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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

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

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti sisédltdd 150 mg irbesartaania ja 12,5 mg hydroklooritiatsidia.

Apuaine:
Yksi kalvopaillysteinen tabletti 26,65 mg siséltdé laktoosia (laktoosimonohydraattina).

Téydellinen apuaineluetttelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO (b'(b
Tabletti. Q
Persikanvirinen, kaksoiskupera, soikeanmuotoinen, jossa on toisella puolella syd%ga toisella puolella

numero 2775.

&

4. KLIINISET TIEDOT 6\
*
*

4.1 Kiyttoaiheet RNo2

Essentiellin hypertension hoito.
Tama4 kiinted annoskombinaatio on tarkoitettu aikuis o@ille, joiden verenpainetta ei ole saatu
riittdvasti hallintaan pelkalla irbesartaanilla tai pe@ hydroklooritiatsidilla (ks. kohta 5.1).

4.2  Annostus ja antotapa \\Q'

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS &n ottaa kerran péivésséd ruokailun yhteydess tai ilman
ruokaa.
Annoksen titraamista yksittéiisil?é@illa (irbesartaani ja hydroklooritiatsidi) voidaan suositella.

Kun on kliinisesti tarkoitu ukaista, suoraa muuttamista monoterapiasta kiinteddn kombinaatioon

voidaan harkita:

= Irbesartan Hy%‘i&orothiazide BMS 150 mg/12,5 mg voidaan antaa potilaille, joiden

Verenpaine% iittdvasti hallinnassa pelkélld hydroklooritiatsidilla tai pelkdlld 150 mg:n
irbesar}&% oksella.

n Irbes4: ydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg voidaan antaa potilaille, joiden

Veﬂ% ei ole riittdvésti hallinnassa 300 mg:n irbesartaaniannoksella tai Irbesartan

Hydr8chlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg -valmisteella.

. Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/25 mg voidaan antaa potilaille, joiden verenpaine
ei ole riittdvasti hallinnassa Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg -valmisteella.

Annoksia yli 300 mg irbesartaania/25 mg hydroklooritiatsidia kerran péivissa ei suositella.
Tarvittaessa Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS voidaan antaa muiden verenpainetta alentavien
ladkevalmisteiden kanssa (ks. kohta 4.5).

Munuaisten vajaatoiminta: hydroklooritiatsidikomponentin vuoksi Irbesartan Hydrochlorothiazide
BMS-hoitoa ei suositella potilaille, joilla on vaikea munuaisten toimintahéirié (kreatiniinipuhdistuma
< 30 ml/min). Loop-diureetit ovat tdssd suhteessa tiatsideja parempia. Annoksen muuttaminen ei ole
tarpeen munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, joiden munuaisten kreatiniinipuhdistuma on
> 30 ml/min (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).




Maksan vajaatoiminta: Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS ei ole tarkoitettu vaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastaville potilaille. Tiatsideja tulee kdyttda varoen potilailla, joilla on maksan
vajaatoiminta. Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSn annostusta ei tarvitse muuttaa potilaille, joilla on
lieva tai keskivaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.3).

Vanhukset: Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-valmisteen annosta ei yleensi tarvitse muuttaa
vanhuksille.

Lapsipotilaat: Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-valmistetta ei suositella lapsille ja nuorille, silld
tiedot turvallisuudesta ja tehosta tille ikdryhmélle puuttuvat.

4.3 Vasta-aiheet

. Yliherkkyys valmisteen vaikuttaville aineille, jollekin apuaineelle (ks. kohta 6.1) 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 Q

. Vaikea maksan vajaatoiminta, sappiteiden tukkeutumisesta aiheutuva rg{ rroosi ja
kolestaasi

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet @

Hypotensio - volyymin vaje: Irbesartan Hydrochlorothiazide Sﬁ)on on harvoin liittynyt oireista
hypotoniaa hypertensiivisilld potilailla, joilla ei ole muita h tan riskitekijoitd. Oireista
hypotoniaa voi ilmeté potilailla, joilla on voimakkaan diur idon, vdhdsuolaisen ruokavalion,
ripulin tai oksentelun aiheuttama neste- ja/tai natriumvajeN] dllaiset tilat tulee hoitaa ennen Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS-hoidon aloittamista. o @

Munuaisvaltimoahtauma - renovaskulaarinen @nsio: vaikean hypotonian ja munuaisten
vajaatoiminnan riski on lisdéntynyt potilai a on molemminpuolinen munuaisvaltimon ahtauma
tai ainoan toimivan munuaisen Valtim(g a ja jota hoidetaan ACE-estijillé tai angiotensiini-II-

reseptori- antagonisteilla. Vaikka téllaj ¢ ole dokumentoitu Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-
hoidon yhteydessi, samanlaista Va%& voidaan olettaa esiintyvén.

*
Munuaisten vajaatoiminta ja rn@isensiirto: hoidettaessa munuaisten vajaatoimintaa sairastavia
potilaita suositellaan seerugh (3lium-, kreatiniini- ja virtsahappotason sdénnollistd seurantaa.
Irbesartan Hydrochlorot ¢ BMSn kéytosté ei ole kokemuksia hiljattain munuaissiirrdnndisen
saaneilla potilailla. It tan Hydrochlorothiazide BMS-valmistetta ei tule kéyttéd jos potilaalla on
vaikea munuais;c toiminta (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) (ks. kohta 4.3).
Tiatsididiuregttip\Nttyvéd atsotemiaa voi esiintyd potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta.
Annoksen n} inen ei ole tarpeen munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, joiden
iir stuma on > 30 ml/min. Téatd kiintedd annoskombinaatiota voidaan antaa varovaisuutta
noudattaen Potilaille, joilla on lievé tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma
> 30 ml/min, mutta < 60 ml/min).

Maksan vajaatoiminta: tiatsideja tulee kiyttdd varoen potilailla, joilla on heikentynyt maksan toiminta
tai progressiivinen maksasairaus, koska pienet neste- ja elektrolyyttitasapainon héiriot voivat aiheuttaa
maksakooman. Maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-
hoidosta ei ole kliinistd kokemusta.

Aortta- ja mitraalildppéstenoosi, obstruktiivinen hypertrofinen kardiomyopatia: kuten
vasodilataattoreiden kdyton yhteydessa yleensékin, aortta- tai mitraalilippastenoosia tai obstruktiivista
hypertrofista kardiomyopatiaa sairastavien potilaiden hoidossa on noudatettava erityistd varovaisuutta.




Primaarinen aldosteronismi: primaarisessa aldosteronismissa ei yleensi saavuteta hoitovastetta reniini-
angiotensiinijirjestelmén toimintaa estévilld verenpainelddkkeilld. Tdmén vuoksi Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS-valmisteen kéyttda ei suositella tdssé tapauksessa.

Metaboliset ja endokriiniset vaikutukset: tiatsidihoito voi heikentdd glukoosinsietoa.
Diabeetikkopotilailla saattaa insuliini- tai tablettiladkityksen annostuksen muuttaminen olla tarpeen.
Piileva diabetes mellitus voi puhjeta tiatsidihoidon aikana.

Kolesteroli- ja triglyseridiarvojen nousu on liitetty tiatsididiureettihoitoon, mutta Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS-valmisteessa olevan 12,5 mg:n annoksen on ilmoitettu vaikuttavan niihin
vain véhin tai ei lainkaan.

Joillakin potilailla voi esiintyd hyperurikemiaa tai kehittya kihti tiatsidihoidon aikana.

Elektrolyyttitasapainon héiridt: seerumin elektrolyytit tulee maérittai tietyin viliajoin kuten kaikilla
diureetteja saavilla potilailla.

Tiatsidit, hydroklooritiatsidi mukaanlukien, voivat aiheuttaa neste- tai elektrolyyttitasapaigeg hiirioita
(hypokalemiaa, hyponatremiaa ja hypokloreemista alkaloosia). Neste- ja elektrolyyttlta@
hiiridistd varoittavia oireita ovat suun kuivuminen, jano, heikkous, letargia, uneliais vottomuus,
lihaskipu tai kouristukset, lihasheikkous, hypotonia, oliguria, takykardia ja gast &naahhamot
kuten pahoinvointi tai oksentelu.

Vaikka hypokalemia voi kehittya tiatsididiureettien kdyton yhteydessa, 1rb 1n samanaikainen
kayttd voi vihentdd diureetin aiheuttamaa hypokalemiaa. Hypokalemlan% n suurin potilailla,
joilla on maksakirroosi tai voimakas diureesi, tai jotka eivét ole saane kautta riittdvasti
elektrolyytteja tai saavat samanaikaisesti kortikosteroidi- tai ACTF@‘O . Toisaalta Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS-valmisteen irbesartaanikomponentin yvaiRutuksesta saattaa esiintya
hyperkalemiaa, erityisesti munuaisten ja/tai syddmen vajaatgi n ja diabetes mellituksen
yhteydessi. Riskipotilaiden seerumin kaliumia tulee seur iviisti. Samanaikaisesti Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS-hoidon kanssa kaliumia sii ’édlureetteja, kaliumlisda tai kaliumia
sisdltdvid suolan korvikkeita tulee kayttdd varovaisuuttadpoudattaen (ks. kohta 4.5).

Ei ole viitteita siitd, ettd irbesartaani vihentdisi taigegtisi diureetin aiheuttamaa hyponatremiaa.
Kloridivajaus on yleensd lievé eika tavallisesti ¥hoitoa.

Tiatsidi voi vihentdd kalsiumin erittymist§ @n ja aiheuttaa ajoittaista ja lievdd seerumin kalsiumin
nousua ilman tiedossa olevia kalsiumain \a dunnan hiirioita. Selva hyperkalsemia voi viitata
piilevdén hyperparatyreoosiin. Tlats1d ?&s tulee keskeyttdd ennen lisdkilpirauhasen
toimintakokeita.

Tiatsidien on osoitettu lisddvén ﬂa@smmm erittymistd virtsaan, miké voi johtaa hypomagnesemiaan.

Litium: Irbesartan Hydroc iazide BMS-valmisteen samanaikaista kdyttoa litiumin kanssa ei
suositella (ks. kohta 4.%

Dopingtesti: timd Iﬁevalmisteen siséltdma hydroklooritiatsidi voi aiheuttaa dopingtestissa
positiivisen an ituloksen.

*
Yleiset: pqt}&l joiden verisuonitonus ja munuaistoiminta riippuvat paéasiallisesti reniini-
angiotensiini-aldosteronijérjestelmin aktiivisuudesta (esim. potilaat, joilla on vaikea kongestiivinen
syddmen vajaatoiminta tai munuaistauti, mukaanlukien munuaisvaltimon ahtauma), on tdhin
jérjestelmién vaikuttavaan ACE-estdjdhoitoon tai angiotensiini-II-reseptoriantagonistihoitoon liittynyt
akuuttia hypotoniaa, atsotemiaa, oliguriaa tai harvemmin akuuttia munuaisten vajaatoimintaa. Kuten
yleensékin verenpainelddkkeitd kdytettdessd, voimakas verenpaineen lasku voi johtaa sydininfarktiin
tai aivohalvaukseen potilailla, joilla on iskeeminen syddnsairaus tai muu iskeeminen sydén- tai
verisuonitauti.
Yliherkkyysreaktiot hydroklooritiatsidille ovat keskimairéisti yleisempid potilailla, joilla on
anamneesissa allergiaa tai keuhkoastmaa.
LED-taudin pahenemisvaiheita tai aktivoitumista on ilmoitettu tiatsididiureettien kdyton yhteydessa.
Tiatsididiureettien kdyton yhteydessé on raportoitu herkistymistd auringonvalolle (ks. kohta 4.8).
Hoito suositellaan lopetettavan, jos reaktioita auringonvalolle herkistymisesta esiintyy. Jos diureetin
kéayttod pidetddn edelleen valttimattoména, altistuvat ihoalueet suositellaan suojattavan
auringonvalolta tai keinotekoiselta UV A-siteilylta.



Raskaus: Angiotensiini II -reseptorisalpaajien kayttod ei pida aloittaa raskauden aikana. Jos
angiotensiini II -reseptorisalpaajaa kayttidvé nainen aikoo tulla raskaaksi, hdnen tule vaihtaa muu,
raskauden aikanakin turvallinen verenpaineldikitys, ellei angiotensiini II -reseptorisalpaajien kayttoa
pidetd valttaimattomanad. Kun raskaus todetaan, angiotensiini II -reseptorisalpaajien kaytto tulee
lopettaa heti, ja tarvittaessa tulee aloittaa muu ladkitys (ks. kohdat 4.3 ja 4.6).

Laktoosi: timé ladkevalmiste siséltdd laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen
galaktoosi-intoleranssi, saamelaisilla esiintyva laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-
imeytymishdirio, ei tule kayttaa tatd ladketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldiikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset

Muut verenpainelddkkeet: Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-valmisteen verenpainetta alentava
vaikutus voi lisddntyd kéytettdessd samanaikaisesti muita verenpainelddkkeitd. Irbesartaanjs
hydroklooritiatsidi (annoksia ad 300 mg irbesartaania/25 mg hydroklooritiatsidia) on a %
turvallisesti muiden verenpaineldékkeiden, mukaanlukien kalsiuminestéjien ja beeta lv&ien, kanssa.
Aiempi suuriannoksinen diureettihoito voi aiheuttaa volyymivajetta ja lisdtd hy o@ skid
irbesartaanihoidon alussa tiatsididiureettien kiytosti riippumatta, ellei volyynap a ensin korjata
(ks. kohta 4.4).

Litium: litiumin ja angiotensiinikonvertaasin estéjien samanaikaisen k&@m kuvattu aiheuttaneen
korjautuvaa seerumin litiumpitoisuuden nousua ja toksisuutta. Téll@v ikutusta on toistaiseksi
todettu erittdin harvoin irbesartaanin kidyton yhteydessa. Lisakgi tiat8idit vihentévit litiumin
puhdistumaa munuaisissa, joten Irbesartan Hydrochlorothiazi @s/ls-valmisteen kayttoon voi liittyd
littumtoksisuuden riski. Néin ollen litiumin ja Irbesartan éhlorothiazide BMS-valmisteen
samanaikaista kayttdd ei suositella (ks. kohta 4.4). Mik3 anaikainen kdytto on tarpeellista,
suositellaan seerumin litiumpitoisuuden huolellista seutdptaa.

'@a sadstdva teho voi heikentdd hydroklooritiatsidin
gteiden, joihin liittyy kaliumhukkaa ja hypokalemiaa

Kaliumiin vaikuttavat lddkkeet: irbesartaanin
kaliumdepleetiovaikutusta. Muiden lddkevgl

(esim. muut kaliureettiset diureetit, ulostysidiRkeet, amfoterisiini, karbenoksoloni,
bentsyylipenisilliininatrium), voidaan baa kuitenkin vahvistavan hydroklooritiatsidin vaikutusta
seerumin kaliumiin. Toisaalta muid, lini-angiotensiinijdrjestelméén vaikuttavien

ladkevalmisteiden kaytostd saatuj kemusten perusteella kaliumia sddstidvien diureettien,
kaliumlisén, kaliumia sisﬁltﬁ\@lan korvikkeen tai muiden seerumin kaliumpitoisuutta
mahdollisesti nostavien 144 Imisteiden (esim. hepariininatrium) samanaikainen kaytto voi
kuitenkin nostaa seerumi rumpitoisuutta. Seerumin kaliumpitoisuuden seurantaa suositellaan
riskipotilailla (ks. ko

Ladkkeet, ioi’hh?x min kaliumtason héiriét vaikuttavat: ajoittaista seerumin kaliumin seuraamista
suositell;m‘tr kun Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-hoidon kanssa samanaikaisesti kaytetdin

ladkevalrjstejta (esim. digitalisglykosideja, rytmihdiriléédkkeitd), joihin seerumin kaliumtason héiriot
vaikuttavat.

Steroideihin kuulumattomat tulehduskipuldékkeet: kun angiotensiini-II-reseptorin salpaajia kiytetdén
samanaikaisesti steroideihin kuulumattomien tulehduskipuldikkeiden kanssa (esim. selektiiviset syklo-
oksigenaasi-2 salpaajat, asetyylisalisyylihappo (> 3 g/vuorokausi) ja epdselektiiviset
tulehduskipulddkkeet) saattaa niiden verenpainetta alentava teho heikentyd. Kuten ACE-estdjien
kohdalla, angiotensiini-II salpaajien samanaikainen kaytto tulehduskipuldikkeiden kanssa voi lisété
munuaisten toiminnan heikkenemisen riskid, mukaanlukien akuutti munuaisten vajaatoiminta, ja
seerumin kaliumpitoisuuden nousu, erityisesti potilailla joilla jo hoidon alussa on heikentynyt
munuaisfunktio. Téllaista yhdistelmdhoitoa tulee méédrétd varoen, erityisesti idkkailld potilailla.
Potilaiden riittdvistd nesteen saannista tulee huolehtia ja munuaisten toiminnan seurantaa tulee harkita
hoitoa aloitettaessa sekd méérdajoin hoidon aikana.




Lisétietoja irbesartaanin interaktioista: hydroklooritiatsidi ei vaikuttanut irbesartaanin
farmakokinetiikkaan kliinisissa tutkimuksissa. Irbesartaani metaboloituu padasiassa

CYP2C9 entsyymin vaikutuksesta ja jossain médrin glukuronisaation vaikutuksesta. Merkittavia
farmakokineettisié tai farmakodynaamisia interaktioita ei havaittu annettaessa irbesartaania
samanaikaisesti CYP2C9 isoentsyymin kautta metaboloituvan varfariinin kanssa. CYP2C9 entsyymié
indusoivien ldadkkeiden, kuten rifampisiinin, vaikutusta irbesartaanin farmakokinetiikkaan ei ole
tutkittu. Digoksiinin farmakokinetiikka ei muuttunut samanaikaisesti annetun irbesartaanin
vaikutuksesta.

Lisétietoja hydroklooritiatsidin interaktioista: seuraavien ladkevalmisteiden samanaikainen anto voi
aiheuttaa interaktion tiatsididiureettien kanssa:

Alkoholi: ortostaattinen hypotonia voi voimistua;

Diabeteslaakkeet (tablettimuotoiset ja insuliinit): diabeteslddkkeen annostusta saatetaan jma
muuttamaan (ks. kohta 4.4); %

Kolestyramiini ja kolestipoliresiinit: anioninvaihtoresiinit heikentavat hydroklo@in

imeytymista; ;\\'

Kortikosteroidit, ACTH: elektrolyyttidepleetio, etenkin hypokalemia, vo intyd;

Digitalisglykosidit: hypokalemiaa tai hypomagnesemiaa aiheuttav@ voivat lisdtd digitaliksen
aiheuttamia syddmen rytmihéiri6itd (ks. kohta 4.4); R

*

* a

Ei-steroidiset tulehduskipuldégkkeet (NSAID): ei-steroidist @i—inﬂammatoristen ladkkeiden anto voi
joillakin potilailla vihentda tiatsididiureettien diureettis &iureettista ja antihypertensiivisté
vaikutusta; .

Pressoriamiinit (esim. noradrenaliini): pressor'angfien vaikutus voi vihetd, mutta ei siind miarin,
etteikd niitd voitaisi kayttia; \\

Ei-depolarisoivat lihasrelaksantit (esi kurariini): ei-depolarisoivien lihasrelaksanttien vaikutus

voi voimistua hydroklooritiatsidin ksesta;
*

Kihtilaakkeet: kihtiladkkeide
nostaa seerumin virtsahap
lisddmaan. Tiatsididiura
esiintyvyytta; @

stusta voidaan joutua muuttamaan, koska hydroklooritiatsidi voi
1suutta. Probenesidin tai sulfiinipyratsonin annostusta voidaan joutua
manaikainen kaytto voi lisdtd allopuriiniyliherkkyysreaktioiden

Muut interaktiot: tiatsidit voivat voimistaa beetasalpaajien ja diatsoksidien hyperglykeemistd
vaikutusta. Antikolinergiset aineet (esim atropiini, beperideeni) voivat liséta tiatsidityyppisten
diureettien hydtyosuutta vihentdmalld suoliston motiliteettia ja hidastamalla mahalaukun
tyhjentymistd. Tiatsidit voivat lisidtd amantadiinin aiheuttamien haittavaikutuksien riskid. Tiatsidit
voivat vihentéd sytostaattien munuaiseritysta (esim. syklofosfamidi, metotreksaatti) ja vahvistaa
niiden myelosuppressiivisia vaikutuksia.

4.6 Raskaus ja imetys

Raskaus:

Angiotensiini II -reseptorisalpaajien kiyttdéd ensimmaéisen raskauskolmanneksen aikana ei suositella
(ks. kohta 4.4). Angiotensiini II —reseptorin salpaajien kdyttd toisen ja kolmannen



| raskauskolmanneksen aikana on vasta-aiheista (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Epidemiologisten tutkimusten tulokset viittaavat siihen, ettd altistuminen ACE-estijille ensimmaéisen
raskauskolmanneksen aikana liséé sikion epamuodostumien riskid. Tulokset eivit kuitenkaan ole
vakuuttavia, mutta pientd riskin suurenemista ei voida poissulkea. Angiotensiini II -reseptorin
salpaajien kayttoon liittyvista riskisti ei ole vertailevien epidemiologisten tutkimusten tuloksia, mutta
néiden lddkkeiden kéyttoon voi liittyd sama riski kuin ACE:n estdjiin. Jos angiotensiini II -
reseptorisalpaajaa kéyttdva nainen aikoo tulla raskaaksi, hdnen tulee vaihtaa muu, raskauden aikanakin
turvallinen verenpaineldikitys, ellei angiotensiini II -reseptorisalpaajien kayttod pideti
vélttiméttomana. Kun raskaus todetaan, angiotensiini Il -reseptorisalpaajien kéytto tulee lopettaa heti,
ja tarvittaessa tulee aloittaa muu ladkitys.

Altistus angiotensiini II -reseptorisalpaajalle toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana on
tunnetusti haitallista sikion kehitykselle (munuaisten toiminta heikkenee, lapsiveden mééra pienenee,
kallon luutuminen hidastuu) ja vastasyntyneen kehitykselle (munuaisten toiminta voi pettjéja voi
ilmetdhypotensiota ja hyperkalemiaa). (Ks. kohta 5.3). %

Jos sikio on raskauden toisen ja kolmannen kolmanneksen aikana altistunut anglotenq
reseptorisalpaajille, suositellaan sikidlle tehtdvin munuaisten ja kallon ultradéni

Imeviisikiisid, joiden iti on kdyttinyt angiotensiini II -reseptorisalpaajia, tul 1X\l
hypotension varalta (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

rata huolellisesti

Tiatsidit ldpdisevit istukan ja niitd voidaan todeta napanuoraveresta. T\% at vihentdd
istukkaverenkiertoa, aiheuttaa sikion elektrolyyttihdiridita ja mahd@ muita aikuisilla esiintyneité
reaktioita. Vastasyntyneen trombosytopeniaa tai sikion tai vasga een keltaisuutta on ilmoitettu
didin tiatsidihoidon yhteydessd. Koska Irbesartan Hydrochl @ﬁde BMS sisaltiaa
hydroklooritiatsidia, ei sitd suositella ensimmaéisen raskau %’anneksen aikana. Hoito tulee vaihtaa
toiseen sopivaan hoitovaihtoehtoon ennen suunniteltua @tta.

Imetys: Q\
@nisteen kaytostd imetyksen aikana ei ole olemassa

-valmisteen kdyttod suositella, vaan suositellaan
rofiili imetyksen aikana on paremmin todettu, erityisesti

Koska Irbesartan Hydrochlorothiazide B
tietoa, ei Irbesartan Hydrochlorothiazide
vaihtoehtoista ladkitystd, jonka turvallj
kun imetetdén vastasyntynytta laist i

4.7 Vaikutus ajokykyyn @eiden kiyttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen
Farmakodynaamiste

tuksesta ajokykyyn tai koneiden kiyttokykyyn ei ole tehty.
aisuuksien perusteella Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS ei

todennakmsestl‘% nithin. Ajoneuvolla ajettaessa tai koneita kiytettdessi on otettava huomioon,
ettd Verenpaipé% ys voi aiheuttaa ajoittaista huimausta tai vésymysté.
*

4.8 Haittayaikutukset

Irbesartaanin ja hydroklooritiatsidin vhdistelmédvalmiste:

Taulukossa 1 esitetddn spontaanisti raportoituja haittavaikutuksia ja niitd haittavaikutuksia, joita
havaittiin lumekontrolloiduissa tutkimuksissa, joissa hoitoa annettiin 898 hypertensiopotilaalle
erisuuruisina annoksina (vaihteluvali: 37,5 mg/6,25 mg — 300 mg/25 mg
irbesartaania/hydroklooritiatsidia).

Alla lueteltujen haittavaikutusten esiintymistiheys on mééritelty seuraavaa kéyténtod noudattaen:
hyvin yleiset (> 1/10), yleiset (> 1/100 - < 1/10), melko harvinaiset (> 1/1 000 - < 1/100), harvinaiset
(> 1/10 000 - < 1/1 000), hyvin harvinaiset (< 1/10 000). Haittavaikutukset on esitetty kussakin
yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jérjestyksessa.

Taulukko 1: Lumekontrolloitujen tutkimusten haittavaikutukset ja spontaanit raportit™

Tutkimukset: Yleiset: veren ureatyppi-, kreatiniini- ja




Melko harvinaiset:

kreatiinikinaasiarvon nousu

seerumin kalium- ja natriumarvon lasku

Sydan: Melko harvinaiset: pyOrtyminen, hypotensio, takykardia,
turvotus

Hermosto: Yleiset: huimaus
Melko harvinaiset: asentohuimaus
Tuntematon: painsérky

Kuulo ja tasapainoelin: Tuntematon: korvien soiminen

Hengityselimet, rintakehd ja Tuntematon: yska

vélikarsina:

Ruoansulatuselimisto: Yleiset: pahoinvointi/oksentelu
Melko harvinaiset: ripuli
Tuntematon: dyspepsia, makuhiiriot

Munuaiset ja virtsatiet: Yleiset: virtsaamishdiriot
Tuntematon:

riskiryhmiin kuuluvilla la (ks.

munuaisten toiminnan heikke?ﬁén, myds
munuaisten vaj aatoimin@ silla

kohta 4.4) N\
Luusto, lihakset ja sidekudos: ~ Melko harvinaiset: raajojen turvotus 5\'\-
Tuntematon: nivelkipu, lihas 19
Aineenvaihdunta ja Tuntematon:

ravitsemus:

hyperkalemiﬂ

Verisuonisto:

Melko harvinaiset:

punoitys (Rushing)

Yleisoireet ja antopaikassa Yleiset:
todetut haitat:
Immuunijarjestelma: Tuntematon: rVoja tapauksia yliherkkyysreaktioita,

N uten angioedeemaa, ihottumaa,
nokkosihottumaa

Maksa ja sappi: Tuntematon:; o % maksatulehdus, maksan toimintah&iriot

Sukupuolielimet ja rinnat: Melko h% et: sukupuolitoimintojen héiriét, libidon

) muutokset

* Spontaanisti raportoitujen haittavai{ n esiintymistiheys on kuvattu “tuntematon”.

