioonravi
riihmas saavutas ravieesmargi, SeDBP < 90 mmHg enne ravimi manustamist, 47,2% patsientidest
vorreldes 33,2% irbesartaani rithmas (p = 0,0005). Keskmine ravieelne vererdhk oli ligikaudu

172/113 mmHg mdlemas rithmas ning SeSBP/SeDBP alanes uuringu viiendaks ravinddalaks vastavalt
30,8/24,0 mmHg ja 21,1/19,3 mmHg vorra irbesartaan/hiidroklorotiasiidi ja irbesartaani rithmas

(p <0,0001).

Kombinatsioonraviriihmas teatatud kdrvaltoimete tiilibid ja sagedus oli sarnane k()@toimete
profiiliga monoravi saanud patsientidel. Siinkoobi esinemisest ei teatatud 8-né raviperioodi
kestel kummaski ravirithmas. Kombinatsioonravi ja monoteraapia riihmas es e orvalndhuna
hiipotensioon vastavalt 0,6% ja 0% ning pearinglus 2,8% ja 3,1% patsi é

5.2 Farmakokineetilised omadused

Hiidroklorotiasiidi ja irbesartaani koosmanustamine ei mdjut \nagl komponendi

farmakokineetikat. Q

Irbesartaan ja hiidroklorotiasiid on suu kaudu manust ained ega vaja toime avaldumiseks
biotransformatsiooni organismis. Irbesartan Hydu: othiazide BMS'i suukaudse manustamise jérel
on biosaadavus 60...80% irbesartaani ja 50.. §0 idrOklorotiasiidi puhul. Toit ei mojuta Irbesartan

Hydrochlorothiazide BMS'i biosaadavust. i maksimaalne kontsentratsioon plasmas saavutatakse
irbesartaani puhul 1,5...2 tundi ja hiidrok siidi puhul 1...2,5 tundi pérast suukaudset manustamist.
Irbesartaan seondub plasmavalkud bes 96% ulatuses; vererakkudega seondumine on ebaoluline.
Irbesartaani jaotusruumala on 3 11trit Hiidroklorotiasiid seondub plasmavalkudega umbes 68%

ulatuses, jaotusruumala on @ 14 1/kg.

Irbesartaani farmakokine ﬁk on annusvahemikus 10...600 mg lineaarne ja annusega
proportsionaalne. Ul g (2-kordne maksimaalne soovitatud annus) suukaudse annuse
manustamisel oli mise suurenemine proportsionaalsest viiksem, selle ndhtuse mehhanism ei
ole selge. Organistn kogukliirens ja renaalne kliirens olid vastavalt 157...176 ja 3...3,5 ml/min.
Irbesartaani tdieliku eliminatsiooni poolviértusaeg on 11...15 tundi. Manustamisel iiks kord 66pdevas
saabub piisikontsentratsioon plasmas 3 pieva pérast ravi alustamist. Kestval iiks kord 66paevas
manustamisel tdheldati vihest irbesartaani kumuleerumist plasmas (< 20%). Uuringus téheldati
hiipertensiooniga naispatsientidel pisut suuremat plasmakontsentratsiooni. Kuid irbesartaani
poolvéirtusaegades ja kumulatsioonis erinevusi ei esinenud. Annuse kohandamine naispatsientidel ei
ole vajalik. Irbesartaani AUC ja C,.x olid pisut suuremad eakatel patsientidel (> 65-aastastel) kui
noorematel isikutel (18...40 aastastel). Loplik poolvaartusaeg ei olnud markimisvaarselt muutunud.
Eakatel patsientidel ei ole vaja annust kohandada. Hiidroklorotiasiidi keskmine plasma poolvairtusaeg
varieerub 5...15 tunnini.

Mirgistatud '*C irbesartaani suukaudse vdi intravenoosse manustamise jargselt oli 80...85% ringlevast
plasma radioaktiivsusest tuvastatav muutumata irbesartaanina. Irbesartaan metaboliseeritakse maksas
gliilkuroniseerimise ja oksilideerimise teel. Peamiseks ringlevaks metaboliidiks on
irbesartaanglitkuroniid (umbes 6%). In vitro uuringud néitavad, et irbesartaan oksiideeritakse
peamiselt tsiitokroom P450 isoensiiiimi CYP2C9, tiihisel médral ka CYP3A4 poolt. Irbesartaan ja selle
metaboliidid erituvad nii sapi kui neerude kaudu. Nii peroraalsel kui ka intravenoossel '*C irbesartaani
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manustamisel, on umbes 20% radioaktiivsusest méératav uriinis, iilejddnud roojas. Vahem kui 2%
manustatud annusest eritub uriiniga muutumatu irbesartaanina. Hiidroklorotiasiid ei metaboliseeru,
vaid eritub kiirelt neerude kaudu. Vihemalt 61% suukaudsest annusest elimineerub neerude kaudu
24 tunni jooksul muutumatult. Hiidroklorotiasiid 1dbib platsentaarbarjdari, kuid mitte
hematoentsefaalbarjdéri, ning eritub rinnapiima.

Neerupuudulikkus: irbesartaani farmakokineetika ei muutu markimisvéérselt neerupuudulikkusega voi
hemodialiiiisitavatel patsientidel. Irbesartaan ei ole hemodialiiiisiga organismist eemaldatav.
Patsientidel kreatiniinikliirensiga < 20 ml/min, pikeneb hiidroklorotiasiidi poolvairtusaeg plasmas

21 tunnini.

Maksapuudulikkus: irbesartaani farmakokineetika ei muutu mérkimisvaarselt kerge ja keskmise
raskusega maksatsirroosiga patsientidel. Raske maksapuudulikkusega patsientidega ei ole uuringuid
1abi viidud.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Irbesartaan/hiidroklorotiasiid: irbesartaani/hiidroklorotiasiidi kombinatsiooni poter@alset toksilisust
hinnati rottidel ja makaakidel kuni 6 kuud véldanud uuringutes. Toksilisi ilmin mis vOiksid
omada tdhendust inimese juures ei tdheldatud. Jirgmisi muutusi, mida téhel
irbesartaani/hiidroklorotiasiidi kombinatsioonis annustes 10/10 ja 90/90

péevas saanud rottidel

ja makaakidel, ka iihega neist kahest ravimist ja/voi tekkisid need sek rselt vererdhulangusele
(mérkimisvéérseid toksikoloogilisi koostoimeid ei téheldatud):
. neerude muutused, mida iseloomustab uurea ja kreatmun@ ikontsentratsiooni kerge tdus

ja jukstaglomerulaaraparaadi huperplaasm/hupertrooﬁ is'on irbesartaani ja reniin-
angiotensiin siisteemi koostoime otsene taga]arg,

. kerged muutused ertitrotsiiiitide parameetrites utlde arv, hemoglobiin, hematokrit);

= monel rotil tiheldati mao varvuse muutust, ha; (\q id ja maolimaskesta nekroosikoldeid
6-kuulises toksilisuse uuringus irbesartaanig§ a) ) uses 90 mg/kg/péaevas, hiidroklorotiasiidiga
annuses 90 mg/kg/péevas ja irbesartaapy/ rot1asud1ga 10/10 mg/kg/péevas. Neid
kahjustusi ei tdheldatud makaakidel;

= hiidroklorotiasiidi toime t&ttu seem@ﬁaliumisisalduse langus, mida sai osaliselt dra hoida, kui
hiidroklorotiasiidi manustatif&?n tsioonis irbesartaaniga.

Enamus iilaltoodud toimeid tekib ir aani farmakoloogilise aktiivsuse tottu (angiotensiin-II
blokeerimisest tingitud reniini wab ise parssimine, koos reniini tootvate rakkude stimulatsiooniga)
ja ilmneb samuti AKE inhibii ‘;ihga Nendel leidudel ei ole mingit seost
1rbesartaam/hudroklorotlas terapeutiliste annuste kasutamisega inimestel.

hiidroklorotiasiidd ses annuses. Irbesartaani/hiidroklorotiasiidi kombinatsiooni toimeid
fertiilsusele loomuwringutes ei hinnatud, kuna ei ole alust arvata, et inimesel vdi loomal tekiks
korvaltoimeid fertiilsusele kas irbesartaani voi hiidroklorotiasiidi eraldi manustamisel. Siiski on teine
angiotensiin-1I antagonist eraldi manustatuna modjutanud loomadel fertiilsuse néitajaid. Selline leid
teise angiotensiin-1I antagonistiga esines isegi vdiksemate annuste korral manustatuna kombinatsioonis
hiidroklorotiasiidiga.

Teratogeenset toimet @*Gldatud kui emastele rottidel manustati kombineeritult irbesartaani ja

Irbesartaani ja hiidroklorotiasiidi kombinatsiooni manustamisel ei tdheldatud mutageenset ega
klastogeenset toimet. Kartsinogeenset toimet irbesartaani ja hiidroklorotiasiidi kombineeritud
manustamisel ei ole loomkatsetes uuritud.

Irbesartaan: teadaolevalt ei ole kliiniliselt kasutatavate annuste puhul ihtki ebanormaalset
siisteemset vOi sihtorganile toksilist toimet ilmnenud. Mittekliinilistes ohutusuuringutes tekitasid
irbesartaani suured annused (> 250 mg/kg/66pdevas rottidel ja > 100 mg/kg/60pdevas makaakidel)
languse punavereliblede néitajates (eriitrotsiilitide arv, hemoglobiin, hematokrit). Irbesartaani viga
suurte annuste (= 500 mg/kg/60pédevas) kasutamisel tekkisid rottidel ja makaakidel neerudes
degeneratiivsed muutused (nt interstitsiaalne nefriit, tubulaarne distensioon, basofiilsed tuubulid,
plasma uurea ja kreatiniini sisalduse tous), mis arvatakse tekkivat sekundaarsena ravimi
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hiipotensiivsele toimele ja viivad neeruperfusiooni alanemisele. Lisaks tekitab irbesartaan
jukstaglomerulaarrakkude hiiperplaasiat/hiipertroofiat (rottidel annuses > 90 mg/kg/66péevas,
makaakidel > 10 mg/kg/66pdevas). Kdik need muutused arvatakse olevat seotud irbesartaani
farmakoloogilise toimega. Irbesartaani terapeutilised annused inimesel ei paista omavat
jukstaglomerulaarrakkude hiiperplaasiale/hiipertroofiale mingit tdhendust.

Mutageenset, klastogeenset ega kartsinogeenset toimet ei ole tdheldatud.

Loomkatsed irbesartaaniga néitasid roti lootel médduvat toksilist toimet (neeruvaagna suurenenud
kavitatsioon, hiidroureeter voi subkutaanne 6deem), mis pérast siindi taandusid. Kiiiilikutel tekkis
varane abort annustes, mis on emasorganismile toksiline, ka surmav. Teratogeenset toimet ei
taheldatud kiitilikutel ega rottidel.

Hiidroklorotiasiid: kuigi mones katsemudelis leiti ebakindlaid tdendeid genotoksilisusest voi
kartsinogeensusest, ei ole hiidroklorotiasiidi ulatuslik kasutamiskogemus inimesel ndidanud seost
kasutamise ja uudismoodustiste tekke suurenemise vahel.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED 6

6.1 Abiainete loetelu 0

Mikrokristalne tselluloos @Q
naatriumkroskarmelloos Q
laktoosmonohiidraat P Q
magneesiumstearaat \O

kolloidne rénidioksiid @.
prezelatiniseeritud maisitérklis Q
punane ja kollane raudoksiid (E172) 0

>

N\

Ei ole kohaldatav. “00

6.3 Kaolblikkusaeg Q®
3 aastat. ’\O
6.4 Siilitamise eritingi e\
Hoida temperatuuril @% \OOC.

Hoida originaal niiskuse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

6.2 Sobimatus

Pakendis 14 tabletti; 1 PVC/PVDC/Alumiinium blister 14 tabletiga.

Pakendis 28 tabletti; 2 PVC/PVDC/Alumiinium blistrit 14 tabletiga.

Pakendis 56 tabletti; 4 PVC/PVDC/Alumiinium blistrit 14 tabletiga.

Pakendis 98 tabletti; 7 PVC/PVDC/Alumiinium blistrit 14 tabletiga.

Pakendis 56 x 1 tabletti; 7 PVC/PVDC/Alumiinium blistrit 8 x 1 iheannuselises perforeeritud
blisterpakendis.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.
6.6 Erinouded hivitamiseks

Kasutamata ravim voi jddtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele seadustele.
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7.  MUUGILOA HOIDJA
BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH - Uhendkuningriik

8. MUUGILOA NUMBER(NUMBRID)

EU/1/06/369/006-010

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Esmase miiiigiloa véljastamise kuupdev: 19. jaanuar 2007.
Miiiigiloa uuendamise kuupéev: b

N

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV Q

Téapne informatsioon selle ravimi kohta on kattesaadav Euroopa Ravi ti (EMEA) kodulehel
http://www.emea.europa.eu/. (’O

27



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg dhukese poliimeerikattega tabletid.

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 150 mg irbesartaani ja 12,5 mg hiidroklorotiasiidi.

Abiaine:
Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 38,5 mg laktoosi (laktoosmonohiidraadina).

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM

Ohukese poliimeerikattega tablett.

Virsikuvarvi, kaksikkumer, ovaalne, sissepressitud siidame kujutis iihel poolel jq Sissegraveeritud
number 2875 teisel poolel.

Q@
4. KLIINILISED ANDMED P
\0Q

4.1 Naidustused %

A\

vanud patsientidele, kellel vererdhk ei ole
iidiga eraldi voetuna (vt 101k 5.1).

Essentsiaalse hiipertensiooni ravi.
Fikseeritud annusega kombinatsioon on ndidustatud 4
adekvaatselt kontrollitav irbesartaani voi hﬁdrol%

A4

*
4.2 Annustamine ja manustamisviis 0

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i Gﬁta tiks kord péevas koos toiduga voi ilma.
Soovitada voib ka annuse tiitrimist @duaalsete toimeaine komponentidega (st. irbesartaani ja
hiidroklorotiasiidiga). ’\

Kliinilisel sobivusel kaalut@eminekut monoteraapialt kindlaksméaratud annustes fikseeritud

vererohk ef kvaatselt kontrollitud hiidroklorotiasiidi voi 150 mg irbesartaaniga eraldi
voetuna;

n Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg v3ib manustada patsientidele, kelle
vererdhu kontrollimiseks 300 mg irbesartaani voi Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
150 mg/12,5 mg ei ole piisav.

. Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/25 mg voib manustada patsientidele, kelle
vererdhu kontrollimiseks Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg ei ole piisav.

kombinatsioonidele. \
= Irbesartan H rothiazide BMS 150 mg/12,5 mg v3ib manustada patsientidele, kelle
<é e

Suuremaid annused kui 300 mg irbesartaani/25 mg hiidroklorotiasiidi iiks kord paevas ei soovitata.
Vajadusel voib Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i manustada koos mone teise antihiipertensiivse
ravimiga (vt 1oik 4.5).

Neerupuudulikkus: hiidroklorotiasiidi sisalduse tGttu ei soovitata Irbesartan Hydrochlorothiazide
BMS'i raske neerupuudulikkusega (kreatiniini kliirens < 30 ml/min) patsientidele. Neil patsientidel on
lingudiureetikumid eelistatumad kui tiasiidid. Annuse korrigeerimine ei ole vajalik neerukahjustusega
patsientidel, kelle kreatiniini kliirens on > 30 ml/min (vt 15ik 4.3 ja 4.4).
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Maksapuudulikkus: Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS ei ole ndidustatud raske maksakahjustusega
patsientidele. Maksapuudulikkusega patsientidel tuleb tiasiide kasutada ettevaatusega. Kerge kuni
keskmise raskusega maksafunktsiooni hdirega patsientidel ei ole vaja Irbesartan Hydrochlorothiazide
BMS'i annust kohandada. (vt 16ik 4.3).

Eakad patsiendid: eakatel patsientidel ei ole Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i annuse
korrigeerimine vajalik.

Pediaatrilised patsiendid: Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i ei soovitata kasutamiseks lastel ja
noorukitel ebapiisavate ohutuse ja efektiivsuse andmete tottu.

4.3 Vastuniidustused

. Ulitundlikkus toimeainete vdi ravimi iikskdik millise abiaine (vt 18ik 6.1) vdi teiste
sulfoonamiidide derivaatide suhtes (hiidroklorotiasiid on sulfoonamiidi derivaat).

= Raseduse teine ja kolmas trimester (vt 16ik 4.4 ja 4.6)

. Raske neerupuudulikkus (kreatiniini kliirens < 30 ml/min)

" Refraktoorne hiipokaleemia, hiiperkaltseemia 6

= Raske maksapuudulikkus, biliaarne tsirroos ja kolestaas. QQ

4.4 Hoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel @

Hiipotensioon - hiipovoleemilised patsiendid: Irbesartan Hydroc gde BMS'i on

hiipertensiivsetel patsientidel harva seostatud siimptomaatilise h siooniga, kui puuduvad teised

hiipotensiooni riskifaktorid. Stimptomaatiline hiipotensioon vgb tekkida vihenenud vedelikumahu
ja/voi naatriumisisaldusega patsientidel, mis on tingitud t diureetikumravist, soola hulga
piiramisest dieedis, kShulahtisusest voi oksendamisest. @d seisundid tuleb korrigeerida enne ravi
alustamist Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'iga. ’\

4
Neeruarteri stenoos - renovaskulaarne hiipertven;io}. ilateraalse neeruarteri stenoosiga voi iihe
funktsioneeriva neeru arteri stenoosiga patsighgide ravimisel angiotensiini konverteeriva ensiitimi
inhibiitoritega vOi angiotensiin-1I retsept@gonistidega on suurenenud oht raske hiipotensiooni ja
neerupuudulikkuse tekkeks. Kuigi Irbgsartdn Hydrochlorothiazide BMS'i kasutamisel pole sellist
reaktsiooni tdendatud, tuleks niisu% isundite voimalust arvestada.

Neerupuudulikkus ja neerutraﬁ&g\‘hntatsioon: Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i manustamisel
neerufunktsiooni hdirega pafSi Mtidele on soovitatay perioodiliselt kontrollida kaaliumi, kreatiniini ja
kusihappe sisaldust seeruhis® Puuduvad kliinilised kogemused Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i
kasutamisest hiljuti si d neeruga patsientidel. Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i ei tohi
kasutada raske nﬂg dulikkusega patsientidel (kreatiniini kliirens < 30 ml/min) (vt 16ik 4.3).
Kahjustunud neertuinktsiooniga patsientidel voib esineda tiasiid-diureetikumidega seotud asoteemiat.
Annust ei ole vaja kohandada neerufunktsiooni hiirega patsientidel kreatiniini kliirensiga > 30 ml/min.
Kerge ja mdodduka neerupuudulikkusega patsientidel (kreatiniini kliirensiga > 30 ml/min kuid

< 60 ml/min) tuleb seda fikseeritud annusega ravimikombinatsiooni kasutada ettevaatusega.

Maksapuudulikkus: kahjustunud maksafunktsiooni voi progresseeruva maksahaigusega patsientidel
tuleks tiasiide kasutada ettevaatlikult, kuna viaiksemadki muutused vedeliku ja elektroliiiitide
tasakaalus voivad pohjustada maksakoomat. Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i kasutamise kohta
maksakahjustusega patsientidel kliinilised kogemused puuduvad.

Aordi- ja mitraalklapi stenoos, obstruktiivne hiipertroofiline kardiomiiopaatia: sarnaselt teistele
vasodilataatoritele, on vaja olla eriti ettevaatlik aordi- voi mitraalklapi stenoosi vOi obstruktiivse
hiipertroofilise kardiomiiopaatiaga patsientide puhul.

Primaarne aldosteronism: primaarse aldosteronismiga patsiendid ei allu tavaliselt antihiipertensiivsele
ravile reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi parssimise kaudu toimivate ravimitega. Seetdttu ei ole
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i kasutamine soovitatav.
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Ainevahetus ja endokriinsed toimed: tiasiidravi v3ib héirida gliikoositaluvust. Diabeediga
patsientidele voib olla vajalik insuliini voi suukaudsete diabeediravimite annuse korrigeerimine.
Tiasiidravi kdigus voib latentne diabeet manifesteeruda.

Tiasiidraviga on seostatud kolesterooli ja trigliitseriidide taseme tdusu, kuigi 12,5 mg annusega, mis
sisaldub Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'is, on see oht vdhene voi puudub.

Monel tiasiidravi saaval patsiendil voib tekkida hiiperurikeemia voi podagra dgenemine.

Elektroliiiitide tasakaalu hdired: nagu koigil diureetikumravi saavatel patsientidel, tuleb sobivate
intervallidega perioodiliselt méérata seerumi elektroliiiitide taset.

Tiasiidid, k.a hiidroklorotiasiid, voivad pdhjustada vedeliku ja elektroliiiitide tasakaalu haireid
(hiipokaleemia, hiiponatreemia ja hiipokloreemiline alkaloos). Hoiatavateks vedeliku ja elektroliiiitide
tasakaalu héirete tunnusteks on: suukuivus, janu, norkus, letargia, unisus, rahutus, lihasevalu voi
krambid, lihasvasimus, hiipotensioon, oliguuria, tahhiikardia, seedetraktihdired nagu iiveldus voi
oksendamine.

Ehkki tiasiid-diureetikumide kasutamisel v3ib kujuneda hiipokaleemia, vib samaaegne irbesartaani
manustamine vihendada diureetikumitest pohjustatud hiipokaleemiat. Hiipokaleemja risk on suurem
maksatsirroosiga patsientidel, suure diureesiga patsientidel, suukaudselt ebapiisa\:%dektrolﬁﬁte
saavatel patsientidel ja patsientidel, kes saavad samaaegset ravi kortikosteroidid@ voi AKTH-ga.
Téanu Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'is sisalduvale irbesartaanile voib \@mpidi tekkida
hiiperkaleemia, eriti neerukahjustuse ja/voi stidamepuudulikkuse ning di 1@1 korral. Riskirithma
patsientidel on soovitatav seerumi kaaliumitaseme adekvaatne jalgimi %aaliumiséiﬁstvate
diureetikumide, kaaliumilisandite voi kaaliumi sisaldavate soolaa @t manustamisel koos
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'iga tuleb olla ettevaatlik (@ 5

Irbesartaani hiiponatreemiat vihendava vdi ennetava toime k ahdmed puuduvad. Kloriididefitsiit
on tavaliselt kerge ega vaja ravi.

Tiasiidid voivad vihendada kaltsiumi eritumist uriini a@justada kaltsiumitaseme vahelduvat ning
kerget tdusu seerumis ilma teadaoleva kaltsiumiaine?: se héireta. Viljendunud hiiperkaltseemia
voib olla varjatud hiiperparatiireoidismi indikaatori iasiidide manustamine tuleb katkestada enne
korvalkilpnddrme funktsiooni uurimist. o

Tiasiidid suurendavad teadaolevalt magnee 'a@eritumist uriiniga, mille tulemusena vo6ib kujuneda
hiipomagneseemia. &

Liitium: liitiumi ja Irbesartan Hydr@othiazide BMS'i kombinatsioon ei ole soovitatav (vt

I6ik 4.5). %

Dopingutestid: ravimis sisa@hﬁdroklorotiasiid voib pohjustada positiivse analiiiitilise reaktsiooni
dopingutestide 1ﬁbiviim@\

Uldised: patsien@e vaskulaarne toonus ja neerufunktsioon soltuvad peamiselt reniin-
angiotensiin-aldosterooni siisteemi aktiivsusest (nt siidame raskekujulise paispuudulikkuse voi
neeruhaigusega, sh neeruarteri stenoosiga patsiendid), on ravi seda siisteemi mojutavate ravimitega
nagu angiotensiini konverteeriva ensiilimi inhibiitorid ja angiotensiin-II retseptorite blokaatorid
seostatud dgeda hiipotensiooni, asoteemia, oliguuria ja harva dgeda neerupuudulikkusega. Nagu
iikskdik millise antihiipertensiivse ravimi kasutamisel, voib tugev vererdhu langus isheemilise
kardiopaatia voi isheemiatdvega patsiendil pShjustada miiokardiinfarkti voi ajuinfarkti.
Ulitundlikkusreaktsioon hiidroklorotiasiidile vdib tekkida nii allergia vdi bronhiaalastma anamneesiga
patsientidel kui ka ilma, kuid tdenédolisem on see sellise anamneesiga patsientidel.
Tiasiid-diureetikumide kasutamisel on esinenud siisteemse eriitematoosse luupuse dgenemist voi
aktiveerumist.

Tiasiid-diureetikumide kasutamisel on esinenud fotosensitiivseid reaktsioone (vt 18ik 4.8). Kui ravi
ajal tekib fotosensitiivne reatsioon, tuleks soovitada Idpetada ravi. Kui diureetikumi taasméddramine
osutub vajalikuks, tuleb soovitada kaitsta katmata kehapiirkonda pdikese voi kunstliku
ultraviolettkiirguse eest.

Rasedus: ravi angiotensiin II retseptori antagonistidega (AIIRA) ei tohi alustada raseduse ajal. Kui ravi
jatkamist AIIRA'ga ei peeta hidavajalikuks, tuleb rasestumist planeerival patsiendil antihiipertensiivne
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ravi asendada sellisega, mille ohutusprofiil lubab kasutamist raseduse ajal. Raseduse diagnoosimisel
tuleb ravi AIIRA'ga otsekohe 16petada ning vajadusel alustada asjakohase alternatiivse raviga (vt
16ik 4.3 ja 4.6).

Laktoos: ravim sisaldab laktoosi. Harvaesineva périliku fruktoositalumatuse, galaktoositalumatuse,
galaktoseemia voi gliikoosgalaktoosi malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi seda ravimit kasutada.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Teised antihiipertensiivsed ravimid: Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i antihiipertensiivne toime
voib tugevneda teiste antihiipertensiivsete preparaatide samaaegsel kasutamisel. Irbesartaani ja
hiidroklorotiasiidi (annustes kuni 300 mg irbesartaani/25 mg hiidroklorotiasiidi) on ohutult kasutatud
koos teiste antihiipertensiivsete preparaatidega, sh kaltsiumikanali blokaatorid ja beeta-
adrenoblokaatorid. Eelnev diureetikumide kasutamine suures annuses voib pohjustada hiipovoleemiat
ja riski hiipotensiooni tekkeks, kui ravi alustatakse irbesartaaniga koos voi ilma tiasiid-diureetikumita
juhul kui kdigepealt ei korrigeerita hiipovoleemiat (vt 101k 4.4).

Liitium: liitiumi ja angiotensiini konverteeriva ensiilimi inhibiitorite kooskasutamiéon teatatud
liitiumi seerumikontsentratsiooni ja toksilisuse podrduvast suurenemisest. Sarnagtyoimet
irbesartaaniga on siiani kirjeldatud viga harva. Enamgi, liitiumi renaalne klii viheneb tiasiidide
kasutamisel, seega voib Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i kasutami e@"tlumi toksilisuse risk
suureneda. SeetOttu on liitiumi ja Irbesartan Hydrochlorothiazide BM %nbineerimine
mittesoovitatav (vt 10ik 4.4). Kui samaaegne manustamine osutu s, on soovitatav hoolikalt
jélgida liitiumisisaldust seerumis. \

Kaaliumisisaldust mdjutavad preparaadid: hiidroklorotiasiig

irbesartaani kaaliumi sdistev toime. Hiidroklorotiasiidi {0 aaliumisisaldusele voib olla

potentseeritud teiste kaaliumikadu ja hiipokaleemiat % tavate ravimite poolt (nt teised

kaliureetilised diureetikumid, lahtistid, amfoteri.us'i S\rbenoksoloon, bensiililpenitsilliini naatriumi

sool). Ja vastupidi, tuginedes kogemustele re;@g ensiin-aldosterooni siisteemi toimivate teiste
te

ravimite kasutamisel, samaaegne kaaliumi sj diureetikumide, kaaliumilisandite, kaaliumi
seerumisisaldust suurendavate ravimite (nt hepariin)

iumi véljutavat toimet tasakaalustab

sisaldavate soolaasendajate voi teiste kaalj
kasutamine voib pohjustada kaaliumisjsalddse suurenemist seerumis. Sellise riskiga patsientidel tuleb
seerumi kaaliumisisaldust asj akoha§%lgida.

. . . . ~ * . .« . e . . . .
Ravimid, mille toimet molutaxgjkaahumlslsalduse hiired: seerumi kaaliumisisalduse regulaarne
jélgimine on soovitatav Igb tin Hydrochlorothiazide BMS'i koosmanustamisel ravimitega, mille
toimet mdjutavad kaalil@e me héired (nt digitaalise gliikosiidid, antiariitmikumid).

Mittesteroidsed @&/astased ravimid: angiotensiin-II antagonistide samaaegsel manustamisel
mitte-steroidsete p&letikuvastaste ravimitega (nt selektiivsed COX-2 inhibiitorid, atsetiiiilsalitsiitilhape
(> 3 g/pdevas) ja mitte-selektiivsed MSPVR-d) voib antihiipertensiivne toime viheneda.

Nagu AKE-inhibiitorite, vdib ka angiotensiin-II antagonistide ja MSPVR-ite kooskasutamine
pOhjustada neerufunktsiooni halvenemise riski suurenemist, sealhulgas voimalikku dgedat
neerupuudulikkust ja seerumi kaaliumisisalduse suurenemist eeskétt eelnevalt ndrgenenud
neerufunktsiooniga patsientidel. Eriti eakatel nduab kombinatsiooni manustamine ettevaatust. Patsient
peab olema eelnevalt adekvaatselt hiidreeritud ja tuleks kaaluda neerufunktsiooni jélgimist kaasneva
ravi alustamisel ning perioodiliselt pérast seda.

Lisainformatsioon irbesartaani koostoimete kohta: hiidroklorotiasiid ei mdjutanud kliinilistes
uuringutes irbesartaani farmakokineetikat. Irbesartaan metaboliseerub peamiselt CYP2C9 vahendusel
ja vihemal miéral moodustades glukuroniidi. Irbesartaani manustamisel koos varfariiniga, ravimiga,
mis metaboliseerub CYP2C9 kaudu ei ilmnenud mérkimisvairseid farmakokineetilisi ega
farmakodiinaamilisi koostoimeid. CYP2C9 indutseerijate, nagu néiteks rifampitsiin mdju irbesartaani
farmakokineetikale ei ole hinnatud. Irbesartaani samaaegne manustamine ei mojutanud digoksiini
farmakokineetikat.
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Lisainformatsioon hiidroklorotiasiidi koosotoimete kohta: samaaegsel manustamisel vdivad jargmised
ravimid anda koostoimeid tiasiid-diureetikumidega:

Alkohol: ortostaatiline hiipotensioon v&ib tugevneda;

Antidiabeetilised ravimid (suukaudsed ja insuliin): voib osutuda vajalikuks antidiabeetilise ravimi
annuse korrigeerimine (vt 16ik 4.4);

Kolestiramiin ja kolestipool vaigud: anioonsete ioonvahetusvaikude juuresolekul hiidroklorotiasiidi
imendumine héirub;

Kortikosteroidid, AKTH: v&ib siiveneda elektroliiiitide defitsiit, eriti hiipokaleemia;

Digitaalise glukosiidid: tiasiidide poolt pdhjustatud hiipokaleemia voi hiipomagneseemia soodustavad
digitaalisest indutseeritud siidame riitmihdirete teket (vt 151k 4.4);

voib monel patsiendil vihendada tiasiid-diureetikumi diureetilist, natriureetilist ja nthiipertensiivset

Mittesteroidsed pdletikuvastased ravimid: mittesteroidsete pdletikuvastaste ravimié manustamine
toimet;

Vasopressiivsed amiinid (nt noradrenaliin): vasopressiivsete amiinide toj 0ib viheneda, kuid
mitte tasemeni, mis vilistaks nende kasutamist;

Mittedepolariseerivad miorelaksandid (nt tubokurariin): hudrokl@iagud voib tugevdada
mittedepolariseerivate skeletilihasrelaksantide toimet;

Podagravastased ravimid: hiidroklorotiasiidi kusihap, mlslsaldust tostva toime tottu voib
vajalikuks osutuda podagravastaste ravimite annuse k erimine. Probenetsiidi voi sulfiinpiirasooni
annuse suurendamine voib osutuda vajalikuks. K ustamine tiasiid-diureetikumidega voib
suurendada tlitundlikkusreaktsioonide esinerai é st allopurinoolile;

Kaltsiumisoolad: tiasiid-diureetikumid V@péhjustada seerumi kaltsiumisisalduse tousu
ekskretsiooni vihendamise kaudu. Kujkalt8iumilisandeid voi kaltsiumisééstvaid ravimeid (nt ravi
vitamiiniga D) on vajalik méérata, @ajalikuks osutuda kaltsiumi seerumitaseme jdlgimine ja
kaltsiumi annuse kohandamines
N

Muud koostoimed: tiasiidj d tugevdada beeta-blokaatorite ja diasoksiidi hiipergliikeemilist
toimet. Antikoliinergilise paraadid (nt atropiin, biperideen) vdivad suurendada tiasiidtiitipi
diureetikumide blosa st, vihendades mao-sooletrakti motoorikat ja mao tiihjenemise kiirust.
Tiasiidid V01vad@g ada amantadiini korvaltoimete tekkimise ohtu. Tiasiidid vdivad vihendada
tsiitotoksiliste ravilgite (nt tsiiklofosfamiid, metotreksaat) eliminatsiooni neerude kaudu ja suurendada

nende miielosupressiivset toimet.
4.6 Rasedus ja imetamine

Rasedus:

AIIRA ei soovitata kasutada raseduse esimesel trimestril (vt 16ik 4.4). AIIRA kasutamine on
vastundidustatud raseduse teisel ja kolmandal trimestril (vt 16ik 4.3 ja 4.4).

Epidemioloogilised andmed ei voimalda liheselt mééarata riski teratogeensuse tekkeks AKE
inhibiitorite kasutamisel raseduse esimesel trimestril, sellegipoolest ei saa ka vilistada selle riski
vihest suurenemist. Kuivord usaldusvéirsed epidemioloogilised andmed angiotensiin II retseptori
antagonistidega (AIIRA) seotud riskist puuduvad, vdivad sarnased ohud olla seotud ka selle
ravimiklassiga. Kui ravi jatkamist ARB'iga ei peeta hiadavajalikuks, tuleb rasestumist planeerival
patsiendil antihiipertensiivne ravi asendada sellisega, mille ohutus raseduse ajal on tdestatud. Raseduse
diagnoosimisel tuleb ravi AIIRA'ga otsekohe 1petada ning vajadusel alustada muu asjakohase raviga.
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Ravi AIIRA'ga raseduse teisel ja kolmandal trimestril pShjustab inimesel teadaolevalt fetotoksilisust
(neerufunktsiooni ndrgenemine, oligohiidramnion, kolju luustumise peetus) ning toksilisust
vastsiindinul (neerupuudulikkus, hiipotensioon, hiiperkaleemia) (vt 16ik 5.3).

