LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ifirmacombi 150 mg/12,5 mg kalvopééllysteiset tabletit
Ifirmacombi 300 mg/12,5 mg kalvopaallysteiset tabletit
Ifirmacombi 300 mg/25 mg kalvopaéllysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Ifirmacombi 150 mg/12.5 mg kalvopééllysteiset tabletit
Yksi kalvopéillysteinen tabletti sisiltdd 150 mg irbesartaania (hydrokloridina) ja 12,5 mg
hydroklooritiatsidia.

Ifirmacombi 300 mg/12.5 mg kalvopééllysteiset tabletit
Yksi kalvopédllysteinen tabletti siséltdd 300 mg irbesartaania (hydrokloridina) ja 12,5 mg
hydroklooritiatsidia.

Ifirmacombi 300 mg/25 mg kalvopééllysteiset tabletit
Yksi kalvopéillysteinen tabletti sisdltdd 300 mg irbesartaania (hydrokloridina) ja 25 mg
hydroklooritiatsidia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopéillysteinen (tabletti).

Ifirmacombi 150 mg/12.5 mg kalvopééllysteiset tabletit
Hennon vaaleanpunainen, kaksoiskupera, soikea, kalvopééllysteinen tabletti.

Ifirmacombi 300 mg/12.5 mg kalvopaillysteiset tabletit
Valkoinen, kaksoiskupera, kapselinmuotoinen, kalvopaillysteinen tabletti.

Ifirmacombi 300 mg/25 mg kalvopééllysteiset tabletit
Hennon vaaleanpunainen, kaksoiskupera, kapselinmuotoinen, kalvopaillysteinen tabletti.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet
Essentiellin hypertension hoito.

Tama kiinted annosyhdistelméa on tarkoitettu aikuispotilaille, joiden verenpainetta ei ole saatu
riittdvisti hallintaan pelkilld irbesartaanilla tai pelkalld hydroklooritiatsidilla (ks. kohta 5.1).

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Ifirmacombi voidaan ottaa kerran paivdssé ruokailun yhteydessa tai ilman ruokaa.

Annoksen titraamista yksittiisilld aineilla (irbesartaani ja hydroklooritiatsidi) voidaan suositella.

Kun on kliinisesti tarkoituksenmukaista, suoraa muuttamista monoterapiasta kiintedan yhdistelméaan
voidaan harkita:



- Ifirmacombi 150 mg/12,5 mg -valmistetta voidaan antaa potilaille, joiden verenpaine ei ole
riittdvasti hallinnassa pelkélld hydroklooritiatsidilla tai pelkalld 150 mg irbesartaaniannoksella.

- Ifirmacombi 300 mg/12,5 mg -valmistetta voidaan antaa potilaille, joiden verenpaine ei ole
riittdvasti hallinnassa 300 mg irbesartaaniannoksella tai Ifirmacombi 150 mg/12,5
mg -valmisteella.

- Ifirmacombi 300 mg/25 mg -valmistetta voidaan antaa potilaille, joiden verenpaine ei ole
riittdvasti hallinnassa Ifirmacombi 300 mg/12,5 mg -valmisteella.

Annoksia yli 300 mg irbesartaania/25 mg hydroklooritiatsidia kerran pdivissé ei suositella.
Tarvittaessa Ifirmacombi voidaan antaa muiden verenpainetta alentavien lddkevalmisteiden kanssa (ks.
kohdat 4.3,4.4,4.5ja 5.1).

Erityisryhmit

Munuaisten vajaatoiminta

Hydroklooritiatsidikomponentin vuoksi Ifirmacombi-hoitoa ei suositella potilaille, joilla on vaikea
munuaisten toimintahdirié (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min). Loop-diureetit ovat tdssd suhteessa
tiatsideja parempia. Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen munuaisten vajaatoimintaa sairastaville
potilaille, joiden munuaisten kreatiniinipuhdistuma on > 30 ml/min (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Maksan vajaatoiminta

Ifirmacombi ei ole tarkoitettu vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille. Tiatsideja tulee
kayttdd varoen potilaille, joilla on maksan vajaatoiminta. Ifirmacombi-annosta ei tarvitse muuttaa
potilaille, joilla on lieva tai keskivaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.3).

lakkéaat

Ifirmacombi-valmisteen annosta ei yleensé tarvitse muuttaa idkkéille.

Pediatriset potilaat

Ifirmacombi-valmisteen turvallisuutta ja tehoa lasten ja nuorten hoidossa ei ole varmistettu, joten
valmisteen kayttod ndille ikdryhmille ei suositella. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Suun kautta.
4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille tai muille
sulfonamideille (hydroklooritiatsidi on sulfonamidijohdos).

- Toinen ja kolmas raskauskolmannes (ks. kohdat 4.4 ja 4.6).

- Vaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min).

- Vaikeasti hoidettava hypokalemia, hyperkalsemia.

- Vaikea maksan vajaatoiminta, sappikirroosi ja kolestaasi.

- Ifirmacombi -valmisteen kiytté samanaikaisesti aliskireenid siséltdvien valmisteiden kanssa
on vasta-aiheista, jos potilaalla on diabetes mellitus tai munuaisten vajaatoiminta
(glomerulusten suodatusnopeus <60 ml/min/1,73 m?) (ks. kohdat 4.5 ja 5.1).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet
Hypotensio - volyymin vaje

Ifirmacombi-hoitoon on harvoin liittynyt oireista hypotensiota hypertensiivisilla potilailla, joilla ei ole
muita hypotension riskitekijoitd. Oireista hypotensiota voi ilmeti potilailla, joilla on voimakkaan




diureettihoidon, vdhdsuolaisen ruokavalion, ripulin tai oksentelun aiheuttama neste- ja/tai natriumvaje.
Tallaiset tilat tulee hoitaa ennen Ifirmacombi-hoidon aloittamista.

Munuaisvaltimoahtauma - renovaskulaarinen hypertensio

Vaikean hypotension ja munuaisten vajaatoiminnan riski on lisdéntynyt potilailla, joilla on
molemminpuolinen munuaisvaltimon ahtauma tai ainoan toimivan munuaisen valtimon ahtauma ja
jota hoidetaan ACE:n estdjilld tai angiotensiini II -reseptorin salpaajilla. Vaikka téllaista ei ole
dokumentoitu Ifirmacombi-hoidon yhteydessd, samanlaista vaikutusta voidaan olettaa esiintyvén.

Munuaisten vajaatoiminta ja munuaisensiirto

Hoidettaessa munuaisten vajaatoimintaa sairastavia potilaita suositellaan seerumin kalium-,
kreatiniini- ja virtsahappotason sdaannéllistd seurantaa.

Ifirmacombi-valmisteen kdytosta ei ole kokemuksia hiljattain munuaissiirrdnndisen saaneilla potilailla.
Ifirmacombi-valmistetta ei tule kdyttda, jos potilaalla on vaikea munuaisten vajaatoiminta
(kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) (ks. kohta 4.3). Tiatsididiureettiin liittyvié atsotemiaa voi
esiintyd potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta. Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen
munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma on > 30 ml/min. T&4ta
kiintedd annosyhdistelméi voidaan antaa varovaisuutta noudattaen potilaille, joilla on lieva tai
keskivaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma > 30 ml/min, mutta < 60 ml/min).

Reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelmén (RAA-jirjestelma) kaksoisesto

On olemassa ndyttod siitéd, ettd ACE:n estdjien, angiotensiini I -reseptorin salpaajien tai aliskireenin
samanaikainen kaytto lisdd hypotension, hyperkalemian ja munuaisten toiminnan heikkenemisen
(mukaan lukien akuutin munuaisten vajaatoiminnan) riskid. Sen vuoksi RAA-jérjestelmén
kaksoisestoa ACE:n estdjien, angiotensiini II -reseptorin salpaajien tai aliskireenin samanaikaisen
kéyton avulla ei suositella (ks. kohdat 4.5 ja 5.1).

Jos kaksoisestohoitoa pidetddn tdysin valttimattomana, sitd on annettava vain erikoisladkérin
valvonnassa ja munuaisten toimintaa, elektrolyyttejd ja verenpainetta on tarkkailtava tiheésti ja
huolellisesti.

ACE:n estijid ja angiotensiini I -reseptorin salpaajia ei pida kayttdd samanaikaisesti potilaille, joilla
on diabeettinen nefropatia.

Maksan vajaatoiminta
Tiatsideja tulee kéyttid varoen potilailla, joilla on heikentynyt maksan toiminta tai progressiivinen

maksasairaus, koska pienet neste- ja elektrolyyttitasapainon héiriét voivat aiheuttaa maksakooman.
Maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden Ifirmacombi-hoidosta ei ole kliinistd kokemusta.

Aortta- ja mitraalildppéstenoosi, obstruktiivinen hypertrofinen kardiomyopatia

Kuten vasodilataattoreiden kiayton yhteydessa yleensakin, aortta- tai mitraalildppastenoosia tai
obstruktiivista hypertrofista kardiomyopatiaa sairastavien potilaiden hoidossa on noudatettava erityisti
varovaisuutta.

Primaarinen aldosteronismi

Primaarisessa aldosteronismissa ei yleensd saavuteta hoitovastetta reniiniangiotensiinijarjestelman
toimintaa estivilld verenpaineldékkeilld. Tamén vuoksi Ifirmacombi-valmisteen kayttdd ei suositella
tdssd tapauksessa.

Metaboliset ja endokriiniset vaikutukset

Tiatsidihoito voi heikentdé glukoosinsietoa. Piilevé diabetes mellitus voi puhjeta tiatsidihoidon aikana.
Irbesartaani saattaa aiheuttaa hypoglykemiaa etenkin potilaille, joilla on diabetes. Jos potilas kayttda
insuliinia tai diabetesladkkeitd, on harkittava asianmukaista veren glukoosipitoisuuden seurantaa.
Insuliinin tai diabeteslddkkeiden annosta on mahdollisesti muutettava tarvittaessa (ks. kohta 4.5).

Kolesteroli- ja triglyseridiarvojen nousu on liitetty tiatsididiureettihoitoon, mutta
Ifirmacombi-valmisteessa olevan 12,5 mg:n annoksen on ilmoitettu vaikuttavan niihin vain véhén tai
ei lainkaan. Joillakin potilailla voi esiintyd hyperurikemiaa tai kehittya kihti tiatsidihoidon aikana.



Elektrolyyttitasapainon héiri6t
Seerumin elektrolyytit tulee méérittad tietyin viliajoin kuten kaikilla diureetteja saavilla potilailla.

Tiatsidit, hydroklooritiatsidi mukaan lukien, voivat aiheuttaa neste- tai elektrolyyttitasapainon héirioita
(hypokalemiaa, hyponatremiaa ja hypokloreemista alkaloosia). Neste- ja elektrolyyttitasapainon
héiri6ista varoittavia oireita ovat suun kuivuminen, jano, heikkous, letargia, uneliaisuus, levottomuus,
lihaskipu tai kouristukset, lihasheikkous, hypotensio, oliguria, takykardia ja gastrointestinaalih&iriot,
kuten pahoinvointi tai oksentelu.

Vaikka hypokalemia voi kehittya tiatsididiureettien kdyton yhteydessd, irbesartaanin samanaikainen
kaytto voi viahentdd diureetin aiheuttamaa hypokalemiaa. Hypokalemian riski on suurin potilailla,
joilla on maksakirroosi tai voimakas diureesi, tai jotka eivit ole saaneet suun kautta riittdvésti
elektrolyytteja tai saavat samanaikaisesti kortikosteroidi- tai ACTH-hoitoa. Toisaalta Ifirmacombi-
valmisteen irbesartaanikomponentin vaikutuksesta saattaa esiintyd hyperkalemiaa, erityisesti
munuaisten ja/tai syddmen vajaatoiminnan ja diabetes mellituksen yhteydessa.

Riskipotilaiden seerumin kaliumia tulee seurata riittdvésti. Samanaikaisesti Ifirmacombi-hoidon
kanssa kaliumia sddstdvid diureetteja, kaliumlisdd tai kaliumia siséltdvid suolan korvikkeita tulee
kayttdd varovaisuutta noudattaen (ks. kohta 4.5).

Ei ole viitteitd siitd, ettd irbesartaani vahentiisi tai estéisi diureetin aiheuttamaa hyponatremiaa.
Kloridivajaus on yleensi lieva eiké tavallisesti vaadi hoitoa.

Tiatsidit voivat vdahentdd kalsiumin erittymista virtsaan ja aiheuttaa ajoittaista ja lievda seerumin
kalsiumin nousua ilman tiedossa olevia kalsiumaineenvaihdunnan hairi6itd. Selvd hyperkalsemia voi
viitata piilevédn hyperparatyreoosiin. Tiatsidildékitys tulee keskeyttdd ennen lisékilpirauhasen
toimintakokeita.

Tiatsidien on osoitettu lisddvan magnesiumin erittymisté virtsaan, mika voi johtaa hypomagnesemiaan.