Lisétietoa kummastakin kompoﬁeg%a: edelld lueteltujen yhdistelmavalmisteen kdyttoon liittyneiden
haittavaikutusten liséksi Ir e@ ydrochlorothiazide BMS-hoitoon voi liittyd myds muita
e

haittavaikutuksia, joita on mmin todettu jommalla kummalla komponentilla yksindin. Alla
olevissa taulukoissa 2 ja etiddn haittavaikutuksia, joita on raportoitu jommalla kummalla
komponentilla yksin@

Taulukko 2: P¢lRan irbesartaanin kiyton yhteydessi on raportoitu seuraavia haittavaikutuksia

Yleisoireet j%(@fdpaikassa Melko rintakipu
todetut h%@; harvinaiset:

Taulukko 3: Pelkdn hydroklooritiatsidin kdyton aikana on todettu seuraavia haittatapahtumia
(riippumatta niiden yhteydesti lddkevalmisteeseen)

Tutkimukset: Tuntematon: elektrolyyttitasapainon héiriét (myos hypokalemia ja
hyponatremia, ks. kohta 4.4), hyperurikemia,
glukosuria, hyperglykemia, kolesteroli- ja
triglyseridiarvojen nousu

Sydéan: Tuntematon: syddmen rytmih&iriot

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

Hermosto: Tuntematon: kiertohuimaus, parestesia, pyorrytys, levottomuus

Silmat: Tuntematon: ohimenevé nddn himéartyminen, keltaisena

ndkeminen (ksantopsia)
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Hengityselimet, rintakehd  Tuntematon: hengitysvaikeudet (myds pneumoniitti ja

ja valikarsina: keuhkop6ho)

Ruoansulatuskanava: Tuntematon: haimatulehdus, anoreksia, ripuli, ummetus,
mahadrsytys, sylkirauhastulehdus, ruokahaluttomuus

Munuaiset ja virtsatiet: Tuntematon: interstitiaalinefriitti, munuaisten toimintahairiot

Iho 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 Tuntematon: heikkous, lihasspasmit

sidekudos:

Verisuonisto: Tuntematon: asentohypotensio

Yleisoireet ja antopaikassa Tuntematon: kuume @
todetut haitat:

Maksa ja sappi: Tuntematon: keltatauti (intrahepaattinen kolestaatnn keltatauti)
Psyykkiset hairiot: Tuntematon: masennus, unihairiot o\

\
Hydroklooritiatsidin annoksesta riippuvat haittatapahtumat (erityisesti ele yttitasapainon hairiot)
voivat lisddntyd kun hydroklooritiatsidin annosta nostetaan.

4.9 Yliannostus @

‘0
Spesifistd informaatiota Irbesartan Hydrochlorothiazide BM nnostuksen hoidosta ei ole. Potilaita
tulee seurata tarkasti ja hoidon tulee olla oireenmukainen'{Q toimintoja tukeva. Hoito riippuu
ladkkeen nauttimisesta kuluneesta ajasta ja oireiden Vaiﬂ1 asteesta. Suositeltavat toimenpiteet ovat
oksettaminen ja/tai mahahuuhtelu. Yliannostusta vdidaathoitaa ladkehiilelld. Seerumin elektrolyytteja
ja kreatiniinia tulee seurata sdannéllisesti. Jos ilm@ u hypotoniaa, potilas tulee asettaa
makuuasentoon ja antaa nopeasti suola- ja ne%)rvaushoito.

Irbesartaaniyliannoksen todennéikéisimpi@\eita voidaan odottaa olevan hypotensio ja takykardia;
my0s bradykardiaa saattaa esiintya. @

Hydroklooritiatsidin yliannost iittyy elektrolyyttivaje (hypokalemia, hypokloremia,
hyponatremia) ja kuivumi akkaan diureesin seurauksena. Yliannostuksen yleisimmét merkit
ja oireet ovat pahoinvointjja Wiieliaisuus. Hypokalemia voi aiheuttaa lihaskouristuksia ja/tai voimistaa
samanaikaisesti kéiytet@ digitalisglykosidien tai erdiden rytmihéirioladkkeiden kdyttoon liittyvid
syddmen rytmihéiirio@"'

\J

Irbesartaam‘e‘@iu hemodialyysissd. Ei tiedetd, missd méarin hydroklooritiatsidi poistuu

hemodialqs/ ;

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Angiotensiini II -antagonistit, yhdistelmavalmisteet
ATC-koodi: CO9DAO4.

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS on yhdistelmévalmiste, joka sisiltdé angiotensiini-II -
reseptorinsalpaajaa, irbesartaania, ja tiatsididiureettia, hydroklooritiatsidia. Ndiden aineiden
yhdistelmélld on additiivinen antihypertensiivinen vaikutus, joka alentaa verenpainetta enemmén kuin
kumpikaan komponentti yksindén.



Irbesartaani on tehokas, oraalisesti vaikuttava ja selektiivinen angiotensiini-II -reseptorin

(AT, alatyyppi) antagonisti. Se todennékdisesti estdd angiotensiini-Il:n kaikki AT,-reseptorin
vélittdmét vaikutukset angiotensiini-II:n alkuperésté tai synteesireitisté riippumatta.

Angiotensiini-II (AT);) -reseptoreiden selektiivinen antagonismi nostaa plasman reniinitasoja ja
angiotensiini-II -tasoja seké vdhentdd plasman aldosteronipitoisuutta. Seerumin kaliumiin
irbesartaanilla yksindin ei ole merkitsevésti vaikutusta suositelluilla annoksilla potilaille, joilla ei ole
elektrolyyttihdirioriskia (ks. kohdat 4.4 ja 4.5). Irbesartaani ei estd ACE:ti (kininaasi-II), entsyymié,
joka tuottaa angiotensiini-II:a ja my0s hajottaa bradykiniinin inaktiivisiksi metaboliiteiksi. Irbesartaani
el tarvitse toimiakseen metabolista aktivaatiota.

Hydroklooritiatsidi on tiatsididiureetti. Tiatsididiureettien verenpainetta alentavaa mekanismia ei
taysin tunneta. Tiatsidit vaikuttavat elektrolyyttien takaisinimeytymiseen munuaistubuluksissa ja
lisddvét suoranaisesti natriumin ja kloridin erittymisté suunnilleen samassa méaérin.
Hydroklooritiatsidin diureettivaikutus viahentdi plasmavolyymid, lisdd plasman reniiniaktiivisuutta,
lisdd aldosteronin erittymisti ja lisdi sitd kautta virtsan kaliumin ja bikarbonaatin hukkaa, jeyalentaa
seerumin kaliumia. Irbesartaanin samanaikainen kéytto pyrkii estdméén diureettien alhqﬁ
kaliuminhukkaa ilmeisesti salpaamalla reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelmén.
Hydroklooritiatsidilla diureesi alkaa 2 tunnin kuluessa ja huippuvaikutus saavut &m 4 tunnin
kuluttua ja vaikutus kestdd noin 6-12 tuntia.

Hydroklooritiatsidin ja irbesartaanin yhdistdminen saa aikaan annoksesta,@van additiivisen
verenpaineen laskun niiden terapeuttisilla annosalueilla. Kun kerran péaiy§issd annettavaan 300 mg
irbesartaaniannokseen lisdtédén 12,5 mg hydroklooritiatsidia potilai ilda verenpaine ei ollut
riittdvén tehokkaasti hallinnassa pelkélld 300 mg:n irbesartaan}l sebo-korjatun diastolisen
verenpaineen lasku lisddntyi vihintddn (24 h annostuksen j§] ,1 mm Hg. Annettaessa 300 mg
irbesartaanin ja 12,5 mg hydroklooritiatsidin yhdistelmaa %olla vihennetty systolinen/diastolinen
paine laski kaikenkaikkiaan jopa 13,6/11,5 mm Hg. &

Pienelld potilasmaérilla (7 potilasta tutkituista 22 @aasta) saadun kliinisen tutkimustuloksen
mukaan yhdistelmévalmisteen annoksen nostamin®®’300 mg:aan irbesartaania / 25 mg:aan
hydroklooritiatsidia voi laskea Verenpaine@ﬁ potilailla, jotka eivit saa riittdvad vastetta 300 mg
irbesartaania ja 12,5 mg hydroklooritiatsi@ altavalla valmisteella. Néilld potilaillainkrementaalinen

verenpainetta laskeva vaikutus havaitt"@ ’3 mm Hg systolisen verenpaineen laskuna ja 8,3 mm Hg
diastolisen verenpaineen laskuna.

Annettaessa 150 mg irbesarta \ﬁ 12,5 mg hydroklooritiatsidia kerran péivéssé, plasebolla korjattu
systolinen/diastolinen pain 1 keskimaérin vahintdin 12,9/6,9 mm Hg (24 h annostuksen jilkeen)
potilailla, joilla on lieva @skivaikea hypertensio. Huippuvaikutukset ilmaantuivat 3-6 tunnin
kuluttua. Ambulatori renpaineseurannan mukaan 150 mg irbesartaanin ja 12,5 mg
hydrokloorltlat51 ' istelma kerran péivéssd annettuna sai aikaan jatkuvan verenpaineenlaskun
24 tunniksi. Ke anaardinen 24 tunnin plasebolla vihennetty systolinen/diastolinen verenpaineenlasku
oli 15,8/10, 0 g. Ambulatorisen verenpaineseurannan mukaan Irbesartan Hydrochlorothiazide
BMS 150qng/¥2,5 mg -valmisteen minimi- ja maksimivaikutuksen ero oli 100%. Vastaanotoilla
mansetilla s@oritetuissa mittauksissa Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg -
valmisteen minimi- ja maksimivaikutuksen ero oli 68% ja Irbesartan Hydrochlorothiazide

BMS 300 mg/12,5 mg -valmisteen 76%. Néissd 24-tunnin vaikutuksissa ei havaittu liian voimakasta
maksimaalista verenpaineen laskua ja ndimaé vaikutukset olivat koko kerta-annostelujakson ajan
turvallisen ja tehokkaan verenpaineen laskun mukaiset.

Ellei 25 mg hydroklooritiatsidia yksindén alentanut verenpainetta riittavisti, irbesartaanin lisidminen
voimisti plasebolla vihennettyé systolisen/diastolisen keskimééiriistd alenemaa 11,1/7,2 mm Hg.

Irbesartaanin ja hydroklooritiatsidin yhdistelmélld verenpainetta alentava vaikutus on havaittavissa
ensimmadisen annoksen jidlkeen ja merkittdvasti 1-2 viikon kuluessa ja maksimivaikutus saavutetaan
6-8 viikon kuluttua. Pitkdaikaisissa seurantatutkimuksissa irbesartaanin/hydroklooritiatsidin vaikutus
sdilyi yli vuoden ajan. Vaikka Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-valmisteella ei ole erityisesti
tutkittu, rebound-vaikutusta verenpaineeseen ei ole havaittu irbesartaanilla eikd hydroklooritiatsidilla.
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Irbesartaanin ja hydroklooritiatsidin yhdistelmén vaikutusta morbiditeettiin ja mortaliteettiin ei ole
tutkittu. Epidemiologiset tutkimukset ovat osoittaneet, ettd hydroklooritiatsidin pitk&aikaiskaytto
viahentdd kardiovaskulaarista mortaliteettia ja morbiditeettia.

Iké ja sukupuoli eivit vaikuta Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSn vasteeseen. Mustaihoisten
potilaiden hoitovaste on huomattavasti heikompi pelkkai irbesartaania annettaessa, samoin kuin
muitakin reniini-angiotensiinijarjestelméén vaikuttavia lddkevalmisteita kiytettdessd. Kun
irbesartaania annetaan samanaikaisesti pienen hydroklooritiatsidiannoksen (esim. 12,5 mg paivéssa)
kanssa, mustaihoisilla antihypertensiivinen vaste on ldhes sama kuin valkoihoisilla.

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-valmisteen tehoa ja turvallisuutta arvioitiin vaikean hypertension
(istuen mitattu diastolinen verenpaine > 110 mm Hg) ensimmaiisené hoitona 8 viikon satunnaistetussa,
vaikuttavalla ladkkeelld kontrolloidussa, kaksoissokkoutetussa, rinnakkaisryhmilla tehdyssa
monikeskustutkimuksessa. Yhteensd 697 potilasta satunnaistettiin suhteessa 2:1 joko
irbesartaania/hydroklooritiatsidia (150 mg/12,5 mg) tai pelkkdi irbesartaania (150 mg) &n
ryhmaéén, ja viikon kuluttua kaikkien potilaiden annostusta suurennettiin systemaatti
vastetta pienempadn annostukseen oli arvioitu), irbesartaani/hydroklooritiatsidi 4
300 mg/25 mg ja irbesartaaniryhméssi 300 mg:aan. ,&

Tutkimukseen otetuista potilaista 58% oli miehid. Potilaiden keski-ika 01@ vuotta, ja 65 vuotta
tayttaneitd oli 13% ja 75 vuotta tdytténeitd vain 2%. Potilaista 12 pros laYoli diabetes, 34 prosentilla
oli hyperlipidemia, ja yleisin kardiovaskulaarisairaus oli stabiili angia‘pettoris, joka oli todettu 3,5
prosentilla potilaista. o

Témén tutkimuksen ensisijainen tavoite oli verrata niiden
diastolinen verenpainearvo (SeDBP) oli saatu hallintaa BP <90 mm Hg) viidennelld
hoitoviikolla. SeDBP-arvon < 90 mm Hg (alhaisimimarMitoisuuden aikana mitattu nk. ”trough”-arvo)
saavutti 47,2% yhdistelméhoitoa saaneista ja 33,2@1&5& irbesartaania saaneista potilaista

(p = 0,0005). Verenpaineen ldhtdarvo oli kummassaKin hoitoryhmésséd noin 172/113 mm Hg
(keskiarvo), ja viiden viikon kuluttua istué@\u verenpainearvo (SeSBP/SeDBP) oli laskenut
irbesartaani/hydroklooritiatsidiryhméssa @ 4,0 mm Hg ja irbesartaaniryhmésséd 21,1/19,3 mm Hg
(p <0,0001). @

iden osuutta, joiden istuen mitattu

Haittavaikutukset ja niiden ilmaé @,ms olivat yhdistelméhoitoa saaneilla potilailla samanlaisia kuin
monoterapiaa saaneilla. Kum \<aan hoitoryhmaissa ei esiintynyt yhtddn pyortymistapausta

8 viikon hoitojakson aikang} istelméhoitoa saaneessa ryhméssa raportoitiin haittavaikutuksena
hypotensiota 0,6 prosenti monoterapiaa saaneessa ryhmaéssa 0 prosentilla potilaista, ja huimausta
raportoitiin yhdistelmdlteitoryhméssi 2,8 prosentilla ja monoterapiaryhméssa 3,1 prosentilla potilaista.

5.2 Farmglﬁ%}?ﬁikka
*

Hydrokl%din ja irbesartaanin samanaikaisella annolla ei ole vaikutusta kummankaan ldékkeen
farmakokin®tiikkaan.

Irbesartaani ja hydroklooritiatsidi ovat oraalisesti tehokkaita aineita eivitkd vaadi biotransformaatiota
aktivoituakseen. Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSn oraalisen annon jélkeen absoluuttinen
oraalinen biologinen hydtyosuus on irbesartaanilla 60-80% ja hydroklooritiatsidilla 50-80%. Ruoka ei
vaikuta Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSn biologiseen hyotyosuuteen. Huippupitoisuus plasmassa
saavutetaan 1,5-2 tunnissa irbesartaanin oraalisen annon jélkeen ja 1-2,5 tunnissa hydroklooritiatsidin
annon jalkeen.

Irbesartaani sitoutuu plasman proteiineihin noin 96%:sti ja vain véhéisessé méérin verisoluihin.

Irbesartaanin jakautumistilavuus on 53-93 litraa. Hydroklooritiatsidi sitoutuu plasman proteiineihin
68%, ja sen jakautumistilavuus on 0,83-1,14 1/kg.
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Irbesartaanin farmakokinetiikka on lineaarinen ja suhteessa annokseen annosalueella 10-600 mg.
Imeytymisen havaittiin olevan suhteessa vahdisempdd, 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 terminaalisen eliminaation puoliintumisaika on 11-15 tuntia. Vakaan
tilan plasmapitoisuus saavutetaan 3 pdivan kuluessa kerran paivassi tapahtuvan annostelun
aloittamisesta. Irbesartaani (< 20%) kertyy rajoitetusti plasmaan toistuvassa kerran paivissa
tapahtuvassa annostelussa. Yhdessi tutkimuksessa hypertensiivisilld 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 C,,,x -arvot olivat myos jonkin verran korkeammat idkkdimmilla
potilailla (¢ 65 v) kuin nuorilla (18-40 v). Terminaalinen puoliintumisaika ei kuitenkaan muuttunut
merkitsevisti. Annostuksen muuttaminen idkkaimmilla potilailla ei ole tarpeen. Hydroklooritiatsidin
keskiméardinen puoliintumisaika plasmassa on 5-15 tuntia.

"C merkityn irbesartaanin oraalisen tai laskimonsisiisen annostelun jilkeen 80-85% kiert9i
plasman radioaktiivisuudesta johtuu muuttumattomasta irbesartaanista. Irbesartaani me
maksan kautta glukuronikonjugaation ja oksidaation vaikutuksesta. Kiertdva padme
irbesartaaniglukuronidi (noin 6%). In vitro tutkimusten mukaan irbesartaanin okgsi tapahtuu
ensisijaisesti sytokromi P450 -entsyymin, CYP2C9:n vaikutuksesta isoentsyy 0 P3A4
vaikutuksen ollessa vdhiinen. Irbesartaani ja sen metaboliitit eliminoituvat sessappi- ettd
munuaisteitse. '*C-merkityn irbesartaanin radioaktiivisuudesta joko oraal% ai laskimonsiséisen
annostelun jilkeen noin 20% erittyy virtsaan ja loput ulosteeseen. All noksesta erittyy virtsaan
muuttumattomana. Hydroklooritiatsidi ei metaboloidu vaan elimin@n peasti munuaisten kautta.
Vihintdén 61% suun kautta annetusta annoksesta eliminoituu pagutthmattomana 24 tunnin kuluessa.
Hydroklooritiatsidi ldpaisee istukan mutta ei Veriaivoestetté,?‘é%rittyy didinmaitoon.

Munuaisten vajaatoiminta: irbesartaanin farmakokineeti arametrit eivit muutu merkitsevasti
munuaisten vajaatoiminta- ja hemodialyysipotilailla, [rbesartaani ei poistu hemodialyysissé. Potilailla,
joilla kreatiniinipuhdistuma on < 20 ml/min, hydr@vritiatsidin eliminaation puoliintumisaika
ilmoitettiin kohonneen 21 tuntiin.

Maksan vajaatoiminta: irbesartaanin far %ﬁ'nee‘ttiset parametrit eivit muutu merkitsevasti lievassi
tai keskivaikeassa kirroosissa. Tutkim i ole tehty potilailla, joilla on vakava maksan
vajaatoiminta.

)
5.3 PreKkliiniset tiedot tl{@mdesta

Irbesartaani/hydroklooriﬁ@li: irbesartaanin ja hydroklooritiatsidin yhdistelmén potentiaalista
toksisuutta oraalisen jélkeen arvioitiin rotilla ja makakeilla suoritetuissa 6 kuukautta kestineissa
tutkimuksissa. Tekgikelogisilla 16ydoksilla ei havaittu olevan merkitysté terapeuttiseen kayttoon

. . . . ‘
1thmisilla. . M

Seuraavia ia, joita havaittiin irbesartaanin ja hydroklooritiatsidin yhdistelmaé saavilla rotilla ja
makakei ksilla 10/10 ja 90/90 mg/kg/vrk, todettiin esiintyneen myos toisella néistd kahdesta
ladkkeestd yksindédn ja/tai aiheutuneen verenpaineen laskusta (merkitsevid toksikologisia interaktioita
el havaittu):

= munuaismuutokset, lievdd seerumin urean ja kreatiniinin nousua ja jukstaglomerulaaristen

solujen hyperplasia/hypertrofia. Ndmi ovat suora seuraus irbesartaanin interaktioista reniini-
angiotensiini-jérjestelméin 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. Nditd leesioita ei havaittu makakeilla;

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

Suurin osa ylldmainituista vaikutuksista ndyttda johtuvan irbesartaanin farmakologisesta toiminnasta

(estdd angiotensiini-1I inhiboivan vaikutuksen reniinin vapautumiseen ja stimuloi samalla reniinié
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tuottavia soluja) ja esiintyvan myos ACE-estdjilld. Néilld 16ydoksilld ei ndytd olevan merkitysti
kaytettdessd irbesartaanin ja hydroklooritiatsidin yhdistelmaa terapeuttisina annoksina ihmisilla.

Teratogeenisia vaikutuksia ei tavattu rotilla, jotka saivat irbesartaanin ja hydroklooritiatsidin
yhdistelméa 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 yksinddn. Toinen
angiotensiini-II -antagonisti vaikutti kuitenkin eldinkokeissa fertiliteettiparametreihin yksindan
annettuna. Niitd vaikutuksia havaittiin myos tdmén muun angiotensiini-II-antagonistin alhaisilla
annoksilla, kun se annettiin hydroklooritiatsidikombinaationa. Osoitusta irbesartaanin ja
hydroklooritiatsidin yhdistelmén mutageenisuudesta tai klastogeenisuudesta ei ollut. Irbesartaanin ja
hydrokloritiatsidin karsinogeenisuutta yhdistelméné ei ole tutkittu eldinkokeissa.

Irbesartaani: irbesartaanin epidnormaalista systeemisesté tai kohde-elintoksisuudesta ei ole viitteita
kaytettdessd kliinisesti relevantteja annoksia. Ei-kliinisissd turvallisuustutkimuksissa kork
irbesartaaniannokset (¢ 250 mg/kg/vrk rotilla ja € 100 mg/kg/vrk makakeilla) aiheuttiv
verisoluja koskevien parametrien vihenemisti (erytrosyytit, hemoglobiini, hematokrif®Erittdin
korkeat irbesartaaniannokset (¢ 500 mg/kg/vrk) aiheuttivat degeneratiivisia mut
interstitiaalinen nefriitti, tubulusdistensio, basofiiliset tubulukset, urean ja kre? Wiin pitoisuuksien

kohoaminen plasmassa) rottien ja makakien munuaisissa. Ndiden muutoste taan aiheutuneen
ladkkeen hypotensiivisistd vaikutuksista, jotka vihensivdt munuaisperfuysit®. Irbesartaani aiheutti
edelleen jukstaglomerulaarisolujen hyperplasiaa/hypertrofiaa (rotilla /kg/vrk, makakeilla

€ 10 mg/kg/vrk). Kaikkien ndiden muutosten todettiin aiheutuneen@ aanin farmakologisesta
toiminnasta. Kéytettiessd irbesartaania ihmisilld terapeuttlslna ina munuaisten
jukstaglomerulaarisolujen hyperplasialla/hypertrofialla ei né van merkitystd.
Mutageenisuudesta, klastogeenisuudesta tai karsinogeeni ta ei ole viitteita.

Irbesartaanilla tehdyissd eldintutkimuksissa havaittiin @ewa toksisia vaikutuksia (lisdantynyt
munuaisaltaan kavitaatio, hydroureter tai subkutaa% deema) rotan sikioon. Tétd ei esiintynyt endd
syntymaén jélkeen. Kaneilla havaittiin keskenmen? aikaisempaa resorptiota annoksilla, jotka
aiheuttivat merkitsevésti maternaalista toksis ortaliteetti mukaan lukien. Teratogeenisia
vaikutuksia ei havaittu rotalla eikd kanilla. %

Hydroklooritiatsidi: vaikka yksisehg&ggyttoa genotoksisista tai karsinogeenisisti vaikutuksista
havaittiin erdissa kokeellisissa mal%a aaja kokemus hydroklooritiatsidin kdytdsta ihmiselld ei ole
osoittanut yhteytta sen kéyton j & inten lisddntymisen vélilla.

6. FARMASEUT'@ TIEDOT
6.1 Apuaineg@
>

&
Mikrokiteinefi8etuloosa
Kroska |gosinatrium
Laktoosimonohydraatti
Magnesiumstearaatti
Vesipitoinen kolloidinen piidioksidi
Esigelatinoitu maissitdrkkelys
Punainen ja keltainen rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuus
Ei ole tiedossa.
6.3 Kestoaika

3 vuotta.
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6.4 Siilytys

Séilytd alle 30°C.
Sailytd alkuperdisessd pakkauksessa. Herkké kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

14 tabletin pahvipakkaus; yksi 14 tablettia siséltivd PVC/PVDC/alumiinildpipainolevy.

28 tabletin pahvipakkaus; kaksi 14 tablettia sisiltivdd PVC/PVDC/alumiinildpipainolevya.

56 tabletin pahvipakkaus; neljd 14 tablettia sisdltdvdd PVC/PVDC/alumiinildpipainolevya.

98 tabletin pahvipakkaus; seitsemin 14 tablettia sisdltdvdd PVC/PVDC/alumiinildpipainolevya.
56 x 1 tabletin pahvipakkaus; seitsemén 8 x 1 tablettia (yksittdispakattuja) sisdltavaa
PVC/PVDC/alumiinildpipainolevya.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttimattd ole myynnissa. @

Kayttdmaton valmiste tai jate on hdvitettdva paikallisten vaatimusten mukaise%\

6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle Q®

7. MYYNTILUVAN HALTIJA @

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG R @
Uxbridge Business Park o
Sanderson Road @‘
Uxbridge UB8 1DH - Iso-Britannia Q

.\0
8. MYYNTILUVAN NUMEROT @

EU/1/06/369/001-005 @\\®
\@

9. MYYNTILUVAN MYOT@WISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Ensimmaiinen myyntiluva
Viimeisin uudistamispéiis

10. TEKS‘“WUTTAMISPAIVAMAARA
*

Lisétieto@ékevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston (EMEA) kotisivuilta
http://www . €mea.europa.cu/.

éntdmispadivamadra: 19. tammikuuta 2007
ard:
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

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

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti sisédltdd 300 mg irbesartaania ja 12,5 mg hydroklooritiatsidia.

Apuaine:
Yksi kalvopaillysteinen tabletti 65,8 mg sisdltdd laktoosia (laktoosimonohydraattina).

Téydellinen apuaineluetttelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO (b'(b
Tabletti. Q
Persikanvirinen, kaksoiskupera, soikeanmuotoinen, jossa on toisella puolella syd%ga toisella puolella

numero 2776.

&

4. KLIINISET TIEDOT 6\
*
*

4.1 Kiyttoaiheet RNo2

Essentiellin hypertension hoito.
Tama4 kiinted annoskombinaatio on tarkoitettu aikuis o@ille, joiden verenpainetta ei ole saatu
riittdvasti hallintaan pelkalla irbesartaanilla tai pe@ hydroklooritiatsidilla (ks. kohta 5.1).

4.2  Annostus ja antotapa \\Q'

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS &n ottaa kerran péivésséd ruokailun yhteydess tai ilman
ruokaa.
Annoksen titraamista yksittéiisil?é@illa (irbesartaani ja hydroklooritiatsidi) voidaan suositella.