Kui AIIRA on kasutatud raseduse teisel trimestril v3i hiljem on soovitatav sonograafiliselt kontrollida
loote neerufunktsiooni ja koljut.

Imikut, kelle ema on kasutanud AIIRA tuleb tidhelepanelikult jalgida hiipotensiooni suhtes (vt 16ik 4.3
jad.d).

Tiasiidid ldbivad platsentaarbarjiéri ja ilmnevad nabavéédi veres. Nad vdivad pdhjustada platsentaarse
perfusiooni langust, loote elektroliiiitide tasakaaluhéireid ja voimalik ka teisi, tdiskasvanutel tekkivaid
reaktsioone. Ema tiasiidravil on kirjeldatud neonataalse trombotsiitopeenia v4i loote voi neonataalse
ikteruse juhtumeid. Kuna Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS sisaldab hiidroklorotiasiidi, ei ole selle
kasutamine raseduse esimese trimestri ajal soovitatud. Juba raseduse planeerimise ajal tuleb ravi
vahetada vilja sobiva vastu.

Imetamine

Kuivord andmeid Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i kasutamisest imetami ; ei ole, ei ole
soovitatav Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i siis kasutada ning eehstad rav1m1t mille
ohutusprofiil lubab kasutamist imetamise ajal, eriti kui rinnaga toidetaks sundmut v0i enneaegset
imikut. Q

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Ravimi toime kohta autojuhtimisele ja masinate kas1tsem &ele ei ole uuringuid ldbi viidud.
Farmakodiinaamiliste omaduste pohjal ei ole tdenédo esartan Hydrochlorothiazide BMS seda
mojutaks. Autojuhtimisel voi masinate kisitlemisel ﬁ% esse votta, et hiipertensiooni ravi ajal

voivad aegajalt tekkida pearinglus voi vasimus. .

48  Korvaltoimed ‘Q

Irbesartaani/hiidroklorotiasiidi kombing%ﬁ
Spontaanselt teatatud voi platseebﬁg olliga uuringutes erinevate annustega 898 hiipertensiivsel
patsiendil esinenud k6rvalt0in}$ ste vahemik: 37,5 mg/6,25 mg kuni 300 mg/25 mg
irbesartaani/hiidroklorotiasiidj g spontaanselt teatatud kdrvaltoimed on toodud Tabelis 1

Korvaltoimete esinemiss s on defineeritud jargmiselt:
véga sage (> 1/10); s > 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100); harv (> 1/10000
kuni < 1/1000), @3& (< 1/10000). Igas esinemissageduse grupis on korvaltoimed toodud tdsiduse

vihenemise jarjek

Tabel 1: Platseebo-kontrolliga uuringutest ning spontaanselt teatatud korvaltoimed*

Uuringud: Sage: uurea (BUN), kreatiniini ja
kreatiinkinaasi tous

Aeg-ajalt: seerumi kaaliumi- ja naatriumisisalduse
langus
Sudame hdired: Aeg-ajalt: minestus, hiipotensioon, tahhiikardia,
tursed
Narvisisteemi haired: Sage: pearinglus
Aeg-ajalt: ortostaatiline pearinglus
Teadmata: peavalu
Kdrva ja lablrindi kahjustused: =~ Teadmata: tinnitus
Respiratoorsed, rindkere ja Teadmata: koha
mediastiinumi héired:
Seedetrakti héired: Sage: iiveldus/oksendamine
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Aeg-ajalt: kohulahtisus

Teadmata: diispepsia, diisgeusia
Neerude ja kuseteede héired: Sage: urineerimishéired
Teadmata: neerufunktsiooni kahjustus, sealhulgas

neerupuudulikkus iiksikutel riskirithma
patsientidel (vt 101k 4.4)

Lihas-skeleti ja sidekoe Aeg-ajalt: jésemete turse

kahjustused: Teadmata: artralgia, miialgia

Ainevahetus- ja toitumishdired:  Teadmata: hiiperkaleemia

Vaskulaarsed haired: Aeg-ajalt: naha punetus

Uldised haired ja Sage: visimus

manustamiskoha reaktsioonid:

Immuunstisteemi héired: Teadmata: iilitundlikkusreaktsioonid nagu
angioddeem, 160ve, urtikaaria

Maksa ja sapiteede héired: Teadmata: hepatiit, muutused maksafunktsiooni
néitajates

Reproduktiivse stisteemi ja Aeg-ajalt: seksuaaldiisfunktsioon, libiid@ynuutused

rinnandarme héired: 4

*Spontaanselt teatatud kdrvaltoimete sagedus on mérgitud "Teadmata". Q\)

Lisainformatsioon tiksikkomponentide kohta: lisaks tilaltoodud korvaltod e kombineeritud ravimi

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i potentsiaalseteks kdrvaltQi . Tabelites 2 ja 3 on toodud

kohta on kdrvaltoimeid eelnevalt teatatud kummagi iiksikkomponen a, mis voivad olla ka
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i komponentide kohta teat;t@(?rvaltoimed.

Tabel 2: Kdrvaltoimed, mis on teatatud vaid irbesartaarﬁ@mamisel

Uldised haired ja Aeg-ajalt: .\N&h} keres
manustamiskoha reaktsioonid: ,\\

RO\
Tabel 3: Kdrvaltoimed (sdltumata seosest ra@ﬁ), mis on teatatud vaid hiidroklorotiasiidi
kasutamisel

Uuringud: Teadiheth elektroliiiitide tasakaaluhdired (sh.
hiipokaleemia ja hiiponatreemia, vt
O 161k 4.4), hiiperurikeemia, gliikosuuria,
’\ hiipergliikeemia, kolesterooli ja
f(\ trigliitseriidide taseme tdus

Siidame héired: R\ Teadmata siidame ariitmiad

Vere ja IUmfisUSteemwa : Teadmata aplastiline aneemia, luuiidi depressioon,
neutropeenia/agranulotsiitoos,

Q‘ hemoliiiitiline aneemia, leukopeenia,
trombotsiitopeenia

Narvisisteemi haired: Teadmata vertiigo, paresteesia, kerge pearinglus,
rahutus

Silma kahjustused: Teadmata mooduv hidgusndgemine, ksantopsia

Respiratoorsed, rindkere ja Teadmata respiratoorne distress (k.a pneumoniit ja

mediastiinumi hdired: kopsuturse)

Seedetrakti haired: Teadmata pankreatiit, anoreksia, diarrda,
k6hukinnisus, maodarritus, siaaladeniit,
isu kaotus

Neerude ja kuseteede héired: Teadmata interstitsiaalne nefriit, neerufunktsiooni
hiired

Naha ja nahaaluskoe Teadmata anafilaktilised reaktsioonid, toksiline

kahjustused: epidermaalne nekroliiiis, nekrotiseeriv

angiit (vaskuliit, kutaanne vaskuliit),
erlitematoosse luupuse-sarnased
nahareaktsioonid, 166ve, eriitematoosse
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luupuse nahavormi dgenemine,
fotosensitiivsed reaktsioonid, 166ve,

ndgestdbi

Lihas-skeleti ja sidekoe Teadmata ndrkus, lihasspasmid

kahjustused:

Vaskulaarsed héired: Teadmata posturaalne hiipotensioon

Uldised haired ja Teadmata palavik

manustamiskoha reaktsioonid:

Maksa ja sapiteede héired: Teadmata ikterus (intrahepaatiline kolestaatiline
kollasus)

Psihhiaatrilised haired: Teadmata depressioon, unehiired

Hiidroklorotiasiidi annusest sdltuvad korvaltoimed (eeskétt elektroliiiitide tasakaaluhdired) voivad
siiveneda hiidroklorotiasiidi annuse tiitrimisel.

4.9 Uleannustamine

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i iileannustamise kohta puudub konkreetne {
Patsiendid peavad olema pideva jérelevalve all, ravi on slimptomaatiline ja tog avi soltub ravimi
votmisest moddunud ajast ja siimptomite tosidusest. Soovitatavate ravivot
oksendamise esilekutsumine ja/vdi maoloputus. Uleannustamise korral yé
siisi. Sageli tuleb kontrollida seerumi elektroliiiitide ja kreatiniini sis
patsient asetada seliliasendisse, kiiresti asendada soolade ja vedeli

lla abiks ka aktiveeritud
/ Hiipotensiooni korral tuleb

Irbesartaani tdendoliseimad iileannuse avaldumisvormid on h@tensioon ja tahhtikardia, voib esineda

ka bradiikardiat. Q

Hiidroklorotiasiidi iileannustamist seostatakse elekt ’k&lde kaotuse tekkimise (hiipokaleemia,
hiipokloreemia, hiiponatreemia) ja iileméaarasestdi ist tingitud dehiidratsiooniga. Kdige
sagedasemaks tunnuseks ja siimptomiks iileddsgdcishisel on iiveldus ja somnolentsus. Hiipokaleemia
vOib pohjustada lihasspasme ja/vai valland pdame riitmihdireid, mida on seostatud ka samaaegselt
kasutatavate siidamegliikosiidide vdi teat tiaritmikumide toimega.

Irbesartaan ei ole hemodialiiiisitav. @klorotlasndl eritumise méadr hemodialiiiisiga ei ole teada.

5. FARMAKOLOO(@‘:D OMADUSED
5.1 Farmakodii z@%sed omadused

Farmakoterapeutilifte grupp: angiotensiin-II antagonist, kombinatsioonid
ATC-kood: CO9DAO4.

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS on angiotensiin-II retseptori antagonisti irbesartaani ja tiasiid-
diureetikumi hiidroklorotiasiidi kombinatsioonravim. Toimeainete kombineerimisel saavutatakse
aditiivne antihiipertensiivne toime, mis alandab vererdohku enam kui kumbki komponent eraldi.

Irbesartaan on tugevatoimeline, suukaudselt aktiivne, selektiivne angiotensiin-II retseptori (alatiiiip
AT)) antagonist. Toendoliselt blokeerib see koik angiotensiin-1I AT;-retseptoriga seotud toimed,
olenemata angiotensiin-II péritolust vi siinteesi teest. Angiotensiin-II (AT)) retseptorite selektiivne
antagonism pohjustab plasmas reniini ja angiotensiin-II sisalduse suurenemist ning aldosterooni
plasmakontsentratsiooni vihenemist. Irbesartaani soovitatud annuste manustamisel monoteraapiana ei
muutu seerumi kaaliumisisaldus mérkimisvaérselt patsientidel elektroliilitide tasakaaluhdirete riskita
(vt 161k 4.4 ja 4.5). Irbesartaan ei inhibeeri AKE (kininaas-II), mis genereerib angiotensiin-II ja
lammutab bradiikiniini inaktiivseteks metaboliitideks. Irbesartaani toimimiseks ei ole vajalik
metaboolne aktivatsioon.
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Hiidroklorotiasiid on tiasiid-diureetikum. Tiasiidide hiipertensiivse toime mehhanism ei ole tdielikult
teada. Tiasiidid mdjutavad neerudes elektroliiiitide reabsorptsiooni tubulaarmehhanismi, suurendades
otseselt naatriumi ja kloriidide ekskretsiooni enam-védhem vordses koguses. Hiidroklorotiasiidi
diureetiline toime vihendab plasmamahtu, suurendab plasma reniini aktiivsust, suurendab aldosterooni
sekretsiooni, misjarel suureneb kaaliumi ja vesinikkarbonaadi kaotus uriiniga ja viheneb seerumi
kaaliumisisaldus. Eeldatavasti reniin-angiotensiin-aldosteroon siisteemi blokeerumise tottu, peatab
irbesartaani samaaegne manustamine nendest diureetikumidest pohjustatud kaaliumikaotuse.
Hiidroklorotiasiidi diureetiline toime algab 2 tundi parast manustamist, maksimumtoime esineb 4 tundi
parast manustamist, kusjuures toime kestab ligikaudu 6...12 tundi.

Hiidroklorotiasiidi ja irbesartaani kombineerimine terapeutilises annusevahemikus toob kaasa annusest
sOltuva aditiivse vererohu languse. 12,5 mg hiidroklorotiasiidi lisamine 300 mg irbesartaanile iiks kord
pédevas patsientidele, kellel ainult 300 mg irbesartaaniga ei saavutatud piisavat ravitoimet, saavutati
tdiendav platseebo-korrigeeritud diastoolse vererdhu langus kuni 6,1 mmHg (24 tundi pérast
annustamist). Kombinatsioon 300 mg irbesartaani ja 12,5 mg hiidroklorotiasiidi tekitab tildiselt kuni
13,6/11,5 mmHg platseebo-korrigeeritud siistoolse/diastoolse vererdhu languse.

Piiratud ulatusega kliinilised andmed (7 patsienti 22-st) osutavad, et patsientidel, @ vererdhk ei
olnud kontrollitud 300 mg/12,5 mg kombinatsiooniga vdib saada ravivastuse a tiitrimisel kuni
300 mg/25 mg. Sellistel patsientidel tédheldati nii siistoolse kui ka diastoolse \@rohu tdiendavat
alanemist (vastavalt 13,3 ja 8,3 mm Hg).

Kerge ja mddduka hiipertensiooniga patsientidele iiks kord paevag?, guna annab 150 mg
irbesartaani ja 12,5 mg hiidroklorotiasiidi keskmise siistoolse/di e'platseebo-korrigeeritud
vererdhu languse kuni 12,9/6,9 mmHg (24 tundi parast annusgagnist). Toime maksimum esineb

3...6 tunnil. Ambulatoorse vererShumonitooringu abil his&nnab 150 mg irbesartaani ja 12,5 mg
hiidroklorotiasiidi kombinatsioon iiks kord pdevas m \% a 24 tundi piisiva vererdhu languse
keskmise 24-tunnise platseebo-korrigeeritud siistool$ toolse vererdhu langusega kuni

15,8/10,0 mmHg. Ambulatoorsel vererShumonitog 1 oli Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i
150 mg/12,5 mg minimaalse ja maksimaalse v nguse suhe 100%. Vastuvotu ajal
mansettaparaadiga méddetud minimaalse ja 1maalse vererohulanguse suhe oli Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 jaMrbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg
puhul vastavalt 68% ja 76%. ManustagiseMiks kord péevas ei tekkinud toime maksimumil {ileméaarast
vererdhu langust ja saavutati ohutu é&tiivne vererdhu langus 24 tunniks.

Irbesartaani lisamine ravile p 18 tidel, kelle vererdhk ei olnud adekvaatselt kontrollitud ainult 25 mg
hiidroklorotiasiidiga, andjs ava platseebo-korrigeeritud siistoolse/diastoolse vererohu languse

11,1/7,2 mmHg. A\

Irbesartaani ja h‘% otiasiidi kombinatsiooni vererdhku langetav toime ilmneb pérast esimest
annust, muutub oltliseks 1...2 nddala parast ja saavutab maksimumi 6...8 nédalaks.
Irbesartaani/hiidroklorotiasiidi toime piisis pikaajalistes jareluuringutes iile aasta. Tagasiloogi-
hiipertensiooni ei ole tiheldatud ei eraldi manustatud irbesartaani ega hiidroklorotiasiidiga, kuigi
vastavaid uuringuid Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'iga ei ole tehtud.

Irbesartaani ja hiidroklorotiasiidi kombinatsiooni toimet haigestumusele ja suremusele ei ole uuritud.
Epidemioloogilised uuringud on niidanud, et pikaajaline ravi hiidroklorotiasiidiga vihendab
kardiovaskulaarse haigestumuse ja suremuse riski.

Ravivastus Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'ile ei soltu vanusest ega soost. Nagu ka teiste reniini-
angiotensiini siisteemi mdjutavate ravimitega, on ka ravivastus irbesartaani monoteraapiale
hiipertensiooniga mustanahalistel patsientidel markimisvédrselt vaiksem. Kui irbesartaani
manustatakse viikese annuse hiidroklorotiasiidiga (nt 12,5 mg péevas), on antihiipertensiivne toime
mustanahalistele patsientidele 1&hedane mitte-mustanahalistega.

Raske hiipertensiooni (defineeritud kui SeDBP > 110 mmHg) esmases ravis hinnati Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS'i efektiivsust ja ohutust multitsentrilises randomiseeritud topeltpimendatud
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aktiivse kontrollriithmaga 8 nédalat vdldanud paralleelriihmadega uuringus. Suhtes 2:1 randomiseeriti
kokku 697 patsienti saama kas 150 mg/12,5 mg irbesartaani/hiidroklorotiasiidi voi 150 mg
irbesartaani, mille annus tuli (enne kui hinnati ravivastust madalamale annusele) iihe nddala méddudes
suurendada vastavalt kuni 300 mg/25 mg irbesartaani/hiidroklorotiasiidi voi 300 mg irbesartaani.

Virvatutest 58% olid meessoost. Patsientide keskmine vanus oli 52,5 aastat, 13% neist oli
> 65-aastased ning vaid 2% olid > 75-aastased. Diabeet esines 12%, hiiperlipideemia 34% ning koige
sagedasema kardiovaskulaarse haigusena stabiilne stenokardia 3,5% uuringus osalenutest.

Uuringu esmaseks eesmérgiks oli vorrelda patsientide osakaale, kellel diastoolne vererdhk istudes
alanes ravieesmaérgini (SeDBP < 90 mmHg) uuringu viiendaks raviniddalaks. Kombinatsioonravi
riihmas saavutas ravieesmargi, SeDBP < 90 mmHg enne ravimi manustamist, 47,2% patsientidest
vorreldes 33,2% irbesartaani rithmas (p = 0,0005). Keskmine ravieelne vererdhk oli ligikaudu

172/113 mmHg mdlemas rithmas ning SeSBP/SeDBP alanes uuringu viiendaks ravinddalaks vastavalt
30,8/24,0 mmHg ja 21,1/19,3 mmHg vorra irbesartaan/hiidroklorotiasiidi ja irbesartaani rithmas

(p <0,0001).

Kombinatsioonraviriihmas teatatud kdrvaltoimete tiilibid ja sagedus oli sarnane k()@toimete
profiiliga monoravi saanud patsientidel. Siinkoobi esinemisest ei teatatud 8-né raviperioodi
kestel kummaski ravirithmas. Kombinatsioonravi ja monoteraapia riihmas es e orvalndhuna
hiipotensioon vastavalt 0,6% ja 0% ning pearinglus 2,8% ja 3,1% patsi é

5.2 Farmakokineetilised omadused

Hiidroklorotiasiidi ja irbesartaani koosmanustamine ei mdjut \nagl komponendi

farmakokineetikat. Q

Irbesartaan ja hiidroklorotiasiid on suu kaudu manust ained ega vaja toime avaldumiseks
biotransformatsiooni organismis. Irbesartan Hydu: othiazide BMS'i suukaudse manustamise jérel
on biosaadavus 60...80% irbesartaani ja 50.. §0 idrOklorotiasiidi puhul. Toit ei mojuta Irbesartan

Hydrochlorothiazide BMS'i biosaadavust. i maksimaalne kontsentratsioon plasmas saavutatakse
irbesartaani puhul 1,5...2 tundi ja hiidrok siidi puhul 1...2,5 tundi pérast suukaudset manustamist.
Irbesartaan seondub plasmavalkud bes 96% ulatuses; vererakkudega seondumine on ebaoluline.
Irbesartaani jaotusruumala on 3 11trit Hiidroklorotiasiid seondub plasmavalkudega umbes 68%

ulatuses, jaotusruumala on @ 14 1/kg.

Irbesartaani farmakokine ﬁk on annusvahemikus 10...600 mg lineaarne ja annusega
proportsionaalne. Ul g (2-kordne maksimaalne soovitatud annus) suukaudse annuse
manustamisel oli mise suurenemine proportsionaalsest viiksem, selle ndhtuse mehhanism ei
ole selge. Organistn kogukliirens ja renaalne kliirens olid vastavalt 157...176 ja 3...3,5 ml/min.
Irbesartaani tdieliku eliminatsiooni poolviértusaeg on 11...15 tundi. Manustamisel iiks kord 66pdevas
saabub piisikontsentratsioon plasmas 3 pieva pérast ravi alustamist. Kestval iiks kord 66paevas
manustamisel tdheldati vihest irbesartaani kumuleerumist plasmas (< 20%). Uuringus téheldati
hiipertensiooniga naispatsientidel pisut suuremat plasmakontsentratsiooni. Kuid irbesartaani
poolvéirtusaegades ja kumulatsioonis erinevusi ei esinenud. Annuse kohandamine naispatsientidel ei
ole vajalik. Irbesartaani AUC ja C,.x olid pisut suuremad eakatel patsientidel (> 65-aastastel) kui
noorematel isikutel (18...40 aastastel). Loplik poolvaartusaeg ei olnud markimisvaarselt muutunud.
Eakatel patsientidel ei ole vaja annust kohandada. Hiidroklorotiasiidi keskmine plasma poolvairtusaeg
varieerub 5...15 tunnini.

Mirgistatud '*C irbesartaani suukaudse vdi intravenoosse manustamise jargselt oli 80...85% ringlevast
plasma radioaktiivsusest tuvastatav muutumata irbesartaanina. Irbesartaan metaboliseeritakse maksas
gliilkuroniseerimise ja oksilideerimise teel. Peamiseks ringlevaks metaboliidiks on
irbesartaanglitkuroniid (umbes 6%). In vitro uuringud néitavad, et irbesartaan oksiideeritakse
peamiselt tsiitokroom P450 isoensiiiimi CYP2C9, tiihisel médral ka CYP3A4 poolt. Irbesartaan ja selle
metaboliidid erituvad nii sapi kui neerude kaudu. Nii peroraalsel kui ka intravenoossel '*C irbesartaani
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manustamisel, on umbes 20% radioaktiivsusest méératav uriinis, iilejddnud roojas. Vahem kui 2%
manustatud annusest eritub uriiniga muutumatu irbesartaanina. Hiidroklorotiasiid ei metaboliseeru,
vaid eritub kiirelt neerude kaudu. Vihemalt 61% suukaudsest annusest elimineerub neerude kaudu
24 tunni jooksul muutumatult. Hiidroklorotiasiid 1dbib platsentaarbarjdari, kuid mitte
hematoentsefaalbarjdéri, ning eritub rinnapiima.

Neerupuudulikkus: irbesartaani farmakokineetika ei muutu markimisvéérselt neerupuudulikkusega voi
hemodialiiiisitavatel patsientidel. Irbesartaan ei ole hemodialiiiisiga organismist eemaldatav.
Patsientidel kreatiniinikliirensiga < 20 ml/min, pikeneb hiidroklorotiasiidi poolvairtusaeg plasmas

21 tunnini.

Maksapuudulikkus: irbesartaani farmakokineetika ei muutu mérkimisvaarselt kerge ja keskmise
raskusega maksatsirroosiga patsientidel. Raske maksapuudulikkusega patsientidega ei ole uuringuid
1abi viidud.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Irbesartaan/hiidroklorotiasiid: irbesartaani/hiidroklorotiasiidi kombinatsiooni poter@alset toksilisust
hinnati rottidel ja makaakidel kuni 6 kuud véldanud uuringutes. Toksilisi ilmin mis vOiksid
omada tdhendust inimese juures ei tdheldatud. Jirgmisi muutusi, mida téhel
irbesartaani/hiidroklorotiasiidi kombinatsioonis annustes 10/10 ja 90/90

péevas saanud rottidel

ja makaakidel, ka iihega neist kahest ravimist ja/voi tekkisid need sek rselt vererdhulangusele
(mérkimisvéérseid toksikoloogilisi koostoimeid ei téheldatud):
. neerude muutused, mida iseloomustab uurea ja kreatmun@ ikontsentratsiooni kerge tdus

ja jukstaglomerulaaraparaadi huperplaasm/hupertrooﬁ is'on irbesartaani ja reniin-
angiotensiin siisteemi koostoime otsene taga]arg,

. kerged muutused ertitrotsiiiitide parameetrites utlde arv, hemoglobiin, hematokrit);

= monel rotil tiheldati mao varvuse muutust, ha; (\q id ja maolimaskesta nekroosikoldeid
6-kuulises toksilisuse uuringus irbesartaanig§ a) ) uses 90 mg/kg/péaevas, hiidroklorotiasiidiga
annuses 90 mg/kg/péevas ja irbesartaapy/ rot1asud1ga 10/10 mg/kg/péevas. Neid
kahjustusi ei tdheldatud makaakidel;

= hiidroklorotiasiidi toime t&ttu seem@ﬁaliumisisalduse langus, mida sai osaliselt dra hoida, kui
hiidroklorotiasiidi manustatif&?n tsioonis irbesartaaniga.

Enamus iilaltoodud toimeid tekib ir aani farmakoloogilise aktiivsuse tottu (angiotensiin-II
blokeerimisest tingitud reniini wab ise parssimine, koos reniini tootvate rakkude stimulatsiooniga)
ja ilmneb samuti AKE inhibii ‘;ihga Nendel leidudel ei ole mingit seost
1rbesartaam/hudroklorotlas terapeutiliste annuste kasutamisega inimestel.

hiidroklorotiasiidd ses annuses. Irbesartaani/hiidroklorotiasiidi kombinatsiooni toimeid
fertiilsusele loomuwringutes ei hinnatud, kuna ei ole alust arvata, et inimesel vdi loomal tekiks
korvaltoimeid fertiilsusele kas irbesartaani voi hiidroklorotiasiidi eraldi manustamisel. Siiski on teine
angiotensiin-1I antagonist eraldi manustatuna modjutanud loomadel fertiilsuse néitajaid. Selline leid
teise angiotensiin-1I antagonistiga esines isegi vdiksemate annuste korral manustatuna kombinatsioonis
hiidroklorotiasiidiga.

Teratogeenset toimet @*Gldatud kui emastele rottidel manustati kombineeritult irbesartaani ja

Irbesartaani ja hiidroklorotiasiidi kombinatsiooni manustamisel ei tdheldatud mutageenset ega
klastogeenset toimet. Kartsinogeenset toimet irbesartaani ja hiidroklorotiasiidi kombineeritud
manustamisel ei ole loomkatsetes uuritud.

Irbesartaan: teadaolevalt ei ole kliiniliselt kasutatavate annuste puhul ihtki ebanormaalset
siisteemset vOi sihtorganile toksilist toimet ilmnenud. Mittekliinilistes ohutusuuringutes tekitasid
irbesartaani suured annused (> 250 mg/kg/66pdevas rottidel ja > 100 mg/kg/60pdevas makaakidel)
languse punavereliblede néitajates (eriitrotsiilitide arv, hemoglobiin, hematokrit). Irbesartaani viga
suurte annuste (= 500 mg/kg/60pédevas) kasutamisel tekkisid rottidel ja makaakidel neerudes
degeneratiivsed muutused (nt interstitsiaalne nefriit, tubulaarne distensioon, basofiilsed tuubulid,
plasma uurea ja kreatiniini sisalduse tous), mis arvatakse tekkivat sekundaarsena ravimi
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hiipotensiivsele toimele ja viivad neeruperfusiooni alanemisele. Lisaks tekitab irbesartaan
jukstaglomerulaarrakkude hiiperplaasiat/hiipertroofiat (rottidel annuses > 90 mg/kg/66péevas,
makaakidel > 10 mg/kg/66pdevas). Kdik need muutused arvatakse olevat seotud irbesartaani
farmakoloogilise toimega. Irbesartaani terapeutilised annused inimesel ei paista omavat
jukstaglomerulaarrakkude hiiperplaasiale/hiipertroofiale mingit tdhendust.

Mutageenset, klastogeenset ega kartsinogeenset toimet ei ole tdheldatud.

Loomkatsed irbesartaaniga néitasid roti lootel médduvat toksilist toimet (neeruvaagna suurenenud
kavitatsioon, hiidroureeter voi subkutaanne 6deem), mis pérast siindi taandusid. Kiiiilikutel tekkis
varane abort annustes, mis on emasorganismile toksiline, ka surmav. Teratogeenset toimet ei
taheldatud kiitilikutel ega rottidel.

Hiidroklorotiasiid: kuigi mones katsemudelis leiti ebakindlaid tdendeid genotoksilisusest voi
kartsinogeensusest, ei ole hiidroklorotiasiidi ulatuslik kasutamiskogemus inimesel ndidanud seost
kasutamise ja uudismoodustiste tekke suurenemise vahel.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED 6

6.1 Abiainete loetelu 0
Tableti sisu: @Q
laktoosmonohiidraat Q
mikrokristalne tselluloos P Q
naatriumkroskarmelloos \O
Hiipromelloos
ranidioksiid QQ.
magneesiumstearaat 0

N
Ohuke poliimeerikate: N

*
*
laktoosmonohiidraat ‘000

hiipromelloos
titaandioksiid ((\
makrogool 3000
Punane ja kollane raudoksiid Q
carnauba vaha .\O

N\

6.2 Sobimatus . @
QB
Ei ole kohaldatav. @

6.3 Kolblikkusaeg
3 aastat.
6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Pakendis 14 ohukese poliimeerikattega tabletti; 1 PVC/PVDC/Alumiinium blister 14 dhukese
poliimeerikattega tabletiga.
Pakendis 28 Shukese poliimeerikattega tabletti; 2 PVC/PVDC/Alumiinium blistrit 14 Shukese
poliimeerikattega tabletiga.
Pakendis 56 ohukese poliimeerikattega tabletti; 4 PVC/PVDC/Alumiinium blistrit 14 dhukese
poliimeerikattega tabletiga.
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Pakendis 84 dhukese poliimeerikattega tabletti; 6 PVC/PVDC/Alumiinium blistrit 14 Shukese
poliimeerikattega tabletiga.

Pakendis 98 ohukese poliimeerikattega tabletti; 7 PVC/PVDC/Alumiinium blistrit 14 dhukese
poliimeerikattega tabletiga.

Pakendis 56 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti; 7 PVC/PVDC/Alumiinium blistrit 8 x 1
ttheannuselises perforeeritud blisterpakendis.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.
6.6 Erinouded hévitamiseks

Kasutamata ravim voi jadtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele seadustele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

Uxbridge Business Park 6
Sanderson Road 0
Uxbridge UBS 1DH - Uhendkuningriik @Q

o
EU/1/06/369/011-016 ®\
N

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISEA@ILOA UUENDAMISE KUUPAEV

>
*

Esmase miitigiloa véljastamise kuupéev: 19. ja 07.
Miiiigiloa uuendamise kuupéev: @6

10. TEKSTI LABIVAATAMI@UP@&EV

8. MUUGILOA NUMBRID P

Tapne informatsioon selle rav’\kohta on kéttesaadav Euroopa Ravimiameti (EMEA) kodulehel
http://www.emea.europa.guf’

4\
Q_’b
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg dhukese poliimeerikattega tabletid.

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 300 mg irbesartaani ja 12,5 mg hiidroklorotiasiidi.

Abiaine:
Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 89,5 mg laktoosi (laktoosmonohiidraadina).

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM

Ohukese poliimeerikattega tablett.

Virsikuvarvi, kaksikkumer, ovaalne, sissepressitud siidame kujutis iihel poolel jq Sissegraveeritud
number 2876 teisel poolel.

Q@
4. KLIINILISED ANDMED P
\0Q

4.1 Naidustused %

A\

vanud patsientidele, kellel vererdhk ei ole
iidiga eraldi voetuna (vt 101k 5.1).

Essentsiaalse hiipertensiooni ravi.
Fikseeritud annusega kombinatsioon on ndidustatud 4
adekvaatselt kontrollitav irbesartaani voi hﬁdrol%

A4

*
4.2 Annustamine ja manustamisviis 0

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i Gﬁta tiks kord péevas koos toiduga voi ilma.
Soovitada voib ka annuse tiitrimist @duaalsete toimeaine komponentidega (st. irbesartaani ja
hiidroklorotiasiidiga). ’\

Kliinilisel sobivusel kaalut@eminekut monoteraapialt kindlaksméaratud annustes fikseeritud

vererohk ef kvaatselt kontrollitud hiidroklorotiasiidi voi 150 mg irbesartaaniga eraldi
voetuna;

n Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg v3ib manustada patsientidele, kelle
vererdhu kontrollimiseks 300 mg irbesartaani voi Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
150 mg/12,5 mg ei ole piisav.

. Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/25 mg voib manustada patsientidele, kelle
vererdhu kontrollimiseks Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg ei ole piisav.

kombinatsioonidele. \
= Irbesartan H rothiazide BMS 150 mg/12,5 mg v3ib manustada patsientidele, kelle
<é e

Suuremaid annused kui 300 mg irbesartaani/25 mg hiidroklorotiasiidi iiks kord paevas ei soovitata.
Vajadusel voib Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i manustada koos mone teise antihiipertensiivse
ravimiga (vt 1oik 4.5).

Neerupuudulikkus: hiidroklorotiasiidi sisalduse tGttu ei soovitata Irbesartan Hydrochlorothiazide
BMS'i raske neerupuudulikkusega (kreatiniini kliirens < 30 ml/min) patsientidele. Neil patsientidel on
lingudiureetikumid eelistatumad kui tiasiidid. Annuse korrigeerimine ei ole vajalik neerukahjustusega
patsientidel, kelle kreatiniini kliirens on > 30 ml/min (vt 15ik 4.3 ja 4.4).
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Maksapuudulikkus: Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS ei ole ndidustatud raske maksakahjustusega
patsientidele. Maksapuudulikkusega patsientidel tuleb tiasiide kasutada ettevaatusega. Kerge kuni
keskmise raskusega maksafunktsiooni hdirega patsientidel ei ole vaja Irbesartan Hydrochlorothiazide
BMS'i annust kohandada. (vt 16ik 4.3).

Eakad patsiendid: eakatel patsientidel ei ole Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i annuse
korrigeerimine vajalik.

Pediaatrilised patsiendid: Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i ei soovitata kasutamiseks lastel ja
noorukitel ebapiisavate ohutuse ja efektiivsuse andmete tottu.

4.3 Vastuniidustused

. Ulitundlikkus toimeainete vdi ravimi iikskdik millise abiaine (vt 18ik 6.1) vdi teiste
sulfoonamiidide derivaatide suhtes (hiidroklorotiasiid on sulfoonamiidi derivaat).