Suoliston angioedeema

Suoliston angioedeemasta on saatu ilmoituksia potilaista, joita on hoidettu angiotensiini II-reseptorin
antagonisteilla, mukaan lukien irbesartaanilla (ks. kohta 4.8). Niilld potilailla ilmeni vatsakipua,
pahoinvointia, oksentelua ja ripulia. Oireet hdvisivét angiotensiini II-reseptorin antagonistien kdyton
lopettamisen jilkeen. Jos potilaalla diagnosoidaan suoliston angioedeema,
irbesartaani/hydroklooritiatsidin kayttd on lopetettava ja aloitettava asianmukainen seuranta, kunnes
oireet ovat tdysin hdvinneet.

Litium
Ifirmacombi-valmisteen samanaikaista kdyttoa litiumin kanssa ei suositella (ks. kohta 4.5).

Doping-testi
Tamén ladkevalmisteen sisiltima hydroklooritiatsidi voi aiheuttaa doping-testissé positiivisen
analyysituloksen.

Yleiset

Potilailla, joiden verisuonitonus ja munuaistoiminta riippuvat padasiallisesti reniiniangiotensiini-
aldosteronijarjestelman aktiivisuudesta (esim. potilaat, joilla on vaikea kongestiivinen syddmen
vajaatoiminta tai munuaistauti, mukaan lukien munuaisvaltimon ahtauma), on tdhan jarjestelmaan
vaikuttavaan ACE: n estdjdhoitoon tai angiotensiini II -reseptorin salpaajahoitoon liittynyt akuuttia
hypotensiota, atsotemiaa, oliguriaa tai harvemmin akuuttia munuaisten vajaatoimintaa (ks. kohta 4.5).
Kuten yleensékin verenpainelddkkeitd kdytettdessd, voimakas verenpaineen lasku voi johtaa
sydaninfarktiin tai aivohalvaukseen potilailla, joilla on iskeeminen sydénsairaus tai muu iskeeminen
sydén- tai verisuonitauti.

Yliherkkyysreaktiot hydroklooritiatsidille ovat keskim&érdistd yleisempid potilailla, joilla on
anamneesissa allergia tai keuhkoastma.

LED-taudin pahenemisvaiheita tai aktivoitumista on ilmoitettu tiatsididiureettien kdyton yhteydessa.



Tiatsididiureettien kdyton yhteydessa on raportoitu herkistymisti auringonvalolle (ks. kohta 4.8).
Hoito suositellaan lopetettavan, jos reaktioita auringonvalolle herkistymisesti esiintyy. Jos diureetin
kayttod pidetddn edelleen valttimattomana, altistuvat ihoalueet suositellaan suojattavan
auringonvalolta tai keinotekoiselta UV A-séteilylta.

Raskaus

Angiotensiini II -reseptorin salpaajien kiyttod ei pidé aloittaa raskauden aikana. Jos

angiotensiini II -reseptorin salpaajaa kayttava nainen aikoo tulla raskaaksi, hianen tule vaihtaa muu,
raskauden aikanakin turvallinen verenpainelaékitys, ellei angiotensiini II -reseptorin salpaajien kayttoa
pidetd vilttdméattoménd. Kun raskaus todetaan, angiotensiini II -reseptorin salpaajien kéyttod tulee
lopettaa heti, ja tarvittaessa tulee aloittaa muu l4ékitys (ks. kohdat 4.3 ja 4.6).

Suonikalvon effuusio, dkillinen likitaittoisuus ja sekundaarinen &killinen ahdaskulmaglaukooma:
Sulfonamidilddkkeet tai sulfonamidijohdokset voivat aiheuttaa idiosynkraattisen reaktion, joka saa
aikaan suonikalvon effuusion ja siithen liittyvéan ndkokenttdpuutoksen, ohimenevéa likitaittoisuutta ja
dkillisen ahdaskulmaglaukooman. Vaikka hydroklooritiatsidi on sulfonamidi, sen kdyton yhteydessa
on toistaiseksi ilmoitettu vain yksittéisid dkillisid ahdaskulmaglaukoomatapauksia. Oireita ovat
naontarkkuuden dkillinen heikkeneminen tai silméikipu, ja oireet ilmenevit tyypillisesti lddkehoidon
aloittamista seuraavien tuntien tai viikkojen kuluessa. Hoitamattomana &killinen
ahdaskulmaglaukooma voi johtaa pysyviaian nidnmenetykseen. Ensisijaisena hoitona on lddkehoidon
lopettaminen mahdollisimman nopeasti. Jos silmédnpainetta ei saada hallintaan, on ehka harkittava
kiireellisti ladketieteellisti tai leikkaushoitoa. Akillisen ahdaskulmaglaukooman mahdollinen
riskitekijd on mm. aiemmin ilmennyt sulfonamidi- tai penisilliiniallergia (ks. kohta 4.8).

Ei-melanoomatyyppinen ihosydpé

Kahdessa Tanskan kansalliseen syOparekisteriin perustuvassa epidemiologisessa tutkimuksessa on
havaittu, ettd kasvavalle kumulatiiviselle hydroklooritiatsidiannokselle altistuminen suurentaa
eimelanoomatyyppisen ihosyovan [tyvisolusyovin ja okasolusydvan] riskid. Hydroklooritiatsidin
valolle herkistdva vaikutustapa voi olla mahdollinen mekanismi ei-melanoomatyyppisen ihosydvéin
kehittymiselle.

Hydroklooritiatsidia kayttaville potilaille on kerrottava ei-melanoomatyyppisen ihosydvén riskistd, ja
heitd on kehotettava tutkimaan ihonsa saannéllisesti mahdollisten uusien muutosten varalta ja
ilmoittamaan epailyttivistd ihomuutoksista viipymattd. Potilaille on annettava ohjeet myos
mahdollisista ehkdisytoimista (esimerkiksi mahdollisimman vahéinen altistuminen auringonvalolle ja
ultraviolettisdteille ja asianmukainen suojaus altistumisen yhteydessé), jotta ihosyovan riski voitaisiin
pitdd mahdollisimman pienend. Epdilyttdvat ihomuutokset on tutkittava heti, ja mahdollisten
koepalojen histologinen tutkimus on tehtdva viipymatta. Niilld potilailla, joilla on aiemmin ollut
eimelanoomatyyppinen ihosyopéd, hydroklooritiatsidin kdyttdd on tarvittaessa arvioitava uudelleen (ks.
my0s kohta 4.8).

Akuutti hengitystietoksisuus:

Erittdin harvinaisissa tapauksissa hydroklooritiatsidin kéyton jdlkeen on ilmoitettu vaikeasta akuutista
hengitystietoksisuudesta, akuutti hengitysvaikeusoireyhtymé (ARDS) mukaan luettuna.
Keuhkoedeema kehittyy tyypillisesti minuuttien tai tuntien kuluessa hydroklooritiatsidin ottamisesta.
Oireita ovat hengenahdistus, kuume, keuhkojen toiminnan heikkeneminen ja hypotensio. Jos akuuttia
hengitysvaikeusoireyhtymai epiilldén, Ifirmacombi-valmisteen kayttd on lopetettava ja on annettava
asianmukaista hoitoa. Hydroklooritiatsidia ei saa antaa potilaille, joilla on aiemmin ollut akuutti
hengitysvaikeusoireyhtymé hydroklooritiatsidin ottamisen jilkeen.

Natrium:
Tama lddkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Muut verenpaineldikkeet




Ifirmacombi-valmisteen verenpainetta alentava vaikutus voi lisddntya kéytettdessd samanaikaisesti
muita verenpainelddkkeitd. Irbesartaani ja hydroklooritiatsidi (annoksia ad 300 mg irbesartaania/25 mg
hydroklooritiatsidia) on annettu turvallisesti muiden verenpainelddkkeiden, mukaan lukien
kalsiuminestéjien ja beetasalpaajien, kanssa. Aiempi suuriannoksinen diureettihoito voi aiheuttaa
volyymivajetta ja lisitd hypotension riskié irbesartaanihoidon alussa tiatsididiureettien kéytosta
riippumatta, ellei volyymivajetta ensin korjata (ks. kohta 4.4).

Aliskireenivalmisteet tai ACE:n estéjét

Kliinisissa tutkimuksissa on havaittu, ettd reniiniangiotensiini-aldosteronijérjestelmén (RAA-
jarjestelmé) kaksoisestoon ACE:n estdjien, angiotensiini II -reseptorin salpaajien tai aliskireenin
samanaikaisen kdyton avulla liittyy haittavaikutusten, esimerkiksi hypotension, hyperkalemian ja
munuaisten toiminnan heikkenemisen (mukaan lukien akuutin munuaisten vajaatoiminnan),
suurentunut esiintyvyys yhden RA A-jirjestelmiin vaikuttavan aineen kéyttoon verrattuna (ks. kohdat
43,4.4ja5.1).

Litium

Litiumin ja angiotensiinikonvertaasin estijien samanaikaisen kdyton on kuvattu aiheuttaneen
korjautuvaa seerumin litiumpitoisuuden nousua ja toksisuutta. Téllaista vaikutusta on toistaiseksi
todettu erittdin harvoin irbesartaanin kdyton yhteydessa. Liséksi tiatsidit vihentdvit litiumin
puhdistumaa munuaisissa, joten Ifirmacombi-valmisteen kéyttdéon voi liittya litiumtoksisuuden riski.
Nain ollen litiumin ja Ifirmacombi-valmisteen samanaikaista kiaytt6a ei suositella (ks. kohta 4.4).
Mikaéli samanaikainen kaytto on tarpeellista, suositellaan seerumin lititumpitoisuuden huolellista
seurantaa.

Kaliumiin vaikuttavat 144kkeet

Irbesartaanin kaliumia sddstiava teho voi heikentdd hydroklooritiatsidin kaliumdepleetiovaikutusta.
Muiden ldadkevalmisteiden, joihin liittyy kaliumhukkaa ja hypokalemiaa (esim. muut kaliureettiset
diureetit, ulostusladkkeet, amfoterisiini, karbenoksoloni, bentsyylipenisilliininatrium), voidaan olettaa
kuitenkin vahvistavan hydroklooritiatsidin vaikutusta seerumin kaliumiin. Toisaalta muiden reniini-
angiotensiinijarjestelmién vaikuttavien lddkevalmisteiden kdytostd saatujen kokemusten perusteella
kaliumia sdédstdvien diureettien, kaliumlisdn, kaliumia sisiltdvan suolankorvikkeen tai muiden
seerumin kaliumpitoisuutta mahdollisesti nostavien lddkevalmisteiden (esim. hepariininatrium)
samanaikainen kaytto voi kuitenkin nostaa seerumin kaliumpitoisuutta. Seerumin kaliumpitoisuuden
seurantaa suositellaan riskipotilailla (ks. kohta 4.4).

Ladkkeet, joihin seerumin kaliumtason héiriét vaikuttavat

Ajoittaista seerumin kaliumin seuraamista suositellaan silloin, kun Ifirmacombi-hoidon kanssa
samanaikaisesti kdytetién lddkevalmisteita (esim. digitalisglykosideja, rytmihdiridladkkeiti), joihin
seerumin kaliumtason hiiri6t vaikuttavat.

Steroideihin kuulumattomat tulehduskipulddkkeet

Kun angiotensiini II -reseptorin salpaajia kdytetddn samanaikaisesti steroideihin kuulumattomien
tulehduskipuldikkeiden kanssa (esim. selektiiviset syklo-oksigenaasi-2:n salpaajat,
asetyylisalisyylihappo (> 3 g/vuorokausi) ja epdselektiiviset tulehduskipulddkkeet) saattaa niiden
verenpainetta alentava teho heikentyé.

Kuten ACE:n estdjien kohdalla, angiotensiini II -salpaajien samanaikainen kéytto
tulehduskipulddkkeiden kanssa voi lisdtd munuaisten toiminnan heikkenemisen, mukaan lukien
akuutin munuaisten vajaatoiminnan, riskid ja suurentaa seerumin kaliumpitoisuutta, erityisesti
potilailla, joilla jo hoidon alussa on heikentynyt munuaisfunktio. Téllaista yhdistelmahoitoa tulee
méadrdtd varoen, erityisesti idkkaille potilaille. Potilaiden riittdvastd nesteen saannista tulee huolehtia ja
munuaisten toiminnan seurantaa tulee harkita hoitoa aloitettaessa sekd méérdajoin hoidon aikana.

Repaglinidi

Irbesartaani voi estdid OATP1B1:n toimintaa. Erddssa kliinisessd tutkimuksessa ilmoitettiin, ettd
irbesartaani suurensi repaglinidin (OATP1B1:n substraatti) Cmax-arvoa 1,8-kertaisesti ja AUC-arvoa
1,3-kertaisesti, kun se annettiin 1 tunti ennen repaglinidia. Toisessa tutkimuksessa ei ilmoitettu



oleellista farmakokineettisti yhteisvaikutusta, kun néitd kahta ladkettd annettiin samanaikaisesti.
Diabetesladkityksen kuten repaglinidin annosta on siis mahdollisesti muutettava (ks. kohta 4.4).