Kun on kliinisesti tarkoitu ukaista, suoraa muuttamista monoterapiasta kiinteddn kombinaatioon

voidaan harkita:

= Irbesartan Hy%‘i&orothiazide BMS 150 mg/12,5 mg voidaan antaa potilaille, joiden

Verenpaine% iittdvasti hallinnassa pelkélld hydroklooritiatsidilla tai pelkdlld 150 mg:n
irbesar}&% oksella.

n Irbes4: ydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg voidaan antaa potilaille, joiden

Veﬂ% ei ole riittdvésti hallinnassa 300 mg:n irbesartaaniannoksella tai Irbesartan

Hydr8chlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg -valmisteella.

. Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/25 mg voidaan antaa potilaille, joiden verenpaine
ei ole riittdvasti hallinnassa Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg -valmisteella.

Annoksia yli 300 mg irbesartaania/25 mg hydroklooritiatsidia kerran péivissa ei suositella.
Tarvittaessa Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS voidaan antaa muiden verenpainetta alentavien
ladkevalmisteiden kanssa (ks. kohta 4.5).

Munuaisten vajaatoiminta: hydroklooritiatsidikomponentin vuoksi Irbesartan Hydrochlorothiazide
BMS-hoitoa ei suositella potilaille, joilla on vaikea munuaisten toimintahéirié (kreatiniinipuhdistuma
< 30 ml/min). Loop-diureetit ovat tdssd suhteessa tiatsideja parempia. Annoksen muuttaminen ei ole
tarpeen munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, joiden munuaisten kreatiniinipuhdistuma on
> 30 ml/min (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).
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Maksan vajaatoiminta: Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS ei ole tarkoitettu vaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastaville potilaille. Tiatsideja tulee kdyttda varoen potilailla, joilla on maksan
vajaatoiminta. Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSn annostusta ei tarvitse muuttaa potilaille, joilla on
lieva tai keskivaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.3).

Vanhukset: Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-valmisteen annosta ei yleensi tarvitse muuttaa
vanhuksille.

Lapsipotilaat: Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-valmistetta ei suositella lapsille ja nuorille, silld
tiedot turvallisuudesta ja tehosta tille ikdryhmélle puuttuvat.

4.3 Vasta-aiheet

. Yliherkkyys valmisteen vaikuttaville aineille, jollekin apuaineelle (ks. kohta 6.1) 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 Q

. Vaikea maksan vajaatoiminta, sappiteiden tukkeutumisesta aiheutuva rg{ rroosi ja
kolestaasi

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet @

Hypotensio - volyymin vaje: Irbesartan Hydrochlorothiazide Sﬁ)on on harvoin liittynyt oireista
hypotoniaa hypertensiivisilld potilailla, joilla ei ole muita h tan riskitekijoitd. Oireista
hypotoniaa voi ilmeté potilailla, joilla on voimakkaan diur idon, vdhdsuolaisen ruokavalion,
ripulin tai oksentelun aiheuttama neste- ja/tai natriumvajeN] dllaiset tilat tulee hoitaa ennen Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS-hoidon aloittamista. o @

Munuaisvaltimoahtauma - renovaskulaarinen @nsio: vaikean hypotonian ja munuaisten
vajaatoiminnan riski on lisdéntynyt potilai a on molemminpuolinen munuaisvaltimon ahtauma
tai ainoan toimivan munuaisen Valtim(g a ja jota hoidetaan ACE-estijillé tai angiotensiini-II-

reseptori- antagonisteilla. Vaikka téllaj ¢ ole dokumentoitu Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-
hoidon yhteydessi, samanlaista Va%& voidaan olettaa esiintyvén.

*
Munuaisten vajaatoiminta ja rn@isensiirto: hoidettaessa munuaisten vajaatoimintaa sairastavia
potilaita suositellaan seerugh (3lium-, kreatiniini- ja virtsahappotason sdénnollistd seurantaa.
Irbesartan Hydrochlorot ¢ BMSn kéytosté ei ole kokemuksia hiljattain munuaissiirrdnndisen
saaneilla potilailla. It tan Hydrochlorothiazide BMS-valmistetta ei tule kéyttéd jos potilaalla on
vaikea munuais;c toiminta (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) (ks. kohta 4.3).
Tiatsididiuregttip\Nttyvéd atsotemiaa voi esiintyd potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta.
Annoksen n} inen ei ole tarpeen munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, joiden
iir stuma on > 30 ml/min. Téatd kiintedd annoskombinaatiota voidaan antaa varovaisuutta
noudattaen Potilaille, joilla on lievé tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma
> 30 ml/min, mutta < 60 ml/min).

Maksan vajaatoiminta: tiatsideja tulee kiyttdd varoen potilailla, joilla on heikentynyt maksan toiminta
tai progressiivinen maksasairaus, koska pienet neste- ja elektrolyyttitasapainon héiriot voivat aiheuttaa
maksakooman. Maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-
hoidosta ei ole kliinistd kokemusta.

Aortta- ja mitraalildppéstenoosi, obstruktiivinen hypertrofinen kardiomyopatia: kuten
vasodilataattoreiden kdyton yhteydessa yleensékin, aortta- tai mitraalilippastenoosia tai obstruktiivista
hypertrofista kardiomyopatiaa sairastavien potilaiden hoidossa on noudatettava erityistd varovaisuutta.
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Primaarinen aldosteronismi: primaarisessa aldosteronismissa ei yleensi saavuteta hoitovastetta reniini-
angiotensiinijirjestelmén toimintaa estévilld verenpainelddkkeilld. Tdmén vuoksi Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS-valmisteen kéyttda ei suositella tdssé tapauksessa.

Metaboliset ja endokriiniset vaikutukset: tiatsidihoito voi heikentdd glukoosinsietoa.
Diabeetikkopotilailla saattaa insuliini- tai tablettiladkityksen annostuksen muuttaminen olla tarpeen.
Piileva diabetes mellitus voi puhjeta tiatsidihoidon aikana.

Kolesteroli- ja triglyseridiarvojen nousu on liitetty tiatsididiureettihoitoon, mutta Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS-valmisteessa olevan 12,5 mg:n annoksen on ilmoitettu vaikuttavan niihin
vain véhin tai ei lainkaan.

Joillakin potilailla voi esiintyd hyperurikemiaa tai kehittya kihti tiatsidihoidon aikana.

Elektrolyyttitasapainon héiridt: seerumin elektrolyytit tulee maérittai tietyin viliajoin kuten kaikilla
diureetteja saavilla potilailla.

Tiatsidit, hydroklooritiatsidi mukaanlukien, voivat aiheuttaa neste- tai elektrolyyttitasapaigeg hiirioita
(hypokalemiaa, hyponatremiaa ja hypokloreemista alkaloosia). Neste- ja elektrolyyttlta@
hiiridistd varoittavia oireita ovat suun kuivuminen, jano, heikkous, letargia, uneliais vottomuus,
lihaskipu tai kouristukset, lihasheikkous, hypotonia, oliguria, takykardia ja gast &naahhamot
kuten pahoinvointi tai oksentelu.

Vaikka hypokalemia voi kehittya tiatsididiureettien kdyton yhteydessa, 1rb 1n samanaikainen
kayttd voi vihentdd diureetin aiheuttamaa hypokalemiaa. Hypokalemlan% n suurin potilailla,
joilla on maksakirroosi tai voimakas diureesi, tai jotka eivét ole saane kautta riittdvasti
elektrolyytteja tai saavat samanaikaisesti kortikosteroidi- tai ACTF@‘O . Toisaalta Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS-valmisteen irbesartaanikomponentin yvaiRutuksesta saattaa esiintya
hyperkalemiaa, erityisesti munuaisten ja/tai syddmen vajaatgi n ja diabetes mellituksen
yhteydessi. Riskipotilaiden seerumin kaliumia tulee seur iviisti. Samanaikaisesti Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS-hoidon kanssa kaliumia sii ’édlureetteja, kaliumlisda tai kaliumia
sisdltdvid suolan korvikkeita tulee kayttdd varovaisuuttadpoudattaen (ks. kohta 4.5).

Ei ole viitteita siitd, ettd irbesartaani vihentdisi taigegtisi diureetin aiheuttamaa hyponatremiaa.
Kloridivajaus on yleensd lievé eika tavallisesti ¥hoitoa.

Tiatsidi voi vihentdd kalsiumin erittymist§ @n ja aiheuttaa ajoittaista ja lievdd seerumin kalsiumin
nousua ilman tiedossa olevia kalsiumain \a dunnan hiirioita. Selva hyperkalsemia voi viitata
piilevdén hyperparatyreoosiin. Tlats1d ?&s tulee keskeyttdd ennen lisdkilpirauhasen
toimintakokeita.

Tiatsidien on osoitettu lisddvén ﬂa@smmm erittymistd virtsaan, miké voi johtaa hypomagnesemiaan.

Litium: Irbesartan Hydroc iazide BMS-valmisteen samanaikaista kdyttoa litiumin kanssa ei
suositella (ks. kohta 4.%

Dopingtesti: timd Iﬁevalmisteen siséltdma hydroklooritiatsidi voi aiheuttaa dopingtestissa
positiivisen an ituloksen.

*
Yleiset: pqt}&l joiden verisuonitonus ja munuaistoiminta riippuvat paéasiallisesti reniini-
angiotensiini-aldosteronijérjestelmin aktiivisuudesta (esim. potilaat, joilla on vaikea kongestiivinen
syddmen vajaatoiminta tai munuaistauti, mukaanlukien munuaisvaltimon ahtauma), on tdhin
jérjestelmién vaikuttavaan ACE-estdjdhoitoon tai angiotensiini-II-reseptoriantagonistihoitoon liittynyt
akuuttia hypotoniaa, atsotemiaa, oliguriaa tai harvemmin akuuttia munuaisten vajaatoimintaa. Kuten
yleensékin verenpainelddkkeitd kdytettdessd, voimakas verenpaineen lasku voi johtaa sydininfarktiin
tai aivohalvaukseen potilailla, joilla on iskeeminen syddnsairaus tai muu iskeeminen sydén- tai
verisuonitauti.
Yliherkkyysreaktiot hydroklooritiatsidille ovat keskimairéisti yleisempid potilailla, joilla on
anamneesissa allergiaa tai keuhkoastmaa.
LED-taudin pahenemisvaiheita tai aktivoitumista on ilmoitettu tiatsididiureettien kdyton yhteydessa.
Tiatsididiureettien kdyton yhteydessé on raportoitu herkistymistd auringonvalolle (ks. kohta 4.8).
Hoito suositellaan lopetettavan, jos reaktioita auringonvalolle herkistymisesta esiintyy. Jos diureetin
kéayttod pidetddn edelleen valttimattoména, altistuvat ihoalueet suositellaan suojattavan
auringonvalolta tai keinotekoiselta UV A-siteilylta.
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Raskaus: Angiotensiini II -reseptorisalpaajien kayttod ei pida aloittaa raskauden aikana. Jos
angiotensiini II -reseptorisalpaajaa kayttidvé nainen aikoo tulla raskaaksi, hdnen tule vaihtaa muu,
raskauden aikanakin turvallinen verenpaineldikitys, ellei angiotensiini II -reseptorisalpaajien kayttoa
pidetd valttaimattomanad. Kun raskaus todetaan, angiotensiini II -reseptorisalpaajien kaytto tulee
lopettaa heti, ja tarvittaessa tulee aloittaa muu ladkitys (ks. kohdat 4.3 ja 4.6).

Laktoosi: timé ladkevalmiste siséltdd laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen
galaktoosi-intoleranssi, saamelaisilla esiintyva laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-
imeytymishdirio, ei tule kayttaa tatd ladketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldiikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset

Muut verenpainelddkkeet: Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-valmisteen verenpainetta alentava
vaikutus voi lisddntyd kéytettdessd samanaikaisesti muita verenpainelddkkeitd. Irbesartaanjs
hydroklooritiatsidi (annoksia ad 300 mg irbesartaania/25 mg hydroklooritiatsidia) on a %
turvallisesti muiden verenpaineldékkeiden, mukaanlukien kalsiuminestéjien ja beeta lv&ien, kanssa.
Aiempi suuriannoksinen diureettihoito voi aiheuttaa volyymivajetta ja lisdtd hy o@ skid
irbesartaanihoidon alussa tiatsididiureettien kiytosti riippumatta, ellei volyynap a ensin korjata
(ks. kohta 4.4).

Litium: litiumin ja angiotensiinikonvertaasin estéjien samanaikaisen k&@m kuvattu aiheuttaneen
korjautuvaa seerumin litiumpitoisuuden nousua ja toksisuutta. Téll@v ikutusta on toistaiseksi
todettu erittdin harvoin irbesartaanin kidyton yhteydessa. Lisakgi tiat8idit vihentévit litiumin
puhdistumaa munuaisissa, joten Irbesartan Hydrochlorothiazi @s/ls-valmisteen kayttoon voi liittyd
littumtoksisuuden riski. Néin ollen litiumin ja Irbesartan éhlorothiazide BMS-valmisteen
samanaikaista kayttdd ei suositella (ks. kohta 4.4). Mik3 anaikainen kdytto on tarpeellista,
suositellaan seerumin litiumpitoisuuden huolellista seutdptaa.

'@a sadstdva teho voi heikentdd hydroklooritiatsidin
gteiden, joihin liittyy kaliumhukkaa ja hypokalemiaa

Kaliumiin vaikuttavat lddkkeet: irbesartaanin
kaliumdepleetiovaikutusta. Muiden lddkevgl

(esim. muut kaliureettiset diureetit, ulostysidiRkeet, amfoterisiini, karbenoksoloni,
bentsyylipenisilliininatrium), voidaan baa kuitenkin vahvistavan hydroklooritiatsidin vaikutusta
seerumin kaliumiin. Toisaalta muid, lini-angiotensiinijdrjestelméén vaikuttavien

ladkevalmisteiden kaytostd saatuj kemusten perusteella kaliumia sddstidvien diureettien,
kaliumlisén, kaliumia sisﬁltﬁ\@lan korvikkeen tai muiden seerumin kaliumpitoisuutta
mahdollisesti nostavien 144 Imisteiden (esim. hepariininatrium) samanaikainen kaytto voi
kuitenkin nostaa seerumi rumpitoisuutta. Seerumin kaliumpitoisuuden seurantaa suositellaan
riskipotilailla (ks. ko

Ladkkeet, ioi’hh?x min kaliumtason héiriét vaikuttavat: ajoittaista seerumin kaliumin seuraamista
suositell;m‘tr kun Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-hoidon kanssa samanaikaisesti kaytetdin

ladkevalrjstejta (esim. digitalisglykosideja, rytmihdiriléédkkeitd), joihin seerumin kaliumtason héiriot
vaikuttavat.

Steroideihin kuulumattomat tulehduskipuldékkeet: kun angiotensiini-II-reseptorin salpaajia kiytetdén
samanaikaisesti steroideihin kuulumattomien tulehduskipuldikkeiden kanssa (esim. selektiiviset syklo-
oksigenaasi-2 salpaajat, asetyylisalisyylihappo (> 3 g/vuorokausi) ja epdselektiiviset
tulehduskipulddkkeet) saattaa niiden verenpainetta alentava teho heikentyd. Kuten ACE-estdjien
kohdalla, angiotensiini-II salpaajien samanaikainen kaytto tulehduskipuldikkeiden kanssa voi lisété
munuaisten toiminnan heikkenemisen riskid, mukaanlukien akuutti munuaisten vajaatoiminta, ja
seerumin kaliumpitoisuuden nousu, erityisesti potilailla joilla jo hoidon alussa on heikentynyt
munuaisfunktio. Téllaista yhdistelmdhoitoa tulee méédrétd varoen, erityisesti idkkailld potilailla.
Potilaiden riittdvistd nesteen saannista tulee huolehtia ja munuaisten toiminnan seurantaa tulee harkita
hoitoa aloitettaessa sekd méérdajoin hoidon aikana.
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Lisétietoja irbesartaanin interaktioista: hydroklooritiatsidi ei vaikuttanut irbesartaanin
farmakokinetiikkaan kliinisissa tutkimuksissa. Irbesartaani metaboloituu padasiassa

CYP2C9 entsyymin vaikutuksesta ja jossain médrin glukuronisaation vaikutuksesta. Merkittavia
farmakokineettisié tai farmakodynaamisia interaktioita ei havaittu annettaessa irbesartaania
samanaikaisesti CYP2C9 isoentsyymin kautta metaboloituvan varfariinin kanssa. CYP2C9 entsyymié
indusoivien ldadkkeiden, kuten rifampisiinin, vaikutusta irbesartaanin farmakokinetiikkaan ei ole
tutkittu. Digoksiinin farmakokinetiikka ei muuttunut samanaikaisesti annetun irbesartaanin
vaikutuksesta.

Lisétietoja hydroklooritiatsidin interaktioista: seuraavien ladkevalmisteiden samanaikainen anto voi
aiheuttaa interaktion tiatsididiureettien kanssa:

Alkoholi: ortostaattinen hypotonia voi voimistua;

Diabeteslaakkeet (tablettimuotoiset ja insuliinit): diabeteslddkkeen annostusta saatetaan jma
muuttamaan (ks. kohta 4.4); %

Kolestyramiini ja kolestipoliresiinit: anioninvaihtoresiinit heikentavat hydroklo@in

imeytymista; ;\\'

Kortikosteroidit, ACTH: elektrolyyttidepleetio, etenkin hypokalemia, vo intyd;

Digitalisglykosidit: hypokalemiaa tai hypomagnesemiaa aiheuttav@ voivat lisdtd digitaliksen
aiheuttamia syddmen rytmihéiri6itd (ks. kohta 4.4); R

*

* a

Ei-steroidiset tulehduskipuldégkkeet (NSAID): ei-steroidist @i—inﬂammatoristen ladkkeiden anto voi
joillakin potilailla vihentda tiatsididiureettien diureettis &iureettista ja antihypertensiivisté
vaikutusta; .

Pressoriamiinit (esim. noradrenaliini): pressor'angfien vaikutus voi vihetd, mutta ei siind miarin,
etteikd niitd voitaisi kayttia; \\

Ei-depolarisoivat lihasrelaksantit (esi kurariini): ei-depolarisoivien lihasrelaksanttien vaikutus

voi voimistua hydroklooritiatsidin ksesta;
*

Kihtilaakkeet: kihtiladkkeide
nostaa seerumin virtsahap
lisddmaan. Tiatsididiura
esiintyvyytta; @

stusta voidaan joutua muuttamaan, koska hydroklooritiatsidi voi
1suutta. Probenesidin tai sulfiinipyratsonin annostusta voidaan joutua
manaikainen kaytto voi lisdtd allopuriiniyliherkkyysreaktioiden

Muut interaktiot: tiatsidit voivat voimistaa beetasalpaajien ja diatsoksidien hyperglykeemistd
vaikutusta. Antikolinergiset aineet (esim atropiini, beperideeni) voivat liséta tiatsidityyppisten
diureettien hydtyosuutta vihentdmalld suoliston motiliteettia ja hidastamalla mahalaukun
tyhjentymistd. Tiatsidit voivat lisidtd amantadiinin aiheuttamien haittavaikutuksien riskid. Tiatsidit
voivat vihentéd sytostaattien munuaiseritysta (esim. syklofosfamidi, metotreksaatti) ja vahvistaa
niiden myelosuppressiivisia vaikutuksia.

4.6 Raskaus ja imetys

Raskaus:

Angiotensiini II -reseptorisalpaajien kiyttdéd ensimmaéisen raskauskolmanneksen aikana ei suositella
(ks. kohta 4.4). Angiotensiini II —reseptorin salpaajien kdyttd toisen ja kolmannen
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| raskauskolmanneksen aikana on vasta-aiheista (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Epidemiologisten tutkimusten tulokset viittaavat siihen, ettd altistuminen ACE-estijille ensimmaéisen
raskauskolmanneksen aikana liséé sikion epamuodostumien riskid. Tulokset eivit kuitenkaan ole
vakuuttavia, mutta pientd riskin suurenemista ei voida poissulkea. Angiotensiini II -reseptorin
salpaajien kayttoon liittyvista riskisti ei ole vertailevien epidemiologisten tutkimusten tuloksia, mutta
néiden lddkkeiden kéyttoon voi liittyd sama riski kuin ACE:n estdjiin. Jos angiotensiini II -
reseptorisalpaajaa kéyttdva nainen aikoo tulla raskaaksi, hdnen tulee vaihtaa muu, raskauden aikanakin
turvallinen verenpaineldikitys, ellei angiotensiini II -reseptorisalpaajien kayttod pideti
vélttiméttomana. Kun raskaus todetaan, angiotensiini Il -reseptorisalpaajien kéytto tulee lopettaa heti,
ja tarvittaessa tulee aloittaa muu ladkitys.

Altistus angiotensiini II -reseptorisalpaajalle toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana on
tunnetusti haitallista sikion kehitykselle (munuaisten toiminta heikkenee, lapsiveden mééra pienenee,
kallon luutuminen hidastuu) ja vastasyntyneen kehitykselle (munuaisten toiminta voi pettjéja voi
ilmetdhypotensiota ja hyperkalemiaa). (Ks. kohta 5.3). %

Jos sikio on raskauden toisen ja kolmannen kolmanneksen aikana altistunut anglotenq
reseptorisalpaajille, suositellaan sikidlle tehtdvin munuaisten ja kallon ultradéni

Imeviisikiisid, joiden iti on kdyttinyt angiotensiini II -reseptorisalpaajia, tul 1X\l
hypotension varalta (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

rata huolellisesti

Tiatsidit ldpdisevit istukan ja niitd voidaan todeta napanuoraveresta. T\% at vihentdd
istukkaverenkiertoa, aiheuttaa sikion elektrolyyttihdiridita ja mahd@ muita aikuisilla esiintyneité
reaktioita. Vastasyntyneen trombosytopeniaa tai sikion tai vasga een keltaisuutta on ilmoitettu
didin tiatsidihoidon yhteydessd. Koska Irbesartan Hydrochl @ﬁde BMS sisaltiaa
hydroklooritiatsidia, ei sitd suositella ensimmaéisen raskau %’anneksen aikana. Hoito tulee vaihtaa
toiseen sopivaan hoitovaihtoehtoon ennen suunniteltua @tta.

Imetys: Q\
@nisteen kaytostd imetyksen aikana ei ole olemassa

-valmisteen kdyttod suositella, vaan suositellaan
rofiili imetyksen aikana on paremmin todettu, erityisesti

Koska Irbesartan Hydrochlorothiazide B
tietoa, ei Irbesartan Hydrochlorothiazide
vaihtoehtoista ladkitystd, jonka turvallj
kun imetetdén vastasyntynytta laist i

4.7 Vaikutus ajokykyyn @eiden kiyttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen
Farmakodynaamiste

tuksesta ajokykyyn tai koneiden kiyttokykyyn ei ole tehty.
aisuuksien perusteella Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS ei

todennakmsestl‘% nithin. Ajoneuvolla ajettaessa tai koneita kiytettdessi on otettava huomioon,
ettd Verenpaipé% ys voi aiheuttaa ajoittaista huimausta tai vésymysté.
*

4.8 Haittayaikutukset

Irbesartaanin ja hydroklooritiatsidin vhdistelmédvalmiste:

Taulukossa 1 esitetddn spontaanisti raportoituja haittavaikutuksia ja niitd haittavaikutuksia, joita
havaittiin lumekontrolloiduissa tutkimuksissa, joissa hoitoa annettiin 898 hypertensiopotilaalle
erisuuruisina annoksina (vaihteluvali: 37,5 mg/6,25 mg — 300 mg/25 mg
irbesartaania/hydroklooritiatsidia).

Alla lueteltujen haittavaikutusten esiintymistiheys on mééritelty seuraavaa kéyténtod noudattaen:
hyvin yleiset (> 1/10), yleiset (> 1/100 - < 1/10), melko harvinaiset (> 1/1 000 - < 1/100), harvinaiset
(> 1/10 000 - < 1/1 000), hyvin harvinaiset (< 1/10 000). Haittavaikutukset on esitetty kussakin
yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jérjestyksessa.

Taulukko 1: Lumekontrolloitujen tutkimusten haittavaikutukset ja spontaanit raportit™

Tutkimukset: Yleiset: veren ureatyppi-, kreatiniini- ja
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Melko harvinaiset:

kreatiinikinaasiarvon nousu

seerumin kalium- ja natriumarvon lasku

Sydan: Melko harvinaiset: pyOrtyminen, hypotensio, takykardia,
turvotus

Hermosto: Yleiset: huimaus
Melko harvinaiset: asentohuimaus
Tuntematon: painsérky

Kuulo ja tasapainoelin: Tuntematon: korvien soiminen

Hengityselimet, rintakehd ja Tuntematon: yska

vélikarsina:

Ruoansulatuselimisto: Yleiset: pahoinvointi/oksentelu
Melko harvinaiset: ripuli
Tuntematon: dyspepsia, makuhiiriot

Munuaiset ja virtsatiet: Yleiset: virtsaamishdiriot
Tuntematon:

riskiryhmiin kuuluvilla la (ks.

munuaisten toiminnan heikke?ﬁén, myds
munuaisten vaj aatoimin@ silla

kohta 4.4) N\
Luusto, lihakset ja sidekudos: ~ Melko harvinaiset: raajojen turvotus 5\'\-
Tuntematon: nivelkipu, lihas 19
Aineenvaihdunta ja Tuntematon:

ravitsemus:

hyperkalemiﬂ

Verisuonisto:

Melko harvinaiset:

punoitys (Rushing)

Yleisoireet ja antopaikassa Yleiset:
todetut haitat:
Immuunijarjestelma: Tuntematon: rVoja tapauksia yliherkkyysreaktioita,

N uten angioedeemaa, ihottumaa,
nokkosihottumaa

Maksa ja sappi: Tuntematon:; o % maksatulehdus, maksan toimintah&iriot

Sukupuolielimet ja rinnat: Melko h% et: sukupuolitoimintojen héiriét, libidon

) muutokset

* Spontaanisti raportoitujen haittavai{ n esiintymistiheys on kuvattu “tuntematon”.

Lisétietoa kummastakin kompoﬁeg%a: edelld lueteltujen yhdistelmavalmisteen kdyttoon liittyneiden
haittavaikutusten liséksi Ir e@ ydrochlorothiazide BMS-hoitoon voi liittyd myds muita
e

haittavaikutuksia, joita on mmin todettu jommalla kummalla komponentilla yksindin. Alla
olevissa taulukoissa 2 ja etiddn haittavaikutuksia, joita on raportoitu jommalla kummalla
komponentilla yksin@

Taulukko 2: P¢lRan irbesartaanin kiyton yhteydessi on raportoitu seuraavia haittavaikutuksia

Yleisoireet j%(@fdpaikassa Melko rintakipu
todetut h%@; harvinaiset:

Taulukko 3: Pelkdn hydroklooritiatsidin kdyton aikana on todettu seuraavia haittatapahtumia
(riippumatta niiden yhteydesti lddkevalmisteeseen)

Tutkimukset: Tuntematon: elektrolyyttitasapainon héiriét (myos hypokalemia ja
hyponatremia, ks. kohta 4.4), hyperurikemia,
glukosuria, hyperglykemia, kolesteroli- ja
triglyseridiarvojen nousu

Sydéan: Tuntematon: syddmen rytmih&iriot

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

Hermosto: Tuntematon: kiertohuimaus, parestesia, pyorrytys, levottomuus

Silmat: Tuntematon: ohimenevé nddn himéartyminen, keltaisena

ndkeminen (ksantopsia)
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Hengityselimet, rintakehd  Tuntematon: hengitysvaikeudet (myds pneumoniitti ja

ja valikarsina: keuhkop6ho)

Ruoansulatuskanava: Tuntematon: haimatulehdus, anoreksia, ripuli, ummetus,
mahadrsytys, sylkirauhastulehdus, ruokahaluttomuus

Munuaiset ja virtsatiet: Tuntematon: interstitiaalinefriitti, munuaisten toimintahairiot

Iho 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 Tuntematon: heikkous, lihasspasmit

sidekudos:

Verisuonisto: Tuntematon: asentohypotensio

Yleisoireet ja antopaikassa Tuntematon: kuume @
todetut haitat:

Maksa ja sappi: Tuntematon: keltatauti (intrahepaattinen kolestaatnn keltatauti)
Psyykkiset hairiot: Tuntematon: masennus, unihairiot o\

\
Hydroklooritiatsidin annoksesta riippuvat haittatapahtumat (erityisesti ele yttitasapainon hairiot)
voivat lisddntyd kun hydroklooritiatsidin annosta nostetaan.