= Raseduse teine ja kolmas trimester (vt 16ik 4.4 ja 4.6)

. Raske neerupuudulikkus (kreatiniini kliirens < 30 ml/min)

" Refraktoorne hiipokaleemia, hiiperkaltseemia 6

= Raske maksapuudulikkus, biliaarne tsirroos ja kolestaas. QQ

4.4 Hoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel @

Hiipotensioon - hiipovoleemilised patsiendid: Irbesartan Hydroc gde BMS'i on

hiipertensiivsetel patsientidel harva seostatud siimptomaatilise h siooniga, kui puuduvad teised

hiipotensiooni riskifaktorid. Stimptomaatiline hiipotensioon vgb tekkida vihenenud vedelikumahu
ja/voi naatriumisisaldusega patsientidel, mis on tingitud t diureetikumravist, soola hulga
piiramisest dieedis, kShulahtisusest voi oksendamisest. @d seisundid tuleb korrigeerida enne ravi
alustamist Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'iga. ’\

4
Neeruarteri stenoos - renovaskulaarne hiipertven;io}. ilateraalse neeruarteri stenoosiga voi iihe
funktsioneeriva neeru arteri stenoosiga patsighgide ravimisel angiotensiini konverteeriva ensiitimi
inhibiitoritega vOi angiotensiin-1I retsept@gonistidega on suurenenud oht raske hiipotensiooni ja
neerupuudulikkuse tekkeks. Kuigi Irbgsartdn Hydrochlorothiazide BMS'i kasutamisel pole sellist
reaktsiooni tdendatud, tuleks niisu% isundite voimalust arvestada.

Neerupuudulikkus ja neerutraﬁ&g\‘hntatsioon: Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i manustamisel
neerufunktsiooni hdirega pafSi Mtidele on soovitatay perioodiliselt kontrollida kaaliumi, kreatiniini ja
kusihappe sisaldust seeruhis® Puuduvad kliinilised kogemused Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i
kasutamisest hiljuti si d neeruga patsientidel. Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i ei tohi
kasutada raske nﬂg dulikkusega patsientidel (kreatiniini kliirens < 30 ml/min) (vt 16ik 4.3).
Kahjustunud neertuinktsiooniga patsientidel voib esineda tiasiid-diureetikumidega seotud asoteemiat.
Annust ei ole vaja kohandada neerufunktsiooni hiirega patsientidel kreatiniini kliirensiga > 30 ml/min.
Kerge ja mdodduka neerupuudulikkusega patsientidel (kreatiniini kliirensiga > 30 ml/min kuid

< 60 ml/min) tuleb seda fikseeritud annusega ravimikombinatsiooni kasutada ettevaatusega.

Maksapuudulikkus: kahjustunud maksafunktsiooni voi progresseeruva maksahaigusega patsientidel
tuleks tiasiide kasutada ettevaatlikult, kuna viaiksemadki muutused vedeliku ja elektroliiiitide
tasakaalus voivad pohjustada maksakoomat. Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i kasutamise kohta
maksakahjustusega patsientidel kliinilised kogemused puuduvad.

Aordi- ja mitraalklapi stenoos, obstruktiivne hiipertroofiline kardiomiiopaatia: sarnaselt teistele
vasodilataatoritele, on vaja olla eriti ettevaatlik aordi- voi mitraalklapi stenoosi vOi obstruktiivse
hiipertroofilise kardiomiiopaatiaga patsientide puhul.

Primaarne aldosteronism: primaarse aldosteronismiga patsiendid ei allu tavaliselt antihiipertensiivsele
ravile reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi parssimise kaudu toimivate ravimitega. Seetdttu ei ole
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i kasutamine soovitatav.
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Ainevahetus ja endokriinsed toimed: tiasiidravi v3ib héirida gliikoositaluvust. Diabeediga
patsientidele voib olla vajalik insuliini voi suukaudsete diabeediravimite annuse korrigeerimine.
Tiasiidravi kdigus voib latentne diabeet manifesteeruda.

Tiasiidraviga on seostatud kolesterooli ja trigliitseriidide taseme tdusu, kuigi 12,5 mg annusega, mis
sisaldub Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'is, on see oht vdhene voi puudub.

Monel tiasiidravi saaval patsiendil voib tekkida hiiperurikeemia voi podagra dgenemine.

Elektroliiiitide tasakaalu hdired: nagu koigil diureetikumravi saavatel patsientidel, tuleb sobivate
intervallidega perioodiliselt méérata seerumi elektroliiiitide taset.

Tiasiidid, k.a hiidroklorotiasiid, voivad pdhjustada vedeliku ja elektroliiiitide tasakaalu haireid
(hiipokaleemia, hiiponatreemia ja hiipokloreemiline alkaloos). Hoiatavateks vedeliku ja elektroliiiitide
tasakaalu héirete tunnusteks on: suukuivus, janu, norkus, letargia, unisus, rahutus, lihasevalu voi
krambid, lihasvasimus, hiipotensioon, oliguuria, tahhiikardia, seedetraktihdired nagu iiveldus voi
oksendamine.

Ehkki tiasiid-diureetikumide kasutamisel v3ib kujuneda hiipokaleemia, vib samaaegne irbesartaani
manustamine vihendada diureetikumitest pohjustatud hiipokaleemiat. Hiipokaleemja risk on suurem
maksatsirroosiga patsientidel, suure diureesiga patsientidel, suukaudselt ebapiisa\:%dektrolﬁﬁte
saavatel patsientidel ja patsientidel, kes saavad samaaegset ravi kortikosteroidid@ voi AKTH-ga.
Téanu Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'is sisalduvale irbesartaanile voib \@mpidi tekkida
hiiperkaleemia, eriti neerukahjustuse ja/voi stidamepuudulikkuse ning di 1@1 korral. Riskirithma
patsientidel on soovitatav seerumi kaaliumitaseme adekvaatne jalgimi %aaliumiséiﬁstvate
diureetikumide, kaaliumilisandite voi kaaliumi sisaldavate soolaa @t manustamisel koos
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'iga tuleb olla ettevaatlik (@ 5

Irbesartaani hiiponatreemiat vihendava vdi ennetava toime k ahdmed puuduvad. Kloriididefitsiit
on tavaliselt kerge ega vaja ravi.

Tiasiidid voivad vihendada kaltsiumi eritumist uriini a@justada kaltsiumitaseme vahelduvat ning
kerget tdusu seerumis ilma teadaoleva kaltsiumiaine?: se héireta. Viljendunud hiiperkaltseemia
voib olla varjatud hiiperparatiireoidismi indikaatori iasiidide manustamine tuleb katkestada enne
korvalkilpnddrme funktsiooni uurimist. o

Tiasiidid suurendavad teadaolevalt magnee 'a@eritumist uriiniga, mille tulemusena vo6ib kujuneda
hiipomagneseemia. &

Liitium: liitiumi ja Irbesartan Hydr@othiazide BMS'i kombinatsioon ei ole soovitatav (vt

I6ik 4.5). %

Dopingutestid: ravimis sisa@hﬁdroklorotiasiid voib pohjustada positiivse analiiiitilise reaktsiooni
dopingutestide 1ﬁbiviim@\

Uldised: patsien@e vaskulaarne toonus ja neerufunktsioon soltuvad peamiselt reniin-
angiotensiin-aldosterooni siisteemi aktiivsusest (nt siidame raskekujulise paispuudulikkuse voi
neeruhaigusega, sh neeruarteri stenoosiga patsiendid), on ravi seda siisteemi mojutavate ravimitega
nagu angiotensiini konverteeriva ensiilimi inhibiitorid ja angiotensiin-II retseptorite blokaatorid
seostatud dgeda hiipotensiooni, asoteemia, oliguuria ja harva dgeda neerupuudulikkusega. Nagu
iikskdik millise antihiipertensiivse ravimi kasutamisel, voib tugev vererdhu langus isheemilise
kardiopaatia voi isheemiatdvega patsiendil pShjustada miiokardiinfarkti voi ajuinfarkti.
Ulitundlikkusreaktsioon hiidroklorotiasiidile vdib tekkida nii allergia vdi bronhiaalastma anamneesiga
patsientidel kui ka ilma, kuid tdenédolisem on see sellise anamneesiga patsientidel.
Tiasiid-diureetikumide kasutamisel on esinenud siisteemse eriitematoosse luupuse dgenemist voi
aktiveerumist.

Tiasiid-diureetikumide kasutamisel on esinenud fotosensitiivseid reaktsioone (vt 18ik 4.8). Kui ravi
ajal tekib fotosensitiivne reatsioon, tuleks soovitada Idpetada ravi. Kui diureetikumi taasméddramine
osutub vajalikuks, tuleb soovitada kaitsta katmata kehapiirkonda pdikese voi kunstliku
ultraviolettkiirguse eest.

Rasedus: ravi angiotensiin II retseptori antagonistidega (AIIRA) ei tohi alustada raseduse ajal. Kui ravi
jatkamist AIIRA'ga ei peeta hidavajalikuks, tuleb rasestumist planeerival patsiendil antihiipertensiivne
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ravi asendada sellisega, mille ohutusprofiil lubab kasutamist raseduse ajal. Raseduse diagnoosimisel
tuleb ravi AIIRA'ga otsekohe 16petada ning vajadusel alustada asjakohase alternatiivse raviga (vt
16ik 4.3 ja 4.6).

Laktoos: ravim sisaldab laktoosi. Harvaesineva périliku fruktoositalumatuse, galaktoositalumatuse,
galaktoseemia voi gliikoosgalaktoosi malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi seda ravimit kasutada.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Teised antihiipertensiivsed ravimid: Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i antihiipertensiivne toime
voib tugevneda teiste antihiipertensiivsete preparaatide samaaegsel kasutamisel. Irbesartaani ja
hiidroklorotiasiidi (annustes kuni 300 mg irbesartaani/25 mg hiidroklorotiasiidi) on ohutult kasutatud
koos teiste antihiipertensiivsete preparaatidega, sh kaltsiumikanali blokaatorid ja beeta-
adrenoblokaatorid. Eelnev diureetikumide kasutamine suures annuses voib pohjustada hiipovoleemiat
ja riski hiipotensiooni tekkeks, kui ravi alustatakse irbesartaaniga koos voi ilma tiasiid-diureetikumita
juhul kui kdigepealt ei korrigeerita hiipovoleemiat (vt 101k 4.4).

Liitium: liitiumi ja angiotensiini konverteeriva ensiilimi inhibiitorite kooskasutamiéon teatatud
liitiumi seerumikontsentratsiooni ja toksilisuse podrduvast suurenemisest. Sarnagtyoimet
irbesartaaniga on siiani kirjeldatud viga harva. Enamgi, liitiumi renaalne klii viheneb tiasiidide
kasutamisel, seega voib Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i kasutami e@"tlumi toksilisuse risk
suureneda. SeetOttu on liitiumi ja Irbesartan Hydrochlorothiazide BM %nbineerimine
mittesoovitatav (vt 10ik 4.4). Kui samaaegne manustamine osutu s, on soovitatav hoolikalt
jélgida liitiumisisaldust seerumis. \

Kaaliumisisaldust mdjutavad preparaadid: hiidroklorotiasiig

irbesartaani kaaliumi sdistev toime. Hiidroklorotiasiidi {0 aaliumisisaldusele voib olla

potentseeritud teiste kaaliumikadu ja hiipokaleemiat % tavate ravimite poolt (nt teised

kaliureetilised diureetikumid, lahtistid, amfoteri.us'i S\rbenoksoloon, bensiililpenitsilliini naatriumi

sool). Ja vastupidi, tuginedes kogemustele re;@g ensiin-aldosterooni siisteemi toimivate teiste
te

ravimite kasutamisel, samaaegne kaaliumi sj diureetikumide, kaaliumilisandite, kaaliumi
seerumisisaldust suurendavate ravimite (nt hepariin)

iumi véljutavat toimet tasakaalustab

sisaldavate soolaasendajate voi teiste kaalj
kasutamine voib pohjustada kaaliumisjsalddse suurenemist seerumis. Sellise riskiga patsientidel tuleb
seerumi kaaliumisisaldust asj akoha§%lgida.

. . . . ~ * . .« . e . . . .
Ravimid, mille toimet molutaxgjkaahumlslsalduse hiired: seerumi kaaliumisisalduse regulaarne
jélgimine on soovitatav Igb tin Hydrochlorothiazide BMS'i koosmanustamisel ravimitega, mille
toimet mdjutavad kaalil@e me héired (nt digitaalise gliikosiidid, antiariitmikumid).

Mittesteroidsed @&/astased ravimid: angiotensiin-II antagonistide samaaegsel manustamisel
mitte-steroidsete p&letikuvastaste ravimitega (nt selektiivsed COX-2 inhibiitorid, atsetiiiilsalitsiitilhape
(> 3 g/pdevas) ja mitte-selektiivsed MSPVR-d) voib antihiipertensiivne toime viheneda.

Nagu AKE-inhibiitorite, vdib ka angiotensiin-II antagonistide ja MSPVR-ite kooskasutamine
pOhjustada neerufunktsiooni halvenemise riski suurenemist, sealhulgas voimalikku dgedat
neerupuudulikkust ja seerumi kaaliumisisalduse suurenemist eeskétt eelnevalt ndrgenenud
neerufunktsiooniga patsientidel. Eriti eakatel nduab kombinatsiooni manustamine ettevaatust. Patsient
peab olema eelnevalt adekvaatselt hiidreeritud ja tuleks kaaluda neerufunktsiooni jélgimist kaasneva
ravi alustamisel ning perioodiliselt pérast seda.

Lisainformatsioon irbesartaani koostoimete kohta: hiidroklorotiasiid ei mdjutanud kliinilistes
uuringutes irbesartaani farmakokineetikat. Irbesartaan metaboliseerub peamiselt CYP2C9 vahendusel
ja vihemal miéral moodustades glukuroniidi. Irbesartaani manustamisel koos varfariiniga, ravimiga,
mis metaboliseerub CYP2C9 kaudu ei ilmnenud mérkimisvairseid farmakokineetilisi ega
farmakodiinaamilisi koostoimeid. CYP2C9 indutseerijate, nagu néiteks rifampitsiin mdju irbesartaani
farmakokineetikale ei ole hinnatud. Irbesartaani samaaegne manustamine ei mojutanud digoksiini
farmakokineetikat.
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Lisainformatsioon hiidroklorotiasiidi koosotoimete kohta: samaaegsel manustamisel vdivad jargmised
ravimid anda koostoimeid tiasiid-diureetikumidega:

Alkohol: ortostaatiline hiipotensioon v&ib tugevneda;

Antidiabeetilised ravimid (suukaudsed ja insuliin): voib osutuda vajalikuks antidiabeetilise ravimi
annuse korrigeerimine (vt 16ik 4.4);

Kolestiramiin ja kolestipool vaigud: anioonsete ioonvahetusvaikude juuresolekul hiidroklorotiasiidi
imendumine héirub;

Kortikosteroidid, AKTH: v&ib siiveneda elektroliiiitide defitsiit, eriti hiipokaleemia;

Digitaalise glukosiidid: tiasiidide poolt pdhjustatud hiipokaleemia voi hiipomagneseemia soodustavad
digitaalisest indutseeritud siidame riitmihdirete teket (vt 151k 4.4);

voib monel patsiendil vihendada tiasiid-diureetikumi diureetilist, natriureetilist ja nthiipertensiivset

Mittesteroidsed pdletikuvastased ravimid: mittesteroidsete pdletikuvastaste ravimié manustamine
toimet;

Vasopressiivsed amiinid (nt noradrenaliin): vasopressiivsete amiinide toj 0ib viheneda, kuid
mitte tasemeni, mis vilistaks nende kasutamist;

Mittedepolariseerivad miorelaksandid (nt tubokurariin): hudrokl@iagud voib tugevdada
mittedepolariseerivate skeletilihasrelaksantide toimet;

Podagravastased ravimid: hiidroklorotiasiidi kusihap, mlslsaldust tostva toime tottu voib
vajalikuks osutuda podagravastaste ravimite annuse k erimine. Probenetsiidi voi sulfiinpiirasooni
annuse suurendamine voib osutuda vajalikuks. K ustamine tiasiid-diureetikumidega voib
suurendada tlitundlikkusreaktsioonide esinerai é st allopurinoolile;

Kaltsiumisoolad: tiasiid-diureetikumid V@péhjustada seerumi kaltsiumisisalduse tousu
ekskretsiooni vihendamise kaudu. Kujkalt8iumilisandeid voi kaltsiumisééstvaid ravimeid (nt ravi
vitamiiniga D) on vajalik méérata, @ajalikuks osutuda kaltsiumi seerumitaseme jdlgimine ja
kaltsiumi annuse kohandamines
N

Muud koostoimed: tiasiidj d tugevdada beeta-blokaatorite ja diasoksiidi hiipergliikeemilist
toimet. Antikoliinergilise paraadid (nt atropiin, biperideen) vdivad suurendada tiasiidtiitipi
diureetikumide blosa st, vihendades mao-sooletrakti motoorikat ja mao tiihjenemise kiirust.
Tiasiidid V01vad@g ada amantadiini korvaltoimete tekkimise ohtu. Tiasiidid vdivad vihendada
tsiitotoksiliste ravilgite (nt tsiiklofosfamiid, metotreksaat) eliminatsiooni neerude kaudu ja suurendada

nende miielosupressiivset toimet.
4.6 Rasedus ja imetamine

Rasedus:

AIIRA ei soovitata kasutada raseduse esimesel trimestril (vt 16ik 4.4). AIIRA kasutamine on
vastundidustatud raseduse teisel ja kolmandal trimestril (vt 16ik 4.3 ja 4.4).

Epidemioloogilised andmed ei voimalda liheselt mééarata riski teratogeensuse tekkeks AKE
inhibiitorite kasutamisel raseduse esimesel trimestril, sellegipoolest ei saa ka vilistada selle riski
vihest suurenemist. Kuivord usaldusvéirsed epidemioloogilised andmed angiotensiin II retseptori
antagonistidega (AIIRA) seotud riskist puuduvad, vdivad sarnased ohud olla seotud ka selle
ravimiklassiga. Kui ravi jatkamist ARB'iga ei peeta hiadavajalikuks, tuleb rasestumist planeerival
patsiendil antihiipertensiivne ravi asendada sellisega, mille ohutus raseduse ajal on tdestatud. Raseduse
diagnoosimisel tuleb ravi AIIRA'ga otsekohe 1petada ning vajadusel alustada muu asjakohase raviga.
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Ravi AIIRA'ga raseduse teisel ja kolmandal trimestril pShjustab inimesel teadaolevalt fetotoksilisust
(neerufunktsiooni ndrgenemine, oligohiidramnion, kolju luustumise peetus) ning toksilisust
vastsiindinul (neerupuudulikkus, hiipotensioon, hiiperkaleemia) (vt 16ik 5.3).

Kui AIIRA on kasutatud raseduse teisel trimestril v3i hiljem on soovitatav sonograafiliselt kontrollida
loote neerufunktsiooni ja koljut.

Imikut, kelle ema on kasutanud AIIRA tuleb tidhelepanelikult jalgida hiipotensiooni suhtes (vt 16ik 4.3
jad.d).

Tiasiidid ldbivad platsentaarbarjiéri ja ilmnevad nabavéédi veres. Nad vdivad pdhjustada platsentaarse
perfusiooni langust, loote elektroliiiitide tasakaaluhéireid ja voimalik ka teisi, tdiskasvanutel tekkivaid
reaktsioone. Ema tiasiidravil on kirjeldatud neonataalse trombotsiitopeenia v4i loote voi neonataalse
ikteruse juhtumeid. Kuna Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS sisaldab hiidroklorotiasiidi, ei ole selle
kasutamine raseduse esimese trimestri ajal soovitatud. Juba raseduse planeerimise ajal tuleb ravi
vahetada vilja sobiva vastu.

Imetamine

Kuivord andmeid Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i kasutamisest imetami ; ei ole, ei ole
soovitatav Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i siis kasutada ning eehstad rav1m1t mille
ohutusprofiil lubab kasutamist imetamise ajal, eriti kui rinnaga toidetaks sundmut v0i enneaegset
imikut. Q

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Ravimi toime kohta autojuhtimisele ja masinate kas1tsem &ele ei ole uuringuid ldbi viidud.
Farmakodiinaamiliste omaduste pohjal ei ole tdenédo esartan Hydrochlorothiazide BMS seda
mojutaks. Autojuhtimisel voi masinate kisitlemisel ﬁ% esse votta, et hiipertensiooni ravi ajal

voivad aegajalt tekkida pearinglus voi vasimus. .

48  Korvaltoimed ‘Q

Irbesartaani/hiidroklorotiasiidi kombing%ﬁ
Spontaanselt teatatud voi platseebﬁg olliga uuringutes erinevate annustega 898 hiipertensiivsel
patsiendil esinenud k6rvalt0in}$ ste vahemik: 37,5 mg/6,25 mg kuni 300 mg/25 mg
irbesartaani/hiidroklorotiasiidj g spontaanselt teatatud kdrvaltoimed on toodud Tabelis 1

Korvaltoimete esinemiss s on defineeritud jargmiselt:
véga sage (> 1/10); s > 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100); harv (> 1/10000
kuni < 1/1000), @3& (< 1/10000). Igas esinemissageduse grupis on korvaltoimed toodud tdsiduse

vihenemise jarjek

Tabel 1: Platseebo-kontrolliga uuringutest ning spontaanselt teatatud korvaltoimed*

Uuringud: Sage: uurea (BUN), kreatiniini ja
kreatiinkinaasi tous

Aeg-ajalt: seerumi kaaliumi- ja naatriumisisalduse
langus
Sudame hdired: Aeg-ajalt: minestus, hiipotensioon, tahhiikardia,
tursed
Narvisisteemi haired: Sage: pearinglus
Aeg-ajalt: ortostaatiline pearinglus
Teadmata: peavalu
Kdrva ja lablrindi kahjustused: =~ Teadmata: tinnitus
Respiratoorsed, rindkere ja Teadmata: koha
mediastiinumi héired:
Seedetrakti héired: Sage: iiveldus/oksendamine
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Aeg-ajalt: kohulahtisus

Teadmata: diispepsia, diisgeusia
Neerude ja kuseteede héired: Sage: urineerimishéired
Teadmata: neerufunktsiooni kahjustus, sealhulgas

neerupuudulikkus iiksikutel riskirithma
patsientidel (vt 101k 4.4)

Lihas-skeleti ja sidekoe Aeg-ajalt: jésemete turse

kahjustused: Teadmata: artralgia, miialgia

Ainevahetus- ja toitumishdired:  Teadmata: hiiperkaleemia

Vaskulaarsed haired: Aeg-ajalt: naha punetus

Uldised haired ja Sage: visimus

manustamiskoha reaktsioonid:

Immuunstisteemi héired: Teadmata: iilitundlikkusreaktsioonid nagu
angioddeem, 160ve, urtikaaria

Maksa ja sapiteede héired: Teadmata: hepatiit, muutused maksafunktsiooni
néitajates

Reproduktiivse stisteemi ja Aeg-ajalt: seksuaaldiisfunktsioon, libiid@ynuutused

rinnandarme héired: 4

*Spontaanselt teatatud kdrvaltoimete sagedus on mérgitud "Teadmata". Q\)

Lisainformatsioon tiksikkomponentide kohta: lisaks tilaltoodud korvaltod e kombineeritud ravimi

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i potentsiaalseteks kdrvaltQi . Tabelites 2 ja 3 on toodud

kohta on kdrvaltoimeid eelnevalt teatatud kummagi iiksikkomponen a, mis voivad olla ka
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i komponentide kohta teat;t@(?rvaltoimed.

Tabel 2: Kdrvaltoimed, mis on teatatud vaid irbesartaarﬁ@mamisel

Uldised haired ja Aeg-ajalt: .\N&h} keres
manustamiskoha reaktsioonid: ,\\

RO\
Tabel 3: Kdrvaltoimed (sdltumata seosest ra@ﬁ), mis on teatatud vaid hiidroklorotiasiidi
kasutamisel

Uuringud: Teadiheth elektroliiiitide tasakaaluhdired (sh.
hiipokaleemia ja hiiponatreemia, vt
O 161k 4.4), hiiperurikeemia, gliikosuuria,
’\ hiipergliikeemia, kolesterooli ja
f(\ trigliitseriidide taseme tdus

Siidame héired: R\ Teadmata siidame ariitmiad

Vere ja IUmfisUSteemwa : Teadmata aplastiline aneemia, luuiidi depressioon,
neutropeenia/agranulotsiitoos,

Q‘ hemoliiiitiline aneemia, leukopeenia,
trombotsiitopeenia

Narvisisteemi haired: Teadmata vertiigo, paresteesia, kerge pearinglus,
rahutus

Silma kahjustused: Teadmata mooduv hidgusndgemine, ksantopsia

Respiratoorsed, rindkere ja Teadmata respiratoorne distress (k.a pneumoniit ja

mediastiinumi hdired: kopsuturse)

Seedetrakti haired: Teadmata pankreatiit, anoreksia, diarrda,
k6hukinnisus, maodarritus, siaaladeniit,
isu kaotus

Neerude ja kuseteede héired: Teadmata interstitsiaalne nefriit, neerufunktsiooni
hiired

Naha ja nahaaluskoe Teadmata anafilaktilised reaktsioonid, toksiline

kahjustused: epidermaalne nekroliiiis, nekrotiseeriv

angiit (vaskuliit, kutaanne vaskuliit),
erlitematoosse luupuse-sarnased
nahareaktsioonid, 166ve, eriitematoosse
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luupuse nahavormi dgenemine,
fotosensitiivsed reaktsioonid, 166ve,

ndgestdbi

Lihas-skeleti ja sidekoe Teadmata ndrkus, lihasspasmid

kahjustused:

Vaskulaarsed héired: Teadmata posturaalne hiipotensioon

Uldised haired ja Teadmata palavik

manustamiskoha reaktsioonid:

Maksa ja sapiteede héired: Teadmata ikterus (intrahepaatiline kolestaatiline
kollasus)

Psihhiaatrilised haired: Teadmata depressioon, unehiired

Hiidroklorotiasiidi annusest sdltuvad korvaltoimed (eeskétt elektroliiiitide tasakaaluhdired) voivad
siiveneda hiidroklorotiasiidi annuse tiitrimisel.

4.9 Uleannustamine

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i iileannustamise kohta puudub konkreetne {
Patsiendid peavad olema pideva jérelevalve all, ravi on slimptomaatiline ja tog avi soltub ravimi
votmisest moddunud ajast ja siimptomite tosidusest. Soovitatavate ravivot
oksendamise esilekutsumine ja/vdi maoloputus. Uleannustamise korral yé
siisi. Sageli tuleb kontrollida seerumi elektroliiiitide ja kreatiniini sis
patsient asetada seliliasendisse, kiiresti asendada soolade ja vedeli

lla abiks ka aktiveeritud
/ Hiipotensiooni korral tuleb

Irbesartaani tdendoliseimad iileannuse avaldumisvormid on h@tensioon ja tahhtikardia, voib esineda

ka bradiikardiat. Q

Hiidroklorotiasiidi iileannustamist seostatakse elekt ’k&lde kaotuse tekkimise (hiipokaleemia,
hiipokloreemia, hiiponatreemia) ja iileméaarasestdi ist tingitud dehiidratsiooniga. Kdige
sagedasemaks tunnuseks ja siimptomiks iileddsgdcishisel on iiveldus ja somnolentsus. Hiipokaleemia
vOib pohjustada lihasspasme ja/vai valland pdame riitmihdireid, mida on seostatud ka samaaegselt
kasutatavate siidamegliikosiidide vdi teat tiaritmikumide toimega.

Irbesartaan ei ole hemodialiiiisitav. @klorotlasndl eritumise méadr hemodialiiiisiga ei ole teada.

5. FARMAKOLOO(@‘:D OMADUSED
5.1 Farmakodii z@%sed omadused

Farmakoterapeutilifte grupp: angiotensiin-II antagonist, kombinatsioonid
ATC-kood: CO9DAO4.

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS on angiotensiin-II retseptori antagonisti irbesartaani ja tiasiid-
diureetikumi hiidroklorotiasiidi kombinatsioonravim. Toimeainete kombineerimisel saavutatakse
aditiivne antihiipertensiivne toime, mis alandab vererdohku enam kui kumbki komponent eraldi.

Irbesartaan on tugevatoimeline, suukaudselt aktiivne, selektiivne angiotensiin-II retseptori (alatiiiip
AT)) antagonist. Toendoliselt blokeerib see koik angiotensiin-1I AT;-retseptoriga seotud toimed,
olenemata angiotensiin-II péritolust vi siinteesi teest. Angiotensiin-II (AT)) retseptorite selektiivne
antagonism pohjustab plasmas reniini ja angiotensiin-II sisalduse suurenemist ning aldosterooni
plasmakontsentratsiooni vihenemist. Irbesartaani soovitatud annuste manustamisel monoteraapiana ei
muutu seerumi kaaliumisisaldus mérkimisvaérselt patsientidel elektroliilitide tasakaaluhdirete riskita
(vt 161k 4.4 ja 4.5). Irbesartaan ei inhibeeri AKE (kininaas-II), mis genereerib angiotensiin-II ja
lammutab bradiikiniini inaktiivseteks metaboliitideks. Irbesartaani toimimiseks ei ole vajalik
metaboolne aktivatsioon.
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Hiidroklorotiasiid on tiasiid-diureetikum. Tiasiidide hiipertensiivse toime mehhanism ei ole tdielikult
teada. Tiasiidid mdjutavad neerudes elektroliiiitide reabsorptsiooni tubulaarmehhanismi, suurendades
otseselt naatriumi ja kloriidide ekskretsiooni enam-védhem vordses koguses. Hiidroklorotiasiidi
diureetiline toime vihendab plasmamahtu, suurendab plasma reniini aktiivsust, suurendab aldosterooni
sekretsiooni, misjarel suureneb kaaliumi ja vesinikkarbonaadi kaotus uriiniga ja viheneb seerumi
kaaliumisisaldus. Eeldatavasti reniin-angiotensiin-aldosteroon siisteemi blokeerumise tottu, peatab
irbesartaani samaaegne manustamine nendest diureetikumidest pohjustatud kaaliumikaotuse.
Hiidroklorotiasiidi diureetiline toime algab 2 tundi parast manustamist, maksimumtoime esineb 4 tundi
parast manustamist, kusjuures toime kestab ligikaudu 6...12 tundi.

Hiidroklorotiasiidi ja irbesartaani kombineerimine terapeutilises annusevahemikus toob kaasa annusest
sOltuva aditiivse vererohu languse. 12,5 mg hiidroklorotiasiidi lisamine 300 mg irbesartaanile iiks kord
pédevas patsientidele, kellel ainult 300 mg irbesartaaniga ei saavutatud piisavat ravitoimet, saavutati
tdiendav platseebo-korrigeeritud diastoolse vererdhu langus kuni 6,1 mmHg (24 tundi pérast
annustamist). Kombinatsioon 300 mg irbesartaani ja 12,5 mg hiidroklorotiasiidi tekitab tildiselt kuni
13,6/11,5 mmHg platseebo-korrigeeritud siistoolse/diastoolse vererdhu languse.

Piiratud ulatusega kliinilised andmed (7 patsienti 22-st) osutavad, et patsientidel, @ vererdhk ei
olnud kontrollitud 300 mg/12,5 mg kombinatsiooniga vdib saada ravivastuse a tiitrimisel kuni
300 mg/25 mg. Sellistel patsientidel tédheldati nii siistoolse kui ka diastoolse \@rohu tdiendavat
alanemist (vastavalt 13,3 ja 8,3 mm Hg).

Kerge ja mddduka hiipertensiooniga patsientidele iiks kord paevag?, guna annab 150 mg
irbesartaani ja 12,5 mg hiidroklorotiasiidi keskmise siistoolse/di e'platseebo-korrigeeritud
vererdhu languse kuni 12,9/6,9 mmHg (24 tundi parast annusgagnist). Toime maksimum esineb

3...6 tunnil. Ambulatoorse vererShumonitooringu abil his&nnab 150 mg irbesartaani ja 12,5 mg
hiidroklorotiasiidi kombinatsioon iiks kord pdevas m \% a 24 tundi piisiva vererdhu languse
keskmise 24-tunnise platseebo-korrigeeritud siistool$ toolse vererdhu langusega kuni

15,8/10,0 mmHg. Ambulatoorsel vererShumonitog 1 oli Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i
150 mg/12,5 mg minimaalse ja maksimaalse v nguse suhe 100%. Vastuvotu ajal
mansettaparaadiga méddetud minimaalse ja 1maalse vererohulanguse suhe oli Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 jaMrbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg
puhul vastavalt 68% ja 76%. ManustagiseMiks kord péevas ei tekkinud toime maksimumil {ileméaarast
vererdhu langust ja saavutati ohutu é&tiivne vererdhu langus 24 tunniks.

Irbesartaani lisamine ravile p 18 tidel, kelle vererdhk ei olnud adekvaatselt kontrollitud ainult 25 mg
hiidroklorotiasiidiga, andjs ava platseebo-korrigeeritud siistoolse/diastoolse vererohu languse

11,1/7,2 mmHg. A\

Irbesartaani ja h‘% otiasiidi kombinatsiooni vererdhku langetav toime ilmneb pérast esimest
annust, muutub oltliseks 1...2 nddala parast ja saavutab maksimumi 6...8 nédalaks.
Irbesartaani/hiidroklorotiasiidi toime piisis pikaajalistes jareluuringutes iile aasta. Tagasiloogi-
hiipertensiooni ei ole tiheldatud ei eraldi manustatud irbesartaani ega hiidroklorotiasiidiga, kuigi
vastavaid uuringuid Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'iga ei ole tehtud.

Irbesartaani ja hiidroklorotiasiidi kombinatsiooni toimet haigestumusele ja suremusele ei ole uuritud.
Epidemioloogilised uuringud on niidanud, et pikaajaline ravi hiidroklorotiasiidiga vihendab
kardiovaskulaarse haigestumuse ja suremuse riski.

Ravivastus Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'ile ei soltu vanusest ega soost. Nagu ka teiste reniini-
angiotensiini siisteemi mdjutavate ravimitega, on ka ravivastus irbesartaani monoteraapiale
hiipertensiooniga mustanahalistel patsientidel markimisvédrselt vaiksem. Kui irbesartaani
manustatakse viikese annuse hiidroklorotiasiidiga (nt 12,5 mg péevas), on antihiipertensiivne toime
mustanahalistele patsientidele 1&hedane mitte-mustanahalistega.