Lisétietoja irbesartaanin interaktioista

Hydroklooritiatsidi ei vaikuttanut irbesartaanin farmakokinetiikkaan kliinisissé tutkimuksissa.
Irbesartaani metaboloituu padasiassa CYP2C9-entsyymin vaikutuksesta ja jossain maérin
glukuronisaation vaikutuksesta. Merkittdvia farmakokineettisid tai farmakodynaamisia interaktioita ei
havaittu annettaessa irbesartaania samanaikaisesti CYP2C9-isoentsyymin kautta metaboloituvan
varfariinin kanssa. CYP2C9-entsyymid indusoivien lddkkeiden, kuten rifampisiinin, vaikutusta
irbesartaanin farmakokinetiikkaan ei ole tutkittu. Digoksiinin farmakokinetiikka ei muuttunut
samanaikaisesti annetun irbesartaanin vaikutuksesta.

Lisétietoja hydroklooritiatsidin interaktioista
Seuraavien lddkevalmisteiden samanaikainen anto voi aitheuttaa interaktion tiatsididiureettien kanssa:

Alkoholi: ortostaattinen hypotensio voi voimistua.

Diabetesldckkeet (tablettimuotoiset ja insuliinit): diabeteslddkkeen annostusta saatetaan joutua
muuttamaan (ks. kohta 4.4).

Kolestyramiini ja kolestipoliresiinit: anioninvaihtajahartsit heikentdvit hydroklooritiatsidin
imeytymistd. [firmacombi pitéé ottaa véhintddn tuntia ennen tai neljd tuntia ndiden lddkevalmisteiden
jélkeen.

Kortikosteroidit, ACTH. elektrolyyttidepleetio, etenkin hypokalemia, voi lisédédntya.

Digitalisglykosidit: hypokalemiaa tai hypomagnesemiaa aiheuttava tiatsidi voi lisité digitaliksen
aiheuttamia syddmen rytmihairioita (ks. kohta 4.4).

Ei-steroidiset tulehduskipulddkkeet (NSAID): ei-steroidisten anti-inflammatoristen ladkkeiden anto voi
joillakin potilailla vihentéa tiatsididiureettien diureettista, natriureettista ja antihypertensiivista
vaikutusta.

Pressoriamiinit (esim. noradrenaliini): pressoriamiinien vaikutus voi vihetd, mutta ei siind méérin,
etteiko niitd voitaisi kadyttaa.

Nondepolarisoivat lihasrelaksantit (esim. tubokurariini): nondepolarisoivien lihasrelaksanttien
vaikutus voi voimistua hydroklooritiatsidin vaikutuksesta.

Kihtilddkkeet: kihtilddkkeiden annostusta voidaan joutua muuttamaan, koska hydroklooritiatsidi voi
nostaa seerumin virtsahappopitoisuutta. Probenesidin tai sulfiinipyratsonin annostusta voidaan joutua
lisdamaén. Tiatsididiureetin samanaikainen kéyttod voi lisdtd allopuriiniyliherkkyysreaktioiden
esiintyvyytta.

Kalsiumsuolat: tiatsididiureetit voivat lisdtd seerumin kalsiumpitoisuutta erittymisen vihetessa. Jos
potilaalle on maarattava kalsiumlisda, tai kalsiumia sddstavia ladkevalmisteita (esim.
D-vitamiinihoito), seerumin kalsiumpitoisuutta tulee seurata ja kalsiumin annostusta muuttaa sen
mukaisesti.

Karbamatsepiini: karbamatsepiinin ja hydroklooritiatsidin samanaikaiseen kaytt6on on yhdistetty
oireisen hyponatremian riski. Ndiden lddkeaineiden samanaikaisessa kdyt0ssd on seurattava
elektrolyyttiarvoja. Mahdollisuuksien mukaan tulisi kiyttdd jonkin toisen lddkeaineryhmén diureettia.

Muut interaktiot: tiatsidit voivat voimistaa beetasalpaajien ja diatsoksidien hyperglykeemisti
vaikutusta.



Antikolinergiset aineet (esim. atropiini, biperideeni) voivat lisdta tiatsidityyppisten diureettien
hyotyosuutta vihentdmallad suoliston motiliteettia ja hidastamalla mahalaukun tyhjentymista. Tiatsidit
voivat lisitd amantadiinin aiheuttamien haittavaikutuksien riskia.

Tiatsidit voivat vihentd4 sytostaattien munuaiseritysti (esim. syklofosfamidi, metotreksaatti) ja
vahvistaa niiden myelosuppressiivisia vaikutuksia.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Angiotensiini Il -reseptorin salpaajat (ATR-salpaajat):

Angiotensiini II -reseptorin salpaajien kidyttod ensimmaisen raskauskolmanneksen aikana ei
suositella (ks. kohta 4.4). Angiotensiini II -reseptorin salpaajien kéyttd toisen ja kolmannen
raskauskolmanneksen aikana on vasta aiheista (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Epidemiologisten tutkimusten tulokset viittaavat siihen, ettd altistuminen ACE:n estdjille ensimmaéisen
raskauskolmanneksen aikana lisdd sikion epamuodostumien riskid. Tulokset eivit kuitenkaan ole
vakuuttavia, mutta pientd riskin suurenemista ei voida poissulkea. Angiotensiini II -reseptorin
salpaajien kayttoon liittyvasta riskistd ei ole vertailevien epidemiologisten tutkimusten tuloksia, mutta
nididen lddkkeiden kdyttoon voi liittyd sama riski kuin ACE:n estijiin. Jos angiotensiini II -reseptorin
salpaajaa kdyttdvd nainen aikoo tulla raskaaksi, hdnen tulee vaihtaa muu, raskauden aikanakin
turvallinen verenpaineldikitys, ellei angiotensiini II -reseptorin salpaajien kayttdd pidetad
valttdimattomana. Kun raskaus todetaan, angiotensiini II -reseptorin salpaajien kaytto tulee lopettaa
heti, ja tarvittaessa tulee aloittaa muu ladkitys.

Altistus angiotensiini II -reseptorin salpaajalle toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana on
tunnetusti haitallista sikion kehitykselle (munuaisten toiminta heikkenee, lapsiveden maara pienenee,
kallon luutuminen hidastuu) ja vastasyntyneen kehitykselle (munuaisten toiminta voi pettdi ja voi
ilmetdahypotensiota ja hyperkalemiaa). (Ks. kohta 5.3).

Jos sikio on raskauden toisen ja kolmannen kolmanneksen aikana altistunut angiotensiini II -reseptorin
salpaajille, suositellaan sikidlle tehtdvin munuaisten ja kallon ultradé@nitutkimus.

Imeviisikdisid, joiden &iti on kédyttdnyt angiotensiini I -reseptorin salpaajia, tulee seurata huolellisesti
hypotension varalta (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Hydroklooritiatsidi

On olemassa vain véhédn kokemusta hydroklooritiatsidin kdytosta raskauden, etenkin sen ensimmaéisen
kolmanneksen aikana. Eldinkokeet eivit ole riittavia.

Hydroklooritiatsidi 1dpéisee istukan. Hydroklooritiatsidin farmakologisesta vaikutuksesta johtuen sen
kaytto toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana voi heikentid feto-plasentaalista verenkiertoa
ja aiheuttaa sikidlle ja vastasyntyneelle haittavaikutuksia, kuten ikterusta, elektrolyyttitasapainon
hiirioité tai trombosytopeniaa.

Hydroklooritiatsidia ei pidd kayttdi raskauden aikana ilmaantuneiden turvotusten, kohonneen
verenpaineen tai raskausmyrkytyksen hoitoon, silld se voi aiheuttaa plasmatilavuuden pienenemisti ja
istukan verenkierron heikkenemisté ilman ettd se vaikuttaisi suotuisasti hoidettavan sairauden
kulkuun.

Hydroklooritiatsidia ei pida kéayttdd essentiaalisen verenpainetaudin hoitoon raskauden aikana paitsi
niisséd harvoissa tilanteissa, joissa muut hoidot eivit ole mahdollisia.

Koska Ifirmacombi sisdltdd hydroklooritiatsidia, ei sitd suositella ensimmaisen raskauskolmanneksen
aikana. Hoito tulee vaihtaa toiseen sopivaan hoitovaihtoehtoon ennen suunniteltua raskautta.



Imetys
Angiotensiini Il -reseptorin salpaajat (ATR-salpaajat):

Koska Ifirmacombi-valmisteen kidytdstd imetyksen aikana ei ole olemassa tietoa, ei
Ifirmacombi-valmisteen kdyttod suositella, vaan suositellaan vaihtoehtoista ladkitysté, jonka
turvallisuusprofiili imetyksen aikana on paremmin todettu, erityisesti kun imetetdén vastasyntynytta
lasta tai keskosta.

Ei tiedetd, erittyvitko irbesartaani tai sen metaboliitit ihmisen rintamaitoon.

Olemassa olevat farmakokineettiset/toksikologiset tiedot rotista ovat osoittaneet irbesartaanin tai sen
metaboliittien erittyvén rintamaitoon (yksityiskohdat, ks. kohta 5.3).

Hydroklooritiatsidi

Hydroklooritiatsidi erittyy didinmaitoon pienind miirind. Suurten tiatsidiannosten aiheuttama
voimakas diureesi voi estdd maidontuotannon. Ifirmacombi-valmisteen kédytt6d imetysaikana ei

suositella. Jos Ifirmacombi-valmistetta kiytetddn imetysaikana, annos on pidettdvd mahdollisimman
pienen.

Hedelméllisyys

Irbesartaani vaikutti hoidettujen rottien ja niiden jilkeldisten hedelmaéllisyyteen vasta annoksilla, jotka
aiheuttivat parentaalisen toksisuuden ensimmaiset merkit (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Farmakodynaamisten ominaisuuksien perusteella Ifirmacombi ei todennidkdisesti vaikuta ajokykyyn
eikd koneidenkéyttokykyyn. Ajoneuvolla ajettaessa tai koneita kéytettdessd on otettava huomioon, ettéd
verenpaineldékitys voi aiheuttaa ajoittaista huimausta tai visymysta.

4.8 Haittavaikutukset

Irbesartaanin ja hydroklooritiatsidin yhdistelmévalmiste

Lumekontrolloiduissa tutkimuksissa, joissa 898 hypertensiopotilasta sai irbesartaania ja
hydroklooritiatsidia erisuuruisina annoksina (vaihteluvili: 37,5 mg/6,25 mg-300 mg/25 mg), esiintyi
29,5 %:lla potilaista haittavaikutuksia. Yleisimmin raportoidut haittavaikutukset olivat heitehuimaus
(5,6 %), visymys (4,9 %), pahoinvointi tai oksentelu (1,8 %) ja epdnormaali virtsaaminen (1,4 %).
Lisdksi tutkimuksissa havaittiin yleisind veren ureatypen (BUN) (2,3 %), kreatiinikinaasiarvon

(1,7 %) ja kreatiniiniarvon (1,1 %) nousua.

Taulukossa 1 esitetddn spontaanisti raportoituja haittavaikutuksia ja niitd haittavaikutuksia, joita
havaittiin lumekontrolloiduissa tutkimuksissa.

Alla lueteltujen haittavaikutusten esiintymistiheys on mééritelty seuraavaa kayténtod noudattaen:
- Hyvin yleinen (>1/10)

- Yleinen (21/100, <1/10)

- Melko harvinainen (>1/1 000, <1/100)

- Harvinainen (>1/10 000, <1/1 000)

- Hyvin harvinainen (<1/10 000)

- Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin)

Taulukko 1: Lumekontrolloitujen tutkimusten haittavaikutukset ja spontaanit raportit
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Tutkimukset

Yleiset:

Melko harvinaiset:

veren ureatyppi-, kreatiniini- ja
kreatiinikinaasi-arvon nousu
seerumin kalium- ja natriumarvon lasku

Syddn Melko harvinaiset: pyortyminen, hypotensio, takykardia,
turvotus
Hermosto Yleiset: huimaus
Melko harvinaiset: asentohuimaus
Tuntematon: pédnsirky
Korva ja tasapainoelin Tuntematon: korvien soiminen
Hengityselimet, rintakehd ja Tuntematon: Yska
vdrikarsina
Ruoansulatuselimisto Yleiset: pahoinvointi/oksentelu
Melko harvinaiset: ripuli
Tuntematon: dyspepsia, makuhdiriot
Munuaiset ja virtsatiet Yleiset: virtsaamish&iriot
Tuntematon: munuaisten toiminnan heikkeneminen,

my0Os munuaisten vajaatoiminta
yksittdisilld riskiryhmiin kuuluvilla
potilailla (ks. kohta 4.4)

Luusto, lihakset ja sidekudos

Melko harvinaiset:
Tuntematon:

raajojen turvotus
nivelkipu, lihaskipu

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Tuntematon:

Hyperkalemia

Verisuonisto Melko harvinaiset: punoitus (flushing)

Yleisoireet ja antopaikassa Yleiset: Viasymys

todetut haitat

Immuunijdrjestelmd Tuntematon: harvoja tapauksia yliherkkyysreaktioita,
kuten angioedeemaa, ihottumaa,
nokkosihottumaa

Maksa ja sappi Melko harvinaiset:  keltaisuus

Tuntematon:

maksatulehdus, maksan toimintahdiriot

Sukupuolielimet ja rinnat

Melko harvinaiset:

sukupuolitoimintojen hiiriot, libidon
muutokset

Lisétietoa kummastakin komponentista

Edelld lueteltujen yhdistelmavalmisteen kdyttoon liittyneiden haittavaikutusten lisdksi Ifirmacombi-
hoitoon voi liittyd myds muita haittavaikutuksia, joita on aikaisemmin todettu jommalla kummalla

komponentilla yksindén. Alla olevissa taulukoissa 2 ja 3 esitetddn haittavaikutuksia, joita on raportoitu
jommalla kummalla komponentilla yksinéén.