4.9 Yliannostus @

‘0
Spesifistd informaatiota Irbesartan Hydrochlorothiazide BM nnostuksen hoidosta ei ole. Potilaita
tulee seurata tarkasti ja hoidon tulee olla oireenmukainen'{Q toimintoja tukeva. Hoito riippuu
ladkkeen nauttimisesta kuluneesta ajasta ja oireiden Vaiﬂ1 asteesta. Suositeltavat toimenpiteet ovat
oksettaminen ja/tai mahahuuhtelu. Yliannostusta vdidaathoitaa ladkehiilelld. Seerumin elektrolyytteja
ja kreatiniinia tulee seurata sdannéllisesti. Jos ilm@ u hypotoniaa, potilas tulee asettaa
makuuasentoon ja antaa nopeasti suola- ja ne%)rvaushoito.

Irbesartaaniyliannoksen todennéikéisimpi@\eita voidaan odottaa olevan hypotensio ja takykardia;
my0s bradykardiaa saattaa esiintya. @

Hydroklooritiatsidin yliannost iittyy elektrolyyttivaje (hypokalemia, hypokloremia,
hyponatremia) ja kuivumi akkaan diureesin seurauksena. Yliannostuksen yleisimmét merkit
ja oireet ovat pahoinvointjja Wiieliaisuus. Hypokalemia voi aiheuttaa lihaskouristuksia ja/tai voimistaa
samanaikaisesti kéiytet@ digitalisglykosidien tai erdiden rytmihéirioladkkeiden kdyttoon liittyvid
syddmen rytmihéiirio@"'

\J

Irbesartaani‘ei‘ u hemodialyysissé. Ei tiedetd, missd méérin hydroklooritiatsidi poistuu
hemodialqs/ ;

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Angiotensiini II -antagonistit, yhdistelmavalmisteet
ATC-koodi: CO9DAO4.

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS on yhdistelmévalmiste, joka sisiltdé angiotensiini-II -
reseptorinsalpaajaa, irbesartaania, ja tiatsididiureettia, hydroklooritiatsidia. Ndiden aineiden
yhdistelmélld on additiivinen antihypertensiivinen vaikutus, joka alentaa verenpainetta enemmén kuin
kumpikaan komponentti yksindén.

22



Irbesartaani on tehokas, oraalisesti vaikuttava ja selektiivinen angiotensiini-II -reseptorin

(AT, alatyyppi) antagonisti. Se todennékdisesti estdd angiotensiini-Il:n kaikki AT,-reseptorin
vélittdmét vaikutukset angiotensiini-II:n alkuperésté tai synteesireitisté riippumatta.

Angiotensiini-II (AT);) -reseptoreiden selektiivinen antagonismi nostaa plasman reniinitasoja ja
angiotensiini-II -tasoja seké vdhentdd plasman aldosteronipitoisuutta. Seerumin kaliumiin
irbesartaanilla yksindin ei ole merkitsevésti vaikutusta suositelluilla annoksilla potilaille, joilla ei ole
elektrolyyttihdirioriskia (ks. kohdat 4.4 ja 4.5). Irbesartaani ei estd ACE:ti (kininaasi-II), entsyymié,
joka tuottaa angiotensiini-II:a ja my0s hajottaa bradykiniinin inaktiivisiksi metaboliiteiksi. Irbesartaani
el tarvitse toimiakseen metabolista aktivaatiota.

Hydroklooritiatsidi on tiatsididiureetti. Tiatsididiureettien verenpainetta alentavaa mekanismia ei
taysin tunneta. Tiatsidit vaikuttavat elektrolyyttien takaisinimeytymiseen munuaistubuluksissa ja
lisddvét suoranaisesti natriumin ja kloridin erittymisté suunnilleen samassa méaérin.
Hydroklooritiatsidin diureettivaikutus viahentdi plasmavolyymid, lisdd plasman reniiniaktiivisuutta,
lisdd aldosteronin erittymisti ja lisdi sitd kautta virtsan kaliumin ja bikarbonaatin hukkaa, jeyalentaa
seerumin kaliumia. Irbesartaanin samanaikainen kéytto pyrkii estdméén diureettien alhqﬁ
kaliuminhukkaa ilmeisesti salpaamalla reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelmén.
Hydroklooritiatsidilla diureesi alkaa 2 tunnin kuluessa ja huippuvaikutus saavut &m 4 tunnin
kuluttua ja vaikutus kestdd noin 6-12 tuntia.

Hydroklooritiatsidin ja irbesartaanin yhdistdminen saa aikaan annoksesta,@van additiivisen
verenpaineen laskun niiden terapeuttisilla annosalueilla. Kun kerran péaiy§issd annettavaan 300 mg
irbesartaaniannokseen lisdtédén 12,5 mg hydroklooritiatsidia potilai ilda verenpaine ei ollut
riittdvén tehokkaasti hallinnassa pelkélld 300 mg:n irbesartaan}l sebo-korjatun diastolisen
verenpaineen lasku lisddntyi vihintddn (24 h annostuksen j§] ,1 mm Hg. Annettaessa 300 mg
irbesartaanin ja 12,5 mg hydroklooritiatsidin yhdistelmaa %olla vihennetty systolinen/diastolinen
paine laski kaikenkaikkiaan jopa 13,6/11,5 mm Hg. &

Pienelld potilasmaérilla (7 potilasta tutkituista 22 @aasta) saadun kliinisen tutkimustuloksen
mukaan yhdistelmévalmisteen annoksen nostamin®®’300 mg:aan irbesartaania / 25 mg:aan
hydroklooritiatsidia voi laskea Verenpaine@ﬁ potilailla, jotka eivit saa riittdvad vastetta 300 mg
irbesartaania ja 12,5 mg hydroklooritiatsi@ altavalla valmisteella. Néilld potilaillainkrementaalinen

verenpainetta laskeva vaikutus havaitt"@ ’3 mm Hg systolisen verenpaineen laskuna ja 8,3 mm Hg
diastolisen verenpaineen laskuna.

Annettaessa 150 mg irbesarta \ﬁ 12,5 mg hydroklooritiatsidia kerran péivéssé, plasebolla korjattu
systolinen/diastolinen pain 1 keskimaérin vahintdin 12,9/6,9 mm Hg (24 h annostuksen jilkeen)
potilailla, joilla on lieva @skivaikea hypertensio. Huippuvaikutukset ilmaantuivat 3-6 tunnin
kuluttua. Ambulatori renpaineseurannan mukaan 150 mg irbesartaanin ja 12,5 mg
hydrokloorltlat51 ' istelma kerran péivéssd annettuna sai aikaan jatkuvan verenpaineenlaskun
24 tunniksi. Ke anaardinen 24 tunnin plasebolla vihennetty systolinen/diastolinen verenpaineenlasku
oli 15,8/10, 0 g. Ambulatorisen verenpaineseurannan mukaan Irbesartan Hydrochlorothiazide
BMS 150qng/¥2,5 mg -valmisteen minimi- ja maksimivaikutuksen ero oli 100%. Vastaanotoilla
mansetilla s@oritetuissa mittauksissa Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg -
valmisteen minimi- ja maksimivaikutuksen ero oli 68% ja Irbesartan Hydrochlorothiazide

BMS 300 mg/12,5 mg -valmisteen 76%. Néissd 24-tunnin vaikutuksissa ei havaittu liian voimakasta
maksimaalista verenpaineen laskua ja ndimaé vaikutukset olivat koko kerta-annostelujakson ajan
turvallisen ja tehokkaan verenpaineen laskun mukaiset.

Ellei 25 mg hydroklooritiatsidia yksindén alentanut verenpainetta riittavisti, irbesartaanin lisidminen
voimisti plasebolla vihennettyé systolisen/diastolisen keskimééiriistd alenemaa 11,1/7,2 mm Hg.

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

23



Irbesartaanin ja hydroklooritiatsidin yhdistelmén vaikutusta morbiditeettiin ja mortaliteettiin ei ole
tutkittu. Epidemiologiset tutkimukset ovat osoittaneet, ettd hydroklooritiatsidin pitk&aikaiskaytto
viahentdd kardiovaskulaarista mortaliteettia ja morbiditeettia.

Iké ja sukupuoli eivit vaikuta Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSn vasteeseen. Mustaihoisten
potilaiden hoitovaste on huomattavasti heikompi pelkkai irbesartaania annettaessa, samoin kuin
muitakin reniini-angiotensiinijarjestelméén vaikuttavia lddkevalmisteita kiytettdessd. Kun
irbesartaania annetaan samanaikaisesti pienen hydroklooritiatsidiannoksen (esim. 12,5 mg paivéssa)
kanssa, mustaihoisilla antihypertensiivinen vaste on ldhes sama kuin valkoihoisilla.

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-valmisteen tehoa ja turvallisuutta arvioitiin vaikean hypertension
(istuen mitattu diastolinen verenpaine > 110 mm Hg) ensimmaiisené hoitona 8 viikon satunnaistetussa,
vaikuttavalla ladkkeelld kontrolloidussa, kaksoissokkoutetussa, rinnakkaisryhmilla tehdyssa
monikeskustutkimuksessa. Yhteensd 697 potilasta satunnaistettiin suhteessa 2:1 joko
irbesartaania/hydroklooritiatsidia (150 mg/12,5 mg) tai pelkkdi irbesartaania (150 mg) &n
ryhmaéén, ja viikon kuluttua kaikkien potilaiden annostusta suurennettiin systemaatti
vastetta pienempadn annostukseen oli arvioitu), irbesartaani/hydroklooritiatsidi 4
300 mg/25 mg ja irbesartaaniryhméssi 300 mg:aan. ,&

Tutkimukseen otetuista potilaista 58% oli miehid. Potilaiden keski-ika 01@ vuotta, ja 65 vuotta
tayttaneitd oli 13% ja 75 vuotta tdytténeitd vain 2%. Potilaista 12 pros laYoli diabetes, 34 prosentilla
oli hyperlipidemia, ja yleisin kardiovaskulaarisairaus oli stabiili angia‘pettoris, joka oli todettu 3,5
prosentilla potilaista. o

Témén tutkimuksen ensisijainen tavoite oli verrata niiden
diastolinen verenpainearvo (SeDBP) oli saatu hallintaa BP <90 mm Hg) viidennelld
hoitoviikolla. SeDBP-arvon < 90 mm Hg (alhaisimimarMitoisuuden aikana mitattu nk. ”trough”-arvo)
saavutti 47,2% yhdistelméhoitoa saaneista ja 33,2@1&5& irbesartaania saaneista potilaista

(p = 0,0005). Verenpaineen ldhtdarvo oli kummassaKin hoitoryhmésséd noin 172/113 mm Hg
(keskiarvo), ja viiden viikon kuluttua istué@\u verenpainearvo (SeSBP/SeDBP) oli laskenut
irbesartaani/hydroklooritiatsidiryhméssa @ 4,0 mm Hg ja irbesartaaniryhmésséd 21,1/19,3 mm Hg
(p <0,0001). @

iden osuutta, joiden istuen mitattu

Haittavaikutukset ja niiden ilmaé @,ms olivat yhdistelméhoitoa saaneilla potilailla samanlaisia kuin
monoterapiaa saaneilla. Kum \<aan hoitoryhmaissa ei esiintynyt yhtddn pyortymistapausta

8 viikon hoitojakson aikang} istelméhoitoa saaneessa ryhméssa raportoitiin haittavaikutuksena
hypotensiota 0,6 prosenti monoterapiaa saaneessa ryhmaéssa 0 prosentilla potilaista, ja huimausta
raportoitiin yhdistelmdlteitoryhméssi 2,8 prosentilla ja monoterapiaryhméssa 3,1 prosentilla potilaista.

5.2 Farmglﬁ%}?ﬁikka
*

Hydrokl%din ja irbesartaanin samanaikaisella annolla ei ole vaikutusta kummankaan ldékkeen
farmakokin®tiikkaan.

Irbesartaani ja hydroklooritiatsidi ovat oraalisesti tehokkaita aineita eivitkd vaadi biotransformaatiota
aktivoituakseen. Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSn oraalisen annon jélkeen absoluuttinen
oraalinen biologinen hydtyosuus on irbesartaanilla 60-80% ja hydroklooritiatsidilla 50-80%. Ruoka ei
vaikuta Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSn biologiseen hyotyosuuteen. Huippupitoisuus plasmassa
saavutetaan 1,5-2 tunnissa irbesartaanin oraalisen annon jélkeen ja 1-2,5 tunnissa hydroklooritiatsidin
annon jalkeen.

Irbesartaani sitoutuu plasman proteiineihin noin 96%:sti ja vain véhéisessé méérin verisoluihin.

Irbesartaanin jakautumistilavuus on 53-93 litraa. Hydroklooritiatsidi sitoutuu plasman proteiineihin
68%, ja sen jakautumistilavuus on 0,83-1,14 1/kg.
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Irbesartaanin farmakokinetiikka on lineaarinen ja suhteessa annokseen annosalueella 10-600 mg.
Imeytymisen havaittiin olevan suhteessa vahdisempdd, 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 terminaalisen eliminaation puoliintumisaika on 11-15 tuntia. Vakaan
tilan plasmapitoisuus saavutetaan 3 pdivan kuluessa kerran paivassi tapahtuvan annostelun
aloittamisesta. Irbesartaani (< 20%) kertyy rajoitetusti plasmaan toistuvassa kerran paivissa
tapahtuvassa annostelussa. Yhdessi tutkimuksessa hypertensiivisilld 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 C,,,x -arvot olivat myos jonkin verran korkeammat idkkdimmilla
potilailla (¢ 65 v) kuin nuorilla (18-40 v). Terminaalinen puoliintumisaika ei kuitenkaan muuttunut
merkitsevisti. Annostuksen muuttaminen idkkaimmilla potilailla ei ole tarpeen. Hydroklooritiatsidin
keskiméardinen puoliintumisaika plasmassa on 5-15 tuntia.

"C merkityn irbesartaanin oraalisen tai laskimonsisiisen annostelun jilkeen 80-85% kiert9i
plasman radioaktiivisuudesta johtuu muuttumattomasta irbesartaanista. Irbesartaani me
maksan kautta glukuronikonjugaation ja oksidaation vaikutuksesta. Kiertdva padme
irbesartaaniglukuronidi (noin 6%). In vitro tutkimusten mukaan irbesartaanin okgsi tapahtuu
ensisijaisesti sytokromi P450 -entsyymin, CYP2C9:n vaikutuksesta isoentsyy 0 P3A4
vaikutuksen ollessa vdhiinen. Irbesartaani ja sen metaboliitit eliminoituvat sessappi- ettd
munuaisteitse. '*C-merkityn irbesartaanin radioaktiivisuudesta joko oraal% ai laskimonsiséisen
annostelun jilkeen noin 20% erittyy virtsaan ja loput ulosteeseen. All noksesta erittyy virtsaan
muuttumattomana. Hydroklooritiatsidi ei metaboloidu vaan elimin@n peasti munuaisten kautta.
Vihintdén 61% suun kautta annetusta annoksesta eliminoituu pagutthmattomana 24 tunnin kuluessa.
Hydroklooritiatsidi ldpaisee istukan mutta ei Veriaivoestetté,?‘é%rittyy didinmaitoon.

Munuaisten vajaatoiminta: irbesartaanin farmakokineeti arametrit eivit muutu merkitsevasti
munuaisten vajaatoiminta- ja hemodialyysipotilailla, [rbesartaani ei poistu hemodialyysissé. Potilailla,
joilla kreatiniinipuhdistuma on < 20 ml/min, hydr@vritiatsidin eliminaation puoliintumisaika
ilmoitettiin kohonneen 21 tuntiin.

Maksan vajaatoiminta: irbesartaanin far %ﬁ'nee‘ttiset parametrit eivit muutu merkitsevasti lievassi
tai keskivaikeassa kirroosissa. Tutkim i ole tehty potilailla, joilla on vakava maksan
vajaatoiminta.

)
5.3 PreKkliiniset tiedot tl{@mdesta

Irbesartaani/hydroklooriﬁ@li: irbesartaanin ja hydroklooritiatsidin yhdistelmén potentiaalista
toksisuutta oraalisen jélkeen arvioitiin rotilla ja makakeilla suoritetuissa 6 kuukautta kestineissa
tutkimuksissa. Tekgikelogisilla 16ydoksilla ei havaittu olevan merkitysté terapeuttiseen kayttoon

. . . . ‘
1thmisilla. . M

Seuraavia ia, joita havaittiin irbesartaanin ja hydroklooritiatsidin yhdistelmaé saavilla rotilla ja
makakei ksilla 10/10 ja 90/90 mg/kg/vrk, todettiin esiintyneen myos toisella néistd kahdesta
ladkkeestd yksindédn ja/tai aiheutuneen verenpaineen laskusta (merkitsevid toksikologisia interaktioita
el havaittu):

= munuaismuutokset, lievdd seerumin urean ja kreatiniinin nousua ja jukstaglomerulaaristen

solujen hyperplasia/hypertrofia. Ndmi ovat suora seuraus irbesartaanin interaktioista reniini-
angiotensiini-jérjestelméin 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. Nditd leesioita ei havaittu makakeilla;

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

Suurin osa ylldmainituista vaikutuksista ndyttda johtuvan irbesartaanin farmakologisesta toiminnasta

(estdd angiotensiini-1I inhiboivan vaikutuksen reniinin vapautumiseen ja stimuloi samalla reniinié
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tuottavia soluja) ja esiintyvan myos ACE-estdjilld. Néilld 16ydoksilld ei ndytd olevan merkitysti
kaytettdessd irbesartaanin ja hydroklooritiatsidin yhdistelmaa terapeuttisina annoksina ihmisilla.

Teratogeenisia vaikutuksia ei tavattu rotilla, jotka saivat irbesartaanin ja hydroklooritiatsidin
yhdistelméa 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 yksinddn. Toinen
angiotensiini-II -antagonisti vaikutti kuitenkin eldinkokeissa fertiliteettiparametreihin yksindan
annettuna. Niitd vaikutuksia havaittiin myos tdmén muun angiotensiini-II-antagonistin alhaisilla
annoksilla, kun se annettiin hydroklooritiatsidikombinaationa. Osoitusta irbesartaanin ja
hydroklooritiatsidin yhdistelmén mutageenisuudesta tai klastogeenisuudesta ei ollut. Irbesartaanin ja
hydrokloritiatsidin karsinogeenisuutta yhdistelméné ei ole tutkittu eldinkokeissa.

Irbesartaani: irbesartaanin epidnormaalista systeemisesté tai kohde-elintoksisuudesta ei ole viitteita
kaytettdessd kliinisesti relevantteja annoksia. Ei-kliinisissd turvallisuustutkimuksissa kork
irbesartaaniannokset (¢ 250 mg/kg/vrk rotilla ja € 100 mg/kg/vrk makakeilla) aiheuttiv
verisoluja koskevien parametrien vihenemisti (erytrosyytit, hemoglobiini, hematokrif®Erittdin
korkeat irbesartaaniannokset (¢ 500 mg/kg/vrk) aiheuttivat degeneratiivisia mut
interstitiaalinen nefriitti, tubulusdistensio, basofiiliset tubulukset, urean ja kre? Wiin pitoisuuksien

kohoaminen plasmassa) rottien ja makakien munuaisissa. Ndiden muutoste taan aiheutuneen
ladkkeen hypotensiivisistd vaikutuksista, jotka vihensivdt munuaisperfuysit®. Irbesartaani aiheutti
edelleen jukstaglomerulaarisolujen hyperplasiaa/hypertrofiaa (rotilla /kg/vrk, makakeilla

€ 10 mg/kg/vrk). Kaikkien ndiden muutosten todettiin aiheutuneen@ aanin farmakologisesta
toiminnasta. Kéytettiessd irbesartaania ihmisilld terapeuttlslna ina munuaisten
jukstaglomerulaarisolujen hyperplasialla/hypertrofialla ei né van merkitystd.
Mutageenisuudesta, klastogeenisuudesta tai karsinogeeni ta ei ole viitteita.

Irbesartaanilla tehdyissd eldintutkimuksissa havaittiin @ewa toksisia vaikutuksia (lisdantynyt
munuaisaltaan kavitaatio, hydroureter tai subkutaa% deema) rotan sikioon. Tétd ei esiintynyt endd
syntymaén jélkeen. Kaneilla havaittiin keskenmen? aikaisempaa resorptiota annoksilla, jotka
aiheuttivat merkitsevésti maternaalista toksis ortaliteetti mukaan lukien. Teratogeenisia
vaikutuksia ei havaittu rotalla eikd kanilla. %

Hydroklooritiatsidi: vaikka yksisehg&ggyttoa genotoksisista tai karsinogeenisisti vaikutuksista
havaittiin erdissa kokeellisissa mal%a aaja kokemus hydroklooritiatsidin kdytdsta ihmiselld ei ole
osoittanut yhteytta sen kéyton j & inten lisddntymisen vélilla.

6. FARMASEUT'@ TIEDOT
6.1 Apuaineg@
>

&
Mikrokiteinefi8etuloosa
Kroska |gosinatrium
Laktoosimonohydraatti
Magnesiumstearaatti
Vesipitoinen kolloidinen piidioksidi
Esigelatinoitu maissitdrkkelys
Punainen ja keltainen rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuus
Ei ole tiedossa.
6.3 Kestoaika

3 vuotta.
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6.4 Siilytys

Séilytd alle 30°C.
Sailytd alkuperdisessd pakkauksessa. Herkké kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

14 tabletin pahvipakkaus; yksi 14 tablettia siséltivd PVC/PVDC/alumiinildpipainolevy.

28 tabletin pahvipakkaus; kaksi 14 tablettia sisiltivdd PVC/PVDC/alumiinildpipainolevya.

56 tabletin pahvipakkaus; neljd 14 tablettia sisdltdvdd PVC/PVDC/alumiinildpipainolevya.

98 tabletin pahvipakkaus; seitsemin 14 tablettia sisdltdvdd PVC/PVDC/alumiinildpipainolevya.
56 x 1 tabletin pahvipakkaus; seitsemén 8 x 1 tablettia (yksittdispakattuja) sisdltavaa
PVC/PVDC/alumiinildpipainolevya.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttimattd ole myynnissa. @

Kayttdmaton valmiste tai jate on hdvitettdva paikallisten vaatimusten mukaise%\

6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle Q®

7. MYYNTILUVAN HALTIJA @

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG R @
Uxbridge Business Park o
Sanderson Road @‘
Uxbridge UB8 1DH - Iso-Britannia Q

.\0
8. MYYNTILUVAN NUMEROT @

EU/1/06/369/006-010 @\\®
\@

9. MYYNTILUVAN MYOT@WISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Ensimmaiinen myyntiluva
Viimeisin uudistamispéiis

10. TEKS‘“WUTTAMISPAIVAMAARA
*

Lisétieto@ékevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston (EMEA) kotisivuilta
http://www . €mea.europa.cu/.

éntdmispadivamadra: 19. tammikuuta 2007
ard:
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg tabletti, kalvopaillysteinen.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 150 mg irbesartaania ja 12,5 mg hydroklooritiatsidia.

Apuaine:
Yksi kalvopaillysteinen tabletti 38,5 mg sisdltdd laktoosia (laktoosimonohydraattina).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO (b'(b
Tabletti, kalvopééllysteinen. Q
Persikanvirinen, kaksoiskupera, soikeanmuotoinen, jossa on toisella puolella syd%ga toisella puolella

numero 2875.

&

4. KLIINISET TIEDOT 6\
&
*

41 Kiyttoaiheet RNo2

Essentiellin hypertension hoito.
Tama4 kiinted annoskombinaatio on tarkoitettu aikuis o@ille, joiden verenpainetta ei ole saatu
riittdvasti hallintaan pelkalla irbesartaanilla tai pe@ hydroklooritiatsidilla (ks. kohta 5.1).

4.2  Annostus ja antotapa \\Q'

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS &n ottaa kerran péivésséd ruokailun yhteydess tai ilman
ruokaa.
Annoksen titraamista yksittéiisil?é@illa (irbesartaani ja hydroklooritiatsidi) voidaan suositella.

Kun on kliinisesti tarkoitu ukaista, suoraa muuttamista monoterapiasta kiinteddn kombinaatioon

voidaan harkita:

= Irbesartan Hy%‘i&orothiazide BMS 150 mg/12,5 mg voidaan antaa potilaille, joiden

Verenpaine% iittdvasti hallinnassa pelkélld hydroklooritiatsidilla tai pelkdlld 150 mg:n
irbesar}&% oksella.

n Irbes4: ydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg voidaan antaa potilaille, joiden

Veﬂ% ei ole riittdvésti hallinnassa 300 mg:n irbesartaaniannoksella tai Irbesartan

Hydr8chlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg -valmisteella.

. Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/25 mg voidaan antaa potilaille, joiden verenpaine
ei ole riittdvasti hallinnassa Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg -valmisteella.

Annoksia yli 300 mg irbesartaania/25 mg hydroklooritiatsidia kerran péivissa ei suositella.
Tarvittaessa Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS voidaan antaa muiden verenpainetta alentavien
ladkevalmisteiden kanssa (ks. kohta 4.5).

Munuaisten vajaatoiminta: hydroklooritiatsidikomponentin vuoksi Irbesartan Hydrochlorothiazide
BMS-hoitoa ei suositella potilaille, joilla on vaikea munuaisten toimintahéirié (kreatiniinipuhdistuma
< 30 ml/min). Loop-diureetit ovat tdssd suhteessa tiatsideja parempia. Annoksen muuttaminen ei ole
tarpeen munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, joiden munuaisten kreatiniinipuhdistuma on
> 30 ml/min (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).
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Maksan vajaatoiminta: Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS ei ole tarkoitettu vaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastaville potilaille. Tiatsideja tulee kdyttda varoen potilailla, joilla on maksan
vajaatoiminta. Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSn annostusta ei tarvitse muuttaa potilaille, joilla on
lieva tai keskivaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.3).

Vanhukset: Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-valmisteen annosta ei yleensi tarvitse muuttaa
vanhuksille.

Lapsipotilaat: Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-valmistetta ei suositella lapsille ja nuorille, silla
tiedot turvallisuudesta ja tehosta tille ikdryhmélle puuttuvat.