Raske hiipertensiooni (defineeritud kui SeDBP > 110 mmHg) esmases ravis hinnati Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS'i efektiivsust ja ohutust multitsentrilises randomiseeritud topeltpimendatud
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aktiivse kontrollriithmaga 8 nédalat vdldanud paralleelriihmadega uuringus. Suhtes 2:1 randomiseeriti
kokku 697 patsienti saama kas 150 mg/12,5 mg irbesartaani/hiidroklorotiasiidi voi 150 mg
irbesartaani, mille annus tuli (enne kui hinnati ravivastust madalamale annusele) iihe nddala méddudes
suurendada vastavalt kuni 300 mg/25 mg irbesartaani/hiidroklorotiasiidi voi 300 mg irbesartaani.

Virvatutest 58% olid meessoost. Patsientide keskmine vanus oli 52,5 aastat, 13% neist oli
> 65-aastased ning vaid 2% olid > 75-aastased. Diabeet esines 12%, hiiperlipideemia 34% ning koige
sagedasema kardiovaskulaarse haigusena stabiilne stenokardia 3,5% uuringus osalenutest.

Uuringu esmaseks eesmérgiks oli vorrelda patsientide osakaale, kellel diastoolne vererdhk istudes
alanes ravieesmaérgini (SeDBP < 90 mmHg) uuringu viiendaks raviniddalaks. Kombinatsioonravi
riihmas saavutas ravieesmargi, SeDBP < 90 mmHg enne ravimi manustamist, 47,2% patsientidest
vorreldes 33,2% irbesartaani rithmas (p = 0,0005). Keskmine ravieelne vererdhk oli ligikaudu

172/113 mmHg mdlemas rithmas ning SeSBP/SeDBP alanes uuringu viiendaks ravinddalaks vastavalt
30,8/24,0 mmHg ja 21,1/19,3 mmHg vorra irbesartaan/hiidroklorotiasiidi ja irbesartaani rithmas

(p <0,0001).

Kombinatsioonraviriihmas teatatud kdrvaltoimete tiilibid ja sagedus oli sarnane k()@toimete
profiiliga monoravi saanud patsientidel. Siinkoobi esinemisest ei teatatud 8-né raviperioodi
kestel kummaski ravirithmas. Kombinatsioonravi ja monoteraapia riihmas es e orvalndhuna
hiipotensioon vastavalt 0,6% ja 0% ning pearinglus 2,8% ja 3,1% patsi é

5.2 Farmakokineetilised omadused

Hiidroklorotiasiidi ja irbesartaani koosmanustamine ei mdjut \nagl komponendi

farmakokineetikat. Q

Irbesartaan ja hiidroklorotiasiid on suu kaudu manust ained ega vaja toime avaldumiseks
biotransformatsiooni organismis. Irbesartan Hydu: othiazide BMS'i suukaudse manustamise jérel
on biosaadavus 60...80% irbesartaani ja 50.. §0 idrOklorotiasiidi puhul. Toit ei mojuta Irbesartan

Hydrochlorothiazide BMS'i biosaadavust. i maksimaalne kontsentratsioon plasmas saavutatakse
irbesartaani puhul 1,5...2 tundi ja hiidrok siidi puhul 1...2,5 tundi pérast suukaudset manustamist.
Irbesartaan seondub plasmavalkud bes 96% ulatuses; vererakkudega seondumine on ebaoluline.
Irbesartaani jaotusruumala on 3 11trit Hiidroklorotiasiid seondub plasmavalkudega umbes 68%

ulatuses, jaotusruumala on @ 14 1/kg.

Irbesartaani farmakokine ﬁk on annusvahemikus 10...600 mg lineaarne ja annusega
proportsionaalne. Ul g (2-kordne maksimaalne soovitatud annus) suukaudse annuse
manustamisel oli mise suurenemine proportsionaalsest viiksem, selle ndhtuse mehhanism ei
ole selge. Organistn kogukliirens ja renaalne kliirens olid vastavalt 157...176 ja 3...3,5 ml/min.
Irbesartaani tdieliku eliminatsiooni poolviértusaeg on 11...15 tundi. Manustamisel iiks kord 66pdevas
saabub piisikontsentratsioon plasmas 3 pieva pérast ravi alustamist. Kestval iiks kord 66paevas
manustamisel tdheldati vihest irbesartaani kumuleerumist plasmas (< 20%). Uuringus téheldati
hiipertensiooniga naispatsientidel pisut suuremat plasmakontsentratsiooni. Kuid irbesartaani
poolvéirtusaegades ja kumulatsioonis erinevusi ei esinenud. Annuse kohandamine naispatsientidel ei
ole vajalik. Irbesartaani AUC ja C,.x olid pisut suuremad eakatel patsientidel (> 65-aastastel) kui
noorematel isikutel (18...40 aastastel). Loplik poolvaartusaeg ei olnud markimisvaarselt muutunud.
Eakatel patsientidel ei ole vaja annust kohandada. Hiidroklorotiasiidi keskmine plasma poolvairtusaeg
varieerub 5...15 tunnini.

Mirgistatud '*C irbesartaani suukaudse vdi intravenoosse manustamise jargselt oli 80...85% ringlevast
plasma radioaktiivsusest tuvastatav muutumata irbesartaanina. Irbesartaan metaboliseeritakse maksas
gliilkuroniseerimise ja oksilideerimise teel. Peamiseks ringlevaks metaboliidiks on
irbesartaanglitkuroniid (umbes 6%). In vitro uuringud néitavad, et irbesartaan oksiideeritakse
peamiselt tsiitokroom P450 isoensiiiimi CYP2C9, tiihisel médral ka CYP3A4 poolt. Irbesartaan ja selle
metaboliidid erituvad nii sapi kui neerude kaudu. Nii peroraalsel kui ka intravenoossel '*C irbesartaani
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manustamisel, on umbes 20% radioaktiivsusest méératav uriinis, iilejddnud roojas. Vahem kui 2%
manustatud annusest eritub uriiniga muutumatu irbesartaanina. Hiidroklorotiasiid ei metaboliseeru,
vaid eritub kiirelt neerude kaudu. Vihemalt 61% suukaudsest annusest elimineerub neerude kaudu
24 tunni jooksul muutumatult. Hiidroklorotiasiid 1dbib platsentaarbarjdari, kuid mitte
hematoentsefaalbarjdéri, ning eritub rinnapiima.

Neerupuudulikkus: irbesartaani farmakokineetika ei muutu markimisvéérselt neerupuudulikkusega voi
hemodialiiiisitavatel patsientidel. Irbesartaan ei ole hemodialiiiisiga organismist eemaldatav.
Patsientidel kreatiniinikliirensiga < 20 ml/min, pikeneb hiidroklorotiasiidi poolvairtusaeg plasmas

21 tunnini.

Maksapuudulikkus: irbesartaani farmakokineetika ei muutu mérkimisvaarselt kerge ja keskmise
raskusega maksatsirroosiga patsientidel. Raske maksapuudulikkusega patsientidega ei ole uuringuid
1abi viidud.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Irbesartaan/hiidroklorotiasiid: irbesartaani/hiidroklorotiasiidi kombinatsiooni poter@alset toksilisust
hinnati rottidel ja makaakidel kuni 6 kuud véldanud uuringutes. Toksilisi ilmin mis vOiksid
omada tdhendust inimese juures ei tdheldatud. Jirgmisi muutusi, mida téhel
irbesartaani/hiidroklorotiasiidi kombinatsioonis annustes 10/10 ja 90/90

péevas saanud rottidel

ja makaakidel, ka iihega neist kahest ravimist ja/voi tekkisid need sek rselt vererdhulangusele
(mérkimisvéérseid toksikoloogilisi koostoimeid ei téheldatud):
. neerude muutused, mida iseloomustab uurea ja kreatmun@ ikontsentratsiooni kerge tdus

ja jukstaglomerulaaraparaadi huperplaasm/hupertrooﬁ is'on irbesartaani ja reniin-
angiotensiin siisteemi koostoime otsene taga]arg,

. kerged muutused ertitrotsiiiitide parameetrites utlde arv, hemoglobiin, hematokrit);

= monel rotil tiheldati mao varvuse muutust, ha; (\q id ja maolimaskesta nekroosikoldeid
6-kuulises toksilisuse uuringus irbesartaanig§ a) ) uses 90 mg/kg/péaevas, hiidroklorotiasiidiga
annuses 90 mg/kg/péevas ja irbesartaapy/ rot1asud1ga 10/10 mg/kg/péevas. Neid
kahjustusi ei tdheldatud makaakidel;

= hiidroklorotiasiidi toime t&ttu seem@ﬁaliumisisalduse langus, mida sai osaliselt dra hoida, kui
hiidroklorotiasiidi manustatif&?n tsioonis irbesartaaniga.

Enamus iilaltoodud toimeid tekib ir aani farmakoloogilise aktiivsuse tottu (angiotensiin-II
blokeerimisest tingitud reniini wab ise parssimine, koos reniini tootvate rakkude stimulatsiooniga)
ja ilmneb samuti AKE inhibii ‘;ihga Nendel leidudel ei ole mingit seost
1rbesartaam/hudroklorotlas terapeutiliste annuste kasutamisega inimestel.

hiidroklorotiasiidd ses annuses. Irbesartaani/hiidroklorotiasiidi kombinatsiooni toimeid
fertiilsusele loomuwringutes ei hinnatud, kuna ei ole alust arvata, et inimesel vdi loomal tekiks
korvaltoimeid fertiilsusele kas irbesartaani voi hiidroklorotiasiidi eraldi manustamisel. Siiski on teine
angiotensiin-1I antagonist eraldi manustatuna modjutanud loomadel fertiilsuse néitajaid. Selline leid
teise angiotensiin-1I antagonistiga esines isegi vdiksemate annuste korral manustatuna kombinatsioonis
hiidroklorotiasiidiga.

Teratogeenset toimet @*Gldatud kui emastele rottidel manustati kombineeritult irbesartaani ja

Irbesartaani ja hiidroklorotiasiidi kombinatsiooni manustamisel ei tdheldatud mutageenset ega
klastogeenset toimet. Kartsinogeenset toimet irbesartaani ja hiidroklorotiasiidi kombineeritud
manustamisel ei ole loomkatsetes uuritud.

Irbesartaan: teadaolevalt ei ole kliiniliselt kasutatavate annuste puhul ihtki ebanormaalset
siisteemset vOi sihtorganile toksilist toimet ilmnenud. Mittekliinilistes ohutusuuringutes tekitasid
irbesartaani suured annused (> 250 mg/kg/66pdevas rottidel ja > 100 mg/kg/60pdevas makaakidel)
languse punavereliblede néitajates (eriitrotsiilitide arv, hemoglobiin, hematokrit). Irbesartaani viga
suurte annuste (= 500 mg/kg/60pédevas) kasutamisel tekkisid rottidel ja makaakidel neerudes
degeneratiivsed muutused (nt interstitsiaalne nefriit, tubulaarne distensioon, basofiilsed tuubulid,
plasma uurea ja kreatiniini sisalduse tous), mis arvatakse tekkivat sekundaarsena ravimi
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hiipotensiivsele toimele ja viivad neeruperfusiooni alanemisele. Lisaks tekitab irbesartaan
jukstaglomerulaarrakkude hiiperplaasiat/hiipertroofiat (rottidel annuses > 90 mg/kg/66péevas,
makaakidel > 10 mg/kg/66pdevas). Kdik need muutused arvatakse olevat seotud irbesartaani
farmakoloogilise toimega. Irbesartaani terapeutilised annused inimesel ei paista omavat
jukstaglomerulaarrakkude hiiperplaasiale/hiipertroofiale mingit tdhendust.

Mutageenset, klastogeenset ega kartsinogeenset toimet ei ole tdheldatud.

Loomkatsed irbesartaaniga néitasid roti lootel médduvat toksilist toimet (neeruvaagna suurenenud
kavitatsioon, hiidroureeter voi subkutaanne 6deem), mis pérast siindi taandusid. Kiiiilikutel tekkis
varane abort annustes, mis on emasorganismile toksiline, ka surmav. Teratogeenset toimet ei
taheldatud kiitilikutel ega rottidel.

Hiidroklorotiasiid: kuigi mones katsemudelis leiti ebakindlaid tdendeid genotoksilisusest voi
kartsinogeensusest, ei ole hiidroklorotiasiidi ulatuslik kasutamiskogemus inimesel ndidanud seost
kasutamise ja uudismoodustiste tekke suurenemise vahel.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED 6

6.1 Abiainete loetelu 0
Tableti sisu: @Q
laktoosmonohiidraat Q
mikrokristalne tselluloos P Q
naatriumkroskarmelloos \O
Hiipromelloos
ranidioksiid QQ.
magneesiumstearaat 0

N
Ohuke poliimeerikate: N

*
*
laktoosmonohiidraat ‘000

hiipromelloos
titaandioksiid ((\
makrogool 3000
Punane ja kollane raudoksiid Q
carnauba vaha .\O

N\

6.2 Sobimatus . @
QB
Ei ole kohaldatav. @

6.3 Kolblikkusaeg
3 aastat.
6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Pakendis 14 ohukese poliimeerikattega tabletti; 1 PVC/PVDC/Alumiinium blister 14 dhukese
poliimeerikattega tabletiga.
Pakendis 28 Shukese poliimeerikattega tabletti; 2 PVC/PVDC/Alumiinium blistrit 14 Shukese
poliimeerikattega tabletiga.
Pakendis 56 ohukese poliimeerikattega tabletti; 4 PVC/PVDC/Alumiinium blistrit 14 dhukese
poliimeerikattega tabletiga.
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Pakendis 84 dhukese poliimeerikattega tabletti; 6 PVC/PVDC/Alumiinium blistrit 14 Shukese
poliimeerikattega tabletiga.

Pakendis 98 ohukese poliimeerikattega tabletti; 7 PVC/PVDC/Alumiinium blistrit 14 dhukese
poliimeerikattega tabletiga.

Pakendis 56 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti; 7 PVC/PVDC/Alumiinium blistrit 8 x 1
ttheannuselises perforeeritud blisterpakendis.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.
6.6 Erinouded hévitamiseks

Kasutamata ravim voi jadtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele seadustele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

Uxbridge Business Park 6
Sanderson Road 0
Uxbridge UBS 1DH - Uhendkuningriik @Q

o
EU/1/06/369/017-022 ®\
N

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISEA@ILOA UUENDAMISE KUUPAEV

>
*

Esmase miitigiloa véljastamise kuupéev: 19. ja 07.
Miiiigiloa uuendamise kuupéev: @6

10. TEKSTI LABIVAATAMI@UP@&EV

8. MUUGILOA NUMBRID P

Tapne informatsioon selle rav’\kohta on kéttesaadav Euroopa Ravimiameti (EMEA) kodulehel
http://www.emea.europa.guf’

4\
Q_’b
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/25 mg Shukese poliimeerikattega tabletid.

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 300 mg irbesartaani ja 25 mg hiidroklorotiasiidi.

Abiaine:
Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 53,3 mg laktoosi (laktoosmonohiidraadina).

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM

Ohukese poliimeerikattega tablett.

Roosa, kaksikkumer, ovaalne, sissepressitud siidame kujutis iihel poolel ja sisse@reeritud number
2788 teisel poolel.

Q@
4. KLIINILISED ANDMED P
\0Q

4.1 Naidustused %

A\

vanud patsientidele, kellel vererdhk ei ole
iidiga eraldi voetuna (vt 101k 5.1).

Essentsiaalse hiipertensiooni ravi.
Fikseeritud annusega kombinatsioon on ndidustatud 4
adekvaatselt kontrollitav irbesartaani voi hﬁdrol%

A4

*
4.2 Annustamine ja manustamisviis 0

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i Gﬁta tiks kord péevas koos toiduga voi ilma.
Soovitada voib ka annuse tiitrimist @duaalsete toimeaine komponentidega (st. irbesartaani ja
hiidroklorotiasiidiga). ’\

Kliinilisel sobivusel kaalut@eminekut monoteraapialt kindlaksméaratud annustes fikseeritud

vererohk ef kvaatselt kontrollitud hiidroklorotiasiidi voi 150 mg irbesartaaniga eraldi
voetuna;

n Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg v3ib manustada patsientidele, kelle
vererdhu kontrollimiseks 300 mg irbesartaani voi Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
150 mg/12,5 mg ei ole piisav.

. Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/25 mg voib manustada patsientidele, kelle
vererdhu kontrollimiseks Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg ei ole piisav.

kombinatsioonidele. \
= Irbesartan H rothiazide BMS 150 mg/12,5 mg v3ib manustada patsientidele, kelle
<é e

Suuremaid annused kui 300 mg irbesartaani/25 mg hiidroklorotiasiidi iiks kord paevas ei soovitata.
Vajadusel voib Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i manustada koos mone teise antihiipertensiivse
ravimiga (vt 1oik 4.5).

Neerupuudulikkus: hiidroklorotiasiidi sisalduse tGttu ei soovitata Irbesartan Hydrochlorothiazide
BMS'i raske neerupuudulikkusega (kreatiniini kliirens < 30 ml/min) patsientidele. Neil patsientidel on
lingudiureetikumid eelistatumad kui tiasiidid. Annuse korrigeerimine ei ole vajalik neerukahjustusega
patsientidel, kelle kreatiniini kliirens on > 30 ml/min (vt 15ik 4.3 ja 4.4).
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Maksapuudulikkus: Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS ei ole ndidustatud raske maksakahjustusega
patsientidele. Maksapuudulikkusega patsientidel tuleb tiasiide kasutada ettevaatusega. Kerge kuni
keskmise raskusega maksafunktsiooni hdirega patsientidel ei ole vaja Irbesartan Hydrochlorothiazide
BMS'i annust kohandada. (vt 16ik 4.3).

Eakad patsiendid: eakatel patsientidel ei ole Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i annuse
korrigeerimine vajalik.

Pediaatrilised patsiendid: Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i ei soovitata kasutamiseks lastel ja
noorukitel ebapiisavate ohutuse ja efektiivsuse andmete tottu.

4.3 Vastuniidustused

. Ulitundlikkus toimeainete vdi ravimi iikskdik millise abiaine (vt 18ik 6.1) vdi teiste
sulfoonamiidide derivaatide suhtes (hiidroklorotiasiid on sulfoonamiidi derivaat).

= Raseduse teine ja kolmas trimester (vt 16ik 4.4 ja 4.6)

. Raske neerupuudulikkus (kreatiniini kliirens < 30 ml/min)

" Refraktoorne hiipokaleemia, hiiperkaltseemia 6

= Raske maksapuudulikkus, biliaarne tsirroos ja kolestaas. QQ

4.4 Hoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel @

Hiipotensioon - hiipovoleemilised patsiendid: Irbesartan Hydroc gde BMS'i on

hiipertensiivsetel patsientidel harva seostatud siimptomaatilise h siooniga, kui puuduvad teised

hiipotensiooni riskifaktorid. Stimptomaatiline hiipotensioon vgb tekkida vihenenud vedelikumahu
ja/voi naatriumisisaldusega patsientidel, mis on tingitud t diureetikumravist, soola hulga
piiramisest dieedis, kShulahtisusest voi oksendamisest. @d seisundid tuleb korrigeerida enne ravi
alustamist Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'iga. ’\

4
Neeruarteri stenoos - renovaskulaarne hiipertven;io}. ilateraalse neeruarteri stenoosiga voi iihe
funktsioneeriva neeru arteri stenoosiga patsighgide ravimisel angiotensiini konverteeriva ensiitimi
inhibiitoritega vOi angiotensiin-1I retsept@gonistidega on suurenenud oht raske hiipotensiooni ja
neerupuudulikkuse tekkeks. Kuigi Irbgsartdn Hydrochlorothiazide BMS'i kasutamisel pole sellist
reaktsiooni tdendatud, tuleks niisu% isundite voimalust arvestada.

Neerupuudulikkus ja neerutraﬁ&g\‘hntatsioon: Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i manustamisel
neerufunktsiooni hdirega pafSi Mtidele on soovitatay perioodiliselt kontrollida kaaliumi, kreatiniini ja
kusihappe sisaldust seeruhis® Puuduvad kliinilised kogemused Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i
kasutamisest hiljuti si d neeruga patsientidel. Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i ei tohi
kasutada raske nﬂg dulikkusega patsientidel (kreatiniini kliirens < 30 ml/min) (vt 16ik 4.3).
Kahjustunud neertuinktsiooniga patsientidel voib esineda tiasiid-diureetikumidega seotud asoteemiat.
Annust ei ole vaja kohandada neerufunktsiooni hiirega patsientidel kreatiniini kliirensiga > 30 ml/min.
Kerge ja mdodduka neerupuudulikkusega patsientidel (kreatiniini kliirensiga > 30 ml/min kuid

< 60 ml/min) tuleb seda fikseeritud annusega ravimikombinatsiooni kasutada ettevaatusega.

Maksapuudulikkus: kahjustunud maksafunktsiooni voi progresseeruva maksahaigusega patsientidel
tuleks tiasiide kasutada ettevaatlikult, kuna viaiksemadki muutused vedeliku ja elektroliiiitide
tasakaalus voivad pohjustada maksakoomat. Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i kasutamise kohta
maksakahjustusega patsientidel kliinilised kogemused puuduvad.

Aordi- ja mitraalklapi stenoos, obstruktiivne hiipertroofiline kardiomiiopaatia: sarnaselt teistele
vasodilataatoritele, on vaja olla eriti ettevaatlik aordi- voi mitraalklapi stenoosi vOi obstruktiivse
hiipertroofilise kardiomiiopaatiaga patsientide puhul.

Primaarne aldosteronism: primaarse aldosteronismiga patsiendid ei allu tavaliselt antihiipertensiivsele
ravile reniin-angiotensiin-aldosterooni siisteemi parssimise kaudu toimivate ravimitega. Seetdttu ei ole
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i kasutamine soovitatav.
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Ainevahetus ja endokriinsed toimed: tiasiidravi v3ib héirida gliikoositaluvust. Diabeediga
patsientidele voib olla vajalik insuliini voi suukaudsete diabeediravimite annuse korrigeerimine.
Tiasiidravi kdigus voib latentne diabeet manifesteeruda.

Tiasiidraviga on seostatud kolesterooli ja trigliitseriidide taseme tdusu, kuigi 12,5 mg annusega, mis
sisaldub Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'is, on see oht vdhene voi puudub.

Monel tiasiidravi saaval patsiendil voib tekkida hiiperurikeemia voi podagra dgenemine.

Elektroliiiitide tasakaalu hdired: nagu koigil diureetikumravi saavatel patsientidel, tuleb sobivate
intervallidega perioodiliselt méérata seerumi elektroliiiitide taset.

Tiasiidid, k.a hiidroklorotiasiid, voivad pdhjustada vedeliku ja elektroliiiitide tasakaalu haireid
(hiipokaleemia, hiiponatreemia ja hiipokloreemiline alkaloos). Hoiatavateks vedeliku ja elektroliiiitide
tasakaalu héirete tunnusteks on: suukuivus, janu, norkus, letargia, unisus, rahutus, lihasevalu voi
krambid, lihasvasimus, hiipotensioon, oliguuria, tahhiikardia, seedetraktihdired nagu iiveldus voi
oksendamine.

Ehkki tiasiid-diureetikumide kasutamisel v3ib kujuneda hiipokaleemia, vib samaaegne irbesartaani
manustamine vihendada diureetikumitest pohjustatud hiipokaleemiat. Hiipokaleemja risk on suurem
maksatsirroosiga patsientidel, suure diureesiga patsientidel, suukaudselt ebapiisa\:%dektrolﬁﬁte
saavatel patsientidel ja patsientidel, kes saavad samaaegset ravi kortikosteroidid@ voi AKTH-ga.
Téanu Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'is sisalduvale irbesartaanile voib \@mpidi tekkida
hiiperkaleemia, eriti neerukahjustuse ja/voi stidamepuudulikkuse ning di 1@1 korral. Riskirithma
patsientidel on soovitatav seerumi kaaliumitaseme adekvaatne jalgimi %aaliumiséiﬁstvate
diureetikumide, kaaliumilisandite voi kaaliumi sisaldavate soolaa @t manustamisel koos
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'iga tuleb olla ettevaatlik (@ 5

Irbesartaani hiiponatreemiat vihendava vdi ennetava toime k ahdmed puuduvad. Kloriididefitsiit
on tavaliselt kerge ega vaja ravi.

Tiasiidid voivad vihendada kaltsiumi eritumist uriini a@justada kaltsiumitaseme vahelduvat ning
kerget tdusu seerumis ilma teadaoleva kaltsiumiaine?: se héireta. Viljendunud hiiperkaltseemia
voib olla varjatud hiiperparatiireoidismi indikaatori iasiidide manustamine tuleb katkestada enne
korvalkilpnddrme funktsiooni uurimist. o

Tiasiidid suurendavad teadaolevalt magnee 'a@eritumist uriiniga, mille tulemusena vo6ib kujuneda
hiipomagneseemia. &

Liitium: liitiumi ja Irbesartan Hydr@othiazide BMS'i kombinatsioon ei ole soovitatav (vt

I6ik 4.5). %

Dopingutestid: ravimis sisa@hﬁdroklorotiasiid voib pohjustada positiivse analiiiitilise reaktsiooni
dopingutestide 1ﬁbiviim@\

Uldised: patsien@e vaskulaarne toonus ja neerufunktsioon soltuvad peamiselt reniin-
angiotensiin-aldosterooni siisteemi aktiivsusest (nt siidame raskekujulise paispuudulikkuse voi
neeruhaigusega, sh neeruarteri stenoosiga patsiendid), on ravi seda siisteemi mojutavate ravimitega
nagu angiotensiini konverteeriva ensiilimi inhibiitorid ja angiotensiin-II retseptorite blokaatorid
seostatud dgeda hiipotensiooni, asoteemia, oliguuria ja harva dgeda neerupuudulikkusega. Nagu
iikskdik millise antihiipertensiivse ravimi kasutamisel, voib tugev vererdhu langus isheemilise
kardiopaatia voi isheemiatdvega patsiendil pShjustada miiokardiinfarkti voi ajuinfarkti.
Ulitundlikkusreaktsioon hiidroklorotiasiidile vdib tekkida nii allergia vdi bronhiaalastma anamneesiga
patsientidel kui ka ilma, kuid tdenédolisem on see sellise anamneesiga patsientidel.
Tiasiid-diureetikumide kasutamisel on esinenud siisteemse eriitematoosse luupuse dgenemist voi
aktiveerumist.

Tiasiid-diureetikumide kasutamisel on esinenud fotosensitiivseid reaktsioone (vt 18ik 4.8). Kui ravi
ajal tekib fotosensitiivne reatsioon, tuleks soovitada Idpetada ravi. Kui diureetikumi taasméddramine
osutub vajalikuks, tuleb soovitada kaitsta katmata kehapiirkonda pdikese voi kunstliku
ultraviolettkiirguse eest.

Rasedus: ravi angiotensiin II retseptori antagonistidega (AIIRA) ei tohi alustada raseduse ajal. Kui ravi
jatkamist AIIRA'ga ei peeta hidavajalikuks, tuleb rasestumist planeerival patsiendil antihiipertensiivne
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ravi asendada sellisega, mille ohutusprofiil lubab kasutamist raseduse ajal. Raseduse diagnoosimisel
tuleb ravi AIIRA'ga otsekohe 16petada ning vajadusel alustada asjakohase alternatiivse raviga (vt
16ik 4.3 ja 4.6).

Laktoos: ravim sisaldab laktoosi. Harvaesineva périliku fruktoositalumatuse, galaktoositalumatuse,
galaktoseemia voi gliikoosgalaktoosi malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi seda ravimit kasutada.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Teised antihiipertensiivsed ravimid: Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i antihiipertensiivne toime
voib tugevneda teiste antihiipertensiivsete preparaatide samaaegsel kasutamisel. Irbesartaani ja
hiidroklorotiasiidi (annustes kuni 300 mg irbesartaani/25 mg hiidroklorotiasiidi) on ohutult kasutatud
koos teiste antihiipertensiivsete preparaatidega, sh kaltsiumikanali blokaatorid ja beeta-
adrenoblokaatorid. Eelnev diureetikumide kasutamine suures annuses voib pohjustada hiipovoleemiat
ja riski hiipotensiooni tekkeks, kui ravi alustatakse irbesartaaniga koos voi ilma tiasiid-diureetikumita
juhul kui kdigepealt ei korrigeerita hiipovoleemiat (vt 101k 4.4).

Liitium: liitiumi ja angiotensiini konverteeriva ensiilimi inhibiitorite kooskasutamiéon teatatud
liitiumi seerumikontsentratsiooni ja toksilisuse podrduvast suurenemisest. Sarnagtyoimet
irbesartaaniga on siiani kirjeldatud viga harva. Enamgi, liitiumi renaalne klii viheneb tiasiidide
kasutamisel, seega voib Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i kasutami e@"tlumi toksilisuse risk
suureneda. SeetOttu on liitiumi ja Irbesartan Hydrochlorothiazide BM %nbineerimine
mittesoovitatav (vt 10ik 4.4). Kui samaaegne manustamine osutu s, on soovitatav hoolikalt
jélgida liitiumisisaldust seerumis. \

Kaaliumisisaldust mdjutavad preparaadid: hiidroklorotiasiig

irbesartaani kaaliumi sdistev toime. Hiidroklorotiasiidi {0 aaliumisisaldusele voib olla

potentseeritud teiste kaaliumikadu ja hiipokaleemiat % tavate ravimite poolt (nt teised

kaliureetilised diureetikumid, lahtistid, amfoteri.us'i S\rbenoksoloon, bensiililpenitsilliini naatriumi

sool). Ja vastupidi, tuginedes kogemustele re;@g ensiin-aldosterooni siisteemi toimivate teiste
te

ravimite kasutamisel, samaaegne kaaliumi sj diureetikumide, kaaliumilisandite, kaaliumi
seerumisisaldust suurendavate ravimite (nt hepariin)

iumi véljutavat toimet tasakaalustab

sisaldavate soolaasendajate voi teiste kaalj
kasutamine voib pohjustada kaaliumisjsalddse suurenemist seerumis. Sellise riskiga patsientidel tuleb
seerumi kaaliumisisaldust asj akoha§%lgida.

. . . . ~ * . .« . e . . . .
Ravimid, mille toimet molutaxgjkaahumlslsalduse hiired: seerumi kaaliumisisalduse regulaarne
jélgimine on soovitatav Igb tin Hydrochlorothiazide BMS'i koosmanustamisel ravimitega, mille
toimet mdjutavad kaalil@e me héired (nt digitaalise gliikosiidid, antiariitmikumid).

Mittesteroidsed @&/astased ravimid: angiotensiin-II antagonistide samaaegsel manustamisel
mitte-steroidsete p&letikuvastaste ravimitega (nt selektiivsed COX-2 inhibiitorid, atsetiiiilsalitsiitilhape
(> 3 g/pdevas) ja mitte-selektiivsed MSPVR-d) voib antihiipertensiivne toime viheneda.

Nagu AKE-inhibiitorite, vdib ka angiotensiin-II antagonistide ja MSPVR-ite kooskasutamine
pOhjustada neerufunktsiooni halvenemise riski suurenemist, sealhulgas voimalikku dgedat
neerupuudulikkust ja seerumi kaaliumisisalduse suurenemist eeskétt eelnevalt ndrgenenud
neerufunktsiooniga patsientidel. Eriti eakatel nduab kombinatsiooni manustamine ettevaatust. Patsient
peab olema eelnevalt adekvaatselt hiidreeritud ja tuleks kaaluda neerufunktsiooni jélgimist kaasneva
ravi alustamisel ning perioodiliselt pérast seda.

Lisainformatsioon irbesartaani koostoimete kohta: hiidroklorotiasiid ei mdjutanud kliinilistes
uuringutes irbesartaani farmakokineetikat. Irbesartaan metaboliseerub peamiselt CYP2C9 vahendusel
ja vihemal miéral moodustades glukuroniidi. Irbesartaani manustamisel koos varfariiniga, ravimiga,
mis metaboliseerub CYP2C9 kaudu ei ilmnenud mérkimisvairseid farmakokineetilisi ega
farmakodiinaamilisi koostoimeid. CYP2C9 indutseerijate, nagu néiteks rifampitsiin mdju irbesartaani
farmakokineetikale ei ole hinnatud. Irbesartaani samaaegne manustamine ei mojutanud digoksiini
farmakokineetikat.
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Lisainformatsioon hiidroklorotiasiidi koosotoimete kohta: samaaegsel manustamisel vdivad jargmised
ravimid anda koostoimeid tiasiid-diureetikumidega:

Alkohol: ortostaatiline hiipotensioon v&ib tugevneda;

Antidiabeetilised ravimid (suukaudsed ja insuliin): voib osutuda vajalikuks antidiabeetilise ravimi
annuse korrigeerimine (vt 16ik 4.4);

Kolestiramiin ja kolestipool vaigud: anioonsete ioonvahetusvaikude juuresolekul hiidroklorotiasiidi
imendumine héirub;

Kortikosteroidid, AKTH: v&ib siiveneda elektroliiiitide defitsiit, eriti hiipokaleemia;

Digitaalise glukosiidid: tiasiidide poolt pdhjustatud hiipokaleemia voi hiipomagneseemia soodustavad
digitaalisest indutseeritud siidame riitmihdirete teket (vt 151k 4.4);

voib monel patsiendil vihendada tiasiid-diureetikumi diureetilist, natriureetilist ja nthiipertensiivset

Mittesteroidsed pdletikuvastased ravimid: mittesteroidsete pdletikuvastaste ravimié manustamine
toimet;

Vasopressiivsed amiinid (nt noradrenaliin): vasopressiivsete amiinide toj 0ib viheneda, kuid
mitte tasemeni, mis vilistaks nende kasutamist;

Mittedepolariseerivad miorelaksandid (nt tubokurariin): hudrokl@iagud voib tugevdada
mittedepolariseerivate skeletilihasrelaksantide toimet;

Podagravastased ravimid: hiidroklorotiasiidi kusihap, mlslsaldust tostva toime tottu voib
vajalikuks osutuda podagravastaste ravimite annuse k erimine. Probenetsiidi voi sulfiinpiirasooni
annuse suurendamine voib osutuda vajalikuks. K ustamine tiasiid-diureetikumidega voib
suurendada tlitundlikkusreaktsioonide esinerai é st allopurinoolile;

Kaltsiumisoolad: tiasiid-diureetikumid V@péhjustada seerumi kaltsiumisisalduse tousu
ekskretsiooni vihendamise kaudu. Kujkalt8iumilisandeid voi kaltsiumisééstvaid ravimeid (nt ravi
vitamiiniga D) on vajalik méérata, @ajalikuks osutuda kaltsiumi seerumitaseme jdlgimine ja
kaltsiumi annuse kohandamines
N

Muud koostoimed: tiasiidj d tugevdada beeta-blokaatorite ja diasoksiidi hiipergliikeemilist
toimet. Antikoliinergilise paraadid (nt atropiin, biperideen) vdivad suurendada tiasiidtiitipi
diureetikumide blosa st, vihendades mao-sooletrakti motoorikat ja mao tiihjenemise kiirust.
Tiasiidid V01vad@g ada amantadiini korvaltoimete tekkimise ohtu. Tiasiidid vdivad vihendada
tsiitotoksiliste ravilgite (nt tsiiklofosfamiid, metotreksaat) eliminatsiooni neerude kaudu ja suurendada

nende miielosupressiivset toimet.
4.6 Rasedus ja imetamine

Rasedus:

AIIRA ei soovitata kasutada raseduse esimesel trimestril (vt 16ik 4.4). AIIRA kasutamine on
vastundidustatud raseduse teisel ja kolmandal trimestril (vt 16ik 4.3 ja 4.4).