Taulukko 2: Pelkén irbesartaanin kiyton yhteydessé on raportoitu seuraavia haittavaikutuksia

Veri ja imukudos Tuntematon: anemia, trombosytopenia

Yleisoireet ja antopaikassa Melko rintakipu

todetut haitat harvinaiset:

Immuunijdrjestelmd: Tuntematon: anafylaktinen reaktio mukaan lukien
anafylaktinen sokki

Aineenvaihdunta ja ravitsemus: ~ Tuntematon: hypoglykemia

Ruoansulatuselimisto: Harvinaiset: suoliston angioedeema

Taulukko 3: Pelkiin hydroklooritiatsidin kiiyton aikana on todettu seuraavia haittavaikutuksia

Tutkimukset Tuntematon: elektrolyyttitasapainon hairiot (my0s hypokalemia
ja hyponatremia, ks. kohta 4.4), hyperurikemia,
glukosuria, hyperglykemia, kolesteroli- ja
triglyseridiarvojen nousu
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Hyvin- ja pahanlaatuiset sekd
mdadrittdmdttomdt kasvaimet

(myés kystat ja polyypit)

Tuntematon:

Ei-melanoomatyyppinen ihosydpé (tyvisolusydpé
ja okasolusydpi)’

Syddin Tuntematon: syddmen rytmihdiriot

Veri ja imukudos Tuntematon: aplastinen anemia, luuydinlama,
neutropenia/agranulosytoosi, hemolyyttinen
anemia, leukopenia, trombosytopenia

Hermosto Tuntematon: kiertohuimaus, parestesia, pyorrytys, levottomuus

Silmdit Tuntematon: ohimenevi nd6n himértyminen, keltaisena
nikeminen (ksantopsia), suonikalvon effuusio,
akillinen likitaittoisuus ja sekundaarinen dkillinen
ahdaskulmaglaukooma

Hengityselimet, rintakehd ja Hyvin akuutti hengitysvaikeusoireyhtymi (ARDS) (ks.

vdlikarsina harvinaiset: kohta 4.4)

Tuntematon: hengitysvaikeudet (myds pneumoniitti ja
keuhkop6hd)

Ruoansulatuselimisto: Tuntematon: haimatulehdus, anoreksia, ripuli, ummetus,
mahaérsytys, sylkirauhastulehdus,
ruokahaluttomuus

Munuaiset ja virtsatiet Tuntematon: interstitiaalinen nefriitti, munuaisten
toimintahdiriot

Tho ja ihonalainen kudos Tuntematon: anafylaktiset reaktiot, toksinen epidermaalinen
nekrolyysi, nekrotisoiva verisuonitulehdus
(vaskuliitti, kutaaninen vaskuliitti), ihon lupus
erythematosuksen kaltaiset ihoreaktiot, ihon lupus
erythematosuksen uudelleenaktivoituminen,
valoherkkyysreaktiot, ihottuma, nokkosihottuma

Luusto, lihakset ja sidekudos Tuntematon: heikkous, lihasspasmit

Verisuonisto Tuntematon: Asentohypotensio

Yleisoireet ja antopaikassa Tuntematon: Kuume

todetut haitat

Maksa ja sappi Tuntematon: keltatauti (intrahepaattinen kolestaattinen
keltatauti)

Psyykkiset hdiriot Tuntematon: masennus, unih&iriot

! Ei-melanoomatyyppinen ihosyOpa: Epidemiologisista tutkimuksista saatujen tietojen perusteella
hydroklooritiatsidin ja ei-melanoomatyyppisen ihosyovin viélilla on havaittu kumulatiiviseen
annokseen liittyva yhteys (ks. myos kohdat 4.4 ja 5.1).

Hydroklooritiatsidin annoksesta riippuvat haittatapahtumat (erityisesti elektrolyyttitasapainon hdiriot)
voivat lisddntyéd kun hydroklooritiatsidin annosta nostetaan.

Epdillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tédrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisisté lddkevalmisteen epéillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteenhydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetién ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelméan kautta.

4.9 Yliannostus

Spesifistd tietoa Ifirmacombi-yliannostuksen hoidosta ei ole. Potilaita tulee seurata tarkasti ja hoidon
tulee olla oireenmukainen ja elintoimintoja tukeva. Hoito riippuu lddkkeen nauttimisesta kuluneesta
ajasta ja oireiden vaikeusasteesta. Suositeltavat toimenpiteet ovat oksettaminen ja/tai mahahuuhtelu.
Yliannostusta voidaan hoitaa ladkehiilelld. Seerumin elektrolyyttejd ja kreatiniinia tulee seurata
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saannollisesti. Jos ilmaantuu hypotensiota, potilas tulee asettaa makuuasentoon ja antaa nopeasti
suola- ja nestekorvaushoito.

Irbesartaaniyliannoksen todenndkoisimpié oireita voidaan odottaa olevan hypotensio ja takykardia;
my0s bradykardiaa saattaa esiintyé.

Hydroklooritiatsidin yliannostukseen liittyy elektrolyyttivaje (hypokalemia, hypokloremia,
hyponatremia) ja kuivuminen voimakkaan diureesin seurauksena. Yliannostuksen yleisimmét merkit
ja oireet ovat pahoinvointi ja uneliaisuus. Hypokalemia voi aiheuttaa lihaskouristuksia ja/tai voimistaa
samanaikaisesti kédytettdvien digitalisglykosidien tai erdiden rytmihdiridladkkeiden kayttoon liittyvia
syddmen rytmihdiridita.

Irbesartaani ei poistu hemodialyysissé. Ei tiedetd, missd médérin hydroklooritiatsidi poistuu
hemodialyysissa.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Angiotensiini II -reseptorin salpaajat, yhdistelmavalmisteet, ATC-koodi:
C09DA04.

Vaikutusmekanismi

Ifirmacombi on yhdistelméavalmiste, joka sisédltd4 angiotensiini II -reseptorin salpaajaa, irbesartaania,
ja tiatsididiureettia, hydroklooritiatsidia. Ndiden aineiden yhdistelmélld on additiivinen
antihypertensiivinen vaikutus, joka alentaa verenpainetta enemmén kuin kumpikaan komponentti
yksinéan.

Irbesartaani on tehokas, suun kautta annettuna aktiivinen ja selektiivinen angiotensiini II -reseptorin
(AT alatyyppi) salpaaja. Se todenndkoisesti estdd angiotensiini II:n kaikki AT;-reseptorin vilittimét
vaikutukset angiotensiini II:n alkuperésta tai synteesireitistd riippumatta. Angiotensiini II

(AT,) -reseptoreiden selektiivinen antagonismi nostaa plasman reniinitasoja ja angiotensiini II-tasoja
sekd vidhentdd plasman aldosteronipitoisuutta. Seerumin kaliumiin irbesartaanilla yksinéén ei ole
merkitsevésti vaikutusta suositelluilla annoksilla potilaille, joilla ei ole elektrolyyttihdirioriskia (ks.
kohdat 4.4 ja 4.5). Irbesartaani ei estd ACE:té (kininaasi II), entsyymi4, joka tuottaa angiotensiini II: ta
ja myos hajottaa bradykiniinin inaktiivisiksi metaboliiteiksi. Irbesartaani ei tarvitse toimiakseen
metabolista aktivaatiota.

Hydroklooritiatsidi on tiatsididiureetti. Tiatsididiureettien verenpainetta alentavaa mekanismia ei
taysin tunneta. Tiatsidit vaikuttavat elektrolyyttien takaisinimeytymiseen munuaistubuluksissa ja
lisddvat suoranaisesti natriumin ja kloridin erittymistd suunnilleen samassa maérin.
Hydroklooritiatsidin diureettivaikutus vdahentdd plasmavolyymia, lisdd plasman reniiniaktiivisuutta,
lisda aldosteronin erittymistd ja lisda sitd kautta virtsan kaliumin ja bikarbonaatin hukkaa ja alentaa
seerumin kaliumia. Irbesartaanin samanaikainen kaytto pyrkii estimééan diureettien aiheuttamaa
kaliuminhukkaa ilmeisesti salpaamalla reniini-angiotensiini-aldosteronijarjestelman.
Hydroklooritiatsidilla diureesi alkaa 2 tunnin kuluessa ja huippuvaikutus saavutetaan noin 4 tunnin
kuluttua ja vaikutus kestdd noin 6-12 tuntia.

Yhdistelmdhoito hydroklooritiatsidin ja irbesartaanin hoitoannoksilla laskee verenpainetta
additiivisesti annoksen mukaan. Kun kerran pdivéssi annettavaan 300 mg irbesartaaniannokseen
lisdtdaan 12,5 mg hydroklooritiatsidia potilaille, joilla verenpaine ei ollut riittdvan tehokkaasti
hallinnassa pelkilld 300 mg:lla irbesartaania, lumeladkkeelld korjatun diastolisen verenpaineen lasku
lisdantyi vahintdan (24 h annostuksen jalkeen) 6,1 mm Hg. Annettaessa 300 mg irbesartaanin ja 12,5
mg hydroklooritiatsidin yhdistelmaé lumelddkkeelld vahennetty systolinen/diastolinen paine laski
kaiken kaikkiaan jopa 13,6/11,5 mm Hg.
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Pienelld potilasméérilla (7 potilasta tutkituista 22 potilaasta) saadun kliinisen tutkimustuloksen
mukaan yhdistelmédvalmisteen annoksen nostaminen 300 mg:aan irbesartaania / 25 mg:aan
hydroklooritiatsidia voi laskea verenpainetta niilld potilailla, jotka eivét saa riittdvaé vastetta 300 mg
irbesartaania ja 12,5 mg hydroklooritiatsidia sisdltavalld valmisteella. Néilla potilailla
inkrementaalinen verenpainetta laskeva vaikutus havaittiin 13,3 mm Hg systolisen verenpaineen
laskuna ja 8,3 mm Hg diastolisen verenpaineen laskuna.

Annettaessa 150 mg irbesartaania ja 12,5 mg hydroklooritiatsidia kerran paivassa, lumeladkkeella
korjattu systolinen/diastolinen paine aleni keskiméérin véhintddn 12,9/6,9 mm Hg (24 h annostuksen
jélkeen) potilailla, joilla on lieva tai keskivaikea hypertensio. Huippuvaikutukset ilmaantuivat 3-6
tunnin kuluttua. Ambulatorisen verenpaineseurannan mukaan 150 mg:n irbesartaanin ja 12,5

mgn: hydroklooritiatsidin yhdistelma kerran pédivissi annettuna sai aikaan jatkuvan verenpaineen
laskun 24 tunniksi. Keskiméardinen 24 tunnin lumeldikkeelld vahennetty systolinen/diastolinen
verenpaineen lasku oli 15,8/10,0 mm Hg. Ambulatorisen verenpaineseurannan mukaan Ifirmacombi
150 mg/12,5 mg -valmisteen minimi- ja maksimivaikutuksen ero oli 100 %. Vastaanotoilla mansetilla
suoritetuissa mittauksissa Ifirmacombi 150 mg/12,5 mg -valmisteen minimi- ja maksimivaikutuksen
ero oli 68 % ja Ifirmacombi 300 mg/12,5 mg -valmisteen 76 %. Niissd 24-tunnin vaikutuksissa ei
havaittu liian voimakasta maksimaalista verenpaineen laskua ja ndma vaikutukset olivat koko kerta-
annostelujakson ajan turvallisen ja tehokkaan verenpaineen laskun mukaiset.

Ellei 25 mg hydroklooritiatsidia yksinddn alentanut verenpainetta riittdvasti, irbesartaanin lisidminen
voimisti lumelddkkeelld vihennettyd systolisen/diastolisen keskimaérdistd alenemaa 11,1/7,2 mm Hg.

Irbesartaanin ja hydroklooritiatsidin yhdistelmélld verenpainetta alentava vaikutus on havaittavissa
ensimmaisen annoksen jilkeen ja merkittavasti 1-2 viikon kuluessa ja maksimivaikutus saavutetaan
6-8 viikon kuluttua. Pitkdaikaisissa seurantatutkimuksissa irbesartaanin/hydroklooritiatsidin vaikutus
sdilyi yli vuoden ajan. Vaikka Ifirmacombi-valmisteella ei ole erityisesti tutkittu, rebound-vaikutusta
verenpaineeseen ei ole havaittu irbesartaanilla eikd hydroklooritiatsidilla.

Irbesartaanin ja hydroklooritiatsidin yhdistelmén vaikutusta morbiditeettiin ja mortaliteettiin ei ole
tutkittu. Epidemiologiset tutkimukset ovat osoittaneet, ettd hydroklooritiatsidin pitkdaikaiskaytto
vahentdd kardiovaskulaarista mortaliteettia ja morbiditeettia.