4.3 Vasta-aiheet

. Yliherkkyys valmisteen vaikuttaville aineille, jollekin apuaineelle (ks. kohta 6.1) 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 Q

. Vaikea maksan vajaatoiminta, sappiteiden tukkeutumisesta aiheutuva rg{ rroosi ja
kolestaasi

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet @

Hypotensio - volyymin vaje: Irbesartan Hydrochlorothiazide Sﬁ)on on harvoin liittynyt oireista
hypotoniaa hypertensiivisilld potilailla, joilla ei ole muita h tan riskitekijoitd. Oireista
hypotoniaa voi ilmeté potilailla, joilla on voimakkaan diur idon, vdhdsuolaisen ruokavalion,
ripulin tai oksentelun aiheuttama neste- ja/tai natriumvajeN] dllaiset tilat tulee hoitaa ennen Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS-hoidon aloittamista. o @

Munuaisvaltimoahtauma - renovaskulaarinen @nsio: vaikean hypotonian ja munuaisten
vajaatoiminnan riski on lisdéntynyt potilai a on molemminpuolinen munuaisvaltimon ahtauma
tai ainoan toimivan munuaisen Valtim(@ a ja jota hoidetaan ACE-estéjilla tai angiotensiini II-

reseptoriantagonisteilla. Vaikka tillais e dokumentoitu Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-
hoidon yhteydessi, samanlaista Va%& voidaan olettaa esiintyvén.

*
Munuaisten vajaatoiminta ja rn@isensiirto: hoidettaessa munuaisten vajaatoimintaa sairastavia
potilaita suositellaan seerugh (3lium-, kreatiniini- ja virtsahappotason sdénnollistd seurantaa.
Irbesartan Hydrochlorot ¢ BMSn kéytosté ei ole kokemuksia hiljattain munuaissiirrdnndisen
saaneilla potilailla. It tan Hydrochlorothiazide BMS-valmistetta ei tule kéyttéd jos potilaalla on
vaikea munuais;c toiminta (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) (ks. kohta 4.3).
Tiatsididiuregttip\Nttyvéd atsotemiaa voi esiintyd potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta.
Annoksen n} inen ei ole tarpeen munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, joiden
iir stuma on > 30 ml/min. Téatd kiintedd annoskombinaatiota voidaan antaa varovaisuutta
noudattaen Potilaille, joilla on lievé tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma
> 30 ml/min, mutta < 60 ml/min).

Maksan vajaatoiminta: tiatsideja tulee kiyttdd varoen potilailla, joilla on heikentynyt maksan toiminta
tai progressiivinen maksasairaus, koska pienet neste- ja elektrolyyttitasapainon héiriot voivat aiheuttaa
maksakooman. Maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-
hoidosta ei ole kliinistd kokemusta.

Aortta- ja mitraalildppédstenoosi, obstruktiivinen hypertrofinen kardiomyopatia: kuten
vasodilataattoreiden kdyton yhteydessa yleensékin, aortta- tai mitraalilippastenoosia tai obstruktiivista
hypertrofista kardiomyopatiaa sairastavien potilaiden hoidossa on noudatettava erityistd varovaisuutta.
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Primaarinen aldosteronismi: primaarisessa aldosteronismissa ei yleensi saavuteta hoitovastetta reniini-
angiotensiinijirjestelmén toimintaa estévilld verenpainelddkkeilld. Tdmén vuoksi Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS-valmisteen kéyttda ei suositella tdssé tapauksessa.

Metaboliset ja endokriiniset vaikutukset: tiatsidihoito voi heikentdd glukoosinsietoa.
Diabeetikkopotilailla saattaa insuliini- tai tablettiladkityksen annostuksen muuttaminen olla tarpeen.
Piileva diabetes mellitus voi puhjeta tiatsidihoidon aikana.

Kolesteroli- ja triglyseridiarvojen nousu on liitetty tiatsididiureettihoitoon, mutta Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS-valmisteessa olevan 12,5 mg:n annoksen on ilmoitettu vaikuttavan niihin
vain véhin tai ei lainkaan.

Joillakin potilailla voi esiintyd hyperurikemiaa tai kehittya kihti tiatsidihoidon aikana.

Elektrolyyttitasapainon héiridt: seerumin elektrolyytit tulee maérittai tietyin viliajoin kuten kaikilla
diureetteja saavilla potilailla.

Tiatsidit, hydroklooritiatsidi mukaanlukien, voivat aiheuttaa neste- tai elektrolyyttitasapaigeg hiirioita
(hypokalemiaa, hyponatremiaa ja hypokloreemista alkaloosia). Neste- ja elektrolyyttlta@
hiiridistd varoittavia oireita ovat suun kuivuminen, jano, heikkous, letargia, uneliais vottomuus,
lihaskipu tai kouristukset, lihasheikkous, hypotonia, oliguria, takykardia ja gast &naahhamot
kuten pahoinvointi tai oksentelu.

Vaikka hypokalemia voi kehittya tiatsididiureettien kdyton yhteydessa, 1rb 1n samanaikainen
kayttd voi vihentdd diureetin aiheuttamaa hypokalemiaa. Hypokalemlan% n suurin potilailla,
joilla on maksakirroosi tai voimakas diureesi, tai jotka eivét ole saane kautta riittdvasti
elektrolyytteja tai saavat samanaikaisesti kortikosteroidi- tai ACTF@‘O . Toisaalta Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS-valmisteen irbesartaanikomponentin yvaiRutuksesta saattaa esiintya
hyperkalemiaa, erityisesti munuaisten ja/tai syddmen vajaatgi n ja diabetes mellituksen
yhteydessi. Riskipotilaiden seerumin kaliumia tulee seur iviisti. Samanaikaisesti Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS-hoidon kanssa kaliumia sii ’édlureetteja, kaliumlisda tai kaliumia
sisdltdvid suolan korvikkeita tulee kayttdd varovaisuuttadpoudattaen (ks. kohta 4.5).

Ei ole viitteita siitd, ettd irbesartaani vihentdisi taigegtisi diureetin aiheuttamaa hyponatremiaa.
Kloridivajaus on yleensd lievé eika tavallisesti ¥hoitoa.

Tiatsidi voi vihentdd kalsiumin erittymist§ @n ja aiheuttaa ajoittaista ja lievdd seerumin kalsiumin
nousua ilman tiedossa olevia kalsiumain \a dunnan hiirioita. Selva hyperkalsemia voi viitata
piilevdén hyperparatyreoosiin. Tlats1d ?&s tulee keskeyttdd ennen lisdkilpirauhasen
toimintakokeita.

Tiatsidien on osoitettu lisddvén ﬂa@smmm erittymistd virtsaan, miké voi johtaa hypomagnesemiaan.

Litium: Irbesartan Hydroc iazide BMS-valmisteen samanaikaista kdyttoa litiumin kanssa ei
suositella (ks. kohta 4.%

Dopingtesti: timd Iﬁevalmisteen siséltdma hydroklooritiatsidi voi aiheuttaa dopingtestissa
positiivisen an ituloksen.

*
Yleiset: pqt}&l joiden verisuonitonus ja munuaistoiminta riippuvat paéasiallisesti reniini-
angiotensiini-aldosteronijérjestelmin aktiivisuudesta (esim. potilaat, joilla on vaikea kongestiivinen
syddmen vajaatoiminta tai munuaistauti, mukaanlukien munuaisvaltimon ahtauma), on tdhin
jérjestelmién vaikuttavaan ACE-estdjdhoitoon tai angiotensiini-II-reseptoriantagonistihoitoon liittynyt
akuuttia hypotoniaa, atsotemiaa, oliguriaa tai harvemmin akuuttia munuaisten vajaatoimintaa. Kuten
yleensékin verenpainelddkkeitd kdytettdessd, voimakas verenpaineen lasku voi johtaa sydininfarktiin
tai aivohalvaukseen potilailla, joilla on iskeeminen syddnsairaus tai muu iskeeminen sydén- tai
verisuonitauti.
Yliherkkyysreaktiot hydroklooritiatsidille ovat keskimairéisti yleisempid potilailla, joilla on
anamneesissa allergiaa tai keuhkoastmaa.
LED-taudin pahenemisvaiheita tai aktivoitumista on ilmoitettu tiatsididiureettien kdyton yhteydessa.
Tiatsididiureettien kdyton yhteydessé on raportoitu herkistymistd auringonvalolle (ks. kohta 4.8).
Hoito suositellaan lopetettavan, jos reaktioita auringonvalolle herkistymisesta esiintyy. Jos diureetin
kéayttod pidetddn edelleen valttimattoména, altistuvat ihoalueet suositellaan suojattavan
auringonvalolta tai keinotekoiselta UV A-siteilylta.
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Raskaus: Angiotensiini II -reseptorisalpaajien kayttod ei pida aloittaa raskauden aikana. Jos
angiotensiini II -reseptorisalpaajaa kayttidvé nainen aikoo tulla raskaaksi, hdnen tule vaihtaa muu,
raskauden aikanakin turvallinen verenpaineldikitys, ellei angiotensiini II -reseptorisalpaajien kayttoa
pidetd valttaimattomanad. Kun raskaus todetaan, angiotensiini II -reseptorisalpaajien kaytto tulee
lopettaa heti, ja tarvittaessa tulee aloittaa muu ladkitys (ks. kohdat 4.3 ja 4.6).

Laktoosi: tdma lddkevalmiste sisiltda laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnollinen
galaktoosi-intoleranssi, saamelaisilla esiintyva laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-
imeytymishdirio, ei tule kayttaa tatd ladketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldiikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset

Muut verenpainelddkkeet: Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-valmisteen verenpainetta alentava
vaikutus voi lisddntyd kéytettdessd samanaikaisesti muita verenpainelddkkeitd. Irbesartaanjs
hydroklooritiatsidi (annoksia ad 300 mg irbesartaania/25 mg hydroklooritiatsidia) on a %
turvallisesti muiden verenpaineldékkeiden, mukaanlukien kalsiuminestéjien ja beeta lv&ien, kanssa.
Aiempi suuriannoksinen diureettihoito voi aiheuttaa volyymivajetta ja lisdtd hy o@ skid
irbesartaanihoidon alussa tiatsididiureettien kiytosti riippumatta, ellei volyynap a ensin korjata
(ks. kohta 4.4).

Litium: litiumin ja angiotensiinikonvertaasin estéjien samanaikaisen k&@m kuvattu aiheuttaneen
korjautuvaa seerumin litiumpitoisuuden nousua ja toksisuutta. Téll@v ikutusta on toistaiseksi
todettu erittdin harvoin irbesartaanin kidyton yhteydessa. Lisakgi tiat8idit vihentévit litiumin
puhdistumaa munuaisissa, joten Irbesartan Hydrochlorothiazi @s/ls-valmisteen kayttoon voi liittyd
littumtoksisuuden riski. Néin ollen litiumin ja Irbesartan éhlorothiazide BMS-valmisteen
samanaikaista kayttdd ei suositella (ks. kohta 4.4). Mik3 anaikainen kdytto on tarpeellista,
suositellaan seerumin litiumpitoisuuden huolellista seutdptaa.

'@a sadstdva teho voi heikentdd hydroklooritiatsidin
gteiden, joihin liittyy kaliumhukkaa ja hypokalemiaa

Kaliumiin vaikuttavat lddkkeet: irbesartaanin
kaliumdepleetiovaikutusta. Muiden lddkevgl

(esim. muut kaliureettiset diureetit, ulostysidiRkeet, amfoterisiini, karbenoksoloni,
bentsyylipenisilliininatrium), voidaan baa kuitenkin vahvistavan hydroklooritiatsidin vaikutusta
seerumin kaliumiin. Toisaalta muid, lini-angiotensiinijdrjestelméén vaikuttavien

ladkevalmisteiden kaytostd saatuj kemusten perusteella kaliumia sddstidvien diureettien,
kaliumlisén, kaliumia sisdltdva J%)lan korvikkeen tai muiden seerumin kaliumpitoisuutta
mahdollisesti nostavien 144 en (esim. hepariininatrium) samanaikainen kéyttd voi kuitenkin
nostaa seerumin kaliumpj utta. Seerumin kaliumpitoisuuden seurantaa suositellaan riskipotilailla

(ks. kohta 4.4). @

Ladkkeet, ioi’hh?x min kaliumtason héiriét vaikuttavat: ajoittaista seerumin kaliumin seuraamista
suositell;m‘tr kun Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-hoidon kanssa samanaikaisesti kaytetdin

ladkevalrjstejta (esim. digitalisglykosideja, rytmihdiriléédkkeitd), joihin seerumin kaliumtason héiriot
vaikuttavat.

Steroideihin kuulumattomat tulehduskipuldékkeet: kun angiotensiini-II-reseptorin salpaajia kiytetdén
samanaikaisesti steroideihin kuulumattomien tulehduskipuldikkeiden kanssa (esim. selektiiviset syklo-
oksigenaasi-2 salpaajat, asetyylisalisyylihappo (> 3 g/vuorokausi) ja epdselektiiviset
tulehduskipulddkkeet) saattaa niiden verenpainetta alentava teho heikentyd. Kuten ACE-estdjien
kohdalla, angiotensiini-II salpaajien samanaikainen kaytto tulehduskipuldikkeiden kanssa voi lisété
munuaisten toiminnan heikkenemisen riskid, mukaanlukien akuutti munuaisten vajaatoiminta, ja
seerumin kaliumpitoisuuden nousu, erityisesti potilailla joilla jo hoidon alussa on heikentynyt
munuaisfunktio. Téllaista yhdistelmdhoitoa tulee méédrétd varoen, erityisesti idkkailld potilailla.
Potilaiden riittdvistd nesteen saannista tulee huolehtia ja munuaisten toiminnan seurantaa tulee harkita
hoitoa aloitettaessa sekd méérdajoin hoidon aikana.
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Lisétietoja irbesartaanin interaktioista: hydroklooritiatsidi ei vaikuttanut irbesartaanin
farmakokinetiikkaan kliinisissd tutkimuksissa. Irbesartaani metaboloituu padasiassa CYP2C9-
entsyymin vaikutuksesta ja jossain méérin glukuronisaation vaikutuksesta. Merkittévia
farmakokineettisié tai farmakodynaamisia interaktioita ei havaittu annettaessa irbesartaania
samanaikaisesti varfariinin, CYP2C9-isoentsyymin kautta metaboloituvan ladkkeen, kanssa. CYP2C9-
entsyymié indusoivien lddkkeiden, kuten rifampisiinin, vaikutusta irbesartaanin farmakokinetiikkaan
ei ole tutkittu. Digoksiinin farmakokinetiikka ei muuttunut samanaikaisesti annetun irbesartaanin
vaikutuksesta.

Lisétietoja hydroklooritiatsidin interaktioista: seuraavien ladkevalmisteiden samanaikainen anto voi
aiheuttaa interaktion tiatsididiureettien kanssa:

Alkoholi: ortostaattinen hypotonia voi voimistua;

Diabeteslaakkeet (tablettimuotoiset ja insuliinit): diabeteslddkkeen annostusta saatetaan jma
muuttamaan (ks. kohta 4.4); %

Kolestyramiini ja kolestipoliresiinit: anioninvaihtoresiinit heikentavat hydroklo@in

imeytymista; ;\\'

Kortikosteroidit, ACTH: elektrolyyttidepleetio, etenkin hypokalemia, vo intyd;

Digitalisglykosidit: hypokalemiaa tai hypomagnesemiaa aiheuttav@ voivat lisdtd digitaliksen
aiheuttamia syddmen rytmihéiri6itd (ks. kohta 4.4); R

*

* a

Ei-steroidiset tulehduskipuldégkkeet (NSAID): ei-steroidist @i—inﬂammatoristen ladkkeiden anto voi
joillakin potilailla vihentda tiatsididiureettien diureettis &iureettista ja antihypertensiivisté
vaikutusta; .

Pressoriamiinit (esim. noradrenaliini): pressor'angfien vaikutus voi vihetd, mutta ei siind miarin,
etteikd niitd voitaisi kayttia; \\

Ei-depolarisoivat lihasrelaksantit (esi kurariini): ei-depolarisoivien lihasrelaksanttien vaikutus

voi voimistua hydroklooritiatsidin ksesta;
*

Kihtilaakkeet: kihtiladkkeide
nostaa seerumin virtsahap
lisddmaan. Tiatsididiura
esiintyvyytta; @

stusta voidaan joutua muuttamaan, koska hydroklooritiatsidi voi
1suutta. Probenesidin tai sulfiinipyratsonin annostusta voidaan joutua
manaikainen kaytto voi lisdtd allopuriiniyliherkkyysreaktioiden

Muut interaktiot: tiatsidit voivat voimistaa beetasalpaajien ja diatsoksidien hyperglykeemistd
vaikutusta. Antikolinergiset aineet (esim atropiini, beperideeni) voivat liséta tiatsidityyppisten
diureettien hydtyosuutta vihentdmalld suoliston motiliteettia ja hidastamalla mahalaukun
tyhjentymistd. Tiatsidit voivat lisidtd amantadiinin aiheuttamien haittavaikutuksien riskid. Tiatsidit
voivat vihentéd sytostaattien munuaiseritysta (esim. syklofosfamidi, metotreksaatti) ja vahvistaa
niiden myelosuppressiivisia vaikutuksia.

4.6 Raskaus ja imetys

Raskaus:

Angiotensiini II -reseptorisalpaajien kiyttdéd ensimmaéisen raskauskolmanneksen aikana ei suositella
(ks. kohta 4.4). Angiotensiini II —reseptorin salpaajien kdyttd toisen ja kolmannen
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| raskauskolmanneksen aikana on vasta-aiheista (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Epidemiologisten tutkimusten tulokset viittaavat siihen, ettd altistuminen ACE-estijille ensimmaéisen
raskauskolmanneksen aikana liséé sikion epamuodostumien riskid. Tulokset eivit kuitenkaan ole
vakuuttavia, mutta pientd riskin suurenemista ei voida poissulkea. Angiotensiini II -reseptorin
salpaajien kayttoon liittyvista riskisti ei ole vertailevien epidemiologisten tutkimusten tuloksia, mutta
néiden lddkkeiden kéyttoon voi liittyd sama riski kuin ACE:n estdjiin. Jos angiotensiini II -
reseptorisalpaajia kdyttdva nainen aikoo tulla raskaaksi, hénen tulee vaihtaa muu, raskauden aikanakin
turvallinen verenpaineldikitys, ellei angiotensiini II -reseptorisalpaajien kayttod pideti
viélttiméttomana. Kun raskaus todetaan, angiotensiini II -reseptorisalpaajien kéytto tulee lopettaa heti,
ja tarvittaessa tulee aloittaa muu ladkitys.

Altistus angiotensiini II -reseptorisalpaajille toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana on
tunnetusti haitallista sikion kehitykselle (munuaisten toiminta heikkenee, lapsiveden mééra pienenee,
kallon luutuminen hidastuu) ja vastasyntyneen kehitykselle (munuaisten toiminta voi pettjéja voi
ilmetidhypotensiota ja hyperkalemiaa). (Ks. kohta 5.3). %

Jos sikid on raskauden toisen ja kolmannen kolmanneksen aikana altistunut anglotenq
reseptorisalpaajille, suositellaan sikidlle tehtdvin munuaisten ja kallon ultradéni

Imeviisikiisid, joiden &iti on kdyttinyt angiotensiini II -reseptorisalpaajia, tul 1X\l
hypotension varalta (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

rata huolellisesti

Tiatsidit ldpdisevit istukan ja niitd voidaan todeta napanuoraveresta. T\% at vihentdd
istukkaverenkiertoa, aiheuttaa sikion elektrolyyttihdiridita ja mahd@ muita aikuisilla esiintyneité
reaktioita. Vastasyntyneen trombosytopeniaa tai sikion tai vasga een keltaisuutta on ilmoitettu
didin tiatsidihoidon yhteydessd. Koska Irbesartan Hydrochl @ﬁde BMS sisaltiaa
hydroklooritiatsidia, ei sitd suositella ensimmaéisen raskau %’anneksen aikana. Hoito tulee vaihtaa
toiseen sopivaan hoitovaihtoehtoon ennen suunniteltua @tta.

Imetys: Q\
@nisteen kaytostd imetyksen aikana ei ole olemassa

-valmisteen kdyttod suositella, vaan suositellaan
rofiili imetyksen aikana on paremmin todettu, erityisesti

Koska Irbesartan Hydrochlorothiazide B
tietoa, ei Irbesartan Hydrochlorothiazide
vaihtoehtoista ladkitystd, jonka turvallj
kun imetetdén vastasyntynytta laist i

4.7 Vaikutus ajokykyyn @eiden kiyttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen
Farmakodynaamiste

tuksesta ajokykyyn tai koneiden kiyttokykyyn ei ole tehty.
aisuuksien perusteella Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS ei

todennakmsestl‘% nithin. Ajoneuvolla ajettaessa tai koneita kiytettdessi on otettava huomioon,
ettd Verenpaipé% ys voi aiheuttaa ajoittaista huimausta tai vésymysté.
*

4.8 Haittayaikutukset

Irbesartaanin ja hydroklooritiatsidin vhdistelmédvalmiste:

Taulukossa 1 esitetddn spontaanisti raportoituja haittavaikutuksia ja niitd haittavaikutuksia, joita
havaittiin lumekontrolloiduissa tutkimuksissa, joissa hoitoa annettiin 898 hypertensiopotilaalle
erisuuruisina annoksina (vaihteluvéli: 37,5 mg/6,25 mg - 300 mg/25 mg
irbesartaania/hydroklooritiatsidia).

Alla lueteltujen haittavaikutusten esiintymistiheys on mééritelty seuraavaa kéyténtod noudattaen:
hyvin yleiset (> 1/10), yleiset (> 1/100 - < 1/10), melko harvinaiset (> 1/1 000 - < 1/100), harvinaiset
(> 1/10 000 - < 1/1 000), hyvin harvinaiset (< 1/10 000). Haittavaikutukset on esitetty kussakin
yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jérjestyksessa.

Taulukko 1: Lumekontrolloitujen tutkimusten haittavaikutukset ja spontaanit raportit™
Tutkimukset: Yleiset: veren ureatyppi-, kreatiniini- ja
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Melko harvinaiset:

kreatiinikinaasiarvon nousu

seerumin kalium- ja natriumarvon lasku

Sydan: Melko harvinaiset: ~ pydrtyminen, hypotensio, takykardia,
turvotus

Hermosto: Yleiset: huimaus
Melko harvinaiset:  asentohuimaus
Tuntematon: painsérky

Kuulo ja tasapainoelin: Tuntematon: korvien soiminen

Hengityselimet, rintakehd ja Tuntematon: yska

véalikarsina:

Ruoansulatuselimisto: Yleiset: pahoinvointi/oksentelu
Melko harvinaiset:  ripuli
Tuntematon: dyspepsia, makuhiiriot

Munuaiset ja virtsatiet: Yleiset: virtsaamishdiriot
Tuntematon:

munuaisten toiminnan heikken% , myos
munuaisten vajaatoiminta yl‘@a illa

riskiryhmiin kuuluvilla pot
kohta 4.4) ’&@

(ks.

Luusto, lihakset ja sidekudos:

Melko harvinaiset:

Tuntematon:

raajojen turvotus "

nivelkipu, lihaskipy

Aineenvaihdunta ja Tuntematon:

hyperkalemia ®
ravitsemus:

Verisuonisto: Melko harvinaiset:

punoi;ub( shing)

Yleisoireet ja antopaikassa Yleiset: vasy
todetut haitat:
Immuunijarjestelma: Tuntematon: vdja tapauksia yliherkkyysreaktioita,
N ten angioedeemaa, ihottumaa,
N nokkosihottumaa
Maksa ja sappi: Tuntematon:; o maksatulehdus, maksan toimintah&iriot

Sukupuolielimet ja rinnat: Melko h% et:  sukupuolitoimintojen héiri6t, libidon

) muutokset

* Spontaanisti raportoitujen haittavai{ n esiintymistiheys on kuvattu “tuntematon”.

Lisétietoa kummastakin kompoﬁeg%a: edelld lueteltujen yhdistelmavalmisteen kdyttoon liittyneiden
haittavaikutusten liséksi Ir e@ ydrochlorothiazide BMS-hoitoon voi liittyd myds muita
haittavaikutuksia, joita on emmin todettu jommalla kummalla komponentilla yksindin. Alla
olevissa taulukoissa 2 ja etiddn haittavaikutuksia, joita on raportoitu jommalla kummalla
komponentilla yksin@

Taulukko 2: P¢lRan irbesartaanin kiyton yhteydessi on raportoitu seuraavia haittavaikutuksia

Yleisoireet j%(@fdpaikassa Melko rintakipu
todetut h%@; harvinaiset

Taulukko 3: Pelkdn hydroklooritiatsidin kdyton aikana on todettu seuraavia haittatapahtumia
(riippumatta niiden yhteydesti lddkevalmisteeseen)

Tutkimukset: Tuntematon: elektrolyyttitasapainon héiriét (myos hypokalemia ja
hyponatremia, ks. kohta 4.4), hyperurikemia,
glukosuria, hyperglykemia, kolesteroli- ja
triglyseridiarvojen nousu

Sydéan: Tuntematon: syddmen rytmih&iriot

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

Hermosto: Tuntematon: kiertohuimaus, parestesia, pyorrytys, levottomuus

Silmat: Tuntematon: ohimenevé nddn himéartyminen, keltaisena

ndkeminen (ksantopsia)
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Hengityselimet, rintakehd  Tuntematon: hengitysvaikeudet (myds pneumoniitti ja

ja valikarsina: keuhkop6ho)

Ruoansulatuskanava: Tuntematon: haimatulehdus, anoreksia, ripuli, ummetus,
mahadrsytys, sylkirauhastulehdus, ruokahaluttomuus

Munuaiset ja virtsatiet: Tuntematon: interstitiaalinefriitti, munuaisten toimintahairiot

Iho 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 Tuntematon: heikkous, lihasspasmit

sidekudos:

Verisuonisto: Tuntematon: asentohypotensio

Yleisoireet ja antopaikassa Tuntematon: kuume @
todetut haitat:

Maksa ja sappi: Tuntematon: keltatauti (intrahepaattinen kolestaatnn keltatauti)
Psyykkiset hairiot: Tuntematon: masennus, unihairiot o\

\
Hydroklooritiatsidin annoksesta riippuvat haittatapahtumat (erityisesti ele yttitasapainon hairiot)
voivat lisddntyd kun hydroklooritiatsidin annosta nostetaan.

4.9 Yliannostus @

‘0
Spesifistd informaatiota Irbesartan Hydrochlorothiazide BM nnostuksen hoidosta ei ole. Potilaita
tulee seurata tarkasti ja hoidon tulee olla oireenmukainen'{Q toimintoja tukeva. Hoito riippuu
ladkkeen nauttimisesta kuluneesta ajasta ja oireiden Vaiﬂ1 asteesta. Suositeltavat toimenpiteet ovat
oksettaminen ja/tai mahahuuhtelu. Yliannostusta vdidaathoitaa ladkehiilelld. Seerumin elektrolyytteja
ja kreatiniinia tulee seurata sdannéllisesti. Jos ilm@ u hypotoniaa, potilas tulee asettaa
makuuasentoon ja antaa nopeasti suola- ja ne%)rvaushoito.