Epidemioloogilised andmed ei voimalda liheselt mééarata riski teratogeensuse tekkeks AKE
inhibiitorite kasutamisel raseduse esimesel trimestril, sellegipoolest ei saa ka vilistada selle riski
vihest suurenemist. Kuivord usaldusvéirsed epidemioloogilised andmed angiotensiin II retseptori
antagonistidega (AIIRA) seotud riskist puuduvad, vdivad sarnased ohud olla seotud ka selle
ravimiklassiga. Kui ravi jatkamist ARB'iga ei peeta hiadavajalikuks, tuleb rasestumist planeerival
patsiendil antihiipertensiivne ravi asendada sellisega, mille ohutus raseduse ajal on tdestatud. Raseduse
diagnoosimisel tuleb ravi AIIRA'ga otsekohe 1petada ning vajadusel alustada muu asjakohase raviga.
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Ravi AIIRA'ga raseduse teisel ja kolmandal trimestril pShjustab inimesel teadaolevalt fetotoksilisust
(neerufunktsiooni ndrgenemine, oligohiidramnion, kolju luustumise peetus) ning toksilisust
vastsiindinul (neerupuudulikkus, hiipotensioon, hiiperkaleemia) (vt 16ik 5.3).

Kui AIIRA on kasutatud raseduse teisel trimestril v3i hiljem on soovitatav sonograafiliselt kontrollida
loote neerufunktsiooni ja koljut.

Imikut, kelle ema on kasutanud AIIRA tuleb tidhelepanelikult jalgida hiipotensiooni suhtes (vt 16ik 4.3
jad.d).

Tiasiidid ldbivad platsentaarbarjiéri ja ilmnevad nabavéédi veres. Nad vdivad pdhjustada platsentaarse
perfusiooni langust, loote elektroliiiitide tasakaaluhéireid ja voimalik ka teisi, tdiskasvanutel tekkivaid
reaktsioone. Ema tiasiidravil on kirjeldatud neonataalse trombotsiitopeenia v4i loote voi neonataalse
ikteruse juhtumeid. Kuna Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS sisaldab hiidroklorotiasiidi, ei ole selle
kasutamine raseduse esimese trimestri ajal soovitatud. Juba raseduse planeerimise ajal tuleb ravi
vahetada vilja sobiva vastu.

Imetamine

Kuivord andmeid Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i kasutamisest imetami ; ei ole, ei ole
soovitatav Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i siis kasutada ning eehstad rav1m1t mille
ohutusprofiil lubab kasutamist imetamise ajal, eriti kui rinnaga toidetaks sundmut v0i enneaegset
imikut. Q

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Ravimi toime kohta autojuhtimisele ja masinate kas1tsem &ele ei ole uuringuid ldbi viidud.
Farmakodiinaamiliste omaduste pohjal ei ole tdenédo esartan Hydrochlorothiazide BMS seda
mojutaks. Autojuhtimisel voi masinate kisitlemisel ﬁ% esse votta, et hiipertensiooni ravi ajal

voivad aegajalt tekkida pearinglus voi vasimus. .

48  Korvaltoimed ‘Q

Irbesartaani/hiidroklorotiasiidi kombing%ﬁ
Spontaanselt teatatud voi platseebﬁg olliga uuringutes erinevate annustega 898 hiipertensiivsel
patsiendil esinenud k6rvalt0in}$ ste vahemik: 37,5 mg/6,25 mg kuni 300 mg/25 mg
irbesartaani/hiidroklorotiasiidj g spontaanselt teatatud kdrvaltoimed on toodud Tabelis 1

Korvaltoimete esinemiss s on defineeritud jargmiselt:
véga sage (> 1/10); s > 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100); harv (> 1/10000
kuni < 1/1000), @3& (< 1/10000). Igas esinemissageduse grupis on korvaltoimed toodud tdsiduse

vihenemise jarjek

Tabel 1: Platseebo-kontrolliga uuringutest ning spontaanselt teatatud korvaltoimed*

Uuringud: Sage: uurea (BUN), kreatiniini ja
kreatiinkinaasi tous

Aeg-ajalt: seerumi kaaliumi- ja naatriumisisalduse
langus
Sudame hdired: Aeg-ajalt: minestus, hiipotensioon, tahhiikardia,
tursed
Narvisisteemi haired: Sage: pearinglus
Aeg-ajalt: ortostaatiline pearinglus
Teadmata: peavalu
Kdrva ja lablrindi kahjustused: =~ Teadmata: tinnitus
Respiratoorsed, rindkere ja Teadmata: koha
mediastiinumi héired:
Seedetrakti héired: Sage: iiveldus/oksendamine
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Aeg-ajalt: kohulahtisus

Teadmata: diispepsia, diisgeusia
Neerude ja kuseteede héired: Sage: urineerimishéired
Teadmata: neerufunktsiooni kahjustus, sealhulgas

neerupuudulikkus iiksikutel riskirithma
patsientidel (vt 101k 4.4)

Lihas-skeleti ja sidekoe Aeg-ajalt: jésemete turse

kahjustused: Teadmata: artralgia, miialgia

Ainevahetus- ja toitumishdired:  Teadmata: hiiperkaleemia

Vaskulaarsed haired: Aeg-ajalt: naha punetus

Uldised haired ja Sage: visimus

manustamiskoha reaktsioonid:

Immuunstisteemi héired: Teadmata: iilitundlikkusreaktsioonid nagu
angioddeem, 160ve, urtikaaria

Maksa ja sapiteede héired: Teadmata: hepatiit, muutused maksafunktsiooni
néitajates

Reproduktiivse stisteemi ja Aeg-ajalt: seksuaaldiisfunktsioon, libiid@ynuutused

rinnandarme héired: 4

*Spontaanselt teatatud kdrvaltoimete sagedus on mérgitud "Teadmata". Q\)

Lisainformatsioon tiksikkomponentide kohta: lisaks tilaltoodud korvaltod e kombineeritud ravimi

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i potentsiaalseteks kdrvaltQi . Tabelites 2 ja 3 on toodud

kohta on kdrvaltoimeid eelnevalt teatatud kummagi iiksikkomponen a, mis voivad olla ka
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i komponentide kohta teat;t@(?rvaltoimed.

Tabel 2: Kdrvaltoimed, mis on teatatud vaid irbesartaarﬁ@mamisel

Uldised haired ja Aeg-ajalt: .\N&h} keres
manustamiskoha reaktsioonid: ,\\

RO\
Tabel 3: Kdrvaltoimed (sdltumata seosest ra@ﬁ), mis on teatatud vaid hiidroklorotiasiidi
kasutamisel

Uuringud: Teadiheth elektroliiiitide tasakaaluhdired (sh.
hiipokaleemia ja hiiponatreemia, vt
O 161k 4.4), hiiperurikeemia, gliikosuuria,
’\ hiipergliikeemia, kolesterooli ja
f(\ trigliitseriidide taseme tdus

Siidame héired: R\ Teadmata siidame ariitmiad

Vere ja IUmfisUSteemwa : Teadmata aplastiline aneemia, luuiidi depressioon,
neutropeenia/agranulotsiitoos,

Q‘ hemoliiiitiline aneemia, leukopeenia,
trombotsiitopeenia

Narvisisteemi haired: Teadmata vertiigo, paresteesia, kerge pearinglus,
rahutus

Silma kahjustused: Teadmata mooduv hidgusndgemine, ksantopsia

Respiratoorsed, rindkere ja Teadmata respiratoorne distress (k.a pneumoniit ja

mediastiinumi hdired: kopsuturse)

Seedetrakti haired: Teadmata pankreatiit, anoreksia, diarrda,
k6hukinnisus, maodarritus, siaaladeniit,
isu kaotus

Neerude ja kuseteede héired: Teadmata interstitsiaalne nefriit, neerufunktsiooni
hiired

Naha ja nahaaluskoe Teadmata anafilaktilised reaktsioonid, toksiline

kahjustused: epidermaalne nekroliiiis, nekrotiseeriv

angiit (vaskuliit, kutaanne vaskuliit),
erlitematoosse luupuse-sarnased
nahareaktsioonid, 166ve, eriitematoosse
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luupuse nahavormi dgenemine,
fotosensitiivsed reaktsioonid, 166ve,

ndgestdbi

Lihas-skeleti ja sidekoe Teadmata ndrkus, lihasspasmid

kahjustused:

Vaskulaarsed héired: Teadmata posturaalne hiipotensioon

Uldised haired ja Teadmata palavik

manustamiskoha reaktsioonid:

Maksa ja sapiteede héired: Teadmata ikterus (intrahepaatiline kolestaatiline
kollasus)

Psihhiaatrilised haired: Teadmata depressioon, unehiired

Hiidroklorotiasiidi annusest sdltuvad korvaltoimed (eeskétt elektroliiiitide tasakaaluhdired) voivad
siiveneda hiidroklorotiasiidi annuse tiitrimisel.

4.9 Uleannustamine

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i iileannustamise kohta puudub konkreetne {
Patsiendid peavad olema pideva jérelevalve all, ravi on slimptomaatiline ja tog avi soltub ravimi
votmisest moddunud ajast ja siimptomite tosidusest. Soovitatavate ravivot
oksendamise esilekutsumine ja/vdi maoloputus. Uleannustamise korral yé
siisi. Sageli tuleb kontrollida seerumi elektroliiiitide ja kreatiniini sis
patsient asetada seliliasendisse, kiiresti asendada soolade ja vedeli

lla abiks ka aktiveeritud
/ Hiipotensiooni korral tuleb

Irbesartaani tdendoliseimad iileannuse avaldumisvormid on h@tensioon ja tahhtikardia, voib esineda

ka bradiikardiat. Q

Hiidroklorotiasiidi iileannustamist seostatakse elekt ’k&lde kaotuse tekkimise (hiipokaleemia,
hiipokloreemia, hiiponatreemia) ja iileméaarasestdi ist tingitud dehiidratsiooniga. Kdige
sagedasemaks tunnuseks ja siimptomiks iileddsgdcishisel on iiveldus ja somnolentsus. Hiipokaleemia
vOib pohjustada lihasspasme ja/vai valland pdame riitmihdireid, mida on seostatud ka samaaegselt
kasutatavate siidamegliikosiidide vdi teat tiaritmikumide toimega.

Irbesartaan ei ole hemodialiiiisitav. @klorotlasndl eritumise méadr hemodialiiiisiga ei ole teada.

5. FARMAKOLOO(@‘:D OMADUSED
5.1 Farmakodii z@%sed omadused

Farmakoterapeutilifte grupp: angiotensiin-II antagonist, kombinatsioonid
ATC-kood: CO9DAO4.

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS on angiotensiin-II retseptori antagonisti irbesartaani ja tiasiid-
diureetikumi hiidroklorotiasiidi kombinatsioonravim. Toimeainete kombineerimisel saavutatakse
aditiivne antihiipertensiivne toime, mis alandab vererdohku enam kui kumbki komponent eraldi.

Irbesartaan on tugevatoimeline, suukaudselt aktiivne, selektiivne angiotensiin-II retseptori (alatiiiip
AT)) antagonist. Toendoliselt blokeerib see koik angiotensiin-1I AT;-retseptoriga seotud toimed,
olenemata angiotensiin-II péritolust vi siinteesi teest. Angiotensiin-II (AT)) retseptorite selektiivne
antagonism pohjustab plasmas reniini ja angiotensiin-II sisalduse suurenemist ning aldosterooni
plasmakontsentratsiooni vihenemist. Irbesartaani soovitatud annuste manustamisel monoteraapiana ei
muutu seerumi kaaliumisisaldus mérkimisvaérselt patsientidel elektroliilitide tasakaaluhdirete riskita
(vt 161k 4.4 ja 4.5). Irbesartaan ei inhibeeri AKE (kininaas-II), mis genereerib angiotensiin-II ja
lammutab bradiikiniini inaktiivseteks metaboliitideks. Irbesartaani toimimiseks ei ole vajalik
metaboolne aktivatsioon.
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Hiidroklorotiasiid on tiasiid-diureetikum. Tiasiidide hiipertensiivse toime mehhanism ei ole tdielikult
teada. Tiasiidid mdjutavad neerudes elektroliiiitide reabsorptsiooni tubulaarmehhanismi, suurendades
otseselt naatriumi ja kloriidide ekskretsiooni enam-védhem vordses koguses. Hiidroklorotiasiidi
diureetiline toime vihendab plasmamahtu, suurendab plasma reniini aktiivsust, suurendab aldosterooni
sekretsiooni, misjarel suureneb kaaliumi ja vesinikkarbonaadi kaotus uriiniga ja viheneb seerumi
kaaliumisisaldus. Eeldatavasti reniin-angiotensiin-aldosteroon siisteemi blokeerumise tottu, peatab
irbesartaani samaaegne manustamine nendest diureetikumidest pohjustatud kaaliumikaotuse.
Hiidroklorotiasiidi diureetiline toime algab 2 tundi parast manustamist, maksimumtoime esineb 4 tundi
parast manustamist, kusjuures toime kestab ligikaudu 6...12 tundi.

Hiidroklorotiasiidi ja irbesartaani kombineerimine terapeutilises annusevahemikus toob kaasa annusest
sOltuva aditiivse vererohu languse. 12,5 mg hiidroklorotiasiidi lisamine 300 mg irbesartaanile iiks kord
pédevas patsientidele, kellel ainult 300 mg irbesartaaniga ei saavutatud piisavat ravitoimet, saavutati
tdiendav platseebo-korrigeeritud diastoolse vererdhu langus kuni 6,1 mmHg (24 tundi pérast
annustamist). Kombinatsioon 300 mg irbesartaani ja 12,5 mg hiidroklorotiasiidi tekitab tildiselt kuni
13,6/11,5 mmHg platseebo-korrigeeritud siistoolse/diastoolse vererdhu languse.

Piiratud ulatusega kliinilised andmed (7 patsienti 22-st) osutavad, et patsientidel, @ vererdhk ei
olnud kontrollitud 300 mg/12,5 mg kombinatsiooniga vdib saada ravivastuse a tiitrimisel kuni
300 mg/25 mg. Sellistel patsientidel tédheldati nii siistoolse kui ka diastoolse \@rohu tdiendavat
alanemist (vastavalt 13,3 ja 8,3 mm Hg).

Kerge ja mddduka hiipertensiooniga patsientidele iiks kord paevag?, guna annab 150 mg
irbesartaani ja 12,5 mg hiidroklorotiasiidi keskmise siistoolse/di e'platseebo-korrigeeritud
vererdhu languse kuni 12,9/6,9 mmHg (24 tundi parast annusgagnist). Toime maksimum esineb

3...6 tunnil. Ambulatoorse vererShumonitooringu abil his&nnab 150 mg irbesartaani ja 12,5 mg
hiidroklorotiasiidi kombinatsioon iiks kord pdevas m \% a 24 tundi piisiva vererdhu languse
keskmise 24-tunnise platseebo-korrigeeritud siistool$ toolse vererdhu langusega kuni

15,8/10,0 mmHg. Ambulatoorsel vererShumonitog 1 oli Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i
150 mg/12,5 mg minimaalse ja maksimaalse v nguse suhe 100%. Vastuvotu ajal
mansettaparaadiga méddetud minimaalse ja 1maalse vererohulanguse suhe oli Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 jaMrbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg
puhul vastavalt 68% ja 76%. ManustagiseMiks kord péevas ei tekkinud toime maksimumil {ileméaarast
vererdhu langust ja saavutati ohutu é&tiivne vererdhu langus 24 tunniks.

Irbesartaani lisamine ravile p 18 tidel, kelle vererdhk ei olnud adekvaatselt kontrollitud ainult 25 mg
hiidroklorotiasiidiga, andjs ava platseebo-korrigeeritud siistoolse/diastoolse vererohu languse

11,1/7,2 mmHg. A\

Irbesartaani ja h‘% otiasiidi kombinatsiooni vererdhku langetav toime ilmneb pérast esimest
annust, muutub oltliseks 1...2 nddala parast ja saavutab maksimumi 6...8 nédalaks.
Irbesartaani/hiidroklorotiasiidi toime piisis pikaajalistes jareluuringutes iile aasta. Tagasiloogi-
hiipertensiooni ei ole tiheldatud ei eraldi manustatud irbesartaani ega hiidroklorotiasiidiga, kuigi
vastavaid uuringuid Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'iga ei ole tehtud.

Irbesartaani ja hiidroklorotiasiidi kombinatsiooni toimet haigestumusele ja suremusele ei ole uuritud.
Epidemioloogilised uuringud on niidanud, et pikaajaline ravi hiidroklorotiasiidiga vihendab
kardiovaskulaarse haigestumuse ja suremuse riski.

Ravivastus Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'ile ei soltu vanusest ega soost. Nagu ka teiste reniini-
angiotensiini siisteemi mdjutavate ravimitega, on ka ravivastus irbesartaani monoteraapiale
hiipertensiooniga mustanahalistel patsientidel markimisvédrselt vaiksem. Kui irbesartaani
manustatakse viikese annuse hiidroklorotiasiidiga (nt 12,5 mg péevas), on antihiipertensiivne toime
mustanahalistele patsientidele 1&hedane mitte-mustanahalistega.

Raske hiipertensiooni (defineeritud kui SeDBP > 110 mmHg) esmases ravis hinnati Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS'i efektiivsust ja ohutust multitsentrilises randomiseeritud topeltpimendatud
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aktiivse kontrollriithmaga 8 nédalat vdldanud paralleelriihmadega uuringus. Suhtes 2:1 randomiseeriti
kokku 697 patsienti saama kas 150 mg/12,5 mg irbesartaani/hiidroklorotiasiidi voi 150 mg
irbesartaani, mille annus tuli (enne kui hinnati ravivastust madalamale annusele) iihe nddala méddudes
suurendada vastavalt kuni 300 mg/25 mg irbesartaani/hiidroklorotiasiidi voi 300 mg irbesartaani.

Virvatutest 58% olid meessoost. Patsientide keskmine vanus oli 52,5 aastat, 13% neist oli
> 65-aastased ning vaid 2% olid > 75-aastased. Diabeet esines 12%, hiiperlipideemia 34% ning koige
sagedasema kardiovaskulaarse haigusena stabiilne stenokardia 3,5% uuringus osalenutest.

Uuringu esmaseks eesmérgiks oli vorrelda patsientide osakaale, kellel diastoolne vererdhk istudes
alanes ravieesmaérgini (SeDBP < 90 mmHg) uuringu viiendaks raviniddalaks. Kombinatsioonravi
riihmas saavutas ravieesmargi, SeDBP < 90 mmHg enne ravimi manustamist, 47,2% patsientidest
vorreldes 33,2% irbesartaani rithmas (p = 0,0005). Keskmine ravieelne vererdhk oli ligikaudu

172/113 mmHg mdlemas rithmas ning SeSBP/SeDBP alanes uuringu viiendaks ravinddalaks vastavalt
30,8/24,0 mmHg ja 21,1/19,3 mmHg vorra irbesartaan/hiidroklorotiasiidi ja irbesartaani rithmas

(p <0,0001).

Kombinatsioonraviriihmas teatatud kdrvaltoimete tiilibid ja sagedus oli sarnane k()@toimete
profiiliga monoravi saanud patsientidel. Siinkoobi esinemisest ei teatatud 8-né raviperioodi
kestel kummaski ravirithmas. Kombinatsioonravi ja monoteraapia riihmas es e orvalndhuna
hiipotensioon vastavalt 0,6% ja 0% ning pearinglus 2,8% ja 3,1% patsi é

5.2 Farmakokineetilised omadused

Hiidroklorotiasiidi ja irbesartaani koosmanustamine ei mdjut \nagl komponendi

farmakokineetikat. Q

Irbesartaan ja hiidroklorotiasiid on suu kaudu manust ained ega vaja toime avaldumiseks
biotransformatsiooni organismis. Irbesartan Hydu: othiazide BMS'i suukaudse manustamise jérel
on biosaadavus 60...80% irbesartaani ja 50.. §0 idrOklorotiasiidi puhul. Toit ei mojuta Irbesartan

Hydrochlorothiazide BMS'i biosaadavust. i maksimaalne kontsentratsioon plasmas saavutatakse
irbesartaani puhul 1,5...2 tundi ja hiidrok siidi puhul 1...2,5 tundi pérast suukaudset manustamist.
Irbesartaan seondub plasmavalkud bes 96% ulatuses; vererakkudega seondumine on ebaoluline.
Irbesartaani jaotusruumala on 3 11trit Hiidroklorotiasiid seondub plasmavalkudega umbes 68%

ulatuses, jaotusruumala on @ 14 1/kg.

Irbesartaani farmakokine ﬁk on annusvahemikus 10...600 mg lineaarne ja annusega
proportsionaalne. Ul g (2-kordne maksimaalne soovitatud annus) suukaudse annuse
manustamisel oli mise suurenemine proportsionaalsest viiksem, selle ndhtuse mehhanism ei
ole selge. Organistn kogukliirens ja renaalne kliirens olid vastavalt 157...176 ja 3...3,5 ml/min.
Irbesartaani tdieliku eliminatsiooni poolviértusaeg on 11...15 tundi. Manustamisel iiks kord 66pdevas
saabub piisikontsentratsioon plasmas 3 pieva pérast ravi alustamist. Kestval iiks kord 66paevas
manustamisel tdheldati vihest irbesartaani kumuleerumist plasmas (< 20%). Uuringus téheldati
hiipertensiooniga naispatsientidel pisut suuremat plasmakontsentratsiooni. Kuid irbesartaani
poolvéirtusaegades ja kumulatsioonis erinevusi ei esinenud. Annuse kohandamine naispatsientidel ei
ole vajalik. Irbesartaani AUC ja C,.x olid pisut suuremad eakatel patsientidel (> 65-aastastel) kui
noorematel isikutel (18...40 aastastel). Loplik poolvaartusaeg ei olnud markimisvaarselt muutunud.
Eakatel patsientidel ei ole vaja annust kohandada. Hiidroklorotiasiidi keskmine plasma poolvairtusaeg
varieerub 5...15 tunnini.

Mirgistatud '*C irbesartaani suukaudse vdi intravenoosse manustamise jargselt oli 80...85% ringlevast
plasma radioaktiivsusest tuvastatav muutumata irbesartaanina. Irbesartaan metaboliseeritakse maksas
gliilkuroniseerimise ja oksilideerimise teel. Peamiseks ringlevaks metaboliidiks on
irbesartaanglitkuroniid (umbes 6%). In vitro uuringud néitavad, et irbesartaan oksiideeritakse
peamiselt tsiitokroom P450 isoensiiiimi CYP2C9, tiihisel médral ka CYP3A4 poolt. Irbesartaan ja selle
metaboliidid erituvad nii sapi kui neerude kaudu. Nii peroraalsel kui ka intravenoossel '*C irbesartaani
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manustamisel, on umbes 20% radioaktiivsusest méératav uriinis, iilejddnud roojas. Vahem kui 2%
manustatud annusest eritub uriiniga muutumatu irbesartaanina. Hiidroklorotiasiid ei metaboliseeru,
vaid eritub kiirelt neerude kaudu. Vihemalt 61% suukaudsest annusest elimineerub neerude kaudu
24 tunni jooksul muutumatult. Hiidroklorotiasiid 1dbib platsentaarbarjdari, kuid mitte
hematoentsefaalbarjdéri, ning eritub rinnapiima.

Neerupuudulikkus: irbesartaani farmakokineetika ei muutu markimisvéérselt neerupuudulikkusega voi
hemodialiiiisitavatel patsientidel. Irbesartaan ei ole hemodialiiiisiga organismist eemaldatav.
Patsientidel kreatiniinikliirensiga < 20 ml/min, pikeneb hiidroklorotiasiidi poolvairtusaeg plasmas

21 tunnini.

Maksapuudulikkus: irbesartaani farmakokineetika ei muutu mérkimisvaarselt kerge ja keskmise
raskusega maksatsirroosiga patsientidel. Raske maksapuudulikkusega patsientidega ei ole uuringuid
1abi viidud.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Irbesartaan/hiidroklorotiasiid: irbesartaani/hiidroklorotiasiidi kombinatsiooni poter@alset toksilisust
hinnati rottidel ja makaakidel kuni 6 kuud véldanud uuringutes. Toksilisi ilmin mis vOiksid
omada tdhendust inimese juures ei tdheldatud. Jirgmisi muutusi, mida téhel
irbesartaani/hiidroklorotiasiidi kombinatsioonis annustes 10/10 ja 90/90

péevas saanud rottidel

ja makaakidel, ka iihega neist kahest ravimist ja/voi tekkisid need sek rselt vererdhulangusele
(mérkimisvéérseid toksikoloogilisi koostoimeid ei téheldatud):
. neerude muutused, mida iseloomustab uurea ja kreatmun@ ikontsentratsiooni kerge tdus

ja jukstaglomerulaaraparaadi huperplaasm/hupertrooﬁ is'on irbesartaani ja reniin-
angiotensiin siisteemi koostoime otsene taga]arg,

. kerged muutused ertitrotsiiiitide parameetrites utlde arv, hemoglobiin, hematokrit);

= monel rotil tiheldati mao varvuse muutust, ha; (\q id ja maolimaskesta nekroosikoldeid
6-kuulises toksilisuse uuringus irbesartaanig§ a) ) uses 90 mg/kg/péaevas, hiidroklorotiasiidiga
annuses 90 mg/kg/péevas ja irbesartaapy/ rot1asud1ga 10/10 mg/kg/péevas. Neid
kahjustusi ei tdheldatud makaakidel;

= hiidroklorotiasiidi toime t&ttu seem@ﬁaliumisisalduse langus, mida sai osaliselt dra hoida, kui
hiidroklorotiasiidi manustatif&?n tsioonis irbesartaaniga.

Enamus iilaltoodud toimeid tekib ir aani farmakoloogilise aktiivsuse tottu (angiotensiin-II
blokeerimisest tingitud reniini wab ise parssimine, koos reniini tootvate rakkude stimulatsiooniga)
ja ilmneb samuti AKE inhibii ‘;ihga Nendel leidudel ei ole mingit seost
1rbesartaam/hudroklorotlas terapeutiliste annuste kasutamisega inimestel.

hiidroklorotiasiidd ses annuses. Irbesartaani/hiidroklorotiasiidi kombinatsiooni toimeid
fertiilsusele loomuwringutes ei hinnatud, kuna ei ole alust arvata, et inimesel vdi loomal tekiks
korvaltoimeid fertiilsusele kas irbesartaani voi hiidroklorotiasiidi eraldi manustamisel. Siiski on teine
angiotensiin-1I antagonist eraldi manustatuna modjutanud loomadel fertiilsuse néitajaid. Selline leid
teise angiotensiin-1I antagonistiga esines isegi vdiksemate annuste korral manustatuna kombinatsioonis
hiidroklorotiasiidiga.

Teratogeenset toimet @*Gldatud kui emastele rottidel manustati kombineeritult irbesartaani ja

Irbesartaani ja hiidroklorotiasiidi kombinatsiooni manustamisel ei tdheldatud mutageenset ega
klastogeenset toimet. Kartsinogeenset toimet irbesartaani ja hiidroklorotiasiidi kombineeritud
manustamisel ei ole loomkatsetes uuritud.

Irbesartaan: teadaolevalt ei ole kliiniliselt kasutatavate annuste puhul ihtki ebanormaalset
siisteemset vOi sihtorganile toksilist toimet ilmnenud. Mittekliinilistes ohutusuuringutes tekitasid
irbesartaani suured annused (> 250 mg/kg/66pdevas rottidel ja > 100 mg/kg/60pdevas makaakidel)
languse punavereliblede néitajates (eriitrotsiilitide arv, hemoglobiin, hematokrit). Irbesartaani viga
suurte annuste (= 500 mg/kg/60pédevas) kasutamisel tekkisid rottidel ja makaakidel neerudes
degeneratiivsed muutused (nt interstitsiaalne nefriit, tubulaarne distensioon, basofiilsed tuubulid,
plasma uurea ja kreatiniini sisalduse tous), mis arvatakse tekkivat sekundaarsena ravimi
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hiipotensiivsele toimele ja viivad neeruperfusiooni alanemisele. Lisaks tekitab irbesartaan
jukstaglomerulaarrakkude hiiperplaasiat/hiipertroofiat (rottidel annuses > 90 mg/kg/66péevas,
makaakidel > 10 mg/kg/66pdevas). Kdik need muutused arvatakse olevat seotud irbesartaani
farmakoloogilise toimega. Irbesartaani terapeutilised annused inimesel ei paista omavat
jukstaglomerulaarrakkude hiiperplaasiale/hiipertroofiale mingit tdhendust.

Mutageenset, klastogeenset ega kartsinogeenset toimet ei ole tdheldatud.

Loomkatsed irbesartaaniga néitasid roti lootel médduvat toksilist toimet (neeruvaagna suurenenud
kavitatsioon, hiidroureeter voi subkutaanne 6deem), mis pérast siindi taandusid. Kiiiilikutel tekkis
varane abort annustes, mis on emasorganismile toksiline, ka surmav. Teratogeenset toimet ei
taheldatud kiitilikutel ega rottidel.

Hiidroklorotiasiid: kuigi mones katsemudelis leiti ebakindlaid tdendeid genotoksilisusest voi
kartsinogeensusest, ei ole hiidroklorotiasiidi ulatuslik kasutamiskogemus inimesel ndidanud seost
kasutamise ja uudismoodustiste tekke suurenemise vahel.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED 6

6.1 Abiainete loetelu 0
Tableti sisu: @Q
laktoosmonohiidraat Q
mikrokristalne tselluloos P Q
naatriumkroskarmelloos \O
Prezelatiniseeritud maisitarklis @.

ranidioksiid Q
magneesiumstearaat 0

Punane ja kollane raudoksiid ’%

laktoosmonohtuidraat

hiipromelloos @
titaandioksiid

makrogool 3350 OQ

Punane ja must raudoksiid |
carnauba vaha \

N
<
6.2 Sobimatus A\

FEi ole kohaldata @

Ohuke poliimeerikate: ‘60

6.3 Kaolblikkusaeg
3 aastat.
6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu
Pakendis 14 ohukese poliimeerikattega tabletti; 1 PVC/PVDC/Alumiinium blister 14 dhukese
poliimeerikattega tabletiga.

Pakendis 28 Shukese poliimeerikattega tabletti; 2 PVC/PVDC/Alumiinium blistrit 14 dhukese
poliimeerikattega tabletiga.
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Pakendis 56 dhukese poliimeerikattega tabletti; 4 PVC/PVDC/Alumiinium blistrit 14 Shukese
poliimeerikattega tabletiga.

Pakendis 84 ohukese poliimeerikattega tabletti; 6 PVC/PVDC/Alumiinium blistrit 14 dhukese
poliimeerikattega tabletiga.

Pakendis 98 dhukese poliimeerikattega tabletti; 7 PVC/PVDC/Alumiinium blistrit 14 dhukese
poliimeerikattega tabletiga.

Pakendis 56 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti; 7 PVC/PVDC/Alumiinium blistrit 8 x 1
itheannuselises perforeeritud blisterpakendis.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.
6.6 Erinduded hivitamiseks

Kasutamata ravim voi jddtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele seadustele.

7.  MUUGILOA HOIDJA 6
BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG 0
Uxbridge Business Park Q
Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH - Uhendkuningriik QQ

8. MUUGILOA NUMBRID (b‘

EU/1/06/369/023-028 \QQ

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTA JUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Esmase miiiigiloa véljastamise kuupdev: @anuar 2007.

Miitigiloa uuendamise kuupéev: Q

10. TEKSTI LABIVAA& E KUUPAEV

*
Tépne informatsioon se%\‘q imi kohta on kéttesaadav Euroopa Ravimiameti (EMEA) kodulehel
http://www.emea.eur%
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A.  TOOTMISLOA HOIDJA, KES VASTUTAB RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS
VABASTAMISE EEST

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Sanofi Winthrop Industrie

1 rue de la Vierge

Ambares & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex
Prantsusmaa

Sanofi-Synthelabo Limited
Edgefield Avenue,
Fawdon

Newecastle Upon Tyne,
Tyne & Wear NE3 3TT

United Kingdom 6
Chinoin Private Co. Ltd. 0

Lévai u.5.
Q)Q

2112 Veresegyhaz

Ungari Q

~Q
Sanofi Winthrop Industrie \O
30-36, avenue Gustave Eiffel ®

37100 Tours
Prantsusmaa OQ
>

Ravimi pakendi infolehel peab olema vilja toodu @Va ravimipartii vabastamise eest vastutava
tootja nimi ja aadress. o

B. MUUGILOA TINGIMUSED 6\

= MUUGILOA HOIDJQI{&TATUD HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED JA -
PIIRANGUD \

*
Retseptiravim. 4\6

. TINGIM%@()I PIIRANGUD, MIS PUUDUTAVAD RAVIMI OHUTUT JA
TOHUSA SUTAMIST

Ei ole kohaldatav.
. MUUD TINGIMUSED

Kuni pole osutatud teisiti, kattub Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i perioodiliste ohutusaruannete
(PSUR) tsiikkel viidatud ravimite KARVEZIDE tsiikliga.

Ravimiohutuse siisteem

Miiiigiloa hoidja peab kindlustama, et ravimiohutuse siisteem, mida on kirjeldatud miitigiloa taotluse
mooduli 1.8.1. versioonis 3.0, on paigas ja toimib enne kui toode turule tuleb ja niikaua, kui toode on
turul.

68



O

Q)Q
P QQ
LISA IIT \O

PAKENDI MARGISTUS {@ OLEHT

69



O

Q)Q
p QQ
A. PAKENDI MARGIST@
>



VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg tabletid
irbesartaan/hiidroklorotiasiid

2. TOIMEAINETE SISALDUS

Iga tablet sisaldab: 150 mg irbesartaani ja 12,5 mg hiidroklorotiasiidi.