Ika ja sukupuoli eivat vaikuta Ifirmacombi-valmisteen vasteeseen. Mustaihoisten potilaiden hoitovaste
on huomattavasti heikompi pelkkda irbesartaania annettaessa, samoin kuin muitakin
reniiniangiotensiinijirjestelméén vaikuttavia ladkevalmisteita kaytettdessd. Kun irbesartaania annetaan
samanaikaisesti pienen hydroklooritiatsidiannoksen (esim. 12,5 mg péivdssd) kanssa, mustaihoisilla
antihypertensiivinen vaste on lihes sama kuin valkoihoisilla.

Kliininen teho ja turvallisuus

Irbesartaanin ja hydroklooritiatsidin yhdistelmén tehoa ja turvallisuutta vaikean hypertension (istuen
mitattu diastolinen verenpaine > 110 mm Hg) ensimmaéiseni hoitona arvioitiin 8 viikon
satunnaistetussa, vaikuttavalla lddkkeelld kontrolloidussa, kaksoissokkoutetussa, rinnakkaisryhmilld
tehdyssd monikeskustutkimuksessa. Yhteensd 697 potilasta satunnaistettiin suhteessa 2:1 joko
irbesartaania/hydroklooritiatsidia (150 mg/12,5 mg) tai pelkkia irbesartaania (150 mg) saavaan
ryhméén, ja viikon kuluttua kaikkien potilaiden annostusta suurennettiin systemaattisesti (ennen kuin
vastetta pienempédn annostukseen oli arvioitu), irbesartaani/hydroklooritiatsidiryhméssé tasolle 300
mg/25 mg ja irbesartaaniryhméssi 300 mg:aan.

Tutkimukseen otetuista potilaista 58 % oli miechii. Potilaiden keski-ika oli 52,5 vuotta, ja 65 vuotta
tayttdneitd oli 13 % ja 75 vuotta tdyttdneitd vain 2 %. Potilaista 12 prosentilla oli diabetes,

34 prosentilla oli hyperlipidemia, ja yleisin kardiovaskulaarisairaus oli stabiili angina pectoris, joka oli
todettu 3,5 prosentilla potilaista.
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Taman tutkimuksen ensisijainen tavoite oli verrata niiden potilaiden osuutta, joiden istuen mitattu
diastolinen verenpainearvo (SeDBP) oli saatu hallintaan (SeDBP < 90 mm Hg) viidennelld
hoitoviikolla. SeDBP-arvon < 90 mm Hg (alhaisimman pitoisuuden aikana mitattu nk. trough-arvo)
saavutti 47,2 % yhdistelmahoitoa saaneista ja 33,2 % pelkkéd irbesartaania saaneista potilaista (p =
0,0005). Verenpaineen ldhtéarvo oli kummassakin hoitoryhméssi noin 172/113 mm Hg (keskiarvo), ja
viiden viikon kuluttua istuen mitattu verenpainearvo (SeSBP/SeDBP) oli laskenut
irbesartaani/hydroklooritiatsidiryhméssa 30,8/24,0 mm Hg ja irbesartaaniryhmaéssé 21,1/19,3 mm Hg
(p <0,0001).

Haittavaikutukset ja niiden ilmaantuvuus olivat yhdistelméhoitoa saaneilla potilailla samanlaisia kuin
monoterapiaa saaneilla. Kummassakaan hoitoryhmassi ei esiintynyt yhtddn pyortymistapausta

8 viikon hoitojakson aikana. Yhdistelméahoitoa saaneessa ryhmaéssa raportoitiin haittavaikutuksena
hypotensiota 0,6 prosentilla ja monoterapiaa saaneessa ryhmassa 0 prosentilla potilaista, ja huimausta
raportoitiin yhdistelméhoitoryhmaéssé 2,8 prosentilla ja monoterapiaryhméssa 3,1 prosentilla potilaista.

Reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelmén (RAA-jirjestelmi) kaksoisesto

Kahdessa suuressa satunnaistetussa, kontrolloidussa tutkimuksessa (ONTARGET [ONgoing
Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial] ja VA NEPHRON-D
[The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes]) tutkittiin ACE:n estdjén ja angiotensiini II -
reseptorin salpaajan samanaikaista kdyttod.

ONTARGET-tutkimuksessa potilailla oli aiemmin ollut kardiovaskulaarisia tai serebrovaskulaarisia
sairauksia tai tyypin 2 diabetes seké esiintyi merkkeja kohde-elinvauriosta. VA NEPHRON-D -
tutkimuksessa potilailla oli tyypin 2 diabetes ja diabeettinen nefropatia.

Néamai tutkimukset eivit osoittaneet merkittdvaid suotuisaa vaikutusta renaalisiin tai
kardiovaskulaarisiin lopputapahtumiin ja kuolleisuuteen, mutta hyperkalemian, akuutin
munuaisvaurion ja/tai hypotension riskin havaittiin kasvavan verrattuna monoterapiaan. Nama tulokset
soveltuvat myds muihin ACE:n estdjiin ja angiotensiini II -reseptorin salpaajiin, ottaen huomioon
niiden samankaltaiset farmakodynaamiset ominaisuudet.

Sen vuoksi potilaiden, joilla on diabeettinen nefropatia, ei pidé kayttdd ACE:n estdjid ja angiotensiini
II -reseptorin salpaajia samanaikaisesti.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints) -
tutkimuksessa testattiin saavutettavaa hyotya aliskireenin lisddmisestd vakiohoitoon, jossa kdytetdan
ACE:n estéjaa tai angiotensiini II -reseptorin salpaajaa potilaille, joilla on seké tyypin 2 diabetes etté
krooninen munuaissairaus, kardiovaskulaarinen sairaus, tai molemmat. Tutkimus paétettiin aikaisin
haittavaikutusten lisddntyneen riskin vuoksi. Kardiovaskulaariset kuolemat ja aivohalvaukset olivat
lukumaariisesti yleisempid aliskireeniryhméssa kuin lumelddkeryhmaissa ja haittavaikutuksia seka
vakavia haittavaikutuksia (hyperkalemia, hypotensio ja munuaisten vajaatoiminta) raportoitiin
useammin aliskireeniryhmaissa kuin lumelddkeryhmassa.

Ei-melanoomatyyppinen ihosydpi

Epidemiologisista tutkimuksista saatujen tietojen perusteella hydroklooritiatsidin ja ei-
melanoomatyyppisen ihosydvin vililld on havaittu kumulatiiviseen annokseen liittyva yhteys. Yksi
tutkimus kisitti populaation, jossa oli 71 533 tyvisolusydpétapausta ja 8 629 okasolusydpétapausta, ja
ne kaltaistettiin 1 430 833 ja 172 462 potilasta kasittdviin verrokkipopulaatioihin. Suurien
hydroklooritiatsidiannosten (=50 000 mg kumulatiivisesti) kayttoon liittyvd mukautettu kerroinsuhde
oli 1,29 (95 prosentin luottamusvali: 1,23—1,35) tyvisolusyovassé ja 3,98 (95 prosentin luottamusvali:
3,68—4,31) okasolusyOvissd. Sekd tyvisolusyovissd ettd okasolusydvissid havaittiin selva
kumulatiivinen annos-vastesuhde. Toinen tutkimus osoitti, ettd huulisyovén (okasolusyopd) ja
hydroklooritiatsidille altistumisen valilld on mahdollinen yhteys: 633 huulisyopatapausta kaltaistettiin
63 067 potilasta kasittaviin verrokkipopulaatioihin riskiperusteista otantastrategiaa kayttaen.
Kumulatiivinen annos-vastesuhde osoitettiin, kun mukautettu kerroinsuhde oli 2,1 (95 prosentin
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luottamusvili: 1,7-2,6), joka suureni arvoon 3,9 (3,0-4,9) suurten annosten (~25 000 mg) yhteydessi
ja arvoon 7,7 (5,7-10,5) suurimmalla kumulatiivisella annoksella (~100 000 mg) (ks. myos kohta 4.4).

5.2 Farmakokinetiikka

Hydroklooritiatsidin ja irbesartaanin samanaikaisella annolla ei ole vaikutusta kummankaan ladkkeen
farmakokinetiikkaan.

Imeytyminen

Irbesartaani ja hydroklooritiatsidi ovat oraalisesti tehokkaita aineita eivitkéd vaadi biotransformaatiota
aktivoituakseen. Ifirmacombi-valmisteen oraalisen annon jélkeen absoluuttinen oraalinen biologinen
hyotyosuus on irbesartaanilla 60-80 % ja hydroklooritiatsidilla 50-80 %. Ruoka ei vaikuta
Ifirmacombi-valmisteen biologiseen hydtyosuuteen. Huippupitoisuus plasmassa saavutetaan 1,5-2
tunnissa irbesartaanin oraalisen annon jéilkeen ja 1-2,5 tunnissa hydroklooritiatsidin annon jélkeen.

Jakautuminen
Irbesartaani sitoutuu plasman proteiineihin noin 96-prosenttisesti ja vain vahaisessia maarin
verisoluihin. Irbesartaanin jakautumistilavuus on 53-93 litraa. Hydroklooritiatsidi sitoutuu plasman

proteiineihin 68 %, ja sen jakautumistilavuus on 0,83-1,14 I/kg.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Irbesartaanin farmakokinetiikka on lineaarinen ja suhteessa annokseen annosalueella 10-600 mg.
Imeytymisen havaittiin olevan suhteessa viahdisempéad, kun oraalinen annos ylitti 600 mg; timéan
ilmion mekanismia ei tunneta. Kokonaispuhdistuma on 157-176 ml/min, ja maksan puhdistuma on
3,0-3,5 ml/min. Irbesartaanin eliminaation terminaalinen puoliintumisaika on 11-15 tuntia. Vakaan
tilan pitoisuus plasmassa saavutetaan 3 paivan kuluessa kerran paivassa tapahtuvan annostelun
aloittamisesta. Irbesartaani (< 20 %) kertyy rajoitetusti plasmaan toistuvassa kerran paivassa
tapahtuvassa annostelussa. Yhdessi tutkimuksessa hypertensiivisilla naispotilailla havaittiin jonkin
verran korkeampia irbesartaanipitoisuuksia plasmassa. Irbesartaanin puoliintumisajassa ja
kumuloitumisessa ei ollut kuitenkaan eroja. Naispotilaiden annostuksen muuttaminen ei kuitenkaan
ole tarpeen. Irbesartaanin AUC-ja Cuax-arvot olivat myos jonkin verran korkeammat idkkailla
potilailla (> 65 v) kuin nuorilla (18-40 v). Terminaalinen puoliintumisaika ei kuitenkaan muuttunut
merkitsevésti. Annostuksen muuttaminen idkkailld potilailla ei ole tarpeen. Hydroklooritiatsidin
keskimédirdinen puoliintumisaika plasmassa on 5-15 tuntia.

Biotransformaatio

1C-merkityn irbesartaanin oraalisen tai laskimonsisiisen annostelun jilkeen 80-85 % kiertavisti
plasman radioaktiivisuudesta johtuu muuttumattomasta irbesartaanista. Irbesartaani metaboloituu
maksan kautta glukuronikonjugaation ja oksidaation vaikutuksesta. Kiertava padmetaboliitti on
irbesartaaniglukuronidi (noin 6 %). In vitro tutkimusten mukaan irbesartaanin oksidaatio tapahtuu
ensisijaisesti sytokromi P450-entsyymin, CYP2C9:n vaikutuksesta CYP3 A4-isoentsyymin
vaikutuksen ollessa vidhéinen.

Eliminaatio

Irbesartaani ja sen metaboliitit eliminoituvat seké sappi- ettd munuaisteitse. '*C-merkityn irbesartaanin
radioaktiivisuudesta joko oraalisen tai laskimonsisdisen annostelun jalkeen noin 20 % erittyy virtsaan
ja loput ulosteeseen. Alle 2 % annoksesta erittyy virtsaan muuttumattomana. Hydroklooritiatsidi ei
metaboloidu vaan eliminoituu nopeasti munuaisten kautta. Vahintdan 61 % suun kautta annetusta
annoksesta eliminoituu muuttumattomana 24 tunnin kuluessa. Hydroklooritiatsidi lapéisee istukan
mutta ei veri-aivoestettd, ja se erittyy didinmaitoon.

Munuaisten vajaatoiminta
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Irbesartaanin farmakokineettiset parametrit eivdt muutu merkitsevésti munuaisten vajaatoiminta- ja
hemodialyysipotilailla. Irbesartaani ei poistu hemodialyysissa. Potilailla, joilla kreatiniinipuhdistuma
on < 20 ml/min, hydroklooritiatsidin eliminaation puoliintumisajan ilmoitettiin kohonneen 21 tuntiin.

Maksan vajaatoiminta

Irbesartaanin farmakokineettiset parametrit eivat muutu merkitsevasti lievassa tai keskivaikeassa
kirroosissa. Tutkimuksia ei ole tehty potilailla, joilla on vakava maksan vajaatoiminta.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Irbesartaani/hydroklooritiatsidi

Irbesartaanin ja hydroklooritiatsidin yhdistelmén potentiaalista toksisuutta oraalisen annon jalkeen
arvioitiin rotilla ja makakeilla suoritetuissa 6 kuukautta kesténeissa tutkimuksissa. Toksikologisilla
16ydoksilla ei havaittu olevan merkitysta terapeuttiseen kiyttoon ihmisilld. Seuraavia muutoksia, joita
havaittiin irbesartaanin ja hydroklooritiatsidin yhdistelméaa saavilla rotilla ja makakeilla annoksilla
10/10 ja 90/90 mg/kg/vrk, todettiin esiintyneen myos toisella ndistd kahdesta lddkkeestd yksindén ja/tai
aiheutuneen verenpaineen laskusta (merkitsevia toksikologisia interaktioita ei havaittu):

- munuaismuutokset, lievd seerumin urean ja kreatiniinin nousu ja jukstaglomerulaaristen solujen
hyperplasia/hypertrofia. Ndma ovat suoria seurauksia irbesartaanin interaktioista reniini
angiotensiini-jarjestelmén kanssa.