Irbesartaaniyliannoksen todennéikéisimpi@\eita voidaan odottaa olevan hypotensio ja takykardia;
my0s bradykardiaa saattaa esiintya. @

Hydroklooritiatsidin yliannost iittyy elektrolyyttivaje (hypokalemia, hypokloremia,
hyponatremia) ja kuivumi akkaan diureesin seurauksena. Yliannostuksen yleisimmét merkit
ja oireet ovat pahoinvointjja Wiieliaisuus. Hypokalemia voi aiheuttaa lihaskouristuksia ja/tai voimistaa
samanaikaisesti kéiytet@ digitalisglykosidien tai erdiden rytmihéirioladkkeiden kdyttoon liittyvid
syddmen rytmihéiirio@"'

\J

Irbesartaani‘ei‘ u hemodialyysissé. Ei tiedetd, missd méérin hydroklooritiatsidi poistuu
hemodialqs/ ;

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: angiotensiini-II -antagonistit, yhdistelmévalmisteet
ATC-koodi: CO9DAO4.

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS on yhdistelmévalmiste, joka sisiltdé angiotensiini-II -
reseptorinsalpaajaa, irbesartaania, ja tiatsididiureettia, hydroklooritiatsidia. Ndiden aineiden
yhdistelmélld on additiivinen antihypertensiivinen vaikutus, joka alentaa verenpainetta enemmén kuin
kumpikaan komponentti yksindén.

35



Irbesartaani on tehokas, oraalisesti vaikuttava ja selektiivinen angiotensiini-II -reseptorin

(AT, alatyyppi) antagonisti. Se todennékdisesti estdd angiotensiini-Il:n kaikki AT,-reseptorin
vélittdmét vaikutukset angiotensiini-II:n alkuperésté tai synteesireitisté riippumatta.

Angiotensiini-II (AT);) -reseptoreiden selektiivinen antagonismi nostaa plasman reniinitasoja ja
angiotensiini-II -tasoja seké vdhentdd plasman aldosteronipitoisuutta. Seerumin kaliumiin
irbesartaanilla yksindin ei ole merkitsevésti vaikutusta suositelluilla annoksilla potilaille, joilla ei ole
elektrolyyttihdirioriskia (ks. kohdat 4.4 ja 4.5). Irbesartaani ei estd ACE:ti (kininaasi-II), entsyymié,
joka tuottaa angiotensiini-II:a ja my0s hajottaa bradykiniinin inaktiivisiksi metaboliiteiksi. Irbesartaani
el tarvitse toimiakseen metabolista aktivaatiota.

Hydroklooritiatsidi on tiatsididiureetti. Tiatsididiureettien verenpainetta alentavaa mekanismia ei
taysin tunneta. Tiatsidit vaikuttavat elektrolyyttien takaisinimeytymiseen munuaistubuluksissa ja
lisddvét suoranaisesti natriumin ja kloridin erittymisté suunnilleen samassa méaérin.
Hydroklooritiatsidin diureettivaikutus viahentdi plasmavolyymid, lisdd plasman reniiniaktiivisuutta,
lisdd aldosteronin erittymisti ja lisdi sitd kautta virtsan kaliumin ja bikarbonaatin hukkaa, jeyalentaa
seerumin kaliumia. Irbesartaanin samanaikainen kéytto pyrkii estdméén diureettien alhqﬁ
kaliuminhukkaa ilmeisesti salpaamalla reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelmén.
Hydroklooritiatsidilla diureesi alkaa 2 tunnin kuluessa ja huippuvaikutus saavut &m 4 tunnin
kuluttua ja vaikutus kestdd noin 6-12 tuntia.

Hydroklooritiatsidin ja irbesartaanin yhdistdminen saa aikaan annoksesta,@van additiivisen
verenpaineen laskun niiden terapeuttisilla annosalueilla. Kun kerran péaiy§issd annettavaan 300 mg
irbesartaaniannokseen lisdtédén 12,5 mg hydroklooritiatsidia potilai ilda verenpaine ei ollut
riittdvén tehokkaasti hallinnassa pelkélld 300 mg:n irbesartaan}l sebo-korjatun diastolisen
verenpaineen lasku lisddntyi vihintddn (24 h annostuksen j§] ,1 mm Hg. Annettaessa 300 mg
irbesartaanin ja 12,5 mg hydroklooritiatsidin yhdistelmaa %olla vihennetty systolinen/diastolinen
paine laski kaikenkaikkiaan jopa 13,6/11,5 mm Hg. &

Pienelld potilasmaérilla (7 potilasta tutkituista 22 @aasta) saadun kliinisen tutkimustuloksen
mukaan yhdistelmévalmisteen annoksen nostamin®®’300 mg:aan irbesartaania / 25 mg:aan
hydroklooritiatsidia voi laskea verenpaine id1)8 potilailla, jotka eivit saa riittdvad vastetta 300 mg
irbesartaania ja 12,5 mg hydroklooritiatsigs altavalla valmisteella. Néilla potilailla
inkrementaalinen verenpainetta laskevayaikutus havaittiin 13,3 mm Hg systolisen verenpaineen
laskuna ja 8,3 mm Hg diastolisen v ineen laskuna.

Annettaessa 150 mg irbesarta \ﬁ 12,5 mg hydroklooritiatsidia kerran péivéssé, plasebolla korjattu
systolinen/diastolinen pain 1 keskimaérin vahintdin 12,9/6,9 mm Hg (24 h annostuksen jilkeen)
potilailla, joilla on lieva @skivaikea hypertensio. Huippuvaikutukset ilmaantuivat 3-6 tunnin
kuluttua. Ambulatori renpaineseurannan mukaan 150 mg irbesartaanin ja 12,5 mg
hydrokloorltlat51 ' istelma kerran péivéssd annettuna sai aikaan jatkuvan verenpaineenlaskun
24 tunniksi. Ke anaardinen 24 tunnin plasebolla vihennetty systolinen/diastolinen verenpaineenlasku
oli 15,8/10, 0 g. Ambulatorisen verenpaineseurannan mukaan Irbesartan Hydrochlorothiazide
BMS 150qng/¥2,5 mg -valmisteen minimi- ja maksimivaikutuksen ero oli 100%. Vastaanotoilla
mansetilla s@oritetuissa mittauksissa Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg -
valmisteen minimi- ja maksimivaikutuksen ero oli 68% ja Irbesartan Hydrochlorothiazide

BMS 300 mg/12,5 mg -valmisteen 76%. Néissd 24-tunnin vaikutuksissa ei havaittu liian voimakasta
maksimaalista verenpaineen laskua ja ndimaé vaikutukset olivat koko kerta-annostelujakson ajan
turvallisen ja tehokkaan verenpaineen laskun mukaiset.

Ellei 25 mg hydroklooritiatsidia yksindén alentanut verenpainetta riittavisti, irbesartaanin lisidminen
voimisti plasebolla vihennettyé systolisen/diastolisen keskimééiriistd alenemaa 11,1/7,2 mm Hg.

Irbesartaanin ja hydroklooritiatsidin yhdistelmélld verenpainetta alentava vaikutus on havaittavissa
ensimmadisen annoksen jidlkeen ja merkittdvasti 1-2 viikon kuluessa ja maksimivaikutus saavutetaan
6-8 viikon kuluttua. Pitkdaikaisissa seurantatutkimuksissa irbesartaanin/hydroklooritiatsidin vaikutus
sdilyi yli vuoden ajan. Vaikka Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-valmisteella ei ole erityisesti
tutkittu, rebound-vaikutusta verenpaineeseen ei ole havaittu irbesartaanilla eikd hydroklooritiatsidilla.
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Irbesartaanin ja hydroklooritiatsidin yhdistelmén vaikutusta morbiditeettiin ja mortaliteettiin ei ole
tutkittu. Epidemiologiset tutkimukset ovat osoittaneet, ettd hydroklooritiatsidin pitk&aikaiskaytto
viahentdd kardiovaskulaarista mortaliteettia ja morbiditeettia.

Iké ja sukupuoli eivit vaikuta Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSn vasteeseen. Mustaihoisten
potilaiden hoitovaste on huomattavasti heikompi pelkkai irbesartaania annettaessa, samoin kuin
muitakin reniini-angiotensiinijarjestelméén vaikuttavia lddkevalmisteita kiytettdessd. Kun
irbesartaania annetaan samanaikaisesti pienen hydroklooritiatsidiannoksen (esim. 12,5 mg paivéssa)
kanssa, mustaihoisilla antihypertensiivinen vaste on ldhes sama kuin valkoihoisilla.

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-valmisteen tehoa ja turvallisuutta arvioitiin vaikean hypertension
(istuen mitattu diastolinen verenpaine > 110 mm Hg) ensimmaiisené hoitona 8 viikon satunnaistetussa,
vaikuttavalla ladkkeelld kontrolloidussa, kaksoissokkoutetussa, rinnakkaisryhmilla tehdyssa
monikeskustutkimuksessa. Yhteensd 697 potilasta satunnaistettiin suhteessa 2:1 joko
irbesartaania/hydroklooritiatsidia (150 mg/12,5 mg) tai pelkkdi irbesartaania (150 mg) &n
ryhmaéén, ja viikon kuluttua kaikkien potilaiden annostusta suurennettiin systemaatti
vastetta pienempadn annostukseen oli arvioitu), irbesartaani/hydroklooritiatsidi 4
300 mg/25 mg ja irbesartaaniryhméssi 300 mg:aan. ,&

Tutkimukseen otetuista potilaista 58% oli miehid. Potilaiden keski-ika 01@ vuotta, ja 65 vuotta
tayttaneitd oli 13% ja 75 vuotta tdytténeitd vain 2%. Potilaista 12 pros laYoli diabetes, 34 prosentilla
oli hyperlipidemia, ja yleisin kardiovaskulaarisairaus oli stabiili angia‘pettoris, joka oli todettu 3,5
prosentilla potilaista. o

Témén tutkimuksen ensisijainen tavoite oli verrata niiden
diastolinen verenpainearvo (SeDBP) oli saatu hallintaa BP <90 mm Hg) viidennelld
hoitoviikolla. SeDBP-arvon < 90 mm Hg (alhaisimimarMitoisuuden aikana mitattu nk. ”trough”-arvo)
saavutti 47,2% yhdistelméhoitoa saaneista ja 33,2@1&5& irbesartaania saaneista potilaista

(p = 0,0005). Verenpaineen ldhtdarvo oli kummassaKin hoitoryhmésséd noin 172/113 mm Hg
(keskiarvo), ja viiden viikon kuluttua istué@\u verenpainearvo (SeSBP/SeDBP) oli laskenut
irbesartaani/hydroklooritiatsidiryhméssa @ 4,0 mm Hg ja irbesartaaniryhmésséd 21,1/19,3 mm Hg
(p <0,0001). @

iden osuutta, joiden istuen mitattu

Haittavaikutukset ja niiden ilmaé @,ms olivat yhdistelméhoitoa saaneilla potilailla samanlaisia kuin
monoterapiaa saaneilla. Kum aan hoitoryhmissa ei esiintynyt yhtdin pyortymistapausta 8
viikon hoitojakson aikana. istelmihoitoa saaneessa ryhmaissé raportoitiin haittavaikutuksena
hypotensiota 0,6 prosentj monoterapiaa saaneessa ryhméssa 0 prosentilla potilaista, ja huimausta
raportoitiin yhdistelmdlteitoryhméssi 2,8 prosentilla ja monoterapiaryhméssa 3,1 prosentilla potilaista.

5.2 Farmglﬁ%}?ﬁikka
*

Hydrokl%din ja irbesartaanin samanaikaisella annolla ei ole vaikutusta kummankaan ldékkeen
farmakokin®tiikkaan.

Irbesartaani ja hydroklooritiatsidi ovat oraalisesti tehokkaita aineita eivitkd vaadi biotransformaatiota
aktivoituakseen. Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSn oraalisen annon jélkeen absoluuttinen
oraalinen biologinen hydtyosuus on irbesartaanilla 60-80% ja hydroklooritiatsidilla 50-80%. Ruoka ei
vaikuta Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSn biologiseen hyotyosuuteen. Huippupitoisuus plasmassa
saavutetaan 1,5-2 tunnissa irbesartaanin oraalisen annon jélkeen ja 1-2,5 tunnissa hydroklooritiatsidin
annon jalkeen.

Irbesartaani sitoutuu plasman proteiineihin noin 96%:sti ja vain véhéisessé méérin verisoluihin.

Irbesartaanin jakautumistilavuus on 53-93 litraa. Hydroklooritiatsidi sitoutuu plasman proteiineihin
68%, ja sen jakautumistilavuus on 0,83-1,14 1/kg.
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Irbesartaanin farmakokinetiikka on lineaarinen ja suhteessa annokseen annosalueella 10-600 mg.
Imeytymisen havaittiin olevan suhteessa vahdisempdd, 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 terminaalisen eliminaation puoliintumisaika on 11-15 tuntia. Vakaan
tilan plasmapitoisuus saavutetaan 3 pdivan kuluessa kerran paivassi tapahtuvan annostelun
aloittamisesta. Irbesartaani (< 20%) kertyy rajoitetusti plasmaan toistuvassa kerran paivissa
tapahtuvassa annostelussa. Yhdessi tutkimuksessa hypertensiivisilld 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 C,,,x -arvot olivat myos jonkin verran korkeammat idkkdimmilla
potilailla (> 65 v) kuin nuorilla (18-40 v). Terminaalinen puoliintumisaika ei kuitenkaan muuttunut
merkitsevisti. Annostuksen muuttaminen idkkdimmilld potilailla ei ole tarpeen. Hydroklooritiatsidin
keskimédrdinen puoliintumisaika plasmassa on 5-15 tuntia.

'C merkityn irbesartaanin oraalisen tai laskimonsisdisen annostelun jilkeen 80-85% kiertwi
plasman radioaktiivisuudesta johtuu muuttumattomasta irbesartaanista. Irbesartaani me
maksan kautta glukuronikonjugaation ja oksidaation vaikutuksesta. Kiertdva padmet

ensisijaisesti sytokromi P450 -entsyymin, CYP2C9:n vaikutuksesta isoentsyy
vaikutuksen ollessa vdhéinen. Irbesartaani ja sen metaboliitit eliminoituvat
munuaisteitse. '*C-merkityn irbesartaanin radioaktiivisuudesta joko oraalj
annostelun jalkeen noin 20% erittyy virtsaan ja loput ulosteeseen. Alle% noksesta erittyy virtsaan
muuttumattomana. Hydroklooritiatsidi ei metaboloidu vaan elimin@n peasti munuaisten kautta.
Vihintdédn 61% suun kautta annetusta annoksesta eliminoituu myutthmattomana 24 tunnin kuluessa.
Hydroklooritiatsidi 1dpéisee istukan mutta ei veriaivoestett,s] @rittyy didinmaitoon.

ai laskimonsisdisen

Munuaisten vajaatoiminta: irbesartaanin farmakokinee@arametrit eivit muutu merkitseviasti
munuaisten vajaatoiminta- ja hemodialyysipotilailla. Irb€sartaani ei poistu hemodialyysissé. Potilailla,
joilla kreatiniinipuhdistuma on < 20 ml/min, hydr ritiatsidin eliminaation puoliintumisaika
ilmoitettiin kohonneen 21 tuntiin.

Maksan vajaatoiminta: irbesartaanin faru@neettiset parametrit eivat muutu merkitsevasti lievassi
tai keskivaikeassa kirroosissa. Tutkim@ i ole tehty potilailla, joilla on vakava maksan
vajaatoiminta.

)
5.3 Prekliiniset tiedot tur@)ﬂudesta

Irbesartaani/hydrokloorii 1: irbesartaanin ja hydroklooritiatsidin yhdistelmén potentiaalista
toksisuutta oraalisen jélkeen arvioitiin rotilla ja makakeilla suoritetuissa 6 kuukautta kesténeissi
tutkimuksissa. Takgikelogisilla 16ydoksilld ei havaittu olevan merkitysté terapeuttiseen kayttoon
ihmisilla. ~ *

Seuraavia
makakei

ia, joita havaittiin irbesartaanin ja hydroklooritiatsidin yhdistelmaa saavilla rotilla ja
ksilla 10/10 ja 90/90 mg/kg/vrk, todettiin esiintyneen myds toisella ndistd kahdesta

ladkkeestd yksindén ja/tai aiheutuneen verenpaineen laskusta (merkitsevid toksikologisia interaktioita
el havaittu):
. munuaismuutokset, lievdd seerumin urean ja kreatiniinin nousua ja jukstaglomerulaaristen

solujen hyperplasia/hypertrofia. Nami ovat suora seuraus irbesartaanin interaktioista reniini-
angiotensiini-jarjestelmén kanssa;

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

= mahan limakalvon véirimuutoksia, 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. Néité leesioita ei havaittu makakeilla;

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

Suurin osa ylldmainituista vaikutuksista ndyttda johtuvan irbesartaanin farmakologisesta toiminnasta

(estéd angiotensiini-1I inhiboivan vaikutuksen reniinin vapautumiseen ja stimuloi samalla reniinié
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tuottavia soluja) ja esiintyvan myos ACE-estdjilld. Néilld 16ydoksilld ei ndytd olevan merkitysti
kaytettdessd irbesartaanin ja hydroklooritiatsidin yhdistelmaa terapeuttisina annoksina ihmisilla.

Teratogeenisia vaikutuksia ei tavattu rotilla, jotka saivat irbesartaanin ja hydroklooritiatsidin
yhdistelméa 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 yksinddn. Toinen
angiotensiini-II -antagonisti vaikutti kuitenkin eldinkokeissa fertiliteettiparametreihin yksindan
annettuna. Niitd vaikutuksia havaittiin myos tdmén muun angiotensiini-II-antagonistin alhaisilla
annoksilla, kun se annettiin hydroklooritiatsidikombinaationa.

Osoitusta irbesartaanin ja hydroklooritiatsidin yhdistelman mutageenisuudesta tai klastogeenisuudesta
ei ollut. Irbesartaanin ja hydrokloritiatsidin karsinogeenisuutta yhdistelména ei ole tutkittu

eldinkokeissa.
Irbesartaani: irbesartaanin epanormaalista systeemisesti tai kohde-elintoksisuudesta ei %teitéi

kaytettdessa kliinisesti relevantteja annoksia. Ei-kliinisissd turvallisuustutkimuksiss
irbesartaaniannokset (¢ 250 mg/kg/vrk rotilla ja € 100 mg/kg/vrk makakeilla) al
verisoluja koskevien parametrien vihenemisté (erytrosyytit, hemoglobiini, he ;3& 1itti). Erittdin

korkeat irbesartaaniannokset (¢ 500 mg/kg/vrk) aiheuttivat degeneratiivisia ksia (kuten
interstitiaalinen nefriitti, tubulusdistensio, basofiiliset tubulukset, urean j tiniinin pitoisuuksien
kohoaminen plasmassa) rottien ja makakien munuaisissa. Ndiden mu endkatsotaan aiheutuneen
ladkkeen hypotensiivisistd vaikutuksista, jotka vahensivit munuais@u ota. Irbesartaani aiheutti
edelleen jukstaglomerulaarisolujen hyperplasiaa/hypertrofiaa Q%lla 90 mg/kg/vrk, makakeilla

€ 10 mg/kg/vrk). Kaikkien ndiden muutosten todettiin aihe% irbesartaanin farmakologisesta
toiminnasta. Kéytettiessd irbesartaania ihmisilld terapeuttisipg@annoksina munuaisten
jukstaglomerulaarisolujen hyperplasialla/hypertroﬁalla@@téi olevan merkitysta.
Mutageenisuudesta, klastogeenisuudesta tai karsin udesta ei ole viitteitd.

Irbesartaanilla tehdyissa eldintutkimuksissa haval hlmeneviéi toksisia vaikutuksia (lisddntynyt
munuaisaltaan kavitaatio, hydroureter tai sub ninen ddeema) rotan sikioon. Tatd ei esiintynyt endd
syntymaén jilkeen. Kaneilla havaittiin kesk% oOa tai aikaisempaa resorptiota annoksilla, jotka
aiheuttivat merkitsevésti maternaalista to tta mortaliteetti mukaan lukien. Teratogeenisia

vaikutuksia ei havaittu rotalla eikd lS{,@

Hydroklooritiatsidi: vaikka yks E;b@lsta ndyttod genotoksisista tai karsinogeenisistd vaikutuksista

havaittiin erdissa kokeellisi leissa laaja kokemus hydroklooritiatsidin kaytosté ihmiselld ei ole
osoittanut yhteyttd sen k& kasvainten lisddntymisen vélilla.

N

6. FARMA‘SXQg‘ISET TIEDOT
*
‘0
6.1 Apuai

Tabletin ydin:
Laktoosimonohydraatti
Mikrokiteinen selluloosa
Kroskarmelloosinatrium
Hypromelloosi
Piidioksidi
Magnesiumstearaatti

Kalvopaillyste:
Laktoosimonohydraatti
Hypromelloosi

Titaanidioksidi

Makrogoli 3000

Punainen ja keltainen rautaoksidi
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Karnaubavaha

6.2 Yhteensopimattomuus
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Séilyta alle 30°C.
Sailytd alkuperdisessd pakkauksessa. Herkké kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
14 kalvopdillysteisen tabletin pahvipakkaus; yksi 14 kalvopéillysteisté tablettla\\@

PVC/PVDC/alumiinildpipainolevy
28 kalvopaillysteisen tabletin pahvipakkaus; kaksi 14 kalvopaallysteista ta@rsmaltavaa
PVC/PVDC/alumiinildpipainolevyi %

56 kalvopaillysteisen tabletin pahvipakkaus; neljd 14 kalvopaallystels* ttia sisdltdvad
PVC/PVDC/alumiinildpipainolevyi

84 tablettia kalvopaéllysteisen tabletin pahvipakkaus; kuusi 14 lvOpaillysteistd tablettia sisdltivaa
PVC/PVDC/alumiinildpipainolevyi

98 tablettia kalvopaillysteisen tabletin pahvipakkaus; seit 14 kalvopaillysteisti tablettia
sisdltavad PVC/PVDC/alumiinildpipainolevya

56 x 1 kalvopaillysteisen tabletin pahvipakkaus; seitset@h 8 x 1 kalvopédllysteistd tablettia
(yksittdispakattuja) sisaltavaa PVC/PVDC/alumii@Npainolevyéi

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttamatti ole @Ssé.
6.6 Erityiset varotoimet hﬁvittﬁ’m\'&

Kéyttdméton valmiste tai jéte on’@ettéivéi paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUV@LTIJA

BRISTOL- MYE% IBB PHARMA EEIG
Uxbridge Bu51 ark

Sanderson R
Uxbridgéd\UBg8”1 DH - Iso-Britannia

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/06/369/011-016
9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Ensimmaéinen myyntiluvan myontdmispaivimaéra: 19. tammikuuta 2007
Viimeisin uudistamispaivdmaéra:
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tésti ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston (EMEA) kotisivuilta
http://www.emea.europa.eu/.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg tabletti, kalvopaillysteinen.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 300 mg irbesartaania ja 12,5 mg hydroklooritiatsidia.

Apuaine:
Yksi kalvopaillysteinen tabletti 89,5 mg sisdltdd laktoosia (laktoosimonohydraattina).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO (b'(b
Tabletti, kalvopééllysteinen. Q
Persikanvirinen, kaksoiskupera, soikeanmuotoinen, jossa on toisella puolella syd%ga toisella puolella

numero 2876.

&

4. KLIINISET TIEDOT 6\
&
*

41 Kiyttoaiheet RNo2

Essentiellin hypertension hoito.
Tama4 kiinted annoskombinaatio on tarkoitettu aikuis o@ille, joiden verenpainetta ei ole saatu
riittdvasti hallintaan pelkalla irbesartaanilla tai pe@ hydroklooritiatsidilla (ks. kohta 5.1).

4.2  Annostus ja antotapa \\Q'

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS &n ottaa kerran péivésséd ruokailun yhteydess tai ilman
ruokaa.
Annoksen titraamista yksittéiisil?é@illa (irbesartaani ja hydroklooritiatsidi) voidaan suositella.

Kun on kliinisesti tarkoitu ukaista, suoraa muuttamista monoterapiasta kiinteddn kombinaatioon

voidaan harkita:

= Irbesartan Hy%‘i&orothiazide BMS 150 mg/12,5 mg voidaan antaa potilaille, joiden

Verenpaine% iittdvasti hallinnassa pelkélld hydroklooritiatsidilla tai pelkdlld 150 mg:n
irbesar}&% oksella.

n Irbes4: ydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg voidaan antaa potilaille, joiden

Veﬂ% ei ole riittdvésti hallinnassa 300 mg:n irbesartaaniannoksella tai Irbesartan

Hydr8chlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg -valmisteella.

. Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/25 mg voidaan antaa potilaille, joiden verenpaine
ei ole riittdvasti hallinnassa Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg -valmisteella.

Annoksia yli 300 mg irbesartaania/25 mg hydroklooritiatsidia kerran péivissa ei suositella.
Tarvittaessa Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS voidaan antaa muiden verenpainetta alentavien
ladkevalmisteiden kanssa (ks. kohta 4.5).

Munuaisten vajaatoiminta: hydroklooritiatsidikomponentin vuoksi Irbesartan Hydrochlorothiazide
BMS-hoitoa ei suositella potilaille, joilla on vaikea munuaisten toimintahéirié (kreatiniinipuhdistuma
< 30 ml/min). Loop-diureetit ovat tdssd suhteessa tiatsideja parempia. Annoksen muuttaminen ei ole
tarpeen munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, joiden munuaisten kreatiniinipuhdistuma on
> 30 ml/min (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).
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Maksan vajaatoiminta: Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS ei ole tarkoitettu vaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastaville potilaille. Tiatsideja tulee kdyttda varoen potilailla, joilla on maksan
vajaatoiminta. Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSn annostusta ei tarvitse muuttaa potilaille, joilla on
lieva tai keskivaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.3).

Vanhukset: Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-valmisteen annosta ei yleensi tarvitse muuttaa
vanhuksille.

Lapsipotilaat: Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-valmistetta ei suositella lapsille ja nuorille, silla
tiedot turvallisuudesta ja tehosta tille ikdryhmélle puuttuvat.

4.3 Vasta-aiheet

. Yliherkkyys valmisteen vaikuttaville aineille, jollekin apuaineelle (ks. kohta 6.1) 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 Q

. Vaikea maksan vajaatoiminta, sappiteiden tukkeutumisesta aiheutuva rg{ rroosi ja
kolestaasi

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet @

Hypotensio - volyymin vaje: Irbesartan Hydrochlorothiazide Sﬁ)on on harvoin liittynyt oireista
hypotoniaa hypertensiivisilld potilailla, joilla ei ole muita h tan riskitekijoitd. Oireista
hypotoniaa voi ilmeté potilailla, joilla on voimakkaan diur idon, vdhdsuolaisen ruokavalion,
ripulin tai oksentelun aiheuttama neste- ja/tai natriumvajeN] dllaiset tilat tulee hoitaa ennen Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS-hoidon aloittamista. o @

Munuaisvaltimoahtauma - renovaskulaarinen @nsio: vaikean hypotonian ja munuaisten
vajaatoiminnan riski on lisdéntynyt potilai a on molemminpuolinen munuaisvaltimon ahtauma
tai ainoan toimivan munuaisen Valtim(@ a ja jota hoidetaan ACE-estéjilla tai angiotensiini II-

reseptoriantagonisteilla. Vaikka tillais e dokumentoitu Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-
hoidon yhteydessi, samanlaista Va%& voidaan olettaa esiintyvén.