3. ABIAINED

N

Abiained: sisaldab ka laktoosmonohiidraati. @Q
4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS P/ >

\\J N
14 tabletti
28 tabletti Q@.
56 tabletti . 0
56 x 1 tabletti %
98 tabletti

\\}\‘r

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE 6‘

Peroraalne. Q

Enne ravimi kasutamist lugego&m di infolehte.

>
N\
6. ERIHOIATUS «g’k‘RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTES US KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.
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10. EI}IN()UDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI JAATMEMATERJALI
HAVITAMISEKS (VAJADUSEL), VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE ESITATUD
NOUETELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH - Uhendkuningriik

12. MUUGILOA NUMBRID

EU/1/06/369/001 - 14 tabletti 6
EU/1/06/369/002 - 28 tabletti 0
EU/1/06/369/003 - 56 tabletti Q
EU/1/06/369/004 - 56 x 1 tabletti %)

EU/1/06/369/005 - 98 tabletti

13. PARTII NUMBER A~ NT

L3 0
Partii nr: Q
»

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED) <

‘o
\,
Retseptiravim. @
A\

| 15. KASUTUSJUHEND .\ ~

A
RN

| 16. INFORMATSIOQN BRAILLE' KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

‘O

Irbesartan Hydro®{lorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA KIRJAS BLISTER- VOI
RIBAPAKENDIL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg tabletid
irbesartaan/htidroklorotiasiid

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP: Q

4. PARTII NUBER

Lot: \

5. MUU R\
- —

14-28-56-98 tabletti: . . 0@

T Z R~ A
%

56 x 1 tabletti: Q)
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg tabletid
irbesartaan/hiidroklorotiasiid

2. TOIMEAINETE SISALDUS

Iga tablet sisaldab: 300 mg irbesartaani ja 12,5 mg hiidroklorotiasiidi.

3. ABIAINED

N

Abiained: sisaldab ka laktoosmonohiidraati. @Q
4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS P/ >

\\J N
14 tabletti
28 tabletti Q@.
56 tabletti . 0
56 x 1 tabletti %
98 tabletti

\\}\‘r

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE 6‘

Peroraalne. Q

Enne ravimi kasutamist lugego&m di infolehte.

>
N\
6. ERIHOIATUS «g’k‘RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTES US KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.
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10. EI}IN()UDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI JAATMEMATERJALI
HAVITAMISEKS (VAJADUSEL), VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE ESITATUD
NOUETELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH - Uhendkuningriik

12. MUUGILOA NUMBRID

EU/1/06/369/006 - 14 tabletti 6
EU/1/06/369/007 - 28 tabletti 0
EU/1/06/369/008 - 56 tabletti Q
EU/1/06/369/009 - 56 x 1 tabletti %)
EU/1/06/369/010 - 98 tabletti Q

\aQQ
13.  PARTIINUMBER A

L3 0
Partii nr: Q
»

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED) <

‘o
\,
Retseptiravim. @
A\

| 15. KASUTUSJUHEND .\ ~

A
RN

| 16. INFORMATSIOQN BRAILLE' KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

‘O

Irbesartan Hydro®{lorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA KIRJAS BLISTER- VOI
RIBAPAKENDIL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg tabletid
irbesartaan/htidroklorotiasiid

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP: Q

4. PARTII NUBER

Lot: \

5. MUU R\
- —

14-28-56-98 tabletti: . . 0@

T Z R~ A
%

56 x 1 tabletti: Q)
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
irbesartaan/hiidroklorotiasiid

2. TOIMEAINETE SISALDUS

Iga tablet sisaldab: 150 mg irbesartaani ja 12,5 mg hiidroklorotiasiidi.

3. ABIAINED

N

Abiained: sisaldab ka laktoosmonohiidraati. @Q
4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS P/ >

\\J N
14 tabletti
28 tabletti Q@.
56 tabletti . 0
56 x 1 tabletti %

84 tabletti

98 tabletti .60
&

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE~_

Peroraalne.

\Y
0\
Enne ravimi kasutamist lug@ endi infolehte.

*

R\

6. ERIHOIABYS/ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTES ATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI JAATMEMATERJALI
HAVITAMISEKS (VAJADUSEL), VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE ESITATUD
NOUETELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH - Uhendkuningriik

12. MUUGILOA NUMBRID

EU/1/06/369/011 - 14 tabletti ob
EU/1/06/369/012 - 28 tabletti Q
EU/1/06/369/013 - 56 tabletti @
EU/1/06/369/014 - 56 x 1 tabletti Q
EU/1/06/369/015 - 84 tabletti P Q
EU/1/06/369/016 - 98 tabletti \O

&
13.  PARTII NUMBER O

o N
Partii nr: K Q
D

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGMUSED
N

Retseptiravim. OQ
RN
AN

| 15. KASUTUSJUHENK N
N>

A0

| 16. INFORMAZSTOON BRAILLE' KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA KIRJAS BLISTER- VOI
RIBAPAKENDIL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg tabletid
irbesartaan/htidroklorotiasiid

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP: Q

4. PARTII NUBER

Lot: \

5. MUU R\
- —

14-28-56-84-98 tabletti: . . 0@

T Z R~ A
%

56 x 1 tabletti: Q)
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
irbesartaan/hiidroklorotiasiid

2. TOIMEAINETE SISALDUS

Iga tablet sisaldab: 300 mg irbesartaani ja 12,5 mg hiidroklorotiasiidi.

3. ABIAINED

N

Abiained: sisaldab ka laktoosmonohiidraati. @Q
4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS P/ >

\\J N
14 tabletti
28 tabletti Q@.
56 tabletti . 0
56 x 1 tabletti %

84 tabletti

98 tabletti .60
&

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE~_

Peroraalne.

\Y
0\
Enne ravimi kasutamist lug@ endi infolehte.

*

R\

6. ERIHOIABYS/ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTES ATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI JAATMEMATERJALI
HAVITAMISEKS (VAJADUSEL), VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE ESITATUD
NOUETELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH - Uhendkuningriik

12. MUUGILOA NUMBRID

EU/1/06/369/017 - 14 tabletti ob
EU/1/06/369/018 - 28 tabletti Q
EU/1/06/369/019 - 56 tabletti @
EU/1/06/369/020 - 56 x 1 tabletti Q
EU/1/06/369/021 - 84 tabletti P Q
EU/1/06/369/022 - 98 tabletti \O

&
13.  PARTII NUMBER O

o N
Partii nr: K Q
D

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGMUSED
N

Retseptiravim. OQ
RN
AN

| 15. KASUTUSJUHENK N
N>

A0

| 16. INFORMAZSTOON BRAILLE' KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA KIRJAS BLISTER- VOI
RIBAPAKENDIL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg tabletid
irbesartaan/htidroklorotiasiid

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP: Q

4. PARTII NUBER

Lot: \

5. MUU R\
- —

14-28-56-84-98 tabletti: . . 0@

T Z R~ A
%

56 x 1 tabletti: Q)
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/25 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
irbesartaan/hiidroklorotiasiid

2. TOIMEAINETE SISALDUS

Iga tablet sisaldab: 300 mg irbesartaani ja 25 mg hiidroklorotiasiidi.

3. ABIAINED

N

Abiained: sisaldab ka laktoosmonohiidraati. @Q
4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS P/ >

\\J N
14 tabletti
28 tabletti Q@.
56 tabletti . 0
56 x 1 tabletti %

84 tabletti

98 tabletti .60
&

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE~_

Peroraalne.

\Y
0\
Enne ravimi kasutamist lug@ endi infolehte.

*

R\

6. ERIHOIABYS/ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTES ATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30°C.
Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMI VOI JAATMEMATERJALI
HAVITAMISEKS (VAJADUSEL), VASTAVALT RAVIMPREPARAADILE ESITATUD
NOUETELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH - Uhendkuningriik

12. MUUGILOA NUMBRID

EU/1/06/369/023 - 14 tabletti ob
EU/1/06/369/024 - 28 tabletti Q
EU/1/06/369/025 - 56 tabletti @
EU/1/06/369/026 - 56 x 1 tabletti Q
EU/1/06/369/027 - 84 tabletti P Q
EU/1/06/369/028 - 98 tabletti \O

&
13.  PARTII NUMBER O

o N
Partii nr: K Q
D

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGMUSED
N

Retseptiravim. OQ
RN
AN

| 15. KASUTUSJUHENK N
N>

A0

| 16. INFORMAZSTOON BRAILLE' KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/25 mg
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA KIRJAS BLISTER- VOI
RIBAPAKENDIL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/25 mg tabletid
irbesartaan/htidroklorotiasiid

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP: Q

4. PARTII NUBER

Lot: \

5. MUU R\
- —

14-28-56-84-98 tabletti: . . 0@

T Z R~ A
%

56 x 1 tabletti: Q)
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PAKENDI INFOLEHT: INFORMATSIOON KASUTAJALE
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg tabletid
irbesartaan/hiidroklorotiasiid

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte.

. Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

. Kui teil on lisakiisimusi, pidage palun ndu oma arsti voi apteekriga.

. Ravim on vilja kirjutatud teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigussiimptomid on sarnased.

= Kui tikskoik milline korvaltoimetest muutub tGsiseks voi kui te méarkate monda korvaltoimet,

mida selles infolehes ei ole nimetatud, palun radkige sellest oma arstile voi apteekrile.

Infolehes antakse iilevaade:

Mis ravim on Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i kasutamist
Kuidas Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i siilitada 6

Lisainfo 0
)

1. MIS RAVIM ON IRBESARTAN HYDROCHLOROTHIA@ BMS JA MILLEKS

Sk wbd—

SEDA KASUTATAKSE P

)

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS on kahe aktiivse toimea(ﬁl esartaani ja hiidroklorotiasiidi,

Angiotensiin-II on organismis toodetav aine, mis sedi eresoontes olevate retseptoritega, tekitades

kombinatsioon. \Qn

Irbesartaan kuulub ravimite gruppi, mida tuntakse aniiﬁ -II retseptori antagonistidena.
veresoonte ahenemise. Selle tulemusel tduseb var ! Irbesartaan takistab angiotensiin-II seostumise
nende retseptoritega, tekitades sellega VGNSO@ tuse ja alandades vererohku.

Hiidroklorotiasiid kuulub ravimite gruppi (ti X ureetikumid), mis pShjustavad vee véljaviimist
organismist ja alandavad sellega Vereréhlﬁ

Kaks Irbesartan Hydrochlorothiazide t koostisse kuuluvat aktiivset toimeainet alandavad
vererdhku koos voetuna efektiivse@i eraldi voetuna.

Irbesartan Hydrochlorothi ZWDBMS'i kasutatakse korgvererdhutdve ravimiseks juhul, kui ravi
irbesartaaniga voi hiidroklogOtiasiidiga ei ole olnud piisav, et teie vererdhku kontrolli all hoida.

2. MIDA O% TEADA ENNE IRBESARTAN HYDROCHLOROTHIAZIDE BMS'I
KASUTA T

Arge kasutage Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i

] kui te olete allergiline (iilitundlik) irbesartaani voi Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i mone
koostisaine suhtes,

kui te olete allergiline (iilitundlik) hiidroklorotiasiidi vdi mdne teise sulfoonamiidiga keemiliselt
sarnase ravimi suhtes,

] kui rasedus on kestnud iile 3 kuu (ka raseduse algul on parem véltida Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS'i kasutamist - vt 16iku rasedus),

kui teil on rasked maksa- v6i neerukahjustused,

kui teil on raskusi urineerimisega,

kui teie arst leiab, et teil on veres piisivalt kérge kaltsiumi v6i madal kaaliumi tase.

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS ei ole ndidustatud lastele ja noorukitele (alla 18 a).

Eriline ettevaatus on vajalik ravimiga Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
Réikige oma arstile, kui midagi alljargnevast kehtib teie kohta:
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. kui teil tekib tugev oksendamine voi kohulahtisus,

. kui teil on neeruhaigus voi kui teil on siirdatud neer,

= kui teil on siidamehaigus,

. kui teil on maksahaigus,

= kui teil on suhkurtobi,

. kui teil on eriitematoosne luupus (tuntud ka kui luupus voi SLE),

. kui teil on primaarne aldosteronism (haigus, mille puhul on suurenenud hormooni aldosteroon

produktsioon, selle tulemusena esineb naatriumi peetus ning vererdhk tduseb).

Réédkige arstile, kui arvate end olevat rase (voi planeerite rasestumist). Raseduse algul ei ole soovitatav
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i kasutada ning pérast 3 raseduskuud ei tohi seda votta, sest sel
ajal kasutades vGib see pohjustada tdsist kahju siindivale lapsele, vt 16iku rasedus.

Oma raviarsti peaksite teavitama ka juhul:

. kui te olete madala soolasisaldusega dieedil,

. kui teil esinevad siimptomid nagu ebanormaalne janu, suukuivus, iildine nérkus, unisus,
lihasvalu v6i krambid, iiveldus, oksendamine v6i ebanormaalselt Kkiire siidame
loogisagedus, mis voivad olla hiidroklorotiasiidi (seda sisaldab Irbesartan l—%ochlorothiazide
BMS) liigse toime tunnuseks,

. kui tdheldate naha piikesetundlikkuse suurenemist koos péikesepél@&e siimptomitega (nagu
punetus, kihelus, turse, villid) mis tekivad tavalisest kiiremini,

. kui te peate minema operatsioonile voi saama anesteetikume

p Q
Selles ravimis sisalduv hiidroklorotiasiid vdib anda positiivse dchs@p 00Vi.

Kasutamine koos teiste ravimitega @'
Palun informeerige oma arsti voi apteekrit kui te kas ta@@olete hiljuti kasutanud teisi ravimeid,
kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid. P%

4
Uriiniteket kiirendavad ravimid nagu hiidrokje B@l , mis kuulub Irbesartan Hydrochlorothiazide
BMS'i koostisse, voivad pdhjustada koostoigfeidteiste ravimitega. Liitiumi sisaldavaid preparaate ei
tohiks kasutada koos Irbesartan Hydrochlgtgthiazide BMS'iga ilma teie raviarsti poolse hoolika
jérelvalveta.

Vereproov voib vajalikuks os tquui kasutate:
= kaaliumi sisaldavaid toj andeid,
= kaaliumi sisaldavaid asendajaid,

. kaaliumi sddstvaid & eid vai teisi diureetikume (vee viljaajamistabletid),
" moningaid ko steid,

. podagra ra@g 4
. ravitoimega¥-vitamiini preparaate,

= siidameriitmi kontrollivaid ravimeid,
. diabeediravimeid (suukaudseid preparaate voi insuliine).

Teie raviarsti jaoks on tdhtis teada, kas kasutate teisi ravimeid alandamaks oma vererdhku,
gliikokortikosteroide, vahiraviks moeldud ravimeid, valuvaigisteid vai artriidiravimeid.

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i votmine koos toidu ja joogiga
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i v3ib votta koos toiduga voi ilma.

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i koostises oleva hiidroklorotiasiidi tdttu voib alkoholi

tarvitamisel samaaegselt selle ravimi kasutamisega tekkida tavalisest tugevam peapddritus, seda eriti
istuvast asendist piisti tdusmisel.
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Rasedus ja imetamine

Rasedus

Rédkige arstile kui arvate end olevat rase (v0i planeerite rasestumist). Arst soovitab iildjuhul 16petada
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i votmise enne kui rasestute v4i niipea kui olete jadnud rasedaks
ja madrab tavaliselt Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i asemel mone teise ravimi, sest Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS'i ei soovitata kasutada raseduse algul ning seda ei tohi kasutada pérast

3 raseduskuud, kuna v&ib pdhjustada tdsist kahju siindivale lapsele kasutamisel pérast kolmandat
raseduskuud.

Imetamine

Pidage ndu oma arstiga kui toidate last rinnaga voi kavatsete alustada rinnaga toitmist. Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS'i ei soovitata rinnaga toitvatele emadele ning arst v3ib soovitada teile mdne
muu ravimi kui soovite last rinnaga toita, eriti kui tegemist on vastsiindinu vdi enneaegse imikuga.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Ravimi toime kohta autojuhtimisele ja masinate késitsemise voimele ei ole uuringuid ldbi viidud.
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS ei tohiks mdjutada autojuhtimise ja masinate kasitsemise vOimet.
Vererdhu ravi ajal v3ib siiski monikord tekkida pearinglus ja vdsimus. Kui te tunnéneid tekkivat,
siis pidage enne autojuhtimist voi masinate kdsitsemist arstiga ndu.

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS sisaldab laktoosi. Kui arst o Oelnud, et te ei talu teatud

Oluline teave moningate Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i koo nete suhtes
suhkruid (nt laktoosi), peate te enne ravimi kasutamist konsulteer tlga

3. KUIDAS IRBESARTAN HYDROCHLOROT(—@E BMS'I KASUTADA

Votke Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS' alati ta @1 nagu arst on teile radkinud. Kui te ei ole
milleski kindel, pidage ndu oma arsti voi apteekn &
Annused
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i ta@ annus on iiks voi kaks tabletti paevas. Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS'i kirjutab agst teNe vilja tavaliselt sel juhul, kui eelnev ravi ei alandanud
teie vererdhku piisavalt. Arst inf0n§$ teid, kuidas eelnevalt ravilt Irbesartan Hydrochlorothiazide
BMS'i kasutamisele {ile minnak\

N\

Kasutamisviis @

Irbesartan Hydrochloroth ¢ BMS on suukaudseks kasutamiseks. Neelake tablett koos piisava
koguse vedelikuga (ngfikS%laas vett). Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i vib votta koos toiduga
voi ilma. Piitidk ma péevane annus igal pdeval samal ajal. Oluline on votta Irbesartan
Hydrochlorothiazidg BMS'i niikaua kuni arst ei ole otsustanud teisiti.

Maksimaalne vererdhku alandav toime peaks saabuma 6...8 niddala jooksul ravi algusest arvates.

Kui te votate Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i rohkem kui ette nihtud
Kui vétsite kogemata liiga palju tablette, siis podrduge kohe arsti poole.

Lapsed ei tohi Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i kasutada

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i ei tohi anda alla 18 aastastele lastele. Kui laps neelas mone
tableti, siis peate sellest kohe arstile teatama.

Kui te unustate Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i votta )

Kui unustasite juhuslikult ravimi votmata, votke jirgmine annus digel ajal. Arge votke kahekordset

annust, kui annus jai eelmisel korral votmata.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage nou oma arsti voi apteekriga.
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4. VOIMALIKUD KORVALTOIMED

Nagu koik ravimid, voib ka Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS pdhjustada korvaltoimeid, kuigi
kdigil neid ei teki.

Siiski voib esineda ka tdsiseid ja arstiabi vajavaid juhtumeid.

Esinenud on {iksikuid allergilisi nahareaktsioone (166ve, ndgestdbi), samuti on irbesartaani kasutanud
patsientidel teatatud ndo, huulte ja/voi keele paikse turse tekkimisest.

Kui tiheldate monda neist iilalloetletud siimptomitest voi kui esineb hingeldus, [opetage
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i kasutamine ja votke koheselt iithendust arstiga.

Kliinilistes uuringutes Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'ga ravitud patsientidel on esinenud
jargmisi korvaltoimeid:

Sageli esinevad korvaltoimed (esinevad 1...10 patsiendil 100-st)

= iiveldus/oksendamine,

= urineerimishéired, 6

= vasimus, 0

. pearinglus (ka siis, kui tdusete piisti lamavast voi istuvast asendist),

= vereproov vOib ndidata lihaste ja siidame t66d iseloomustava ensﬁ"l@kreatiinkinaasi) taseme
suurenemist voi neerufunktsiooni iseloomustavate ainete (uure thiniini) taseme
suurenemist. P

Pidage ndu oma arstiga, kui méni neist korvaltoimetest pohju robleeme.

Aeg-ajalt esinevad kérvaltoimed (esinevad 1...10 patsiegett 0-st)

. kohulahtisus, 0

. madal vererdhk, ’%

= ndrkus, R Q

. kiire stidameriitm, o 0

= naha punetus, 0

. vereproov voib nédidata naatrjuny ja kaaliumi taseme véhenemist.
Pidage ndu oma arstiga, kui H@Ki t korvaltoimetest pohjustab probleeme.

= tursed, @
. seksuaaldiisfunktsioon (suguwr ),

*
Kérvaltoimed, millest %\ﬁe tatud Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i turustamise jérgselt.
Nende kdrvaltoimete ginemissagedus ei ole teada. Nendeks kdrvaltoimeteks on: peavalu, kumin
korvus, koha, m@&iikkuse hiired, seedehdired, liiges- ja lihasvalud, maksa- ja neerutalitluse
hiired, kaaliumisiSalduse suurenemine veres ja allergilised reaktsioonid nagu 166ve, ndgestdbi, néo,
huulte, suu, keele voi kori turse.

Nagu iga teise kahekomponentse ravimi korral, ei saa vélistada kummagi toimeainega eraldi seotud
korvaltoimeid.

Ainult irbesartaaniga seotud korvaltoimed

Lisaks iilaltoodud korvaltoimetele on esinenud valu rindkeres.

Ainult hiidroklorotiasiidiga seotud kdrvaltoimed

Isu kaotus; maoérritus; maokrambid; kdhukinnisus; ikterus (naha ja/vdi silmavalgete kollaseks
muutumine); pankreatiit ja sellega kaasnev tugev valu iilakdhus ning sageli iiveldus ja oksendamine;
unehdired; depressioon; higune nidgemine; valgete vereliblede arvu vihenemine ja sellega kaasneda
voivad sagedased nakkused, palavik; trombotsiiiitide arvu vihenemine (need on vajalikud vere
hiitibimiseks); punaste vereliblede arvu vihenemine (aneemia) ja sellega kaasnev vidsimus, peavalu
ning Shupuudus pingutuse korral, peapdoritus ja kahvatus; neerupuudulikkus; probleemid kopsudega,
sealhulgas kopsupoletik ja vedeliku kogunemine kopsu; naha tundlikkuse suurenemine
paikesekiirgusele, veresoonte pdletik; nahahaigus mida iseloomustab naha koorumine iile kogu keha;
eriitematoosne luupus ja selle tulemusena 166bed néol, kaelal ja peanahal; allergilised reaktsioonid;
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lihasnorkus ja lihaskrambid; siidame 166gisageduse muutus; vererdhu langus kehaasendi muutmisel;
siiljenddrmete turse; vere suhkrusisalduse suurenemine; suhkur uriinis; teatud lipiidide sisalduse
suurenemine veres; kusihappe sisalduse suurenemine veres, mis vdib pohjustada podagrat.

Teadaolevalt voivad hiidroklorotiasiidi korvaltoimed sageneda hiidroklorotiasiidi suuremate annuste
kasutamisel.

Kui iikskoik milline korvaltoimetest muutub tdsiseks voi kui te markate monda korvaltoimet, mida
selles infolehes ei ole nimetatud, palun radkige sellest oma arstile voi apteekrile.

5.  KUIDAS IRBESARTAN HYDROCHLOROTHIAZIDE BMS'I SAILITADA
Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i pirast kdlblikkusaega, mis on mérgitud karbil ja
blistril pérast "Kalblik kuni". Kdlblikkusaeg viitab kuu viimasele paevale. 6

Hoida temperatuuril kuni 30°C. 0

)

Ravimeid ei tohi éra visata kanalisatsiooni kaudu ega koos majap@ggiga. Kiisige oma
apteekrilt, kuidas havitatakse ravimeid, mida enam ei vajata. Ne& etined aitavad kaitsta

keskkonda. Q@
6. LISAINFO ’%0

Mida Irbesartan Hydrochlorothiazide BM$S

Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.

a :

. Toimeained on irbesartaan ja hiidroklgtQtiasiid. Iga Irbesartan Hydrochlorothiazide
BMS 150 mg/ 12,5 mg tablett sisal@SO mg irbesartaani ja 12,5 mg hiidroklorotiasiidi.

. Abiained on mikrokristalne tsellyloos, naatriumkroskarmelloos, laktoosmonohiidraat,
magneesiumstearaat, kolloid Qﬁldioksiid, prezelatiniseeritud maisitérklis, punane ja kollane
raudoksiid (E172).

Kuidas Irbesartan Hydrn@’othiazide BMS viilja néeb ja pakendi sisu
Irbesartan Hydrochloroth e BMS 150 mg/12,5 mg tablett on virsikuvirvi, kaksikkumer, ovaalne,
sissepressitud sﬁdam% a iihel poolel ja sissegraveeritud number 2775 teisel poolel.

Irbesartan Hydrochorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg tabletid on pakendatud 14, 28, 56 vdi 98 tableti
kaupa blisterpakendisse. Haiglate jaoks on saadaval ka liheannuselised perforeeritud blisterpakendid
56 tabletiga.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

Miiiigiloa hoidja

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UBS 1DH - Uhendkuningriik

Tootja

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambares & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Prantsusmaa
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SANOFI SYNTHELABO LIMITED
Edgefield Avenue - Fawdon )
Newcastle Upon Tyne, Tyne & Wear NE3 3TT - Uhendkuningriik

CHINOIN PRIVATE CO. LTD.
Lévai u.5.
2112 Veresegyhaz - Ungari

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

30-36 Avenue Gustave Eiffel
37100 Tours - Prantsusmaa
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Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta poorduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgique/Belgié/Belgien
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Tél/Tel: +322 35276 11

bbarapus

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Ten.: +359 800 12 400

Ceska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. SR.O.
Tel: +420 221 016 111

Danmark
BRISTOL-MYERS SQUIBB
TIf: +45 4593 05 06

Deutschland
BRISTOL-MYERS SQUIBB GMBH & C0. KGAA
Tel: +49 89 121 42-0

Eesti

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.

Tel: + 372 6827 400

Eldda
BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E. K
Tnh: + 30 210 6074300 O

<
KN

"

*

Espaia
BRISTOL-MYERS SQUIBB, S.A.
Tel: +34 91 456 53 00

France *\
BRISTOL-MYERS SQ ARL
Tél: + 33 (0)810@%
Ireland

Luxembourg/Luxemburg
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Tél/Tel: +322 35276 11

Magyarorszag

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel.: +36 1 301 9700

Malta
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +39 06 50 39 61

Nederland
BRISTOL-MYERS SQUIBB BV

Tel: + 31 34 857 42 22 06

ORWAY LTD

Norge
BRISTOL-MYERS SQUI
TIf: + 47 67 55 53

Osterreich

(®
BRlSTOL-@kS SQUIBB GESMBH

Tel: 14 30
N
ka

STOL-MYERS SQUIBB POLSKA SP. Z 0.0.
Tel.: +48 22 5796666

Portugal

BRISTOL-MYERS SQUIBB FARMACEUTICA
PORTUGUESA, S.A.

Tel: +351 21 440 70 00

Romaéania

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +40 (0)21 272 16 00

Slovenija

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.

Tel: + 353 (1 800) 749 749

Island
VISTOR HF
Simi: + 354 535 7000

Italia
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +39 06 50 39 61

Tel: + 386 1 236 47 00

Slovenska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
Tel: +421 2 59298411

Suomi/Finland
OY BRISTOL-MYERS SQUIBB (FINLAND) AB
Puh/Tel: + 358 9 251 21 230
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Kvnpog

AKHE [TANATIQTOY & Y10z E.ILE.

TnA: +357 22 677038

Latvija

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: + 371 67 50 21 85

Lietuva

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +370 52790 762

Infoleht on viimati kooskolastatud

Sverige
BRISTOL-MYERS SQUIBB AB
Tel: +46 8 704 71 00

United Kingdom
BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD
Tel: + 44 (0800) 731 1736

Tapne informatsioon selle ravimi kohta on kéttesaadav Euroopa ravimiameti (@kodulehel

http://www.emea.europa.eu/.

94



PAKENDI INFOLEHT: INFORMATSIOON KASUTAJALE
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg tabletid
irbesartaan/hiidroklorotiasiid

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte.

. Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

. Kui teil on lisakiisimusi, pidage palun ndu oma arsti voi apteekriga.

. Ravim on vilja kirjutatud teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigussiimptomid on sarnased.

= Kui tikskoik milline korvaltoimetest muutub tGsiseks voi kui te méarkate monda korvaltoimet,

mida selles infolehes ei ole nimetatud, palun radkige sellest oma arstile voi apteekrile.

Infolehes antakse iilevaade:

Mis ravim on Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i kasutamist
Kuidas Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i siilitada 6

Lisainfo 0
)

1. MIS RAVIM ON IRBESARTAN HYDROCHLOROTHIA@ BMS JA MILLEKS

Sk wbd—

SEDA KASUTATAKSE P

)

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS on kahe aktiivse toimea(ﬁl esartaani ja hiidroklorotiasiidi,

Angiotensiin-II on organismis toodetav aine, mis sedi eresoontes olevate retseptoritega, tekitades

kombinatsioon. \Qn

Irbesartaan kuulub ravimite gruppi, mida tuntakse aniiﬁ -II retseptori antagonistidena.
veresoonte ahenemise. Selle tulemusel tduseb var ! Irbesartaan takistab angiotensiin-II seostumise
nende retseptoritega, tekitades sellega VGNSO@ tuse ja alandades vererohku.

Hiidroklorotiasiid kuulub ravimite gruppi (ti X ureetikumid), mis pShjustavad vee véljaviimist
organismist ja alandavad sellega Vereréhlﬁ

Kaks Irbesartan Hydrochlorothiazide t koostisse kuuluvat aktiivset toimeainet alandavad
vererdhku koos voetuna efektiivse@i eraldi voetuna.

Irbesartan Hydrochlorothi ZWDBMS'i kasutatakse korgvererdhutdve ravimiseks juhul, kui ravi
irbesartaaniga voi hiidroklogOtiasiidiga ei ole olnud piisav, et teie vererdhku kontrolli all hoida.

2. MIDA O% TEADA ENNE IRBESARTAN HYDROCHLOROTHIAZIDE BMS'I
KASUTA T

Arge kasutage Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i

] kui te olete allergiline (iilitundlik) irbesartaani voi Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i mone
koostisaine suhtes,

kui te olete allergiline (iilitundlik) hiidroklorotiasiidi vdi mdne teise sulfoonamiidiga keemiliselt
sarnase ravimi suhtes,

] kui rasedus on kestnud iile 3 kuu (ka raseduse algul on parem véltida Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS'i kasutamist - vt 16iku rasedus),

kui teil on rasked maksa- v6i neerukahjustused,

kui teil on raskusi urineerimisega,

kui teie arst leiab, et teil on veres piisivalt kérge kaltsiumi v6i madal kaaliumi tase.

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS ei ole ndidustatud lastele ja noorukitele (alla 18 a).

Eriline ettevaatus on vajalik ravimiga Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
Réikige oma arstile, kui midagi alljargnevast kehtib teie kohta:
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. kui teil tekib tugev oksendamine voi kohulahtisus,

. kui teil on neeruhaigus voi kui teil on siirdatud neer,

= kui teil on siidamehaigus,

. kui teil on maksahaigus,

= kui teil on suhkurtobi,

. kui teil on eriitematoosne luupus (tuntud ka kui luupus voi SLE),

. kui teil on primaarne aldosteronism (haigus, mille puhul on suurenenud hormooni aldosteroon

produktsioon, selle tulemusena esineb naatriumi peetus ning vererdhk tduseb).

Réédkige arstile, kui arvate end olevat rase (voi planeerite rasestumist). Raseduse algul ei ole soovitatav
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i kasutada ning pérast 3 raseduskuud ei tohi seda votta, sest sel
ajal kasutades vGib see pohjustada tdsist kahju siindivale lapsele, vt 16iku rasedus.

Oma raviarsti peaksite teavitama ka juhul:

. kui te olete madala soolasisaldusega dieedil,

. kui teil esinevad siimptomid nagu ebanormaalne janu, suukuivus, iildine nérkus, unisus,
lihasvalu v6i krambid, iiveldus, oksendamine v6i ebanormaalselt Kkiire siidame
loogisagedus, mis voivad olla hiidroklorotiasiidi (seda sisaldab Irbesartan l—%ochlorothiazide
BMS) liigse toime tunnuseks,

. kui tdheldate naha piikesetundlikkuse suurenemist koos péikesepél@&e siimptomitega (nagu
punetus, kihelus, turse, villid) mis tekivad tavalisest kiiremini,

. kui te peate minema operatsioonile voi saama anesteetikume

p Q
Selles ravimis sisalduv hiidroklorotiasiid vdib anda positiivse dchs@p 00Vi.

Kasutamine koos teiste ravimitega @'
Palun informeerige oma arsti voi apteekrit kui te kas ta@@olete hiljuti kasutanud teisi ravimeid,
kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid. P%

4
Uriiniteket kiirendavad ravimid nagu hiidrokje B@l , mis kuulub Irbesartan Hydrochlorothiazide
BMS'i koostisse, voivad pdhjustada koostoigfeidteiste ravimitega. Liitiumi sisaldavaid preparaate ei
tohiks kasutada koos Irbesartan Hydrochlgtgthiazide BMS'iga ilma teie raviarsti poolse hoolika
jérelvalveta.

Vereproov voib vajalikuks os tquui kasutate:
= kaaliumi sisaldavaid toj andeid,
= kaaliumi sisaldavaid asendajaid,

. kaaliumi sddstvaid & eid vai teisi diureetikume (vee viljaajamistabletid),
" moningaid ko steid,

. podagra ra@g 4
. ravitoimega¥-vitamiini preparaate,

= siidameriitmi kontrollivaid ravimeid,
. diabeediravimeid (suukaudseid preparaate voi insuliine).

Teie raviarsti jaoks on tdhtis teada, kas kasutate teisi ravimeid alandamaks oma vererdhku,
gliikokortikosteroide, vahiraviks moeldud ravimeid, valuvaigisteid vai artriidiravimeid.

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i votmine koos toidu ja joogiga
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i v3ib votta koos toiduga voi ilma.

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i koostises oleva hiidroklorotiasiidi tdttu voib alkoholi

tarvitamisel samaaegselt selle ravimi kasutamisega tekkida tavalisest tugevam peapddritus, seda eriti
istuvast asendist piisti tdusmisel.
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Rasedus ja imetamine

Rasedus

Rédkige arstile kui arvate end olevat rase (v0i planeerite rasestumist). Arst soovitab iildjuhul 16petada
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i votmise enne kui rasestute v4i niipea kui olete jadnud rasedaks
ja madrab tavaliselt Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i asemel mone teise ravimi, sest Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS'i ei soovitata kasutada raseduse algul ning seda ei tohi kasutada pérast

3 raseduskuud, kuna v&ib pdhjustada tdsist kahju siindivale lapsele kasutamisel pérast kolmandat
raseduskuud.