- lievid punasoluparametrien laskuja (erytrosyytit, hemoglobiini, hematokriitti).

- mahan limakalvon varimuutoksia, haavoja ja mahan limakalvon fokaalista nekroosia havaittiin
muutamilla rotilla 6 kuukauden toksisuustutkimuksissa, joissa irbesartaaniannos oli 90
mg/kg/vrk, hydroklooritiatsidiannos 90 mg/kg/vrk ja irbesartaani/hydroklooritiatsidiannos 10/10
mg/kg/vrk. Naitéd leesioita ei havaittu makakeilla.

- seerumin kaliumin hydroklooritiatsidista johtuva lasku ja sen osittainen estyminen, kun
hydroklooritiatsidi annettiin yhdessd irbesartaanin kanssa.

Suurin osa ylla mainituista vaikutuksista nayttaa johtuvan irbesartaanin farmakologisesta toiminnasta
(estdd angiotensiini II:n inhiboivan vaikutuksen reniinin vapautumiseen ja stimuloi samalla reniinid
tuottavia soluja) ja esiintyvan myos ACE:n estdjillad. Nailld 16ydoksilla ei ndytd olevan merkitysta
kaytettidessd irbesartaanin ja hydroklooritiatsidin yhdistelméaa terapeuttisina annoksina ihmisilla.

Teratogeenisiéd vaikutuksia ei tavattu rotilla, jotka saivat irbesartaanin ja hydroklooritiatsidin
yhdistelmi4 emolle toksisina annoksina. Irbesartaanin/hydroklooritiatsidin yhdistelmén vaikutuksia
fertiliteettiin ei ole tutkittu eldinkokeissa, koska ei ole viitteitd eldinten tai ihmisten fertiliteettiin
kohdistuvasta haittavaikutuksesta irbesartaanilla eikd hydroklooritiatsidilla yksindan. Toinen
angiotensiini II -reseptorin salpaaja vaikutti kuitenkin eldinkokeissa fertiliteettiparametreihin yksindin
annettuna. Niitd vaikutuksia havaittiin myos tdmén muun angiotensiini II -reseptorin salpaajan
alhaisilla annoksilla, kun se annettiin yhdessd hydroklooritiatsidin kanssa.

Osoitusta irbesartaanin ja hydroklooritiatsidin yhdistelman mutageenisuudesta tai klastogeenisuudesta
ei ollut. Irbesartaanin ja hydroklooritiatsidin karsinogeenisuutta yhdistelméana ei ole tutkittu
eldinkokeissa.

Irbesartaani

Irbesartaanin epdnormaalista systeemisestd tai kohde-elintoksisuudesta ei ole viitteitd kaytettdessa
kliinisesti relevantteja annoksia. Ei-kliinisissd turvallisuustutkimuksissa korkeat irbesartaaniannokset
(e2 250 mg/kg/vrk rotilla ja > 100 mg/kg/vrk makakeilla) aiheuttivat punasoluja koskevien
parametrien vdhenemista (erytrosyytit, hemoglobiini, hematokriitti). Erittdin korkeat
irbesartaaniannokset (> 500 mg/kg/vrk) aiheuttivat degeneratiivisia muutoksia (kuten interstitiaalinen
nefriitti, tubulusdistensio, basofiiliset tubulukset, urean ja kreatiniinin pitoisuuksien kohoaminen
plasmassa) rottien ja makakien munuaisissa. Naiden muutosten katsotaan aiheutuneen ladkkeen
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hypotensiivisistd vaikutuksista, jotka vidhensivit munuaisperfuusiota. Irbesartaani aiheutti edelleen
jukstaglomerulaarisolujen hyperplasiaa/hypertrofiaa (rotilla > 90 mg/kg/vrk, makakeilla > 10
mg/kg/vrk). Kaikkien ndiden muutosten todettiin aiheutuneen irbesartaanin farmakologisesta
toiminnasta. Kdytettdessd irbesartaania ihmisilld terapeuttisina annoksina munuaisten
jukstaglomerulaarisolujen hyperplasialla/hypertrofialla ei ndytd olevan merkitysté.

Mutageenisuudesta, klastogeenisuudesta tai karsinogeenisuudesta ei ole viitteita.

Edes sellaiset suun kautta annetut annokset, jotka aiheuttivat jonkinasteista parentaalista toksisuutta
(50-650 mg/kg/vrk), myos kuolleisuutta suurimmalla annoksella, eivét vaikuttaneet naaras- ja
koirasrottien hedelmaéllisyyteen ja lisddntymiskykyyn merkitsevasti. Merkitsevaa vaikutusta
keltarauhasten, implantoituneiden sikididen tai eldvien sikididen lukuméaéradn ei todettu. Irbesartaani
el vaikuttanut jilkeldisten eloonjddmiseen, kehitykseen eiké lisddntymiseen. Radioaktiivisesti
merkittyd irbesartaania todettiin eldintutkimuksissa rotan ja kaniinin sikioissi. Irbesartaani erittyy
imettdvien rottien maitoon.

Irbesartaanilla tehdyissd eldintutkimuksissa havaittiin ohimenevia toksisia vaikutuksia (lisdéntynyt
munuaisaltaan kavitaatio, hydroureter tai subkutaaninen edeema) rotan sikioon. T4td ei esiintynyt endé
syntymin jdlkeen. Kaniineilla havaittiin keskenmenoa tai aikaisempaa resorptiota annoksilla, jotka
aiheuttivat merkitsevésti maternaalista toksisuutta, mortaliteetti mukaan lukien. Teratogeenisid
vaikutuksia ei havaittu rotalla eiké kaniinilla.

Hydroklooritiatsidi

Kiistanalaista ndyttod genotoksisista tai karsinogeenisistd vaikutuksista havaittiin erdissd kokeellisissa
malleissa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin
Mannitoli

Hydroksipropyyliselluloosa
Hydroksipropyyliselluloosa, matalasubstituutioasteinen
Natriumtérkkelysglykolaatti

Talkki

Makrogoli 6000

Risiinidljy, hydrattu

Ifirmacombi 150 mg/12,5 mg kalvopaillysteiset tabletit ja Ifirmacombi 300 mg/25 mg
kalvopaillysteiset tabletit

Kalvopddllyste

Polyvinyylialkoholi

Titaanidioksidi (E171)

Makrogoli

Talkki

Keltainen rautaoksidi (E172)

Punainen rautaoksidi (E172)

Ifirmacombi 300 mg/12,5 mg kalvopaillysteiset tabletit
Kalvopddllyste

Polyvinyylialkoholi

Titaanidioksidi (E171)

Makrogoli

Talkki
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6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

5 vuotta

6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sédilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Lapipainopakkaus (OPA/alumiini/PVC/alumiini): 14, 28, 30, 56, 56 x 1, 84, 90 ja 98 tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttaiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut kiisittelyohjeet

Kiyttdmiton ladkevalmiste tai jate on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

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

8501 Novo mesto
Slovenia

8. MYYNTILUVAN NUMERO

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

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

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

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaira: 04 maaliskuu 2011
Myyntiluvan uudistamisen paivamadrd: 19 marraskuuta 2015

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa tdstd lddkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla
https://www.ema.europa.eu/.
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LIITE 11
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erén vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

KRKA, d.d., Novo mesto

Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto

Slovenia

TAD Pharma GmbH

Heinz-Lohmann-Stralle 5

27472 Cuxhaven

Saksa

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erén vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

° Maiaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Téamén lddkevalmisteen osalta velvoitteet médrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan unionin viitepdivimaarit (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltdvassi

luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EC 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my6hemmissé péivityksissé, jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla.

D. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Ei oleellinen.
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ifirmacombi 150 mg/12,5 mg kalvopaillysteiset tabletit

irbesartaani/hydroklooritiatsidi

2. VAIKUTTAVAT AINEET

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd 150 mg irbesartaania (hydrokloridina) ja 12,5 mg
hydroklooritiatsidia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

tabletti, kalvopééllysteinen

14 kalvopéadllysteistd tablettia
28 kalvopééllysteistd tablettia
30 kalvopédllysteista tablettia
56 kalvopéaallysteista tablettia
56 x1 kalvopaillysteisti tablettia
84 kalvopaillysteista tablettia
90 kalvopéaéllysteista tablettia
98 kalvopéillysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS, JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

12. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/11/673/001 (14 kalvopaillysteista tablettia)
EU/1/11/673/002 (28 kalvopéaillysteista tablettia)
EU/1/11/673/003 (30 kalvopaillysteista tablettia)
EU/1/11/673/004 (56 kalvopéaillysteista tablettia)
EU/1/11/673/005 (56 x 1 kalvopééllysteista tablettia)
EU/1/11/673/006 (84 kalvopaillysteista tablettia)
EU/1/11/673/007 (90 kalvopéaallysteista tablettia)
EU/1/11/673/008 (98 kalvopaillysteistd tablettia)

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Ifirmacombi 150 mg/12,5 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ifirmacombi 150 mg/12,5 mg tabletit

irbesartaani/hydroklooritiatsidi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

KRKA

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ifirmacombi 300 mg/12,5 mg kalvopaéllysteiset tabletit

irbesartaani/hydroklooritiatsidi

2. VAIKUTTAVAT AINEET

Yksi kalvopéillysteinen tabletti sisdltdd 300 mg irbesartaania (hydrokloridina) ja 12,5 mg
hydroklooritiatsidia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

tabletti, kalvopééllysteinen

14 kalvopéadllysteistd tablettia
28 kalvopééllysteistd tablettia
30 kalvopédllysteista tablettia
56 kalvopéaallysteista tablettia
56 x1 kalvopaillysteisti tablettia
84 kalvopaillysteista tablettia
90 kalvopéillysteista tablettia
98 kalvopédllysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS, JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

12. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/11/673/009 (14 kalvopaallysteista tablettia)
EU/1/11/673/010 (28 kalvopéaallysteista tablettia)
EU/1/11/673/011 (30 kalvopaillysteisti tablettia)
EU/1/11/673/012 (56 kalvopéaillysteista tablettia)
EU/1/11/673/013 (56 x 1 kalvopééllysteista tablettia)
EU/1/11/673/014 (84 kalvopaillysteista tablettia)
EU/1/11/673/015 (90 kalvopéaallysteista tablettia)
EU/1/11/673/016 (98 kalvopaillysteisti tablettia)

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Ifirmacombi 300 mg/12,5 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltidd yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ifirmacombi 300 mg/12,5 mg tabletit

irbesartaani/hydroklooritiatsidi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

KRKA

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ifirmacombi 300 mg/25 mg kalvopééllysteiset tabletit

irbesartaani/hydroklooritiatsidi

2. VAIKUTTAVAT AINEET

Yksi kalvopéillysteinen tabletti sisdltdd 300 mg irbesartaania (hydrokloridina) ja 25 mg
hydroklooritiatsidia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

tabletti, kalvopééllysteinen

14 kalvopéadllysteistd tablettia
28 kalvopééllysteistd tablettia
30 kalvopédllysteista tablettia
56 kalvopéaallysteista tablettia
56 x1 kalvopaillysteisti tablettia
84 kalvopaillysteista tablettia
90 kalvopéillysteista tablettia
98 kalvopédllysteista tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS, JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

12. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/11/673/017 (14 kalvopaillysteista tablettia)
EU/1/11/673/018 (28 kalvopéaillysteista tablettia)
EU/1/11/673/019 (30 kalvopaillysteisti tablettia)
EU/1/11/673/020 (56 kalvopaillysteista tablettia)
EU/1/11/673/021 (56 x 1 kalvopééllysteista tablettia)
EU/1/11/673/022 (84 kalvopaillysteista tablettia)
EU/1/11/673/023 (90 kalvopéaallysteista tablettia)
EU/1/11/673/024 (98 kalvopaillysteisti tablettia)

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptiladke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Ifirmacombi 300 mg/25 mg

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltidd yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ifirmacombi 300 mg/25 mg tabletit

irbesartaani/hydroklooritiatsidi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

KRKA

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Ifirmacombi 150 mg/12,5 mg kalvopaillysteiset tabletit
Ifirmacombi 300 mg/12,5 mg kalvopiillysteiset tabletit
Ifirmacombi 300 mg/25 mg kalvopiillysteiset tabletit

irbesartaani/hydroklooritiatsidi

Lue timéi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timéin lidikkeen kiyttimisen, silli se

sisiltii sinulle tirkeita tietoja.

- Sailytd timéd pakkausseloste. Voit tarvita sitd my6hemmin.