*
Munuaisten vajaatoiminta ja rn@isensiirto: hoidettaessa munuaisten vajaatoimintaa sairastavia
potilaita suositellaan seerugh (3lium-, kreatiniini- ja virtsahappotason sdénnollistd seurantaa.
Irbesartan Hydrochlorot ¢ BMSn kéytosté ei ole kokemuksia hiljattain munuaissiirrdnndisen
saaneilla potilailla. It tan Hydrochlorothiazide BMS-valmistetta ei tule kéyttéd jos potilaalla on
vaikea munuais;c toiminta (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) (ks. kohta 4.3).
Tiatsididiuregttip\Nttyvéd atsotemiaa voi esiintyd potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta.
Annoksen n} inen ei ole tarpeen munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, joiden
iir stuma on > 30 ml/min. Téatd kiintedd annoskombinaatiota voidaan antaa varovaisuutta
noudattaen Potilaille, joilla on lievé tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma
> 30 ml/min, mutta < 60 ml/min).

Maksan vajaatoiminta: tiatsideja tulee kiyttdd varoen potilailla, joilla on heikentynyt maksan toiminta
tai progressiivinen maksasairaus, koska pienet neste- ja elektrolyyttitasapainon héiriot voivat aiheuttaa
maksakooman. Maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-
hoidosta ei ole kliinistd kokemusta.

Aortta- ja mitraalildppédstenoosi, obstruktiivinen hypertrofinen kardiomyopatia: kuten
vasodilataattoreiden kdyton yhteydessa yleensékin, aortta- tai mitraalilippastenoosia tai obstruktiivista
hypertrofista kardiomyopatiaa sairastavien potilaiden hoidossa on noudatettava erityistd varovaisuutta.
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Primaarinen aldosteronismi: primaarisessa aldosteronismissa ei yleensi saavuteta hoitovastetta reniini-
angiotensiinijirjestelmén toimintaa estévilld verenpainelddkkeilld. Tdmén vuoksi Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS-valmisteen kéyttda ei suositella tdssé tapauksessa.

Metaboliset ja endokriiniset vaikutukset: tiatsidihoito voi heikentdd glukoosinsietoa.
Diabeetikkopotilailla saattaa insuliini- tai tablettiladkityksen annostuksen muuttaminen olla tarpeen.
Piileva diabetes mellitus voi puhjeta tiatsidihoidon aikana.

Kolesteroli- ja triglyseridiarvojen nousu on liitetty tiatsididiureettihoitoon, mutta Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS-valmisteessa olevan 12,5 mg:n annoksen on ilmoitettu vaikuttavan niihin
vain véhin tai ei lainkaan.

Joillakin potilailla voi esiintyd hyperurikemiaa tai kehittya kihti tiatsidihoidon aikana.

Elektrolyyttitasapainon héiridt: seerumin elektrolyytit tulee maérittai tietyin viliajoin kuten kaikilla
diureetteja saavilla potilailla.

Tiatsidit, hydroklooritiatsidi mukaanlukien, voivat aiheuttaa neste- tai elektrolyyttitasapaigeg hiirioita
(hypokalemiaa, hyponatremiaa ja hypokloreemista alkaloosia). Neste- ja elektrolyyttlta@
hiiridistd varoittavia oireita ovat suun kuivuminen, jano, heikkous, letargia, uneliais vottomuus,
lihaskipu tai kouristukset, lihasheikkous, hypotonia, oliguria, takykardia ja gast &naahhamot
kuten pahoinvointi tai oksentelu.

Vaikka hypokalemia voi kehittya tiatsididiureettien kdyton yhteydessa, 1rb 1n samanaikainen
kayttd voi vihentdd diureetin aiheuttamaa hypokalemiaa. Hypokalemlan% n suurin potilailla,
joilla on maksakirroosi tai voimakas diureesi, tai jotka eivét ole saane kautta riittdvasti
elektrolyytteja tai saavat samanaikaisesti kortikosteroidi- tai ACTF@‘O . Toisaalta Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS-valmisteen irbesartaanikomponentin yvaiRutuksesta saattaa esiintya
hyperkalemiaa, erityisesti munuaisten ja/tai syddmen vajaatgi n ja diabetes mellituksen
yhteydessi. Riskipotilaiden seerumin kaliumia tulee seur iviisti. Samanaikaisesti Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS-hoidon kanssa kaliumia sii ’édlureetteja, kaliumlisda tai kaliumia
sisdltdvid suolan korvikkeita tulee kayttdd varovaisuuttadpoudattaen (ks. kohta 4.5).

Ei ole viitteita siitd, ettd irbesartaani vihentdisi taigegtisi diureetin aiheuttamaa hyponatremiaa.
Kloridivajaus on yleensd lievé eika tavallisesti ¥hoitoa.

Tiatsidi voi vihentdd kalsiumin erittymist§ @n ja aiheuttaa ajoittaista ja lievdd seerumin kalsiumin
nousua ilman tiedossa olevia kalsiumain \a dunnan hiirioita. Selva hyperkalsemia voi viitata
piilevdén hyperparatyreoosiin. Tlats1d ?&s tulee keskeyttdd ennen lisdkilpirauhasen
toimintakokeita.

Tiatsidien on osoitettu lisddvén ﬂa@smmm erittymistd virtsaan, miké voi johtaa hypomagnesemiaan.

Litium: Irbesartan Hydroc iazide BMS-valmisteen samanaikaista kdyttoa litiumin kanssa ei
suositella (ks. kohta 4.%

Dopingtesti: timd Iﬁevalmisteen siséltdma hydroklooritiatsidi voi aiheuttaa dopingtestissa
positiivisen an ituloksen.

*
Yleiset: pqt}&l joiden verisuonitonus ja munuaistoiminta riippuvat paéasiallisesti reniini-
angiotensiini-aldosteronijérjestelmin aktiivisuudesta (esim. potilaat, joilla on vaikea kongestiivinen
syddmen vajaatoiminta tai munuaistauti, mukaanlukien munuaisvaltimon ahtauma), on tdhin
jérjestelmién vaikuttavaan ACE-estdjdhoitoon tai angiotensiini-II-reseptoriantagonistihoitoon liittynyt
akuuttia hypotoniaa, atsotemiaa, oliguriaa tai harvemmin akuuttia munuaisten vajaatoimintaa. Kuten
yleensékin verenpainelddkkeitd kdytettdessd, voimakas verenpaineen lasku voi johtaa sydininfarktiin
tai aivohalvaukseen potilailla, joilla on iskeeminen syddnsairaus tai muu iskeeminen sydén- tai
verisuonitauti.
Yliherkkyysreaktiot hydroklooritiatsidille ovat keskimairéisti yleisempid potilailla, joilla on
anamneesissa allergiaa tai keuhkoastmaa.
LED-taudin pahenemisvaiheita tai aktivoitumista on ilmoitettu tiatsididiureettien kdyton yhteydessa.
Tiatsididiureettien kdyton yhteydessé on raportoitu herkistymistd auringonvalolle (ks. kohta 4.8).
Hoito suositellaan lopetettavan, jos reaktioita auringonvalolle herkistymisesta esiintyy. Jos diureetin
kéayttod pidetddn edelleen valttimattoména, altistuvat ihoalueet suositellaan suojattavan
auringonvalolta tai keinotekoiselta UV A-siteilylta.
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Raskaus: Angiotensiini II -reseptorisalpaajien kayttod ei pida aloittaa raskauden aikana. Jos
angiotensiini II -reseptorisalpaajaa kayttidvé nainen aikoo tulla raskaaksi, hdnen tule vaihtaa muu,
raskauden aikanakin turvallinen verenpaineldikitys, ellei angiotensiini II -reseptorisalpaajien kayttoa
pidetd valttaimattomanad. Kun raskaus todetaan, angiotensiini II -reseptorisalpaajien kaytto tulee
lopettaa heti, ja tarvittaessa tulee aloittaa muu ladkitys (ks. kohdat 4.3 ja 4.6).

Laktoosi: tdma lddkevalmiste sisiltda laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnollinen
galaktoosi-intoleranssi, saamelaisilla esiintyva laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-
imeytymishdirio, ei tule kayttaa tatd ladketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldiikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset

Muut verenpainelddkkeet: Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-valmisteen verenpainetta alentava
vaikutus voi lisddntyd kéytettdessd samanaikaisesti muita verenpainelddkkeitd. Irbesartaanjs
hydroklooritiatsidi (annoksia ad 300 mg irbesartaania/25 mg hydroklooritiatsidia) on a %
turvallisesti muiden verenpaineldékkeiden, mukaanlukien kalsiuminestéjien ja beeta lv&ien, kanssa.
Aiempi suuriannoksinen diureettihoito voi aiheuttaa volyymivajetta ja lisdtd hy o@ skid
irbesartaanihoidon alussa tiatsididiureettien kiytosti riippumatta, ellei volyynap a ensin korjata
(ks. kohta 4.4).

Litium: litiumin ja angiotensiinikonvertaasin estéjien samanaikaisen k&@m kuvattu aiheuttaneen
korjautuvaa seerumin litiumpitoisuuden nousua ja toksisuutta. Téll@v ikutusta on toistaiseksi
todettu erittdin harvoin irbesartaanin kidyton yhteydessa. Lisakgi tiat8idit vihentévit litiumin
puhdistumaa munuaisissa, joten Irbesartan Hydrochlorothiazi @s/ls-valmisteen kayttoon voi liittyd
littumtoksisuuden riski. Néin ollen litiumin ja Irbesartan éhlorothiazide BMS-valmisteen
samanaikaista kayttdd ei suositella (ks. kohta 4.4). Mik3 anaikainen kdytto on tarpeellista,
suositellaan seerumin litiumpitoisuuden huolellista seutdptaa.

'@a sadstdva teho voi heikentdd hydroklooritiatsidin
gteiden, joihin liittyy kaliumhukkaa ja hypokalemiaa

Kaliumiin vaikuttavat lddkkeet: irbesartaanin
kaliumdepleetiovaikutusta. Muiden lddkevgl

(esim. muut kaliureettiset diureetit, ulostysidiRkeet, amfoterisiini, karbenoksoloni,
bentsyylipenisilliininatrium), voidaan baa kuitenkin vahvistavan hydroklooritiatsidin vaikutusta
seerumin kaliumiin. Toisaalta muid, lini-angiotensiinijdrjestelméén vaikuttavien

ladkevalmisteiden kaytostd saatuj kemusten perusteella kaliumia sddstidvien diureettien,
kaliumlisén, kaliumia sisdltdva J%)lan korvikkeen tai muiden seerumin kaliumpitoisuutta
mahdollisesti nostavien 144 en (esim. hepariininatrium) samanaikainen kéyttd voi kuitenkin
nostaa seerumin kaliumpj utta. Seerumin kaliumpitoisuuden seurantaa suositellaan riskipotilailla

(ks. kohta 4.4). @

Ladkkeet, ioi’hh?x min kaliumtason héiriét vaikuttavat: ajoittaista seerumin kaliumin seuraamista
suositell;m‘tr kun Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-hoidon kanssa samanaikaisesti kaytetdin

ladkevalrjstejta (esim. digitalisglykosideja, rytmihdiriléédkkeitd), joihin seerumin kaliumtason héiriot
vaikuttavat.

Steroideihin kuulumattomat tulehduskipuldékkeet: kun angiotensiini-II-reseptorin salpaajia kiytetdén
samanaikaisesti steroideihin kuulumattomien tulehduskipuldikkeiden kanssa (esim. selektiiviset syklo-
oksigenaasi-2 salpaajat, asetyylisalisyylihappo (> 3 g/vuorokausi) ja epdselektiiviset
tulehduskipulddkkeet) saattaa niiden verenpainetta alentava teho heikentyd. Kuten ACE-estdjien
kohdalla, angiotensiini-II salpaajien samanaikainen kaytto tulehduskipuldikkeiden kanssa voi lisété
munuaisten toiminnan heikkenemisen riskid, mukaanlukien akuutti munuaisten vajaatoiminta, ja
seerumin kaliumpitoisuuden nousu, erityisesti potilailla joilla jo hoidon alussa on heikentynyt
munuaisfunktio. Téllaista yhdistelmdhoitoa tulee méédrétd varoen, erityisesti idkkailld potilailla.
Potilaiden riittdvistd nesteen saannista tulee huolehtia ja munuaisten toiminnan seurantaa tulee harkita
hoitoa aloitettaessa sekd méérdajoin hoidon aikana.
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Lisétietoja irbesartaanin interaktioista: hydroklooritiatsidi ei vaikuttanut irbesartaanin
farmakokinetiikkaan kliinisissd tutkimuksissa. Irbesartaani metaboloituu padasiassa CYP2C9-
entsyymin vaikutuksesta ja jossain méérin glukuronisaation vaikutuksesta. Merkittévia
farmakokineettisié tai farmakodynaamisia interaktioita ei havaittu annettaessa irbesartaania
samanaikaisesti varfariinin, CYP2C9-isoentsyymin kautta metaboloituvan ladkkeen, kanssa. CYP2C9-
entsyymié indusoivien lddkkeiden, kuten rifampisiinin, vaikutusta irbesartaanin farmakokinetiikkaan
ei ole tutkittu. Digoksiinin farmakokinetiikka ei muuttunut samanaikaisesti annetun irbesartaanin
vaikutuksesta.

Lisétietoja hydroklooritiatsidin interaktioista: seuraavien ladkevalmisteiden samanaikainen anto voi
aiheuttaa interaktion tiatsididiureettien kanssa:

Alkoholi: ortostaattinen hypotonia voi voimistua;

Diabeteslaakkeet (tablettimuotoiset ja insuliinit): diabeteslddkkeen annostusta saatetaan jma
muuttamaan (ks. kohta 4.4); %

Kolestyramiini ja kolestipoliresiinit: anioninvaihtoresiinit heikentavat hydroklo@in

imeytymista; ;\\'

Kortikosteroidit, ACTH: elektrolyyttidepleetio, etenkin hypokalemia, vo intyd;

Digitalisglykosidit: hypokalemiaa tai hypomagnesemiaa aiheuttav@ voivat lisdtd digitaliksen
aiheuttamia syddmen rytmihéiri6itd (ks. kohta 4.4); R

*

* a

Ei-steroidiset tulehduskipuldégkkeet (NSAID): ei-steroidist @i—inﬂammatoristen ladkkeiden anto voi
joillakin potilailla vihentda tiatsididiureettien diureettis &iureettista ja antihypertensiivisté
vaikutusta; .

Pressoriamiinit (esim. noradrenaliini): pressor'angfien vaikutus voi vihetd, mutta ei siind miarin,
etteikd niitd voitaisi kayttia; \\

Ei-depolarisoivat lihasrelaksantit (esi kurariini): ei-depolarisoivien lihasrelaksanttien vaikutus

voi voimistua hydroklooritiatsidin ksesta;
*

Kihtilaakkeet: kihtiladkkeide
nostaa seerumin virtsahap
lisddmaan. Tiatsididiura
esiintyvyytta; @

stusta voidaan joutua muuttamaan, koska hydroklooritiatsidi voi
1suutta. Probenesidin tai sulfiinipyratsonin annostusta voidaan joutua
manaikainen kaytto voi lisdtd allopuriiniyliherkkyysreaktioiden

Muut interaktiot: tiatsidit voivat voimistaa beetasalpaajien ja diatsoksidien hyperglykeemistd
vaikutusta. Antikolinergiset aineet (esim atropiini, beperideeni) voivat liséta tiatsidityyppisten
diureettien hydtyosuutta vihentdmalld suoliston motiliteettia ja hidastamalla mahalaukun
tyhjentymistd. Tiatsidit voivat lisidtd amantadiinin aiheuttamien haittavaikutuksien riskid. Tiatsidit
voivat vihentéd sytostaattien munuaiseritysta (esim. syklofosfamidi, metotreksaatti) ja vahvistaa
niiden myelosuppressiivisia vaikutuksia.

4.6 Raskaus ja imetys

Raskaus:

Angiotensiini II -reseptorisalpaajien kiyttdéd ensimmaéisen raskauskolmanneksen aikana ei suositella
(ks. kohta 4.4). Angiotensiini II —reseptorin salpaajien kdyttd toisen ja kolmannen
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| raskauskolmanneksen aikana on vasta-aiheista (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Epidemiologisten tutkimusten tulokset viittaavat siihen, ettd altistuminen ACE-estijille ensimmaéisen
raskauskolmanneksen aikana liséé sikion epamuodostumien riskid. Tulokset eivit kuitenkaan ole
vakuuttavia, mutta pientd riskin suurenemista ei voida poissulkea. Angiotensiini II -reseptorin
salpaajien kayttoon liittyvista riskisti ei ole vertailevien epidemiologisten tutkimusten tuloksia, mutta
néiden lddkkeiden kéyttoon voi liittyd sama riski kuin ACE:n estdjiin. Jos angiotensiini II -
reseptorisalpaajia kdyttdva nainen aikoo tulla raskaaksi, hénen tulee vaihtaa muu, raskauden aikanakin
turvallinen verenpaineldikitys, ellei angiotensiini II -reseptorisalpaajien kayttod pideti
viélttiméttomana. Kun raskaus todetaan, angiotensiini II -reseptorisalpaajien kéytto tulee lopettaa heti,
ja tarvittaessa tulee aloittaa muu ladkitys.

Altistus angiotensiini II -reseptorisalpaajille toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana on
tunnetusti haitallista sikion kehitykselle (munuaisten toiminta heikkenee, lapsiveden mééra pienenee,
kallon luutuminen hidastuu) ja vastasyntyneen kehitykselle (munuaisten toiminta voi pettjéja voi
ilmetidhypotensiota ja hyperkalemiaa). (Ks. kohta 5.3). %

Jos sikid on raskauden toisen ja kolmannen kolmanneksen aikana altistunut anglotenq
reseptorisalpaajille, suositellaan sikidlle tehtdvin munuaisten ja kallon ultradéni

Imeviisikiisid, joiden &iti on kdyttinyt angiotensiini II -reseptorisalpaajia, tul 1X\l
hypotension varalta (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

rata huolellisesti

Tiatsidit ldpdisevit istukan ja niitd voidaan todeta napanuoraveresta. T\% at vihentdd
istukkaverenkiertoa, aiheuttaa sikion elektrolyyttihdiridita ja mahd@ muita aikuisilla esiintyneité
reaktioita. Vastasyntyneen trombosytopeniaa tai sikion tai vasga een keltaisuutta on ilmoitettu
didin tiatsidihoidon yhteydessd. Koska Irbesartan Hydrochl @ﬁde BMS sisaltiaa
hydroklooritiatsidia, ei sitd suositella ensimmaéisen raskau %’anneksen aikana. Hoito tulee vaihtaa
toiseen sopivaan hoitovaihtoehtoon ennen suunniteltua @tta.

Imetys: Q\
@nisteen kaytostd imetyksen aikana ei ole olemassa

-valmisteen kdyttod suositella, vaan suositellaan
rofiili imetyksen aikana on paremmin todettu, erityisesti

Koska Irbesartan Hydrochlorothiazide B
tietoa, ei Irbesartan Hydrochlorothiazide
vaihtoehtoista ladkitystd, jonka turvallj
kun imetetdén vastasyntynytta laist i

4.7 Vaikutus ajokykyyn @eiden kiyttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen
Farmakodynaamiste

tuksesta ajokykyyn tai koneiden kiyttokykyyn ei ole tehty.
aisuuksien perusteella Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS ei

todennakmsestl‘% nithin. Ajoneuvolla ajettaessa tai koneita kiytettdessi on otettava huomioon,
ettd Verenpaipé% ys voi aiheuttaa ajoittaista huimausta tai vésymysté.
*

4.8 Haittayaikutukset

Irbesartaanin ja hydroklooritiatsidin vhdistelmédvalmiste:

Taulukossa 1 esitetddn spontaanisti raportoituja haittavaikutuksia ja niitd haittavaikutuksia, joita
havaittiin lumekontrolloiduissa tutkimuksissa, joissa hoitoa annettiin 898 hypertensiopotilaalle
erisuuruisina annoksina (vaihteluvéli: 37,5 mg/6,25 mg - 300 mg/25 mg
irbesartaania/hydroklooritiatsidia).

Alla lueteltujen haittavaikutusten esiintymistiheys on mééritelty seuraavaa kéyténtod noudattaen:
hyvin yleiset (> 1/10), yleiset (> 1/100 - < 1/10), melko harvinaiset (> 1/1 000 - < 1/100), harvinaiset
(> 1/10 000 - < 1/1 000), hyvin harvinaiset (< 1/10 000). Haittavaikutukset on esitetty kussakin
yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jérjestyksessa.

Taulukko 1: Lumekontrolloitujen tutkimusten haittavaikutukset ja spontaanit raportit™
Tutkimukset: Yleiset: veren ureatyppi-, kreatiniini- ja
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Melko harvinaiset:

kreatiinikinaasiarvon nousu

seerumin kalium- ja natriumarvon lasku

Sydan: Melko harvinaiset: ~ pydrtyminen, hypotensio, takykardia,
turvotus

Hermosto: Yleiset: huimaus
Melko harvinaiset:  asentohuimaus
Tuntematon: painsérky

Kuulo ja tasapainoelin: Tuntematon: korvien soiminen

Hengityselimet, rintakehd ja Tuntematon: yska

véalikarsina:

Ruoansulatuselimisto: Yleiset: pahoinvointi/oksentelu
Melko harvinaiset:  ripuli
Tuntematon: dyspepsia, makuhiiriot

Munuaiset ja virtsatiet: Yleiset: virtsaamishdiriot
Tuntematon:

munuaisten toiminnan heikken% , myos
munuaisten vajaatoiminta yl‘@a illa

riskiryhmiin kuuluvilla pot
kohta 4.4) ’&@

(ks.

Luusto, lihakset ja sidekudos:

Melko harvinaiset:

Tuntematon:

raajojen turvotus "

nivelkipu, lihaskipy

Aineenvaihdunta ja Tuntematon:

hyperkalemia ®
ravitsemus:

Verisuonisto: Melko harvinaiset:

punoi;ub( shing)

Yleisoireet ja antopaikassa Yleiset: vasy
todetut haitat:
Immuunijarjestelma: Tuntematon: vdja tapauksia yliherkkyysreaktioita,
N ten angioedeemaa, ihottumaa,
N nokkosihottumaa
Maksa ja sappi: Tuntematon:; o maksatulehdus, maksan toimintah&iriot

Sukupuolielimet ja rinnat: Melko h% et:  sukupuolitoimintojen héiri6t, libidon

) muutokset

* Spontaanisti raportoitujen haittavai{ n esiintymistiheys on kuvattu “tuntematon”.

Lisétietoa kummastakin kompoﬁeg%a: edelld lueteltujen yhdistelmavalmisteen kdyttoon liittyneiden
haittavaikutusten liséksi Ir e@ ydrochlorothiazide BMS-hoitoon voi liittyd myds muita
haittavaikutuksia, joita on emmin todettu jommalla kummalla komponentilla yksindin. Alla
olevissa taulukoissa 2 ja etiddn haittavaikutuksia, joita on raportoitu jommalla kummalla
komponentilla yksin@

Taulukko 2: P¢lRan irbesartaanin kiyton yhteydessi on raportoitu seuraavia haittavaikutuksia

Yleisoireet j%(@fdpaikassa Melko rintakipu
todetut h%@; harvinaiset

Taulukko 3: Pelkdn hydroklooritiatsidin kdyton aikana on todettu seuraavia haittatapahtumia
(riippumatta niiden yhteydesti lddkevalmisteeseen)

Tutkimukset: Tuntematon: elektrolyyttitasapainon héiriét (myos hypokalemia ja
hyponatremia, ks. kohta 4.4), hyperurikemia,
glukosuria, hyperglykemia, kolesteroli- ja
triglyseridiarvojen nousu

Sydéan: Tuntematon: syddmen rytmih&iriot

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

Hermosto: Tuntematon: kiertohuimaus, parestesia, pyorrytys, levottomuus

Silmat: Tuntematon: ohimenevé nddn himéartyminen, keltaisena

ndkeminen (ksantopsia)
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Hengityselimet, rintakehd  Tuntematon: hengitysvaikeudet (myds pneumoniitti ja

ja valikarsina: keuhkop6ho)

Ruoansulatuskanava: Tuntematon: haimatulehdus, anoreksia, ripuli, ummetus,
mahadrsytys, sylkirauhastulehdus, ruokahaluttomuus

Munuaiset ja virtsatiet: Tuntematon: interstitiaalinefriitti, munuaisten toimintahairiot

Iho 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 Tuntematon: heikkous, lihasspasmit

sidekudos:

Verisuonisto: Tuntematon: asentohypotensio

Yleisoireet ja antopaikassa Tuntematon: kuume @
todetut haitat:

Maksa ja sappi: Tuntematon: keltatauti (intrahepaattinen kolestaatnn keltatauti)
Psyykkiset hairiot: Tuntematon: masennus, unihairiot o\

\
Hydroklooritiatsidin annoksesta riippuvat haittatapahtumat (erityisesti ele yttitasapainon hairiot)
voivat lisddntyd kun hydroklooritiatsidin annosta nostetaan.

4.9 Yliannostus @

‘0
Spesifistd informaatiota Irbesartan Hydrochlorothiazide BM nnostuksen hoidosta ei ole. Potilaita
tulee seurata tarkasti ja hoidon tulee olla oireenmukainen'{Q toimintoja tukeva. Hoito riippuu
ladkkeen nauttimisesta kuluneesta ajasta ja oireiden Vaiﬂ1 asteesta. Suositeltavat toimenpiteet ovat
oksettaminen ja/tai mahahuuhtelu. Yliannostusta vdidaathoitaa ladkehiilelld. Seerumin elektrolyytteja
ja kreatiniinia tulee seurata sdannéllisesti. Jos ilm@ u hypotoniaa, potilas tulee asettaa
makuuasentoon ja antaa nopeasti suola- ja ne%)rvaushoito.

Irbesartaaniyliannoksen todennéikéisimpi@\eita voidaan odottaa olevan hypotensio ja takykardia;
my0s bradykardiaa saattaa esiintya. @

Hydroklooritiatsidin yliannost iittyy elektrolyyttivaje (hypokalemia, hypokloremia,
hyponatremia) ja kuivumi akkaan diureesin seurauksena. Yliannostuksen yleisimmét merkit
ja oireet ovat pahoinvointjja Wiieliaisuus. Hypokalemia voi aiheuttaa lihaskouristuksia ja/tai voimistaa
samanaikaisesti kéiytet@ digitalisglykosidien tai erdiden rytmihéirioladkkeiden kdyttoon liittyvid
syddmen rytmihéiirio@"'

\J

Irbesartaani‘ei‘ u hemodialyysissé. Ei tiedetd, missd méérin hydroklooritiatsidi poistuu
hemodialqs/ ;

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: angiotensiini-II -antagonistit, yhdistelmévalmisteet
ATC-koodi: CO9DAO4.

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS on yhdistelmévalmiste, joka sisiltdé angiotensiini-II -
reseptorinsalpaajaa, irbesartaania, ja tiatsididiureettia, hydroklooritiatsidia. Ndiden aineiden
yhdistelmélld on additiivinen antihypertensiivinen vaikutus, joka alentaa verenpainetta enemmén kuin
kumpikaan komponentti yksindén.
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Irbesartaani on tehokas, oraalisesti vaikuttava ja selektiivinen angiotensiini-II -reseptorin

(AT, alatyyppi) antagonisti. Se todennékdisesti estdd angiotensiini-Il:n kaikki AT,-reseptorin
vélittdmét vaikutukset angiotensiini-II:n alkuperésté tai synteesireitisté riippumatta.