Imetamine

Pidage ndu oma arstiga kui toidate last rinnaga voi kavatsete alustada rinnaga toitmist. Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS'i ei soovitata rinnaga toitvatele emadele ning arst v3ib soovitada teile mdne
muu ravimi kui soovite last rinnaga toita, eriti kui tegemist on vastsiindinu vdi enneaegse imikuga.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Ravimi toime kohta autojuhtimisele ja masinate késitsemise voimele ei ole uuringuid ldbi viidud.
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS ei tohiks mdjutada autojuhtimise ja masinate kasitsemise vOimet.
Vererdhu ravi ajal v3ib siiski monikord tekkida pearinglus ja vdsimus. Kui te tunnéneid tekkivat,
siis pidage enne autojuhtimist voi masinate kdsitsemist arstiga ndu.

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS sisaldab laktoosi. Kui arst o Oelnud, et te ei talu teatud

Oluline teave moningate Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i koo nete suhtes
suhkruid (nt laktoosi), peate te enne ravimi kasutamist konsulteer tlga

3. KUIDAS IRBESARTAN HYDROCHLOROT(—@E BMS'I KASUTADA

Votke Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS' alati ta @1 nagu arst on teile radkinud. Kui te ei ole
milleski kindel, pidage ndu oma arsti voi apteekn &
Annused
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i ta@ annus on iiks tablett pdevas. Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS'i kirjutab agst teNe vilja tavaliselt sel juhul, kui eelnev ravi ei alandanud
teie vererdhku piisavalt. Arst inf0n§$ teid, kuidas eelnevalt ravilt Irbesartan Hydrochlorothiazide
BMS'i kasutamisele {ile minnak\

N\

Kasutamisviis @

Irbesartan Hydrochloroth ¢ BMS on suukaudseks kasutamiseks. Neelake tablett koos piisava
koguse vedelikuga (ngfikS%laas vett). Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i vib votta koos toiduga
voi ilma. Piitidk ma péevane annus igal pdeval samal ajal. Oluline on votta Irbesartan
Hydrochlorothiazidg BMS'i niikaua kuni arst ei ole otsustanud teisiti.

Maksimaalne vererdhku alandav toime peaks saabuma 6...8 niddala jooksul ravi algusest arvates.

Kui te votate Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i rohkem kui ette nihtud
Kui vétsite kogemata liiga palju tablette, siis podrduge kohe arsti poole.

Lapsed ei tohi Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i kasutada

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i ei tohi anda alla 18 aastastele lastele. Kui laps neelas mone
tableti, siis peate sellest kohe arstile teatama.

Kui te unustate Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i votta )

Kui unustasite juhuslikult ravimi votmata, votke jirgmine annus digel ajal. Arge votke kahekordset

annust, kui annus jai eelmisel korral votmata.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage nou oma arsti voi apteekriga.
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4. VOIMALIKUD KORVALTOIMED

Nagu koik ravimid, voib ka Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS pdhjustada korvaltoimeid, kuigi
kdigil neid ei teki.

Siiski voib esineda ka tdsiseid ja arstiabi vajavaid juhtumeid.

Esinenud on {iksikuid allergilisi nahareaktsioone (166ve, ndgestdbi), samuti on irbesartaani kasutanud
patsientidel teatatud ndo, huulte ja/voi keele paikse turse tekkimisest.

Kui tiheldate monda neist iilalloetletud siimptomitest voi kui esineb hingeldus, [opetage
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i kasutamine ja votke koheselt iithendust arstiga.

Kliinilistes uuringutes Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'ga ravitud patsientidel on esinenud
jargmisi korvaltoimeid:

Sageli esinevad korvaltoimed (esinevad 1...10 patsiendil 100-st)

= iiveldus/oksendamine,

= urineerimishéired, 6

= vasimus, 0

. pearinglus (ka siis, kui tdusete piisti lamavast voi istuvast asendist),

= vereproov vOib ndidata lihaste ja siidame t66d iseloomustava ensﬁ"l@kreatiinkinaasi) taseme
suurenemist voi neerufunktsiooni iseloomustavate ainete (uure thiniini) taseme
suurenemist. P

Pidage ndu oma arstiga, kui méni neist korvaltoimetest pohju robleeme.

Aeg-ajalt esinevad kérvaltoimed (esinevad 1...10 patsiegett 0-st)

. kohulahtisus, 0

. madal vererdhk, ’%

= ndrkus, R Q

. kiire stidameriitm, o 0

= naha punetus, 0

. vereproov voib nédidata naatrjuny ja kaaliumi taseme véhenemist.
Pidage ndu oma arstiga, kui H@Ki t korvaltoimetest pohjustab probleeme.

= tursed, @
. seksuaaldiisfunktsioon (suguwr ),

*
Kérvaltoimed, millest %\ﬁe tatud Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i turustamise jérgselt.
Nende kdrvaltoimete ginemissagedus ei ole teada. Nendeks kdrvaltoimeteks on: peavalu, kumin
korvus, koha, m@&iikkuse hiired, seedehdired, liiges- ja lihasvalud, maksa- ja neerutalitluse
hiired, kaaliumisiSalduse suurenemine veres ja allergilised reaktsioonid nagu 166ve, ndgestdbi, néo,
huulte, suu, keele voi kori turse.

Nagu iga teise kahekomponentse ravimi korral, ei saa vélistada kummagi toimeainega eraldi seotud
korvaltoimeid.

Ainult irbesartaaniga seotud korvaltoimed

Lisaks iilaltoodud korvaltoimetele on esinenud valu rindkeres.

Ainult hiidroklorotiasiidiga seotud kdrvaltoimed

Isu kaotus; maoérritus; maokrambid; kdhukinnisus; ikterus (naha ja/vdi silmavalgete kollaseks
muutumine); pankreatiit ja sellega kaasnev tugev valu iilakdhus ning sageli iiveldus ja oksendamine;
unehdired; depressioon; higune nidgemine; valgete vereliblede arvu vihenemine ja sellega kaasneda
voivad sagedased nakkused, palavik; trombotsiiiitide arvu vihenemine (need on vajalikud vere
hiitibimiseks); punaste vereliblede arvu vihenemine (aneemia) ja sellega kaasnev vidsimus, peavalu
ning Shupuudus pingutuse korral, peapdoritus ja kahvatus; neerupuudulikkus; probleemid kopsudega,
sealhulgas kopsupoletik ja vedeliku kogunemine kopsu; naha tundlikkuse suurenemine
paikesekiirgusele, veresoonte pdletik; nahahaigus mida iseloomustab naha koorumine iile kogu keha;
eriitematoosne luupus ja selle tulemusena 166bed néol, kaelal ja peanahal; allergilised reaktsioonid;
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lihasnorkus ja lihaskrambid; siidame 166gisageduse muutus; vererdhu langus kehaasendi muutmisel;
siiljenddrmete turse; vere suhkrusisalduse suurenemine; suhkur uriinis; teatud lipiidide sisalduse
suurenemine veres; kusihappe sisalduse suurenemine veres, mis vdib pohjustada podagrat.

Teadaolevalt voivad hiidroklorotiasiidi korvaltoimed sageneda hiidroklorotiasiidi suuremate annuste
kasutamisel.

Kui iikskoik milline korvaltoimetest muutub tdsiseks voi kui te markate monda korvaltoimet, mida
selles infolehes ei ole nimetatud, palun radkige sellest oma arstile voi apteekrile.

5.  KUIDAS IRBESARTAN HYDROCHLOROTHIAZIDE BMS'I SAILITADA
Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i pirast kdlblikkusaega, mis on mérgitud karbil ja
blistril pérast "Kalblik kuni". Kdlblikkusaeg viitab kuu viimasele paevale. 6

Hoida temperatuuril kuni 30°C. 0

)

Ravimeid ei tohi éra visata kanalisatsiooni kaudu ega koos majap@ggiga. Kiisige oma
apteekrilt, kuidas havitatakse ravimeid, mida enam ei vajata. Ne& etined aitavad kaitsta

keskkonda. Q@
6. LISAINFO ’%0

Mida Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS siga :
. Toimeained on irbesartaan ja hiidroklg tiasiid. Iga Irbesartan Hydrochlorothiazide

Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.

BMS 300 mg/ 12,5 mg tablett sisa 0 mg irbesartaani ja 12,5 mg hiidroklorotiasiidi.
. Abiained on mikrokristalne tset{l)o , naatriumkroskarmelloos, laktoosmonohiidraat,
n

magneesiumstearaat, kolloid dioksiid, prezelatiniseeritud maisitirklis, punane ja kollane
raudoksiid (E172).

Kuidas Irbesartan Hydrn@’othiazide BMS viilja néeb ja pakendi sisu
Irbesartan Hydrochloroth e BMS 300 mg/12,5 mg tablett on virsikuvirvi, kaksikkumer, ovaalne,
sissepressitud sﬁdam% a iihel poolel ja sissegraveeritud number 2776 teisel poolel.

Irbesartan Hydrochorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg tabletid on pakendatud 14, 28, 56 vdi 98 tableti
kaupa blisterpakendisse. Haiglate jaoks on saadaval ka liheannuselised perforeeritud blisterpakendid
56 tabletiga.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

Miiiigiloa hoidja

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UBS 1DH - Uhendkuningriik

Tootja

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambares & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Prantsusmaa
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SANOFI SYNTHELABO LIMITED
Edgefield Avenue - Fawdon )
Newcastle Upon Tyne, Tyne & Wear NE3 3TT - Uhendkuningriik

CHINOIN PRIVATE CO. LTD.
Lévai u.5.
2112 Veresegyhaz - Ungari

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

30-36 Avenue Gustave Eiffel
37100 Tours - Prantsusmaa
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Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta poorduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgique/Belgié/Belgien
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Tél/Tel: +322 35276 11

bbarapus

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Ten.: +359 800 12 400

Ceska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. SR.O.
Tel: +420 221 016 111

Danmark
BRISTOL-MYERS SQUIBB
TIf: +45 4593 05 06

Deutschland
BRISTOL-MYERS SQUIBB GMBH & C0. KGAA
Tel: +49 89 121 42-0

Eesti

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.

Tel: + 372 6827 400

Eldda
BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E. K
Tnh: + 30 210 6074300 O

<
KN

"

*

Espaia
BRISTOL-MYERS SQUIBB, S.A.
Tel: +34 91 456 53 00

France *\
BRISTOL-MYERS SQ ARL
Tél: + 33 (0)810@%
Ireland

Luxembourg/Luxemburg
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Tél/Tel: +322 35276 11

Magyarorszag

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel.: +36 1 301 9700

Malta
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +39 06 50 39 61

Nederland
BRISTOL-MYERS SQUIBB BV

Tel: + 31 34 857 42 22 06

ORWAY LTD

Norge
BRISTOL-MYERS SQUI
TIf: + 47 67 55 53

P
Osterreich \O
E

BRISTOL- S SQUIBB GESMBH
Tel:

14 30
N
ka

STOL-MYERS SQUIBB POLSKA SP. Z 0.0.
Tel.: +48 22 5796666

Portugal

BRISTOL-MYERS SQUIBB FARMACEUTICA
PORTUGUESA, S.A.

Tel: +351 21 440 70 00

Romaéania

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +40 (0)21 272 16 00

Slovenija

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.

Tel: + 353 (1 800) 749 749

Island
VISTOR HF
Simi: + 354 535 7000

Italia
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +39 06 50 39 61

Tel: + 386 1 236 47 00

Slovenska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
Tel: +421 2 59298411

Suomi/Finland
OY BRISTOL-MYERS SQUIBB (FINLAND) AB
Puh/Tel: + 358 9 251 21 230
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Kvnpog

AKHE [TANATIQTOY & Y10z E.ILE.

TnA: +357 22 677038

Latvija

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: + 371 67 50 21 85

Lietuva

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +370 52790 762

Infoleht on viimati kooskolastatud

Sverige
BRISTOL-MYERS SQUIBB AB
Tel: +46 8 704 71 00

United Kingdom
BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD
Tel: + 44 (0800) 731 1736

Tapne informatsioon selle ravimi kohta on kéttesaadav Euroopa ravimiameti (@kodulehel

http://www.emea.europa.eu/.
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PAKENDI INFOLEHT: INFORMATSIOON KASUTAJALE
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
irbesartaan/hiidroklorotiasiid

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte.

. Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

. Kui teil on lisakiisimusi, pidage palun ndu oma arsti voi apteekriga.

. Ravim on vilja kirjutatud teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigussiimptomid on sarnased.

= Kui tikskoik milline korvaltoimetest muutub tGsiseks voi kui te méarkate monda korvaltoimet,

mida selles infolehes ei ole nimetatud, palun radkige sellest oma arstile voi apteekrile.

Infolehes antakse iilevaade:

Mis ravim on Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i kasutamist
Kuidas Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i siilitada 6

Lisainfo 0
)

1. MIS RAVIM ON IRBESARTAN HYDROCHLOROTHIA@ BMS JA MILLEKS

SR S e

SEDA KASUTATAKSE P

)

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS on kahe aktiivse toimea%l esartaani ja hiidroklorotiasiidi,

Angiotensiin-II on organismis toodetav aine, mis sedi eresoontes olevate retseptoritega, tekitades

kombinatsioon. Qﬂ

Irbesartaan kuulub ravimite gruppi, mida tuntakse aniiﬁ -II retseptori antagonistidena.
veresoonte ahenemise. Selle tulemusel tduseb var * Irbesartaan takistab angiotensiin-II seostumist
nende retseptoritega, tekitades sellega VereSO(@ tuse ja alandades vererohku.

Hiidroklorotiasiid kuulub ravimite gruppi (ti X 1ureetikumid), mis pShjustavad vee véljaviimist
organismist ja alandavad sellega Vereréhlﬁ
Kaks Irbesartan Hydrochlorothiaziw t koostisse kuuluvat toimeainet alandavad vererdhku koos

vOetuna tohusamalt kui eraldi voetyag

BMS'i kasutatakse korgvererdhutdve ravimiseks juhul, kui ravi
iasiidiga ei ole olnud piisav, et teie vererdhku kontrolli all hoida.

Irbesartan Hydrochlorothi
irbesartaaniga voi hiidrok]

2. MIDA O% TEADA ENNE IRBESARTAN HYDROCHLOROTHIAZIDE BMS'I
KASUTA T

Arge kasutage Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i

] kui te olete allergiline (iilitundlik) irbesartaani voi Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i mone
koostisaine suhtes,

kui te olete allergiline (iilitundlik) hiidroklorotiasiidi vdi mdne teise sulfoonamiidiga keemiliselt
sarnase ravimi suhtes,

] kui rasedus on kestnud iile 3 kuu (ka raseduse algul on parem véltida Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS'i kasutamist - vt 16iku rasedus),

kui teil on rasked maksa- v6i neerukahjustused,

kui teil on raskusi urineerimisega,

kui teie arst leiab, et teil on veres piisivalt koérge kaltsiumi véi madal kaaliumi tase.

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS ei ole ndidustatud lastele ja noorukitele (alla 18 a).

Eriline ettevaatus on vajalik ravimiga Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
Réikige oma arstile, kui midagi alljargnevast kehtib teie kohta:
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. kui teil tekib tugev oksendamine voi kohulahtisus,

. kui teil on neeruhaigus voi kui teil on siirdatud neer,

= kui teil on siidamehaigus,

. kui teil on maksahaigus,

= kui teil on suhkurtobi,

. kui teil on eriitematoosne luupus (tuntud ka kui luupus voi SLE),

. kui teil on primaarne aldosteronism (haigus, mille puhul on suurenenud hormooni aldosteroon

produktsioon, selle tulemusena esineb naatriumi peetus ning vererdhk tduseb).

Réédkige arstile, kui arvate end olevat rase (voi planeerite rasestumist). Raseduse algul ei ole soovitatav
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i kasutada ning pérast 3 raseduskuud ei tohi seda votta, sest sel
ajal kasutades vGib see pohjustada tdsist kahju siindivale lapsele, vt 16iku rasedus.

Oma raviarsti peaksite teavitama ka juhul:

. kui te olete madala soolasisaldusega dieedil,

. kui teil esinevad siimptomid nagu ebanormaalne janu, suukuivus, iildine nérkus, unisus,
lihasvalu v6i krambid, iiveldus, oksendamine v6i ebanormaalselt Kkiire siidame
loogisagedus, mis voivad olla hiidroklorotiasiidi (seda sisaldab Irbesartan l—%ochlorothiazide
BMS) liigse toime tunnuseks,

. kui tdheldate naha piikesetundlikkuse suurenemist koos péikesepél@&e siimptomitega (nagu
punetus, kihelus, turse, villid) mis tekivad tavalisest kiiremini,

. kui te peate minema operatsioonile voi saama anesteetikume

p Q
Selles ravimis sisalduv hiidroklorotiasiid vdib anda positiivse dchs@p 00Vi.

Kasutamine koos teiste ravimitega @'
Palun informeerige oma arsti voi apteekrit kui te kas ta@@olete hiljuti kasutanud teisi ravimeid,
kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid. P%

4
Uriiniteket kiirendavad ravimid nagu hiidrokje B@l , mis kuulub Irbesartan Hydrochlorothiazide
BMS'i koostisse, voivad pdhjustada koostoigfeidteiste ravimitega. Liitiumi sisaldavaid preparaate ei
tohiks kasutada koos Irbesartan Hydrochlgtgthiazide BMS'iga ilma teie raviarsti poolse hoolika
jérelvalveta.

Vereproov voib vajalikuks os tquui kasutate:
= kaaliumi sisaldavaid toj andeid,
= kaaliumi sisaldavaid asendajaid,

. kaaliumi sddstvaid & eid vai teisi diureetikume (vee viljaajamistabletid),
" moningaid ko steid,

. podagra ra@g 4
. ravitoimega¥-vitamiini preparaate,

= siidameriitmi kontrollivaid ravimeid,
. diabeediravimeid (suukaudseid preparaate voi insuliine).

Teie raviarsti jaoks on tdhtis teada, kas kasutate teisi ravimeid alandamaks oma vererdhku,
gliikokortikosteroide, vahiraviks moeldud ravimeid, valuvaigisteid vai artriidiravimeid.

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i votmine koos toidu ja joogiga
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i v3ib votta koos toiduga voi ilma.

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i koostises oleva hiidroklorotiasiidi tdttu voib alkoholi

tarvitamisel samaaegselt selle ravimi kasutamisega tekkida tavalisest tugevam peapddritus, seda eriti
istuvast asendist piisti tdusmisel.
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Rasedus ja imetamine

Rasedus

Rédkige arstile kui arvate end olevat rase (v0i planeerite rasestumist). Arst soovitab iildjuhul 16petada
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i votmise enne kui rasestute v4i niipea kui olete jadnud rasedaks
ja madrab tavaliselt Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i asemel mone teise ravimi, sest Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS'i ei soovitata kasutada raseduse algul ning seda ei tohi kasutada pérast

3 raseduskuud, kuna v&ib pdhjustada tdsist kahju siindivale lapsele kasutamisel pérast kolmandat
raseduskuud.

Imetamine

Pidage ndu oma arstiga kui toidate last rinnaga voi kavatsete alustada rinnaga toitmist. Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS'i ei soovitata rinnaga toitvatele emadele ning arst v3ib soovitada teile mdne
muu ravimi kui soovite last rinnaga toita, eriti kui tegemist on vastsiindinu vdi enneaegse imikuga.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Ravimi toime kohta autojuhtimisele ja masinate késitsemise voimele ei ole uuringuid ldbi viidud.
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS ei tohiks mdjutada autojuhtimise ja masinate kasitsemise vOimet.
Vererdhu ravi ajal v3ib siiski monikord tekkida pearinglus ja vdsimus. Kui te tunnéneid tekkivat,
siis pidage enne autojuhtimist voi masinate kdsitsemist arstiga ndu.

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS sisaldab laktoosi. Kui arst o Oelnud, et te ei talu teatud

Oluline teave moningate Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i koo nete suhtes
suhkruid (nt laktoosi), peate te enne ravimi kasutamist konsulteer tlga

3. KUIDAS IRBESARTAN HYDROCHLOROT(—@E BMS'I KASUTADA

Votke Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS' alati ta @1 nagu arst on teile radkinud. Kui te ei ole
milleski kindel, pidage ndu oma arsti voi apteekn &
Annused
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i ta@ annus on iiks voi kaks tabletti paevas. Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS'i kirjutab agst teNe vilja tavaliselt sel juhul, kui eelnev ravi ei alandanud
teie vererdhku piisavalt. Arst inf0n§$ teid, kuidas eelnevalt ravilt Irbesartan Hydrochlorothiazide
BMS'i kasutamisele {ile minnak\

N\

Kasutamisviis $

Irbesartan Hydrochloroth e BMS on suukaudseks kasutamiseks. Neelake tablett koos piisava
koguse vedelikuga (ngfikS%laas vett). Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i vib votta koos toiduga
voi ilma. Piitidk ma péevane annus igal pdeval samal ajal. Oluline on votta Irbesartan
Hydrochlorothiazidg BMS'i niikaua kuni arst ei ole otsustanud teisiti.

Maksimaalne vererdhku alandav toime peaks saabuma 6...8 niddala jooksul ravi algusest arvates.

Kui te votate Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i rohkem kui ette nihtud
Kui vétsite kogemata liiga palju tablette, siis podrduge kohe arsti poole.

Lapsed ei tohi Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i kasutada

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i ei tohi anda alla 18 aastastele lastele. Kui laps neelas mone
tableti, siis peate sellest kohe arstile teatama.

Kui te unustate Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i votta )

Kui unustasite juhuslikult ravimi votmata, votke jirgmine annus digel ajal. Arge votke kahekordset

annust, kui annus jai eelmisel korral votmata.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage nou oma arsti voi apteekriga.
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4. VOIMALIKUD KORVALTOIMED

Nagu koik ravimid, voib ka Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS pdhjustada korvaltoimeid, kuigi
kdigil neid ei teki.

Siiski voib esineda ka tdsiseid ja arstiabi vajavaid juhtumeid.

Esinenud on {iksikuid allergilisi nahareaktsioone (166ve, ndgestdbi), samuti on irbesartaani kasutanud
patsientidel teatatud ndo, huulte ja/voi keele paikse turse tekkimisest.

Kui tiheldate monda neist iilalloetletud siimptomitest voi kui esineb hingeldus, [opetage
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i kasutamine ja votke koheselt iithendust arstiga.

Kliinilistes uuringutes Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'ga ravitud patsientidel on esinenud
jargmisi korvaltoimeid:

Sageli esinevad korvaltoimed (esinevad 1...10 patsiendil 100-st)

= iiveldus/oksendamine,

= urineerimishéired, 6

= vasimus, 0

. pearinglus (ka siis, kui tdusete piisti lamavast voi istuvast asendist),

= vereproov vOib ndidata lihaste ja siidame t66d iseloomustava ensﬁ"l@kreatiinkinaasi) taseme
suurenemist voi neerufunktsiooni iseloomustavate ainete (uure thiniini) taseme
suurenemist. P

Pidage ndu oma arstiga, kui méni neist korvaltoimetest pohju robleeme.

Aeg-ajalt esinevad kérvaltoimed (esinevad 1...10 patsiegett 0-st)

. kohulahtisus, 0

. madal vererdhk, ’%

= ndrkus, R Q

. kiire stidameriitm, o 0

= naha punetus, 0

. vereproov voib nédidata naatrjuny ja kaaliumi taseme véhenemist.
Pidage ndu oma arstiga, kui H@Ki t korvaltoimetest pohjustab probleeme.

= tursed, @
. seksuaaldiisfunktsioon (suguwr ),

*
Kérvaltoimed, millest %\ﬁe tatud Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i turustamise jérgselt.
Nende kdrvaltoimete ginemissagedus ei ole teada. Nendeks kdrvaltoimeteks on: peavalu, kumin
korvus, koha, m@&iikkuse hiired, seedehdired, liiges- ja lihasvalud, maksa- ja neerutalitluse
hiired, kaaliumisiSalduse suurenemine veres ja allergilised reaktsioonid nagu 166ve, ndgestdbi, néo,
huulte, suu, keele voi kori turse.

Nagu iga teise kahekomponentse ravimi korral, ei saa vélistada kummagi toimeainega eraldi seotud
korvaltoimeid.

Ainult irbesartaaniga seotud korvaltoimed

Lisaks iilaltoodud korvaltoimetele on esinenud valu rindkeres.

Ainult hiidroklorotiasiidiga seotud kdrvaltoimed

Isu kaotus; maoérritus; maokrambid; kdhukinnisus; ikterus (naha ja/vdi silmavalgete kollaseks
muutumine); pankreatiit ja sellega kaasnev tugev valu iilakdhus ning sageli iiveldus ja oksendamine;
unehdired; depressioon; higune nidgemine; valgete vereliblede arvu vihenemine ja sellega kaasneda
voivad sagedased nakkused, palavik; trombotsiiiitide arvu vihenemine (need on vajalikud vere
hiitibimiseks); punaste vereliblede arvu vihenemine (aneemia) ja sellega kaasnev vidsimus, peavalu
ning Shupuudus pingutuse korral, peapdoritus ja kahvatus; neerupuudulikkus; probleemid kopsudega,
sealhulgas kopsupoletik ja vedeliku kogunemine kopsu; naha tundlikkuse suurenemine
paikesekiirgusele, veresoonte pdletik; nahahaigus mida iseloomustab naha koorumine iile kogu keha;
eriitematoosne luupus ja selle tulemusena 166bed néol, kaelal ja peanahal; allergilised reaktsioonid;
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lihasnorkus ja lihaskrambid; siidame 166gisageduse muutus; vererdhu langus kehaasendi muutmisel;
siiljenddrmete turse; vere suhkrusisalduse suurenemine; suhkur uriinis; teatud lipiidide sisalduse
suurenemine veres; kusihappe sisalduse suurenemine veres, mis vdib pohjustada podagrat.

Teadaolevalt voivad hiidroklorotiasiidi korvaltoimed sageneda hiidroklorotiasiidi suuremate annuste
kasutamisel.

Kui iikskoik milline korvaltoimetest muutub tdsiseks voi kui te markate monda korvaltoimet, mida
selles infolehes ei ole nimetatud, palun radkige sellest oma arstile voi apteekrile.

5.  KUIDAS IRBESARTAN HYDROCHLOROTHIAZIDE BMS'I SAILITADA
Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i pirast kdlblikkusaega, mis on mérgitud karbil ja
blistril pérast "Kalblik kuni". Kdlblikkusaeg viitab kuu viimasele paevale. 6

Hoida temperatuuril kuni 30°C. 0

)

Ravimeid ei tohi éra visata kanalisatsiooni kaudu ega koos majap@ggiga. Kiisige oma
apteekrilt, kuidas havitatakse ravimeid, mida enam ei vajata. Ne& etined aitavad kaitsta

keskkonda. Q@
6. LISAINFO ’%0

Mida Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS siga :
. Toimeained on irbesartaan ja hiidroklg tiasiid. Iga Irbesartan Hydrochlorothiazide

Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.

BMS 150 mg/ 12,5 mg dhukese po, rikattega tablett sisaldab 150 mg irbesartaani ja
12,5 mg hiidroklorotiasiidi.

= Abiained on laktoosmonohii ikrokristalne tselluloos, naatriumkroskarmelloos,
hiipromelloos, rdnidioksidd, neesiumstearaat, titaandioksiid, makrogool 3000, punane ja
kollane raudoksiid, car vaha.

*

Kuidas Irbesartan Hyd lorothiazide BMS viilja néeb ja pakendi sisu
Irbesartan Hydrochlo zide BMS 150 mg/12,5 mg dhukese poliimeerikattega tablett on
er, ovaalne, sissepressitud sildamekujuga iihel poolel ja sissegraveeritud

virsikuvarvi, ka
number 2875 teiseNpoolel.

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i 150 mg/12,5 mg dhukese poliimeerikattega tabletid on
pakendatud 14, 28, 56, 84 voi 98 tableti kaupa blisterpakendisse. Haiglate jaoks on saadaval ka
iheannuselised perforeeritud blisterpakendid 56 tabletiga.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

Miiiigiloa hoidja

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH - Uhendkuningriik
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Tootja

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambares & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Prantsusmaa

SANOFI SYNTHELABO LIMITED
Edgefield Avenue - Fawdon )
Newcastle Upon Tyne, Tyne & Wear NE3 3TT - Uhendkuningriik

CHINOIN PRIVATE CO. LTD.
Lévai u.5.
2112 Veresegyhaz - Ungari

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
30-36 Avenue Gustave Eiffel
37100 Tours - Prantsusmaa b
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Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta poorduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgique/Belgié/Belgien
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Tél/Tel: +322 35276 11

bbarapus

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Ten.: +359 800 12 400

Ceska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. SR.O.
Tel: +420 221 016 111

Danmark
BRISTOL-MYERS SQUIBB
TIf: +45 4593 05 06

Deutschland
BRISTOL-MYERS SQUIBB GMBH & C0. KGAA
Tel: +49 89 121 42-0

Eesti

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: + 372 6827 400

Eldda
BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E. K
Tnh: + 30 210 6074300 O

<
KN

"

*

Espaia
BRISTOL-MYERS SQUIBB, S.A.
Tel: +34 91 456 53 00

France *\
BRISTOL-MYERS SQ ARL
Tél: + 33 (0)810@%
Ireland

Luxembourg/Luxemburg
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Tél/Tel: +322 35276 11

Magyarorszag

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel.: +36 1 301 9700

Malta
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +39 06 50 39 61

Nederland
BRISTOL-MYERS SQUIBB BV

Tel: + 31 34 857 42 22 06

ORWAY LTD

Norge
BRISTOL-MYERS SQUI
TIf: + 47 67 55 53

P
Osterreich \O
E

BRISTOL- S SQUIBB GESMBH
Tel:

14 30
N
ka

STOL-MYERS SQUIBB POLSKA SP. Z 0.0.
Tel.: +48 22 5796666

Portugal

BRISTOL-MYERS SQUIBB FARMACEUTICA
PORTUGUESA, S.A.

Tel: +351 21 440 70 00

Romaéania

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +40 (0)21 272 16 00

Slovenija

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.

Tel: + 353 (1 800) 749 749

Island
VISTOR HF
Simi: + 354 535 7000

Italia
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +39 06 50 39 61

Tel: + 386 1 236 47 00

Slovenska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
Tel: +421 2 59298411

Suomi/Finland
OY BRISTOL-MYERS SQUIBB (FINLAND) AB
Puh/Tel: + 358 9 251 21 230
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Kvnpog

AKHE [TANATIQTOY & Y10z E.ILE.

TnA: +357 22 677038

Latvija

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: + 371 67 50 21 85

Lietuva

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +370 52790 762

Infoleht on viimati kooskolastatud

Sverige
BRISTOL-MYERS SQUIBB AB
Tel: +46 8 704 71 00

United Kingdom
BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD
Tel: + 44 (0800) 731 1736

Tapne informatsioon selle ravimi kohta on kéttesaadav Euroopa ravimiameti (@kodulehel

http://www.emea.europa.eu/.
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PAKENDI INFOLEHT: INFORMATSIOON KASUTAJALE
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
irbesartaan/hiidroklorotiasiid

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte.

. Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

. Kui teil on lisakiisimusi, pidage palun ndu oma arsti voi apteekriga.

. Ravim on vilja kirjutatud teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigussiimptomid on sarnased.

= Kui tikskoik milline korvaltoimetest muutub tGsiseks voi kui te méarkate monda korvaltoimet,

mida selles infolehes ei ole nimetatud, palun radkige sellest oma arstile voi apteekrile.

Infolehes antakse iilevaade:

Mis ravim on Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i kasutamist
Kuidas Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i siilitada 6

Lisainfo 0
)

1. MIS RAVIM ON IRBESARTAN HYDROCHLOROTHIA@ BMS JA MILLEKS

SR S e

SEDA KASUTATAKSE P

)

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS on kahe aktiivse toimea%l esartaani ja hiidroklorotiasiidi,

Angiotensiin-II on organismis toodetav aine, mis sedi eresoontes olevate retseptoritega, tekitades

kombinatsioon. Qﬂ

Irbesartaan kuulub ravimite gruppi, mida tuntakse aniiﬁ -II retseptori antagonistidena.
veresoonte ahenemise. Selle tulemusel tduseb var * Irbesartaan takistab angiotensiin-II seostumist
nende retseptoritega, tekitades sellega VereSO(@ tuse ja alandades vererohku.

Hiidroklorotiasiid kuulub ravimite gruppi (ti X 1ureetikumid), mis pShjustavad vee véljaviimist
organismist ja alandavad sellega Vereréhlﬁ
Kaks Irbesartan Hydrochlorothiaziw t koostisse kuuluvat toimeainet alandavad vererdhku koos

vOetuna tohusamalt kui eraldi voetyag

BMS'i kasutatakse korgvererdhutdve ravimiseks juhul, kui ravi
iasiidiga ei ole olnud piisav, et teie vererdhku kontrolli all hoida.

Irbesartan Hydrochlorothi
irbesartaaniga voi hiidrok]

2. MIDA O% TEADA ENNE IRBESARTAN HYDROCHLOROTHIAZIDE BMS'I
KASUTA T

Arge kasutage Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i

] kui te olete allergiline (iilitundlik) irbesartaani voi Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i mone
koostisaine suhtes,

kui te olete allergiline (iilitundlik) hiidroklorotiasiidi vdi mdne teise sulfoonamiidiga keemiliselt
sarnase ravimi suhtes,

] kui rasedus on kestnud iile 3 kuu (ka raseduse algul on parem véltida Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS'i kasutamist - vt 16iku rasedus),

kui teil on rasked maksa- v6i neerukahjustused,

kui teil on raskusi urineerimisega,

kui teie arst leiab, et teil on veres piisivalt koérge kaltsiumi véi madal kaaliumi tase.

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS ei ole ndidustatud lastele ja noorukitele (alla 18 a).

Eriline ettevaatus on vajalik ravimiga Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
Réikige oma arstile, kui midagi alljargnevast kehtib teie kohta:
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. kui teil tekib tugev oksendamine voi kohulahtisus,

. kui teil on neeruhaigus voi kui teil on siirdatud neer,

= kui teil on siidamehaigus,

. kui teil on maksahaigus,

= kui teil on suhkurtobi,

. kui teil on eriitematoosne luupus (tuntud ka kui luupus voi SLE),

. kui teil on primaarne aldosteronism (haigus, mille puhul on suurenenud hormooni aldosteroon

produktsioon, selle tulemusena esineb naatriumi peetus ning vererdhk tduseb).