- Jos sinulla on kysyttdvaa, kddanny 144kérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama ladke on méadritty vain sinulle eika sitd pidd antaa muiden kadyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd 14ékarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tamé koskee
my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Ifirmacombi on ja mihin sitd kdytetdan

Mita sinun on tiedettdvad, ennen kuin kédytét Ifirmacombi-valmistetta
Miten Ifirmacombi-valmistetta kdytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

Ifirmacombi-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisiltd ja muuta tietoa

Sk W~

1.  Miti Ifirmacombi on ja mihin sitd kiytetéifin

Ifirmacombi on kahden vaikuttavan aineen, irbesartaanin ja hydroklooritiatsidin, yhdistelmavalmiste.
Irbesartaani kuuluu angiotensiini II -reseptorin salpaajiin. Angiotensiini II on elimistén oma aine, joka
verisuonten reseptoreihin sitoutuessaan aiheuttaa verisuonten supistuksen. Téll6in verenpaine kohoaa.
Irbesartaani estéé angiotensiini II:n sitoutumisen niihin reseptoreihin, jolloin verisuonet laajenevat ja
verenpaine alenee.

Hydroklooritiatsidi kuuluu ladkeaineisiin (tiatsididiureetteihin), jotka liséévét virtsaneritysté ja saavat
siten aikaan verenpaineen laskun.

Ifirmacombi-valmisteen kaksi vaikuttavaa ainetta yhdessi alentavat verenpainetta enemmén kuin
kumpikaan yksindén.

Ifirmacombi on tarkoitettu korkean verenpaineen hoitoon silloin, kun verenpaine ei pysy
riittdvésti hallinnassa pelkélla irbesartaani- tai hydroklooritiatsidihoidolla.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit Ifirmacombi-valmistetta

Al Kiyti Ifirmacombi-valmistetta

- jos olet allerginen irbesartaanille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

- jos olet allerginen hydroklooritiatsidille tai muille sulfonamidiryhmén lddkkeille

- jos olet ollut raskaana yli 3 kuukautta. (Alkuraskauden aikana on parempi vélttaa
Ifirmacombi-valmisteen kayttdmistd, ks. kohta Raskaus ja imetys).

- jos sinulla on vaikea maksa- tai munuaisvaiva

- jos sinulla on virtsaneritysongelmia

- jos ladkari on méadrittinyt, ettd sinulla on pysyvisti korkea veren kalsiumpitoisuus tai
alhainen veren kaliumpitoisuus
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- jos sinulla on diabetes tai munuaisten vajaatoiminta ja sinua hoidetaan verenpainetta alentavalla
ladkkeelld, joka sisdltad aliskireenia.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 1ddkéarin kanssa ennen kuin otat Ifirmacombi-valmistetta ja jos jokin seuraavista koskee

sinua:

- jos sinulla esiintyy voimakasta oksentelua tai ripulia

- jos sinulla on munuaisvaiveja tai munuaissiirrinnéinen

- jos sinulla on sydédnvaivoja

- jos sinulla on maksavaivoja

- jos sinulla on diabetes

- jos sinulla ilmenee matalaa verensokeria (oireita voivat olla hikoilu, heikotus, nilin tunne,
huimaus, vapina, padnsérky, kasvojen punoitus tai kalpeus, tunnottomuus tai sydamentykytys)
etenkin, jos saat hoitoa diabeteksen vuoksi

- jos sinulla on punahukka (tunnetaan myos nimelld lupus erythematosus, LED tai SLE)

- jos sinulla on priméirinen aldosteronismi (sairaustila, jossa aldosteronihormonia erittyy litkaa
ja natriumia imeytyy takaisin elimistoon, miké vuorostaan kohottaa verenpainetta)

- jos sinulla on ollut ithosyopa tai jos sinulle kehittyy yllattava ihomuutos hoidon aikana.
Hydroklooritiatsidilla annettava hoito, etenkin sen pitkdaikainen kdytt6 suurilla annoksilla,
saattaa suurentaa tietyntyyppisten iho- ja huulisyopien (ei-melanoomatyyppinen ihosyopé)
riskid. Suojaa ihosi auringonvalolta ja UV-siteiltd, kun kiytit Ifirmacombi-valmistetta.

- jos sinulla on aiemmin ollut hengitysvaikeuksia tai keuhko-ongelmia (esimerkiksi tulehdus tai
nesteen kertyminen keuhkoihin) hydroklooritiatsidin saannin jélkeen. Jos sinulle kehittyy vaikea
hengenahdistus tai hengitysvaikeuksia Ifirmacombi-valmisteen ottamisen jalkeen, hakeudu
valittémasti 1ddkarin hoitoon.

- jos otat mité tahansa seuraavista korkean verenpaineen hoitoon kéytetyisti ladkkeista:

- ACE:n estdja (esimerkiksi enalapriili, lisinopriili, ramipriili), erityisesti, jos sinulla on
diabetekseen liittyvid munuaisongelmia
- aliskireeni.

Ladkarisi saattaa tarkistaa munuaistesi toiminnan, verenpaineen ja veresi elektrolyyttien (esim.
kaliumin) méaran sdannollisesti.

Keskustele ladkérin kanssa, jos sinulla ilmenee vatsakipua, pahoinvointia, oksentelua tai ripulia
Ifirmacombi-valmisteen ottamisen jilkeen. Ladkéri paattdd hoidon jatkamisesta. Ald lopeta
Ifirmacombi-valmisteen ottamista oma-aloitteisesti.

Katso myds kohdassa "Ald kiyti Ifirmacombi-valmistetta" olevat tiedot.

Kerro lddkarille, jos arvelet olevasi raskaana (tai saatat tulla) raskaaksi. Ifirmacombi-valmistetta ei
suositella kaytettaviksi raskauden alkuvaiheessa ja sitd ei saa kayttia jos olet vahintddn kolmannella
kuukaudella raskaana, silld se voi aiheuttaa vakavaa haittaa lapsellesi, jos sitd kdytetddn tissa
vaiheessa (ks. kohta Raskaus ja imetys).

Kerro laakirille myos:

- jos sinulla on vihisuolainen ruokavalio

- jos sinulla esiintyy epinormaalia janon tunnetta, suun kuivumista, yleisti heikkouden

- tunnetta, uneliaisuutta, lihaskipua tai suonenvetoja, pahoinvointia, oksentelua tai
epianormaalin nopea sydidmen syke, jotka saattavat olla oireita hydroklooritiatsidin
(Ifirmacombi-valmisteen sisdltdma lddke) lilan voimakkaasta vaikutuksesta

- jos huomaat lisddntyneen herkistymisen auringonvalolle, jonka oireena (kuten punoitus,
kutina, turvotus, rakkulat) havaitset, ettd palat auringossa nopeammin kuin normaalisti

- jos olet menossa leikkaukseen (kirurgiseen toimenpiteeseen) tai sinut aiotaan nukuttaa.

- jos sinulla ilmenee Ifirmacombi-hoidon aikana nikokyvyn muutoksia tai kipua yhdessi
silméissé tai molemmissa silmissd. Nima oireet voivat viitata nesteen kertymiseen silméin
suonikalvoon (suonikalvon effuusio) tai glaukooman kehittymiseen eli silménpaineen nousuun
ja voivat ilmetd tunneista viikkoihin Ifirmacombi-valmisteen ottamisen jidlkeen. TAmé voi
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hoitamatta johtaa pysyvain nd6n huononemiseen. Riski saattaa olla suurentunut, jos sinulla on
aikaisemmin ollut penisilliini- tai sulfonamidiallergia. Lopeta tdlloin Ifirmacombi-valmisteen
kaytto ja ota yhteytté ladkériin.

Tamédn valmisteen sisdltdiméa hydroklooritiatsidi voi aiheuttaa doping-testissé positiivisen tuloksen.

Lapset ja nuoret
Ifirmacombi-valmistetta ei saa antaa lapsille tai nuorille (alle 18-vuotiaille).

Muut lddkevalmisteet ja Ifirmacombi
Kerro lddkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytét, olet dskettdin kdyttinyt tai saatat
kéyttdd muita ladkkeitd.

Ifirmacombi-valmisteen sisdltimé hydroklooritiatsidi voi vaikuttaamuiden ldékkeiden tehoon.
Litiumia sisdltdvid valmisteita ei tule kayttda Ifirmacombi-valmisteen kanssa ilman tarkkaa ladkérin
valvontaa.

Ladkarisi on ehkd muutettava annostustasi ja/tai ryhdyttdva muihin varotoimenpiteisiin
- Jos otat ACE:n estéjad tai aliskireenid (katso myos tiedot kohdista "Alé kéyta
Ifirmacombi-valmistetta" ja "Varoitukset ja varotoimet").

Veriarvojesi seuranta voi olla tarpeen, jos kaytiit

- kaliumlisid

- kaliumia sisdltdvid suolan korvikkeita

- kaliumia siéstévia ladkkeitd tai muita diureetteja (nesteenpoistolddkkeitd)

- erditd ulostusladkkeiti

- kihtiladkkeita

- D-vitamiinia hoidollisena lisdna

- rytmihdirioladkkeita

- diabeteslddkkeitd (suun kautta otettavia tabletteja, kuten repaglinidia tai insuliinia)
- karbamatsepiinia (epilepsialdéke).

Léadkarille on tirkeda tietdd, jos kdytit muita verenpainetta alentavia valmisteita, steroideja,
syopalddkkeitd, kipulddkkeitd, tulehduskipulddkkeitd tai kolestyramiinia ja kolestipoliresiinejd veren
kolesterolipitoisuuden pienentdmiseksi.

Ifirmacombi ruuan, juoman ja alkoholin kanssa
Ifirmacombi voidaan ottaa ruokailun yhteydessa tai ilman ruokaa.

Jos kéytét alkoholia tdimén lddkkeen kanssa, huimauksen tunne voi suurentua seisomaan noustessa,
erityisesti noustessa seisomaan istumasta johtuen Ifirmacombi-valmisteen sisdltimésta
hydroklooritiatsidista.

Raskaus ja imetys

Raskaus

Kerro ldékarille, jos arvelet olevasi raskaana tai saatat tulla raskaaksi. Laékari tavallisesti neuvoo sinua
lopettamaan Ifirmacombi-valmisteen kdyttdmisen ennen kuin tulet raskaaksi tai valittomasti, kun
tiedat olevasi raskaana, ja neuvoo sinua kdyttimaén jotain muuta ladkettd Ifirmacombi-valmisteen
asemesta. [firmacombi-valmistetta ei suositella kaytettdvéksi raskauden aikana, ja sitd ei saa kédyttas,
jos olet ollut raskaana yli 3 kuukautta, silld se voi aiheuttaa vakavaa haittaa lapsellesi, jos sitd
kéytetddn raskauden kolmannen kuukauden jélkeen.

Imetys

Kerro ladkarille, jos imetit tai aiot aloittaa imettdmisen. Ifirmacombi-valmistetta ei suositella
imettéville dideille. Ladkari voi valita sinulle toisen lddkityksen, jos haluat imettéé, erityisesti silloin,
kun lapsesi on vastasyntynyt tai syntyi keskosena.
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Ajaminen ja koneiden kaytto

Ifirmacombi ei todenndkdisesti vaikuta ajokykyyn eikd koneiden kédyttokykyyn. Huimausta tai
viasymysté saattaa kuitenkin satunnaisesti esiintya verenpainetaudin hoidon aikana. Jos sinulla on
tallaisia tuntemuksia, keskustele 1ddkérin kanssa ennen autolla-ajoa tai koneiden kéyttoa.

Ifirmacombi siséltis natriumia
Tama ladkevalmiste siséltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

3. Miten Ifirmacombi-valmistetta kiiytetiin

Ota tété ladkettd juuri siten kuin 1d4kari on médrannyt. Tarkista ohjeet 144karilta tai apteekista, jos olet
epavarma.

Ifirmacombi 150 mg/12,5 mg tabletin annostus

Suositeltu Ifirmacombi 150 mg/12,5 mg tabletin annos on yksi tabletti vuorokaudessa. Ladkari maaraa
yleensi Ifirmacombi 150 mg/12,5 mg tabletteja, jos aikaisemmin sinulle méaratty ladke ei laskenut
verenpainettasi riittdvésti. Ladkiri neuvoo, miten aiemmasta hoidosta siirrytddn Ifirmacombi-hoitoon.
Jos tdmé annos ei laske verenpainettasi vaaditulle tasolle, 144kari voi médrité sinulle Ifirmacombi

300 mg/12,5 mg tabletteja.

Ifirmacombi 300 mg/12,5 mg tabletin annostus

Suositeltu Ifirmacombi 300 mg/12,5 mg tabletin annos on yksi tabletti vuorokaudessa. Ladkéri maaraa
yleensd Ifirmacombi 300 mg/12,5 mg tabletteja, jos aikaisemmin sinulle maaritty 1ddke ei laskenut
verenpainettasi riittavasti. Ladkari neuvoo, miten aiemmasta hoidosta siirrytdan Ifirmacombi-hoitoon.
Jos tdma annos ei laske verenpainettasi vaaditulle tasolle, 1ddkari voi médraté sinulle Ifirmacombi

300 mg/25 mg tabletteja.