Réédkige arstile, kui arvate end olevat rase (voi planeerite rasestumist). Raseduse algul ei ole soovitatav
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i kasutada ning pérast 3 raseduskuud ei tohi seda votta, sest sel
ajal kasutades vGib see pohjustada tdsist kahju siindivale lapsele, vt 16iku rasedus.

Oma raviarsti peaksite teavitama ka juhul:

. kui te olete madala soolasisaldusega dieedil,

. kui teil esinevad siimptomid nagu ebanormaalne janu, suukuivus, iildine nérkus, unisus,
lihasvalu v6i krambid, iiveldus, oksendamine v6i ebanormaalselt Kkiire siidame
loogisagedus, mis voivad olla hiidroklorotiasiidi (seda sisaldab Irbesartan l—%ochlorothiazide
BMS) liigse toime tunnuseks,

. kui tdheldate naha piikesetundlikkuse suurenemist koos péikesepél@&e siimptomitega (nagu
punetus, kihelus, turse, villid) mis tekivad tavalisest kiiremini,

. kui te peate minema operatsioonile voi saama anesteetikume

p Q
Selles ravimis sisalduv hiidroklorotiasiid vdib anda positiivse dchs@p 00Vi.

Kasutamine koos teiste ravimitega @'
Palun informeerige oma arsti voi apteekrit kui te kas ta@@olete hiljuti kasutanud teisi ravimeid,
kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid. P%

4
Uriiniteket kiirendavad ravimid nagu hiidrokje B@l , mis kuulub Irbesartan Hydrochlorothiazide
BMS'i koostisse, voivad pdhjustada koostoigfeidteiste ravimitega. Liitiumi sisaldavaid preparaate ei
tohiks kasutada koos Irbesartan Hydrochlgtgthiazide BMS'iga ilma teie raviarsti poolse hoolika
jérelvalveta.

Vereproov voib vajalikuks os tquui kasutate:
= kaaliumi sisaldavaid toj andeid,
= kaaliumi sisaldavaid asendajaid,

. kaaliumi sddstvaid & eid vai teisi diureetikume (vee viljaajamistabletid),
" moningaid ko steid,

. podagra ra@g 4
. ravitoimega¥-vitamiini preparaate,

= siidameriitmi kontrollivaid ravimeid,
. diabeediravimeid (suukaudseid preparaate voi insuliine).

Teie raviarsti jaoks on tdhtis teada, kas kasutate teisi ravimeid alandamaks oma vererdhku,
gliikokortikosteroide, vahiraviks moeldud ravimeid, valuvaigisteid vai artriidiravimeid.

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i votmine koos toidu ja joogiga
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i v3ib votta koos toiduga voi ilma.

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i koostises oleva hiidroklorotiasiidi tdttu voib alkoholi

tarvitamisel samaaegselt selle ravimi kasutamisega tekkida tavalisest tugevam peapddritus, seda eriti
istuvast asendist piisti tdusmisel.
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Rasedus ja imetamine

Rasedus

Rédkige arstile kui arvate end olevat rase (v0i planeerite rasestumist). Arst soovitab iildjuhul 16petada
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i votmise enne kui rasestute v4i niipea kui olete jadnud rasedaks
ja madrab tavaliselt Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i asemel mone teise ravimi, sest Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS'i ei soovitata kasutada raseduse algul ning seda ei tohi kasutada pérast

3 raseduskuud, kuna v&ib pdhjustada tdsist kahju siindivale lapsele kasutamisel pérast kolmandat
raseduskuud.

Imetamine

Pidage ndu oma arstiga kui toidate last rinnaga voi kavatsete alustada rinnaga toitmist. Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS'i ei soovitata rinnaga toitvatele emadele ning arst v3ib soovitada teile mdne
muu ravimi kui soovite last rinnaga toita, eriti kui tegemist on vastsiindinu vdi enneaegse imikuga.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Ravimi toime kohta autojuhtimisele ja masinate késitsemise voimele ei ole uuringuid ldbi viidud.
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS ei tohiks mdjutada autojuhtimise ja masinate kasitsemise vOimet.
Vererdhu ravi ajal v3ib siiski monikord tekkida pearinglus ja vdsimus. Kui te tunnéneid tekkivat,
siis pidage enne autojuhtimist voi masinate kdsitsemist arstiga ndu.

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS sisaldab laktoosi. Kui arst o Oelnud, et te ei talu teatud

Oluline teave moningate Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i koo nete suhtes
suhkruid (nt laktoosi), peate te enne ravimi kasutamist konsulteer tlga

3. KUIDAS IRBESARTAN HYDROCHLOROT(—@E BMS'I KASUTADA

Votke Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS' alati ta @1 nagu arst on teile radkinud. Kui te ei ole
milleski kindel, pidage ndu oma arsti voi apteekn &
Annused
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i ta@ annus on iiks tablett pdevas. Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS'i kirjutab agst teNe vilja tavaliselt sel juhul, kui eelnev ravi ei alandanud
teie vererdhku piisavalt. Arst inf0n§$ teid, kuidas eelnevalt ravilt Irbesartan Hydrochlorothiazide
BMS'i kasutamisele {ile minnak\

N\

Kasutamisviis $

Irbesartan Hydrochloroth e BMS on suukaudseks kasutamiseks. Neelake tablett koos piisava
koguse vedelikuga (ngfikS%laas vett). Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i vib votta koos toiduga
voi ilma. Piitidk ma péevane annus igal pdeval samal ajal. Oluline on votta Irbesartan
Hydrochlorothiazidg BMS'i niikaua kuni arst ei ole otsustanud teisiti.

Maksimaalne vererdhku alandav toime peaks saabuma 6...8 niddala jooksul ravi algusest arvates.

Kui te votate Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i rohkem kui ette nihtud
Kui vétsite kogemata liiga palju tablette, siis podrduge kohe arsti poole.

Lapsed ei tohi Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i kasutada

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i ei tohi anda alla 18 aastastele lastele. Kui laps neelas mone
tableti, siis peate sellest kohe arstile teatama.

Kui te unustate Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i votta )

Kui unustasite juhuslikult ravimi votmata, votke jirgmine annus digel ajal. Arge votke kahekordset

annust, kui annus jai eelmisel korral votmata.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage nou oma arsti voi apteekriga.
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4. VOIMALIKUD KORVALTOIMED

Nagu koik ravimid, voib ka Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS pdhjustada korvaltoimeid, kuigi
kdigil neid ei teki.

Siiski voib esineda ka tdsiseid ja arstiabi vajavaid juhtumeid.

Esinenud on {iksikuid allergilisi nahareaktsioone (166ve, ndgestdbi), samuti on irbesartaani kasutanud
patsientidel teatatud ndo, huulte ja/voi keele paikse turse tekkimisest.

Kui tiheldate monda neist iilalloetletud siimptomitest voi kui esineb hingeldus, [opetage
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i kasutamine ja votke koheselt iithendust arstiga.

Kliinilistes uuringutes Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'ga ravitud patsientidel on esinenud
jargmisi korvaltoimeid:

Sageli esinevad korvaltoimed (esinevad 1...10 patsiendil 100-st)

= iiveldus/oksendamine,

= urineerimishéired, 6

= vasimus, 0

. pearinglus (ka siis, kui tdusete piisti lamavast voi istuvast asendist),

= vereproov vOib ndidata lihaste ja siidame t66d iseloomustava ensﬁ"l@kreatiinkinaasi) taseme
suurenemist voi neerufunktsiooni iseloomustavate ainete (uure thiniini) taseme
suurenemist. P

Pidage ndu oma arstiga, kui méni neist korvaltoimetest pohju robleeme.

Aeg-ajalt esinevad kérvaltoimed (esinevad 1...10 patsiegett 0-st)

. kohulahtisus, 0

. madal vererdhk, ’%

= ndrkus, R Q

. kiire stidameriitm, o 0

= naha punetus, 0

. vereproov voib nédidata naatrjuny ja kaaliumi taseme véhenemist.
Pidage ndu oma arstiga, kui H@Ki t korvaltoimetest pohjustab probleeme.

= tursed, @
. seksuaaldiisfunktsioon (suguwr ),

*
Kérvaltoimed, millest %\ﬁe tatud Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i turustamise jérgselt.
Nende kdrvaltoimete ginemissagedus ei ole teada. Nendeks kdrvaltoimeteks on: peavalu, kumin
korvus, koha, m@&iikkuse hiired, seedehdired, liiges- ja lihasvalud, maksa- ja neerutalitluse
hiired, kaaliumisiSalduse suurenemine veres ja allergilised reaktsioonid nagu 166ve, ndgestdbi, néo,
huulte, suu, keele voi kori turse.

Nagu iga teise kahekomponentse ravimi korral, ei saa vélistada kummagi toimeainega eraldi seotud
korvaltoimeid.

Ainult irbesartaaniga seotud korvaltoimed

Lisaks iilaltoodud korvaltoimetele on esinenud valu rindkeres.

Ainult hiidroklorotiasiidiga seotud kdrvaltoimed

Isu kaotus; maoérritus; maokrambid; kdhukinnisus; ikterus (naha ja/vdi silmavalgete kollaseks
muutumine); pankreatiit ja sellega kaasnev tugev valu iilakdhus ning sageli iiveldus ja oksendamine;
unehdired; depressioon; higune nidgemine; valgete vereliblede arvu vihenemine ja sellega kaasneda
voivad sagedased nakkused, palavik; trombotsiiiitide arvu vihenemine (need on vajalikud vere
hiitibimiseks); punaste vereliblede arvu vihenemine (aneemia) ja sellega kaasnev vidsimus, peavalu
ning Shupuudus pingutuse korral, peapdoritus ja kahvatus; neerupuudulikkus; probleemid kopsudega,
sealhulgas kopsupoletik ja vedeliku kogunemine kopsu; naha tundlikkuse suurenemine
paikesekiirgusele, veresoonte pdletik; nahahaigus mida iseloomustab naha koorumine iile kogu keha;
eriitematoosne luupus ja selle tulemusena 166bed néol, kaelal ja peanahal; allergilised reaktsioonid;
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lihasnorkus ja lihaskrambid; siidame 166gisageduse muutus; vererdhu langus kehaasendi muutmisel;
siiljenddrmete turse; vere suhkrusisalduse suurenemine; suhkur uriinis; teatud lipiidide sisalduse
suurenemine veres; kusihappe sisalduse suurenemine veres, mis vdib pohjustada podagrat.

Teadaolevalt voivad hiidroklorotiasiidi korvaltoimed sageneda hiidroklorotiasiidi suuremate annuste
kasutamisel.

Kui iikskoik milline korvaltoimetest muutub tdsiseks voi kui te markate monda korvaltoimet, mida
selles infolehes ei ole nimetatud, palun radkige sellest oma arstile voi apteekrile.

5.  KUIDAS IRBESARTAN HYDROCHLOROTHIAZIDE BMS'I SAILITADA
Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i pirast kdlblikkusaega, mis on mérgitud karbil ja
blistril pérast "Kalblik kuni". Kdlblikkusaeg viitab kuu viimasele paevale. 6

Hoida temperatuuril kuni 30°C. 0

)

Ravimeid ei tohi éra visata kanalisatsiooni kaudu ega koos majap@ggiga. Kiisige oma
apteekrilt, kuidas havitatakse ravimeid, mida enam ei vajata. Ne& etined aitavad kaitsta

keskkonda. Q@
6. LISAINFO ’%0

Mida Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS siga :
. Toimeained on irbesartaan ja hiidroklg tiasiid. Iga Irbesartan Hydrochlorothiazide

Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.

BMS 300 mg/ 12,5 mg dhukese po. rikattega tablett sisaldab 300 mg irbesartaani ja
12,5 mg hiidroklorotiasiidi.

= Abiained on laktoosmonohii ikrokristalne tselluloos, naatriumkroskarmelloos,
hiipromelloos, rdnidioksidd, neesiumstearaat, titaandioksiid, makrogool 3000, punane ja
kollane raudoksiid, car vaha.

*

Kuidas Irbesartan Hyd lorothiazide BMS viilja néeb ja pakendi sisu
Irbesartan Hydrochlo zide BMS 300 mg/12,5 mg dhukese poliimeerikattega tablett on
er, ovaalne, sissepressitud sildamekujuga iihel poolel ja sissegraveeritud

virsikuvarvi, ka
number 2876 teiseNpoolel.

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i 300 mg/12,5 mg dhukese poliimeerikattega tabletid on
pakendatud 14, 28, 56, 84 voi 98 tableti kaupa blisterpakendisse. Haiglate jaoks on saadaval ka
iheannuselised perforeeritud blisterpakendid 56 tabletiga.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

Miiiigiloa hoidja

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH - Uhendkuningriik

115



Tootja

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambares & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Prantsusmaa

SANOFI SYNTHELABO LIMITED
Edgefield Avenue - Fawdon )
Newcastle Upon Tyne, Tyne & Wear NE3 3TT - Uhendkuningriik

CHINOIN PRIVATE CO. LTD.
Lévai u.5.
2112 Veresegyhaz - Ungari

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
30-36 Avenue Gustave Eiffel
37100 Tours - Prantsusmaa b
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Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta poorduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgique/Belgié/Belgien
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Tél/Tel: +322 35276 11

bbarapus

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Ten.: +359 800 12 400

Ceska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. SR.O.
Tel: +420 221 016 111

Danmark
BRISTOL-MYERS SQUIBB
TIf: +45 4593 05 06

Deutschland
BRISTOL-MYERS SQUIBB GMBH & C0. KGAA
Tel: +49 89 121 42-0

Eesti

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: + 372 6827 400

Eldda
BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E. K
Tnh: + 30 210 6074300 O

<
KN

"

*

Espaia
BRISTOL-MYERS SQUIBB, S.A.
Tel: +34 91 456 53 00

France *\
BRISTOL-MYERS SQ ARL
Tél: + 33 (0)810@%
Ireland

Luxembourg/Luxemburg
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Tél/Tel: +322 35276 11

Magyarorszag

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel.: +36 1 301 9700

Malta
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +39 06 50 39 61

Nederland
BRISTOL-MYERS SQUIBB BV

Tel: + 31 34 857 42 22 06

ORWAY LTD

Norge
BRISTOL-MYERS SQUI
TIf: + 47 67 55 53

P
Osterreich \O
E

BRISTOL- S SQUIBB GESMBH
Tel:

14 30
N
ka

STOL-MYERS SQUIBB POLSKA SP. Z 0.0.
Tel.: +48 22 5796666

Portugal

BRISTOL-MYERS SQUIBB FARMACEUTICA
PORTUGUESA, S.A.

Tel: +351 21 440 70 00

Romaéania

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +40 (0)21 272 16 00

Slovenija

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.

Tel: + 353 (1 800) 749 749

Island
VISTOR HF
Simi: + 354 535 7000

Italia
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +39 06 50 39 61

Tel: + 386 1 236 47 00

Slovenska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
Tel: +421 2 59298411

Suomi/Finland
OY BRISTOL-MYERS SQUIBB (FINLAND) AB
Puh/Tel: + 358 9 251 21 230
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Kvnpog

AKHE [TANATIQTOY & Y10z E.ILE.

TnA: +357 22 677038

Latvija

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: + 371 67 50 21 85

Lietuva

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +370 52790 762

Infoleht on viimati kooskolastatud

Sverige
BRISTOL-MYERS SQUIBB AB
Tel: +46 8 704 71 00

United Kingdom
BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD
Tel: + 44 (0800) 731 1736

Tapne informatsioon selle ravimi kohta on kéttesaadav Euroopa ravimiameti (@kodulehel

http://www.emea.europa.eu/.
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PAKENDI INFOLEHT: INFORMATSIOON KASUTAJALE
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/25 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
irbesartaan/hiidroklorotiasiid

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte.

. Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

. Kui teil on lisakiisimusi, pidage palun ndu oma arsti voi apteekriga.

. Ravim on vilja kirjutatud teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigussiimptomid on sarnased.

= Kui tikskoik milline korvaltoimetest muutub tGsiseks voi kui te méarkate monda korvaltoimet,

mida selles infolehes ei ole nimetatud, palun radkige sellest oma arstile voi apteekrile.

Infolehes antakse iilevaade:

Mis ravim on Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i kasutamist
Kuidas Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i siilitada 6

Lisainfo 0
)

1. MIS RAVIM ON IRBESARTAN HYDROCHLOROTHIA@ BMS JA MILLEKS

SR S e

SEDA KASUTATAKSE P

)

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS on kahe aktiivse toimea%l esartaani ja hiidroklorotiasiidi,

Angiotensiin-II on organismis toodetav aine, mis sedi eresoontes olevate retseptoritega, tekitades

kombinatsioon. Qﬂ

Irbesartaan kuulub ravimite gruppi, mida tuntakse aniiﬁ -II retseptori antagonistidena.
veresoonte ahenemise. Selle tulemusel tduseb var * Irbesartaan takistab angiotensiin-II seostumist
nende retseptoritega, tekitades sellega VereSO(@ tuse ja alandades vererohku.

Hiidroklorotiasiid kuulub ravimite gruppi (ti X 1ureetikumid), mis pShjustavad vee véljaviimist
organismist ja alandavad sellega Vereréhlﬁ
Kaks Irbesartan Hydrochlorothiaziw t koostisse kuuluvat toimeainet alandavad vererdhku koos

vOetuna tohusamalt kui eraldi voetyag

BMS'i kasutatakse korgvererdhutdve ravimiseks juhul, kui ravi
iasiidiga ei ole olnud piisav, et teie vererdhku kontrolli all hoida.

Irbesartan Hydrochlorothi
irbesartaaniga voi hiidrok]

2. MIDA O% TEADA ENNE IRBESARTAN HYDROCHLOROTHIAZIDE BMS'I
KASUTA T

Arge kasutage Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i

] kui te olete allergiline (iilitundlik) irbesartaani voi Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i mone
koostisaine suhtes,

kui te olete allergiline (iilitundlik) hiidroklorotiasiidi vdi mdne teise sulfoonamiidiga keemiliselt
sarnase ravimi suhtes,

] kui rasedus on kestnud iile 3 kuu (ka raseduse algul on parem véltida Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS'i kasutamist - vt 16iku rasedus),

kui teil on rasked maksa- v6i neerukahjustused,

kui teil on raskusi urineerimisega,

kui teie arst leiab, et teil on veres piisivalt koérge kaltsiumi véi madal kaaliumi tase.

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS ei ole ndidustatud lastele ja noorukitele (alla 18 a).

Eriline ettevaatus on vajalik ravimiga Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
Réikige oma arstile, kui midagi alljargnevast kehtib teie kohta:
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. kui teil tekib tugev oksendamine voi kohulahtisus,

. kui teil on neeruhaigus voi kui teil on siirdatud neer,

= kui teil on siidamehaigus,

. kui teil on maksahaigus,

= kui teil on suhkurtobi,

. kui teil on eriitematoosne luupus (tuntud ka kui luupus voi SLE),

. kui teil on primaarne aldosteronism (haigus, mille puhul on suurenenud hormooni aldosteroon

produktsioon, selle tulemusena esineb naatriumi peetus ning vererdhk tduseb).

Réédkige arstile, kui arvate end olevat rase (voi planeerite rasestumist). Raseduse algul ei ole soovitatav
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i kasutada ning pérast 3 raseduskuud ei tohi seda votta, sest sel
ajal kasutades vGib see pohjustada tdsist kahju siindivale lapsele, vt 16iku rasedus.

Oma raviarsti peaksite teavitama ka juhul:

. kui te olete madala soolasisaldusega dieedil,

. kui teil esinevad siimptomid nagu ebanormaalne janu, suukuivus, iildine nérkus, unisus,
lihasvalu v6i krambid, iiveldus, oksendamine v6i ebanormaalselt Kkiire siidame
loogisagedus, mis voivad olla hiidroklorotiasiidi (seda sisaldab Irbesartan l—%ochlorothiazide
BMS) liigse toime tunnuseks,

. kui tdheldate naha piikesetundlikkuse suurenemist koos péikesepél@&e siimptomitega (nagu
punetus, kihelus, turse, villid) mis tekivad tavalisest kiiremini,

. kui te peate minema operatsioonile voi saama anesteetikume

p Q
Selles ravimis sisalduv hiidroklorotiasiid vdib anda positiivse dchs@p 00Vi.

Kasutamine koos teiste ravimitega @'
Palun informeerige oma arsti voi apteekrit kui te kas ta@@olete hiljuti kasutanud teisi ravimeid,
kaasa arvatud ilma retseptita ostetud ravimeid. P%

4
Uriiniteket kiirendavad ravimid nagu hiidrokje B@l , mis kuulub Irbesartan Hydrochlorothiazide
BMS'i koostisse, voivad pdhjustada koostoigfeidteiste ravimitega. Liitiumi sisaldavaid preparaate ei
tohiks kasutada koos Irbesartan Hydrochlgtgthiazide BMS'iga ilma teie raviarsti poolse hoolika
jérelvalveta.

Vereproov voib vajalikuks os tquui kasutate:
= kaaliumi sisaldavaid toj andeid,
= kaaliumi sisaldavaid asendajaid,

. kaaliumi sddstvaid & eid vai teisi diureetikume (vee viljaajamistabletid),
" moningaid ko steid,

. podagra ra@g 4
. ravitoimega¥-vitamiini preparaate,

= siidameriitmi kontrollivaid ravimeid,
. diabeediravimeid (suukaudseid preparaate voi insuliine).

Teie raviarsti jaoks on tdhtis teada, kas kasutate teisi ravimeid alandamaks oma vererdhku,
gliikokortikosteroide, vahiraviks moeldud ravimeid, valuvaigisteid vai artriidiravimeid.

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i votmine koos toidu ja joogiga
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i v3ib votta koos toiduga voi ilma.

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i koostises oleva hiidroklorotiasiidi tdttu voib alkoholi

tarvitamisel samaaegselt selle ravimi kasutamisega tekkida tavalisest tugevam peapddritus, seda eriti
istuvast asendist piisti tdusmisel.
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Rasedus ja imetamine

Rasedus

Rédkige arstile kui arvate end olevat rase (v0i planeerite rasestumist). Arst soovitab iildjuhul 16petada
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i votmise enne kui rasestute v4i niipea kui olete jadnud rasedaks
ja madrab tavaliselt Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i asemel mone teise ravimi, sest Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS'i ei soovitata kasutada raseduse algul ning seda ei tohi kasutada pérast

3 raseduskuud, kuna v&ib pdhjustada tdsist kahju siindivale lapsele kasutamisel pérast kolmandat
raseduskuud.

Imetamine

Pidage ndu oma arstiga kui toidate last rinnaga voi kavatsete alustada rinnaga toitmist. Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS'i ei soovitata rinnaga toitvatele emadele ning arst v3ib soovitada teile mdne
muu ravimi kui soovite last rinnaga toita, eriti kui tegemist on vastsiindinu vdi enneaegse imikuga.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Ravimi toime kohta autojuhtimisele ja masinate késitsemise voimele ei ole uuringuid ldbi viidud.
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS ei tohiks mdjutada autojuhtimise ja masinate kasitsemise vOimet.
Vererdhu ravi ajal v3ib siiski monikord tekkida pearinglus ja vdsimus. Kui te tunnéneid tekkivat,
siis pidage enne autojuhtimist voi masinate kdsitsemist arstiga ndu.

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS sisaldab laktoosi. Kui arst o Oelnud, et te ei talu teatud

Oluline teave moningate Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i koo nete suhtes
suhkruid (nt laktoosi), peate te enne ravimi kasutamist konsulteer tlga

3. KUIDAS IRBESARTAN HYDROCHLOROT(—@E BMS'I KASUTADA

Votke Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS' alati ta @1 nagu arst on teile radkinud. Kui te ei ole
milleski kindel, pidage ndu oma arsti voi apteekn &
Annused
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i ta@ annus on iiks tablett pdevas. Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS'i kirjutab agst teNe vilja tavaliselt sel juhul, kui eelnev ravi ei alandanud
teie vererdhku piisavalt. Arst inf0n§$ teid, kuidas eelnevalt ravilt Irbesartan Hydrochlorothiazide
BMS'i kasutamisele {ile minnak\

N\

Kasutamisviis $

Irbesartan Hydrochloroth e BMS on suukaudseks kasutamiseks. Neelake tablett koos piisava
koguse vedelikuga (ngfikS%laas vett). Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i vib votta koos toiduga
voi ilma. Piitidk ma péevane annus igal pdeval samal ajal. Oluline on votta Irbesartan
Hydrochlorothiazidg BMS'i niikaua kuni arst ei ole otsustanud teisiti.

Maksimaalne vererdhku alandav toime peaks saabuma 6...8 niddala jooksul ravi algusest arvates.

Kui te votate Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i rohkem kui ette nihtud
Kui vétsite kogemata liiga palju tablette, siis podrduge kohe arsti poole.

Lapsed ei tohi Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i kasutada

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i ei tohi anda alla 18 aastastele lastele. Kui laps neelas mone
tableti, siis peate sellest kohe arstile teatama.

Kui te unustate Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i votta )

Kui unustasite juhuslikult ravimi votmata, votke jirgmine annus digel ajal. Arge votke kahekordset

annust, kui annus jai eelmisel korral votmata.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage nou oma arsti voi apteekriga.
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4. VOIMALIKUD KORVALTOIMED

Nagu koik ravimid, voib ka Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS pdhjustada korvaltoimeid, kuigi
kdigil neid ei teki.

Siiski voib esineda ka tdsiseid ja arstiabi vajavaid juhtumeid.

Esinenud on {iksikuid allergilisi nahareaktsioone (166ve, ndgestdbi), samuti on irbesartaani kasutanud
patsientidel teatatud ndo, huulte ja/voi keele paikse turse tekkimisest.

Kui tiheldate monda neist iilalloetletud siimptomitest voi kui esineb hingeldus, [opetage
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i kasutamine ja votke koheselt iithendust arstiga.

Kliinilistes uuringutes Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'ga ravitud patsientidel on esinenud
jargmisi korvaltoimeid:

Sageli esinevad korvaltoimed (esinevad 1...10 patsiendil 100-st)

= iiveldus/oksendamine,

= urineerimishéired, 6

= vasimus, 0

. pearinglus (ka siis, kui tdusete piisti lamavast voi istuvast asendist),

= vereproov vOib ndidata lihaste ja siidame t66d iseloomustava ensﬁ"l@kreatiinkinaasi) taseme
suurenemist voi neerufunktsiooni iseloomustavate ainete (uure thiniini) taseme
suurenemist. P

Pidage ndu oma arstiga, kui méni neist korvaltoimetest pohju robleeme.

Aeg-ajalt esinevad kérvaltoimed (esinevad 1...10 patsiegett 0-st)

. kohulahtisus, 0

. madal vererdhk, ’%

= ndrkus, R Q

. kiire stidameriitm, o 0

= naha punetus, 0

. vereproov voib nédidata naatrjuny ja kaaliumi taseme véhenemist.
Pidage ndu oma arstiga, kui H@Ki t korvaltoimetest pohjustab probleeme.

= tursed, @
. seksuaaldiisfunktsioon (suguwr ),

*
Kérvaltoimed, millest %\ﬁe tatud Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i turustamise jérgselt.
Nende kdrvaltoimete ginemissagedus ei ole teada. Nendeks kdrvaltoimeteks on: peavalu, kumin
korvus, koha, m@&iikkuse hiired, seedehdired, liiges- ja lihasvalud, maksa- ja neerutalitluse
hiired, kaaliumisiSalduse suurenemine veres ja allergilised reaktsioonid nagu 166ve, ndgestdbi, néo,
huulte, suu, keele voi kori turse.

Nagu iga teise kahekomponentse ravimi korral, ei saa vélistada kummagi toimeainega eraldi seotud
korvaltoimeid.

Ainult irbesartaaniga seotud korvaltoimed

Lisaks iilaltoodud korvaltoimetele on esinenud valu rindkeres.

Ainult hiidroklorotiasiidiga seotud kdrvaltoimed

Isu kaotus; maoérritus; maokrambid; kdhukinnisus; ikterus (naha ja/vdi silmavalgete kollaseks
muutumine); pankreatiit ja sellega kaasnev tugev valu iilakdhus ning sageli iiveldus ja oksendamine;
unehdired; depressioon; higune nidgemine; valgete vereliblede arvu vihenemine ja sellega kaasneda
voivad sagedased nakkused, palavik; trombotsiiiitide arvu vihenemine (need on vajalikud vere
hiitibimiseks); punaste vereliblede arvu vihenemine (aneemia) ja sellega kaasnev vidsimus, peavalu
ning Shupuudus pingutuse korral, peapdoritus ja kahvatus; neerupuudulikkus; probleemid kopsudega,
sealhulgas kopsupoletik ja vedeliku kogunemine kopsu; naha tundlikkuse suurenemine
paikesekiirgusele, veresoonte pdletik; nahahaigus mida iseloomustab naha koorumine iile kogu keha;
eriitematoosne luupus ja selle tulemusena 166bed néol, kaelal ja peanahal; allergilised reaktsioonid;
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lihasnorkus ja lihaskrambid; siidame 166gisageduse muutus; vererdhu langus kehaasendi muutmisel;
siiljenddrmete turse; vere suhkrusisalduse suurenemine; suhkur uriinis; teatud lipiidide sisalduse
suurenemine veres; kusihappe sisalduse suurenemine veres, mis vdib pohjustada podagrat.

Teadaolevalt voivad hiidroklorotiasiidi korvaltoimed sageneda hiidroklorotiasiidi suuremate annuste
kasutamisel.

Kui iikskoik milline korvaltoimetest muutub tdsiseks voi kui te markate monda korvaltoimet, mida
selles infolehes ei ole nimetatud, palun radkige sellest oma arstile voi apteekrile.

5.  KUIDAS IRBESARTAN HYDROCHLOROTHIAZIDE BMS'I SAILITADA
Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i pirast kdlblikkusaega, mis on mérgitud karbil ja
blistril pérast "Kalblik kuni". Kdlblikkusaeg viitab kuu viimasele paevale. 6

Hoida temperatuuril kuni 30°C. 0

)

Ravimeid ei tohi éra visata kanalisatsiooni kaudu ega koos majap@ggiga. Kiisige oma
apteekrilt, kuidas havitatakse ravimeid, mida enam ei vajata. Ne& etined aitavad kaitsta

keskkonda. Q@
6. LISAINFO ’%0

Mida Irbesartan Hydrochlorothiazide BM$S

Hoida originaalpakendis niiskuse eest kaitstult.

a :

. Toimeained on irbesartaan ja hiidroklgtQtiasiid. Iga Irbesartan Hydrochlorothiazide
BMS 300 mg/ 25 mg dhukese pol@kattega tablett sisaldab 300 mg irbesartaani ja 25 mg
hiidroklorotiasiidi.

= Abiained on laktoosmonohii ikrokristalne tselluloos, naatriumkroskarmelloos,
hiipromelloos, rﬁnidiokg" , neesiumstearaat, titaandioksiid, makrogool 3350, punane,
kollane ja must raudoksiidprezelatiniseeritud maisitarklis, carnauba vaha.

*
Kuidas Irbesartan Hyd
Irbesartan Hydrochlo,
kaksikkumer, ov.
poolel.

lorothiazide BMS vilja néeb ja pakendi sisu
zide BMS 300 mg/25 mg dhukese poliimeerikattega tablett on roosa,
ssepressitud siidamekujuga tihel poolel ja sissegraveeritud number 2788 teisel

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS'i 300 mg/25 mg dhukese poliimeerikattega tabletid on
pakendatud 14, 28, 56, 84 voi 98 tableti kaupa blisterpakendisse. Haiglate jaoks on saadaval ka
iheannuselised perforeeritud blisterpakendid 56 tabletiga.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

Miiiigiloa hoidja

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH - Uhendkuningriik
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Tootja

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambares & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Prantsusmaa

SANOFI SYNTHELABO LIMITED
Edgefield Avenue - Fawdon )
Newcastle Upon Tyne, Tyne & Wear NE3 3TT - Uhendkuningriik

CHINOIN PRIVATE CO. LTD.
Lévai u.5.
2112 Veresegyhaz - Ungari

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
30-36 Avenue Gustave Eiffel
37100 Tours - Prantsusmaa b
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Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta poorduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgique/Belgié/Belgien
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Tél/Tel: +322 35276 11

bbarapus

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Ten.: +359 800 12 400

Ceska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. SR.O.
Tel: +420 221 016 111

Danmark
BRISTOL-MYERS SQUIBB
TIf: +45 4593 05 06

Deutschland
BRISTOL-MYERS SQUIBB GMBH & C0. KGAA
Tel: +49 89 121 42-0

Eesti

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: + 372 6827 400

Eldda
BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E. K
Tnh: + 30 210 6074300 O

<
KN

"

*

Espaia
BRISTOL-MYERS SQUIBB, S.A.
Tel: +34 91 456 53 00

France *\
BRISTOL-MYERS SQ ARL
Tél: + 33 (0)810@%
Ireland

Luxembourg/Luxemburg
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Tél/Tel: +322 35276 11

Magyarorszag

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel.: +36 1 301 9700

Malta
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +39 06 50 39 61

Nederland
BRISTOL-MYERS SQUIBB BV

Tel: + 31 34 857 42 22 06

ORWAY LTD

Norge
BRISTOL-MYERS SQUI
TIf: + 47 67 55 53

P
Osterreich \O
E

BRISTOL- S SQUIBB GESMBH
Tel:

14 30
N
ka

STOL-MYERS SQUIBB POLSKA SP. Z 0.0.
Tel.: +48 22 5796666

Portugal

BRISTOL-MYERS SQUIBB FARMACEUTICA
PORTUGUESA, S.A.

Tel: +351 21 440 70 00

Romaéania

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +40 (0)21 272 16 00

Slovenija

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.

Tel: + 353 (1 800) 749 749

Island
VISTOR HF
Simi: + 354 535 7000

Italia
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +39 06 50 39 61

Tel: + 386 1 236 47 00

Slovenska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
Tel: +421 2 59298411

Suomi/Finland
OY BRISTOL-MYERS SQUIBB (FINLAND) AB
Puh/Tel: + 358 9 251 21 230
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Kvnpog

AKHE [TANATIQTOY & Y10z E.ILE.

TnA: +357 22 677038

Latvija

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: + 371 67 50 21 85

Lietuva

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +370 52790 762

Infoleht on viimati kooskolastatud

Sverige
BRISTOL-MYERS SQUIBB AB
Tel: +46 8 704 71 00

United Kingdom
BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD
Tel: + 44 (0800) 731 1736

Tapne informatsioon selle ravimi kohta on kéttesaadav Euroopa ravimiameti (@kodulehel

http://www.emea.europa.eu/.
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