Ifirmacombi 300 mg/25 mg tabletin annostus

Suositeltu Ifirmacombi 300 mg/25 mg tabletin annos on yksi tabletti vuorokaudessa. Tétd annosta ei
pidd nostaa. Ladkdri madrad yleensd Ifirmacombi 300 mg/25 mg tabletteja, jos aikaisemmin sinulle
médritty ladke ei laskenut verenpainettasi riittdvisti. Ladkéri neuvoo, miten aiemmasta hoidosta
siirrytddn Ifirmacombi-hoitoon. Jos tdma lddke ei laske verenpainettasi vaaditulle tasolle, 1adkari
maaratd sinulle lisdlddketta.

Liékkeen ottaminen

Ifirmacombi otetaan suun kautta. Niele tabletit riittdvén nestemééran kanssa (esim. lasillinen vettd).
Voit ottaa Ifirmacombi-tabletin ruokailun yhteydessa tai ilman ruokaa. Pyri ottamaan pdivittdinen
annos suurin piirtein samaan aikaan paivéstd. On tarkedd, ettd jatkat Ifirmacombi-valmisteen ottamista,
kunnes ladkéri toisin madraa.

Suurin verenpainetta alentava vaikutus saavutetaan yleensd 6-8 viikon kuluttua hoidon alkamisesta.

Jos otat enemman Ifirmacombi-valmistetta kuin sinun pitaisi
Jos otat ladkettd vahingossa yliannoksen, ota heti yhteyttd ldakariin.

Lasten ei tule ottaa Ifirmacombi-valmistetta
Ifirmacombi-valmistetta ei pidd antaa alle 18-vuotiaille lapsille. Jos lapsi nielee joitakin tabletteja, ota
heti yhteytta ladkariin.

Jos unohdat ottaa Ifirmacombi-valmisteen

Jos unohdat ottaa lisikkeen, ota seuraava piiviannos normaalisti. Ali ota kaksinkertaista annosta
korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.
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Jos sinulla on kysymyksié tdmén ladkkeen kaytostd, kddnny l4dkérin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timédkin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niitd saa.
Jotkut ndistéd vaikutuksista voivat olla vakavia ja vaatia lddketieteellistd hoitoa.

Allergisia ihoreaktioita (ihottumaa, nokkosihottumaa) seki kasvojen, huulten ja/tai kielen paikallista
turvotusta on havaittu harvoin irbesartaania saaneilla potilailla. Jos saat jonkin edelld mainituista
oireista tai jos sinulla on hengenahdistusta, keskeyti Ifirmacombi-valmisteen kiiytto ja hakeudu
valittomasti 1adkariin.

Alla lueteltujen haittavaikutusten yleisyys on mééritelty seuraavaa kiytdntda noudattaen:
Yleiset: voi esiintyd enintdén 1 potilaalla kymmenesta

Melko harvinaiset: voi esiintyd enintdén 1 potilaalla sadasta

Hyvin harvinaiset: voi esiintyi enintdén 1 potilaalla kymmenestdtuhannesta

Kliinisissé tutkimuksissa Ifirmacombi-valmisteella hoidetuilla potilailla esiintyneité haittavaikutuksia
olivat:

Yleiset haittavaikutukset (voi esiintyd enintdin 1 potilaalla kymmenesté)

- pahoinvointi/oksentelu

- virtsaamish&iriot

- visymys

- huimaus (my06s noustaessa seisomaan makuulta tai istumasta)

- verikokeet saattavat osoittaa lihasten ja syddmen toimintaa mittaavan entsyymiarvon nousua
(kreatiinikinaasi) tai munuaisten toimintaa mittaavien aineiden arvojen nousua (veren ureatyppi,
kreatiniini)

Jos jokin niisti haittavaikutuksista aiheuttaa sinulle ongelmia, keskustele 14dkérin kanssa.

Melko harvinaiset haittavaikutukset (voi esiintyd enintdédn 1 potilaalla sadasta)

- ripuli

- alhainen verenpaine

- pyortyily

- syddmen sykkeen nopeutuminen

- kasvojen ja kaulan punoitus

- turvotus

- seksuaalitoimintojen hiiriot (ongelmia seksuaalisessa suorituskyvyssd)

- verikokeet saattavat osoittaa veren kalium- ja natriumarvojen laskua

Jos jokin néisti haittavaikutuksista aiheuttaa sinulle ongelmia, keskustele l4édkérin kanssa.

Irbesartaani-hydroklooritiatsidiyhdistelméin markkinoille tulon jilkeen ilmoitetut
haittavaikutukset

Ifirmacombi-valmisteen markkinoille tulon jdlkeen on ilmoitettu joitakin haittavaikutuksia.
Haittavaikutuksia, joiden esiintymistiheyttd ei tunneta, ovat: padnsirky, korvien soiminen, yské,
makuaistin hdiriot, ruuansulatushdiriot, lihas- ja nivelkipu, maksan toimintahiiridt ja munuaisten
toiminnan heikkeneminen, veren kaliumarvon nousu ja allergiset ihoreaktiot, kuten ihottuma,
nokkosihottuma, kasvojen, huulten, suun, kielen tai nielun turvotusta. Liséksi melko harvinaisena
haittavaikutuksena on ilmoitettu keltaisuutta (ihon ja/tai silminvalkuaisten kellertymista).

Kuten muillakin yhdistelmalddkkeilld, kumpaankaan yksittdiseen vaikuttavaan aineeseen liittyvid
haittavaikutuksia ei voi sulkea pois.

Pelkkii irbesartaania saaneilla potilailla todetut haittavaikutukset
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Edelld lueteltujen haittavaikutusten lisédksi myos rintakipua, vaikeita allergisia reaktioita (anafylaktista
sokkia), pienentynyt veren punasolujen maéiréd (anemia — oireita saattavat olla visymys, paansarky,
hengéstyminen liikunnan yhteydessé, huimaus ja kalpeus), verihiutaleiden méérin laskua (veren
hyytymisessé olennaisia verisoluja) ja verensokerin laskua on ilmoitettu.

Harvinaiset (enintién 1 potilaalla tuhannesta): suoliston angioedeema: suoliston turvotus, johon
liittyvid oireita ovat vatsakipu, pahoinvointi, oksentelu ja ripuli.

Pelkkia hydroklooritiatsidia saaneilla potilailla todetut haittavaikutukset:

Tho- ja huulisyopé (ei-melanoomatyyppinen ithosy6pd); ruokahalun menetys; mahan arsytys; vatsan
krampit; ummetus; keltatauti (ihon ja/tai silmien valkuaisten keltaisuus); haimatulehdus, jolle on
ominaista vaikea yldvatsakipu, johon usein liittyy pahoinvointia ja oksentelua; unihdiriét; masennus;
epitarkka ndkd; naon heikkeneminen tai kipu silmissa korkean silménpaineen takia (mahdollisia
merkkejd nesteen kertymisesté silmén suonikalvoon (suonikalvon effuusio) tai akuutista
ahdaskulmaglaukoomasta); valkosolujen puute, miké voi aiheuttaa toistuvia tulehduksia ja kuumetta;
verihiutaleiden (vélttiméattomia verenhyytymiselle) madran lasku; punasolujen mairan lasku (anemia),
jolle on ominaista visymys, padnsaryt, hengidstyminen liikkuessa, huimaus ja kalpeus; munuaissairaus;
keuhkovaivat, mukaan Iukien keuhkokuume ja nesteen kerddntyminen keuhkoihin; lisddntynyt ihon
herkistyminen auringonvalolle; verisuonten tulehdus; ihosairaus, jolle on ominaista koko kehon ihon
kuoriutuminen; ihon lupus erythematosus, joka todetaan ihottumasta kasvoissa, kaulassa ja
padnahassa; allergiset reaktiot; heikkous ja lihaskrampit; muuttunut syddmensyke; verenpaineen lasku
kehon asennon muutoksen jilkeen; sylkirauhasten turvotus; veren korkea sokeritaso; sokeria virtsassa;
veren joidenkin rasvojen médrdn nousu; veren korkea virtsahapon mééréd, mika voi aiheuttaa kihtia.
Hyvin harvinaiset haittavaikutukset (voi esiintyi enintién 1 potilaalla kymmenestdtuhannesta):
Akuutti hengitysvaikeus (merkkejéd ovat voimakas hengenahdistus, kuume, heikotus ja sekavuus).

Tiedetddn, ettd hydroklooritiatsidin haittavaikutukset saattavat lisdéntyéd annoksen suurentuessa.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistéd ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista my0s suoraan liitteessd V_luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa tdmén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5.  Ifirmacombi-valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikéd nékyville.

Al kayti titd laskettd pakkauksessa mainitun viimeisen kiiyttopéivimiirin (EXP) jilkeen. Viimeinen
kayttopaivimaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Tama lddkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

Ladkkeitd ei pidé heittdd viemdariin eikd havittda talousjitteiden mukana. Kysy kéyttimattomien
ladkkeiden hévittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

Mité Ifirmacombi sisiltai

- Vaikuttavat aineet ovat irbesartaani ja hydroklooritiatsidi.

- Yksi Ifirmacombi 150 mg/12,5 mg kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd 150 mg irbesartaania
(hydrokloridina) ja 12,5 mg hydroklooritiatsidia.
Muut aineet ovat mannitoli, hydroksipropyyliselluloosa, matalasubstituutioasteinen
hydroksipropyyliselluloosa, natriumtiarkkelysglykolaatti, talkki, makrogoli 6000, hydrattu
risiini6ljy tabletin ytimessa ja polyvinyylialkoholi, titaanidioksidi (E171), makrogoli, talkki,
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keltainen rautaoksidi (E172), punainen rautaoksidi (E172) kalvopééllysteessa. Ks. kohta 2
“Ifirmacombi sisdltdd natriumia”.

- Yksi Ifirmacombi 300 mg/12,5 mg kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 300 mg irbesartaania
(hydrokloridina) ja 12,5 mg hydroklooritiatsidia.
Muut aineet ovat mannitoli, hydroksipropyyliselluloosa, matalasubstituutioasteinen
hydroksipropyyliselluloosa, natriumtirkkelysglykolaatti, talkki, makrogoli 6000, hydrattu
risiinidljy tabletin ytimessé ja polyvinyylialkoholi, titaanidioksidi (E171), makrogoli, talkki
kalvopéillysteessd. Ks. kohta 2 ”Ifirmacombi sisdltdd natriumia”.

- Yksi Ifirmacombi 300 mg/25 mg kalvopaéllysteinen tabletti siséltdd 300 mg irbesartaania
(hydrokloridina) ja 25 mg hydroklooritiatsidia.
Muut aineet ovat mannitoli, hydroksipropyyliselluloosa, matalasubstituutioasteinen
hydroksipropyyliselluloosa, natriumtérkkelysglykolaatti, talkki, makrogoli 6000, hydrattu
risiinioljy tabletin ytimessé ja polyvinyylialkoholi, titaanidioksidi (E171), makrogoli, talkki,
keltainen rautaoksidi (E172), punainen rautaoksidi (E172) kalvopééllysteessa. Ks. kohta 2
“Ifirmacombi sisdltdd natriumia”.

Liidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
Ifirmacombi 150 mg/12,5 mg:
Hennon vaaleanpunainen, kaksoiskupera, soikea, kalvopaillysteinen tabletti (tabletti).

Ifirmacombi 300 mg/12,5 mg:
Valkoinen, kaksoiskupera, kapselinmuotoinen, kalvopééllysteinen tabletti (tabletti).

Ifirmacombi 300 mg/25 mg:
Hennon vaaleanpunainen, kaksoiskupera, kapselinmuotoinen, kalvopdillysteinen tabletti (tabletti).

Saatavana 14, 28, 30, 56, 56 x 1, 84, 90 ja 98 tabletin ldpipainopakkauksissa.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttaimattd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija y
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

Valmistaja y
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Stralie 5, 27472 Cuxhaven, Saksa

Lisétietoja tastéd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

KRKA Belgium, SA. UAB KRKA Lietuva

Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 Tel: +370 5236 27 40

Bwarapus Luxembourg/Luxemburg

KPKA Boarapus EOO/] KRKA Belgium, SA.

Ten.: + 359 (02) 962 34 50 Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE)
Ceska rgpublika Magyarorszag

KRKA CR, s.r.o. KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kft.
Tel: +420 (0) 221 115 150 Tel.: +36 (1) 355 8490

Danmark Malta

KRKA Sverige AB E. J. Busuttil Ltd.

TIf.: + 46 (0)8 643 67 66 (SE) Tel: + 356 21 445 885
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Deutschland
TAD Pharma GmbH
Tel: + 49 (0) 4721 606-0

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

EALada
KRKA EAAAY EIIE
Tni: +302100101613

Espaiia
KRKA Farmacéutica, S.L.
Tel: +34 911 61 03 80

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

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

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

Island
LYFIS ehf.
Simi: + 354 534 3500

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

Kvmpog
KI.PA. (PHARMACAL) LIMITED
TnA: + 357 24 651 882

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

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

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

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

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

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

Portugal

KRKA Farmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda.

Tel: + 351 (0)21 46 43 650

Romaéania

KRKA Romania S.R.L., Bucharest

Tel: +4 021 310 66 05

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

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

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

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

Lisdtietoa tdstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ldékeviraston verkkosivuilta

https://www.ema.europa.cu.
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