Angiotensiini-II (AT);) -reseptoreiden selektiivinen antagonismi nostaa plasman reniinitasoja ja
angiotensiini-II -tasoja seké vdhentdd plasman aldosteronipitoisuutta. Seerumin kaliumiin
irbesartaanilla yksindin ei ole merkitsevésti vaikutusta suositelluilla annoksilla potilaille, joilla ei ole
elektrolyyttihdirioriskia (ks. kohdat 4.4 ja 4.5). Irbesartaani ei estd ACE:ti (kininaasi-II), entsyymié,
joka tuottaa angiotensiini-II:a ja my0s hajottaa bradykiniinin inaktiivisiksi metaboliiteiksi. Irbesartaani
el tarvitse toimiakseen metabolista aktivaatiota.

Hydroklooritiatsidi on tiatsididiureetti. Tiatsididiureettien verenpainetta alentavaa mekanismia ei
taysin tunneta. Tiatsidit vaikuttavat elektrolyyttien takaisinimeytymiseen munuaistubuluksissa ja
lisddvét suoranaisesti natriumin ja kloridin erittymisté suunnilleen samassa méaérin.
Hydroklooritiatsidin diureettivaikutus viahentdi plasmavolyymid, lisdd plasman reniiniaktiivisuutta,
lisdd aldosteronin erittymisti ja lisdi sitd kautta virtsan kaliumin ja bikarbonaatin hukkaa, jeyalentaa
seerumin kaliumia. Irbesartaanin samanaikainen kéytto pyrkii estdméén diureettien alhqﬁ
kaliuminhukkaa ilmeisesti salpaamalla reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelmén.
Hydroklooritiatsidilla diureesi alkaa 2 tunnin kuluessa ja huippuvaikutus saavut &m 4 tunnin
kuluttua ja vaikutus kestdd noin 6-12 tuntia.

Hydroklooritiatsidin ja irbesartaanin yhdistdminen saa aikaan annoksesta,@van additiivisen
verenpaineen laskun niiden terapeuttisilla annosalueilla. Kun kerran péaiy§issd annettavaan 300 mg
irbesartaaniannokseen lisdtédén 12,5 mg hydroklooritiatsidia potilai ilda verenpaine ei ollut
riittdvén tehokkaasti hallinnassa pelkélld 300 mg:n irbesartaan}l sebo-korjatun diastolisen
verenpaineen lasku lisddntyi vihintddn (24 h annostuksen j§] ,1 mm Hg. Annettaessa 300 mg
irbesartaanin ja 12,5 mg hydroklooritiatsidin yhdistelmaa %olla vihennetty systolinen/diastolinen
paine laski kaikenkaikkiaan jopa 13,6/11,5 mm Hg. &

Pienelld potilasmaérilla (7 potilasta tutkituista 22 @aasta) saadun kliinisen tutkimustuloksen
mukaan yhdistelmévalmisteen annoksen nostamin®®’300 mg:aan irbesartaania / 25 mg:aan
hydroklooritiatsidia voi laskea verenpaine id1)8 potilailla, jotka eivit saa riittdvad vastetta 300 mg
irbesartaania ja 12,5 mg hydroklooritiatsigs altavalla valmisteella. Néilla potilailla
inkrementaalinen verenpainetta laskevayaikutus havaittiin 13,3 mm Hg systolisen verenpaineen
laskuna ja 8,3 mm Hg diastolisen v ineen laskuna.

Annettaessa 150 mg irbesarta \ﬁ 12,5 mg hydroklooritiatsidia kerran péivéssé, plasebolla korjattu
systolinen/diastolinen pain 1 keskimaérin vahintdin 12,9/6,9 mm Hg (24 h annostuksen jilkeen)
potilailla, joilla on lieva @skivaikea hypertensio. Huippuvaikutukset ilmaantuivat 3-6 tunnin
kuluttua. Ambulatori renpaineseurannan mukaan 150 mg irbesartaanin ja 12,5 mg
hydrokloorltlat51 ' istelma kerran péivéssd annettuna sai aikaan jatkuvan verenpaineenlaskun
24 tunniksi. Ke anaardinen 24 tunnin plasebolla vihennetty systolinen/diastolinen verenpaineenlasku
oli 15,8/10, 0 g. Ambulatorisen verenpaineseurannan mukaan Irbesartan Hydrochlorothiazide
BMS 150qng/¥2,5 mg -valmisteen minimi- ja maksimivaikutuksen ero oli 100%. Vastaanotoilla
mansetilla s@oritetuissa mittauksissa Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg -
valmisteen minimi- ja maksimivaikutuksen ero oli 68% ja Irbesartan Hydrochlorothiazide

BMS 300 mg/12,5 mg -valmisteen 76%. Néissd 24-tunnin vaikutuksissa ei havaittu liian voimakasta
maksimaalista verenpaineen laskua ja ndimaé vaikutukset olivat koko kerta-annostelujakson ajan
turvallisen ja tehokkaan verenpaineen laskun mukaiset.

Ellei 25 mg hydroklooritiatsidia yksindén alentanut verenpainetta riittavisti, irbesartaanin lisidminen
voimisti plasebolla vihennettyé systolisen/diastolisen keskimééiriistd alenemaa 11,1/7,2 mm Hg.

Irbesartaanin ja hydroklooritiatsidin yhdistelmélld verenpainetta alentava vaikutus on havaittavissa
ensimmadisen annoksen jidlkeen ja merkittdvasti 1-2 viikon kuluessa ja maksimivaikutus saavutetaan
6-8 viikon kuluttua. Pitkdaikaisissa seurantatutkimuksissa irbesartaanin/hydroklooritiatsidin vaikutus
sdilyi yli vuoden ajan. Vaikka Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-valmisteella ei ole erityisesti
tutkittu, rebound-vaikutusta verenpaineeseen ei ole havaittu irbesartaanilla eikd hydroklooritiatsidilla.
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Irbesartaanin ja hydroklooritiatsidin yhdistelmén vaikutusta morbiditeettiin ja mortaliteettiin ei ole
tutkittu. Epidemiologiset tutkimukset ovat osoittaneet, ettd hydroklooritiatsidin pitk&aikaiskaytto
viahentdd kardiovaskulaarista mortaliteettia ja morbiditeettia.

Iké ja sukupuoli eivit vaikuta Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSn vasteeseen. Mustaihoisten
potilaiden hoitovaste on huomattavasti heikompi pelkkai irbesartaania annettaessa, samoin kuin
muitakin reniini-angiotensiinijarjestelméén vaikuttavia lddkevalmisteita kiytettdessd. Kun
irbesartaania annetaan samanaikaisesti pienen hydroklooritiatsidiannoksen (esim. 12,5 mg paivéssa)
kanssa, mustaihoisilla antihypertensiivinen vaste on ldhes sama kuin valkoihoisilla.

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-valmisteen tehoa ja turvallisuutta arvioitiin vaikean hypertension
(istuen mitattu diastolinen verenpaine > 110 mm Hg) ensimmaiisené hoitona 8 viikon satunnaistetussa,
vaikuttavalla ladkkeelld kontrolloidussa, kaksoissokkoutetussa, rinnakkaisryhmilla tehdyssa
monikeskustutkimuksessa. Yhteensd 697 potilasta satunnaistettiin suhteessa 2:1 joko
irbesartaania/hydroklooritiatsidia (150 mg/12,5 mg) tai pelkkdi irbesartaania (150 mg) &n
ryhmaéén, ja viikon kuluttua kaikkien potilaiden annostusta suurennettiin systemaatti
vastetta pienempadn annostukseen oli arvioitu), irbesartaani/hydroklooritiatsidi 4
300 mg/25 mg ja irbesartaaniryhméssi 300 mg:aan. ,&

Tutkimukseen otetuista potilaista 58% oli miehid. Potilaiden keski-ika 01@ vuotta, ja 65 vuotta
tayttaneitd oli 13% ja 75 vuotta tdytténeitd vain 2%. Potilaista 12 pros laYoli diabetes, 34 prosentilla
oli hyperlipidemia, ja yleisin kardiovaskulaarisairaus oli stabiili angia‘pettoris, joka oli todettu 3,5
prosentilla potilaista. o

Témén tutkimuksen ensisijainen tavoite oli verrata niiden
diastolinen verenpainearvo (SeDBP) oli saatu hallintaa BP <90 mm Hg) viidennelld
hoitoviikolla. SeDBP-arvon < 90 mm Hg (alhaisimimarMitoisuuden aikana mitattu nk. ”trough”-arvo)
saavutti 47,2% yhdistelméhoitoa saaneista ja 33,2@1&5& irbesartaania saaneista potilaista

(p = 0,0005). Verenpaineen ldhtdarvo oli kummassaKin hoitoryhmésséd noin 172/113 mm Hg
(keskiarvo), ja viiden viikon kuluttua istué@\u verenpainearvo (SeSBP/SeDBP) oli laskenut
irbesartaani/hydroklooritiatsidiryhméssa @ 4,0 mm Hg ja irbesartaaniryhmésséd 21,1/19,3 mm Hg
(p <0,0001). @

iden osuutta, joiden istuen mitattu

Haittavaikutukset ja niiden ilmaé @,ms olivat yhdistelméhoitoa saaneilla potilailla samanlaisia kuin
monoterapiaa saaneilla. Kum aan hoitoryhmissa ei esiintynyt yhtdin pyortymistapausta 8
viikon hoitojakson aikana. istelmihoitoa saaneessa ryhmaissé raportoitiin haittavaikutuksena
hypotensiota 0,6 prosentj monoterapiaa saaneessa ryhméssa 0 prosentilla potilaista, ja huimausta
raportoitiin yhdistelmdlteitoryhméssi 2,8 prosentilla ja monoterapiaryhméssa 3,1 prosentilla potilaista.

5.2 Farmglﬁ%}?ﬁikka
*

Hydrokl%din ja irbesartaanin samanaikaisella annolla ei ole vaikutusta kummankaan ldékkeen
farmakokin®tiikkaan.

Irbesartaani ja hydroklooritiatsidi ovat oraalisesti tehokkaita aineita eivitkd vaadi biotransformaatiota
aktivoituakseen. Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSn oraalisen annon jélkeen absoluuttinen
oraalinen biologinen hydtyosuus on irbesartaanilla 60-80% ja hydroklooritiatsidilla 50-80%. Ruoka ei
vaikuta Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSn biologiseen hyotyosuuteen. Huippupitoisuus plasmassa
saavutetaan 1,5-2 tunnissa irbesartaanin oraalisen annon jélkeen ja 1-2,5 tunnissa hydroklooritiatsidin
annon jalkeen.

Irbesartaani sitoutuu plasman proteiineihin noin 96%:sti ja vain véhéisessé méérin verisoluihin.

Irbesartaanin jakautumistilavuus on 53-93 litraa. Hydroklooritiatsidi sitoutuu plasman proteiineihin
68%, ja sen jakautumistilavuus on 0,83-1,14 1/kg.
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Irbesartaanin farmakokinetiikka on lineaarinen ja suhteessa annokseen annosalueella 10-600 mg.
Imeytymisen havaittiin olevan suhteessa vahdisempdd, 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 terminaalisen eliminaation puoliintumisaika on 11-15 tuntia. Vakaan
tilan plasmapitoisuus saavutetaan 3 pdivan kuluessa kerran paivassi tapahtuvan annostelun
aloittamisesta. Irbesartaani (< 20%) kertyy rajoitetusti plasmaan toistuvassa kerran paivissa
tapahtuvassa annostelussa. Yhdessi tutkimuksessa hypertensiivisilld 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 C,,,x -arvot olivat myos jonkin verran korkeammat idkkdimmilla
potilailla (> 65 v) kuin nuorilla (18-40 v). Terminaalinen puoliintumisaika ei kuitenkaan muuttunut
merkitsevisti. Annostuksen muuttaminen idkkdimmilld potilailla ei ole tarpeen. Hydroklooritiatsidin
keskimédrdinen puoliintumisaika plasmassa on 5-15 tuntia.

'C merkityn irbesartaanin oraalisen tai laskimonsisdisen annostelun jilkeen 80-85% kiertwi
plasman radioaktiivisuudesta johtuu muuttumattomasta irbesartaanista. Irbesartaani me
maksan kautta glukuronikonjugaation ja oksidaation vaikutuksesta. Kiertdva padmet

ensisijaisesti sytokromi P450 -entsyymin, CYP2C9:n vaikutuksesta isoentsyy
vaikutuksen ollessa vdhéinen. Irbesartaani ja sen metaboliitit eliminoituvat
munuaisteitse. '*C-merkityn irbesartaanin radioaktiivisuudesta joko oraalj
annostelun jalkeen noin 20% erittyy virtsaan ja loput ulosteeseen. Alle% noksesta erittyy virtsaan
muuttumattomana. Hydroklooritiatsidi ei metaboloidu vaan elimin@n peasti munuaisten kautta.
Vihintdédn 61% suun kautta annetusta annoksesta eliminoituu myutthmattomana 24 tunnin kuluessa.
Hydroklooritiatsidi 1dpéisee istukan mutta ei veriaivoestett,s] @rittyy didinmaitoon.

ai laskimonsisdisen

Munuaisten vajaatoiminta: irbesartaanin farmakokinee@arametrit eivit muutu merkitseviasti
munuaisten vajaatoiminta- ja hemodialyysipotilailla. Irb€sartaani ei poistu hemodialyysissé. Potilailla,
joilla kreatiniinipuhdistuma on < 20 ml/min, hydr ritiatsidin eliminaation puoliintumisaika
ilmoitettiin kohonneen 21 tuntiin.

Maksan vajaatoiminta: irbesartaanin faru@neettiset parametrit eivat muutu merkitsevasti lievassi
tai keskivaikeassa kirroosissa. Tutkim@ i ole tehty potilailla, joilla on vakava maksan
vajaatoiminta.

)
5.3 Prekliiniset tiedot tur@)ﬂudesta

Irbesartaani/hydrokloorii 1: irbesartaanin ja hydroklooritiatsidin yhdistelmén potentiaalista
toksisuutta oraalisen jélkeen arvioitiin rotilla ja makakeilla suoritetuissa 6 kuukautta kesténeissi
tutkimuksissa. Takgikelogisilla 16ydoksilld ei havaittu olevan merkitysté terapeuttiseen kayttoon
ihmisilla. ~ *

Seuraavia
makakei

ia, joita havaittiin irbesartaanin ja hydroklooritiatsidin yhdistelmaa saavilla rotilla ja
ksilla 10/10 ja 90/90 mg/kg/vrk, todettiin esiintyneen myds toisella ndistd kahdesta

ladkkeestd yksindén ja/tai aiheutuneen verenpaineen laskusta (merkitsevid toksikologisia interaktioita
el havaittu):
. munuaismuutokset, lievdd seerumin urean ja kreatiniinin nousua ja jukstaglomerulaaristen

solujen hyperplasia/hypertrofia. Nami ovat suora seuraus irbesartaanin interaktioista reniini-
angiotensiini-jarjestelmén kanssa;

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

= mahan limakalvon véirimuutoksia, 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. Néité leesioita ei havaittu makakeilla;

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

Suurin osa ylldmainituista vaikutuksista ndyttda johtuvan irbesartaanin farmakologisesta toiminnasta

(estéd angiotensiini-1I inhiboivan vaikutuksen reniinin vapautumiseen ja stimuloi samalla reniinié
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tuottavia soluja) ja esiintyvan myos ACE-estdjilld. Néilld 16ydoksilld ei ndytd olevan merkitysti
kaytettdessd irbesartaanin ja hydroklooritiatsidin yhdistelmaa terapeuttisina annoksina ihmisilla.

Teratogeenisia vaikutuksia ei tavattu rotilla, jotka saivat irbesartaanin ja hydroklooritiatsidin
yhdistelméa 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 yksinddn. Toinen
angiotensiini-II -antagonisti vaikutti kuitenkin eldinkokeissa fertiliteettiparametreihin yksindan
annettuna. Niitd vaikutuksia havaittiin myos tdmén muun angiotensiini-II-antagonistin alhaisilla
annoksilla, kun se annettiin hydroklooritiatsidikombinaationa.

Osoitusta irbesartaanin ja hydroklooritiatsidin yhdistelman mutageenisuudesta tai klastogeenisuudesta
ei ollut. Irbesartaanin ja hydrokloritiatsidin karsinogeenisuutta yhdistelména ei ole tutkittu

eldinkokeissa.
Irbesartaani: irbesartaanin epanormaalista systeemisesti tai kohde-elintoksisuudesta ei %teitéi

kaytettdessa kliinisesti relevantteja annoksia. Ei-kliinisissd turvallisuustutkimuksiss
irbesartaaniannokset (¢ 250 mg/kg/vrk rotilla ja € 100 mg/kg/vrk makakeilla) al
verisoluja koskevien parametrien vihenemisté (erytrosyytit, hemoglobiini, he ;3& 1itti). Erittdin

korkeat irbesartaaniannokset (¢ 500 mg/kg/vrk) aiheuttivat degeneratiivisia ksia (kuten
interstitiaalinen nefriitti, tubulusdistensio, basofiiliset tubulukset, urean j tiniinin pitoisuuksien
kohoaminen plasmassa) rottien ja makakien munuaisissa. Ndiden mu endkatsotaan aiheutuneen
ladkkeen hypotensiivisistd vaikutuksista, jotka vahensivit munuais@u ota. Irbesartaani aiheutti
edelleen jukstaglomerulaarisolujen hyperplasiaa/hypertrofiaa Q%lla 90 mg/kg/vrk, makakeilla

€ 10 mg/kg/vrk). Kaikkien ndiden muutosten todettiin aihe% irbesartaanin farmakologisesta
toiminnasta. Kéytettiessd irbesartaania ihmisilld terapeuttisipg@annoksina munuaisten
jukstaglomerulaarisolujen hyperplasialla/hypertroﬁalla@@téi olevan merkitysta.
Mutageenisuudesta, klastogeenisuudesta tai karsin udesta ei ole viitteitd.

Irbesartaanilla tehdyissa eldintutkimuksissa haval hlmeneviéi toksisia vaikutuksia (lisddntynyt
munuaisaltaan kavitaatio, hydroureter tai sub ninen ddeema) rotan sikioon. Tatd ei esiintynyt endd
syntymaén jilkeen. Kaneilla havaittiin kesk% oOa tai aikaisempaa resorptiota annoksilla, jotka
aiheuttivat merkitsevésti maternaalista to tta mortaliteetti mukaan lukien. Teratogeenisia

vaikutuksia ei havaittu rotalla eikd lS{,@

Hydroklooritiatsidi: vaikka yks E;b@lsta ndyttod genotoksisista tai karsinogeenisistd vaikutuksista

havaittiin erdissa kokeellisi leissa laaja kokemus hydroklooritiatsidin kaytosté ihmiselld ei ole
osoittanut yhteyttd sen k& kasvainten lisddntymisen vélilla.

N

6. FARMA‘SXQg‘ISET TIEDOT
*
‘0
6.1 Apuai

Tabletin ydin:
Laktoosimonohydraatti
Mikrokiteinen selluloosa
Kroskarmelloosinatrium
Hypromelloosi
Piidioksidi
Magnesiumstearaatti

Kalvopaillyste:
Laktoosimonohydraatti
Hypromelloosi

Titaanidioksidi

Makrogoli 3000

Punainen ja keltainen rautaoksidi
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Karnaubavaha

6.2 Yhteensopimattomuus
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Sailytys

Séilyta alle 30°C.
Sailytd alkuperdisessd pakkauksessa. Herkké kosteudelle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
14 kalvopdillysteisen tabletin pahvipakkaus; yksi 14 kalvopéillysteisté tablettla\\@

PVC/PVDC/alumiinildpipainolevy
28 kalvopaillysteisen tabletin pahvipakkaus; kaksi 14 kalvopaallysteista ta@rsmaltavaa
PVC/PVDC/alumiinildpipainolevyi %

56 kalvopaillysteisen tabletin pahvipakkaus; neljd 14 kalvopaallystels* ttia sisdltdvad
PVC/PVDC/alumiinildpipainolevyi

84 tablettia kalvopaéllysteisen tabletin pahvipakkaus; kuusi 14 lvOpaillysteistd tablettia sisdltivaa
PVC/PVDC/alumiinildpipainolevyi

98 tablettia kalvopaillysteisen tabletin pahvipakkaus; seit 14 kalvopaillysteisti tablettia
sisdltavad PVC/PVDC/alumiinildpipainolevya

56 x 1 kalvopaillysteisen tabletin pahvipakkaus; seitset@h 8 x 1 kalvopédllysteistd tablettia
(yksittdispakattuja) sisaltavaa PVC/PVDC/alumii@Npainolevyéi

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttamatti ole @Ssé.
6.6 Erityiset varotoimet hﬁvittﬁ’m\'&

Kéyttdméton valmiste tai jéte on’@ettéivéi paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUV@LTIJA

BRISTOL- MYE% IBB PHARMA EEIG
Uxbridge Bu51 ark

Sanderson R
Uxbridgéd\UBg8”1 DH - Iso-Britannia

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/06/369/017-022
9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Ensimmaéinen myyntiluvan myontdmispaivimaéra: 19. tammikuuta 2007
Viimeisin uudistamispaivdmaéra:
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tésti ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston (EMEA) kotisivuilta
http://www.emea.europa.eu/.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/25 mg tabletti, kalvopééllysteinen.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 300 mg irbesartaania ja 25 mg hydroklooritiatsidia.

Apuaine:
Yksi kalvopaillysteinen tabletti 53,3 mg sisdltdd laktoosia (laktoosimonohydraattina).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO (b'(b

Tabletti, kalvopaillysteinen. Q
Vaaleanpunainen, kaksoiskupera, soikeanmuotoinen, jossa on toisella puolellg%a ja toisella

puolella numero 2788. Q

4. KLIINISET TIEDOT 6\
*
*

4.1 Kiyttoaiheet RNo2

Essentiellin hypertension hoito.
Tama4 kiinted annoskombinaatio on tarkoitettu aikuis o@ille, joiden verenpainetta ei ole saatu
riittdvasti hallintaan pelkalla irbesartaanilla tai pe@ hydroklooritiatsidilla (ks. kohta 5.1).

4.2  Annostus ja antotapa \\Q'

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS &n ottaa kerran péivésséd ruokailun yhteydessa tai ilman
ruokaa.
Annoksen titraamista yksittéiisil?é@illa (irbesartaani ja hydroklooritiatsidi) voidaan suositella.

Kun on kliinisesti tarkoitu ukaista, suoraa muuttamista monoterapiasta kiinteddn kombinaatioon

voidaan harkita:

= Irbesartan Hy%‘i&orothiazide BMS 150 mg/12,5 mg voidaan antaa potilaille, joiden

Verenpaine% iittdvasti hallinnassa pelkédlld hydroklooritiatsidilla tai pelkdlld 150 mg:n
irbesar}&% oksella.

n Irbes4: ydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg voidaan antaa potilaille, joiden

Veﬂ% ei ole riittdvésti hallinnassa 300 mg:n irbesartaaniannoksella tai Irbesartan

Hydr8chlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg -valmisteella.

. Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/25 mg voidaan antaa potilaille, joiden verenpaine
ei ole riittdvasti hallinnassa Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg -valmisteella.

Annoksia yli 300 mg irbesartaania/25 mg hydroklooritiatsidia kerran péivissa ei suositella.
Tarvittaessa Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS voidaan antaa muiden verenpainetta alentavien
ladkevalmisteiden kanssa (ks. kohta 4.5).

Munuaisten vajaatoiminta: hydroklooritiatsidikomponentin vuoksi Irbesartan Hydrochlorothiazide
BMS-hoitoa ei suositella potilaille, joilla on vaikea munuaisten toimintahéirié (kreatiniinipuhdistuma
< 30 ml/min). Loop-diureetit ovat tdssd suhteessa tiatsideja parempia. Annoksen muuttaminen ei ole
tarpeen munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, joiden munuaisten kreatiniinipuhdistuma on
> 30 ml/min (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).
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Maksan vajaatoiminta: Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS ei ole tarkoitettu vaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastaville potilaille. Tiatsideja tulee kdyttda varoen potilailla, joilla on maksan
vajaatoiminta. Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSn annostusta ei tarvitse muuttaa potilaille, joilla on
lieva tai keskivaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.3).

Vanhukset: Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-valmisteen annosta ei yleensi tarvitse muuttaa
vanhuksille.

Lapsipotilaat: Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-valmistetta ei suositella lapsille ja nuorille, silla
tiedot turvallisuudesta ja tehosta tille ikdryhmélle puuttuvat.

4.3 Vasta-aiheet

. Yliherkkyys valmisteen vaikuttaville aineille, jollekin apuaineelle (ks. kohta 6.1) 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 Q

. Vaikea maksan vajaatoiminta, sappiteiden tukkeutumisesta aiheutuva rg{ rroosi ja
kolestaasi

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet @

Hypotensio - volyymin vaje: Irbesartan Hydrochlorothiazide Sﬁ)on on harvoin liittynyt oireista
hypotoniaa hypertensiivisilld potilailla, joilla ei ole muita h tan riskitekijoitd. Oireista
hypotoniaa voi ilmeté potilailla, joilla on voimakkaan diur idon, vdhdsuolaisen ruokavalion,
ripulin tai oksentelun aiheuttama neste- ja/tai natriumvajeN] dllaiset tilat tulee hoitaa ennen Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS-hoidon aloittamista. o @

Munuaisvaltimoahtauma - renovaskulaarinen @nsio: vaikean hypotonian ja munuaisten
vajaatoiminnan riski on lisdéntynyt potilai a on molemminpuolinen munuaisvaltimon ahtauma
tai ainoan toimivan munuaisen Valtim(@ a ja jota hoidetaan ACE-estéjilla tai angiotensiini II-

reseptoriantagonisteilla. Vaikka tillais e dokumentoitu Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-
hoidon yhteydessi, samanlaista Va%& voidaan olettaa esiintyvén.

*
Munuaisten vajaatoiminta ja rn@isensiirto: hoidettaessa munuaisten vajaatoimintaa sairastavia
potilaita suositellaan seerugh (3lium-, kreatiniini- ja virtsahappotason sdénnollistd seurantaa.
Irbesartan Hydrochlorot ¢ BMSn kéytosté ei ole kokemuksia hiljattain munuaissiirrdnndisen
saaneilla potilailla. It tan Hydrochlorothiazide BMS-valmistetta ei tule kéyttéd jos potilaalla on
vaikea munuais;c toiminta (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) (ks. kohta 4.3).
Tiatsididiuregttip\Nttyvéd atsotemiaa voi esiintyd potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta.
Annoksen n} inen ei ole tarpeen munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, joiden
iir stuma on > 30 ml/min. Téatd kiintedd annoskombinaatiota voidaan antaa varovaisuutta
noudattaen Potilaille, joilla on lievé tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta (kreatiniinipuhdistuma
> 30 ml/min, mutta < 60 ml/min).

Maksan vajaatoiminta: tiatsideja tulee kiyttdd varoen potilailla, joilla on heikentynyt maksan toiminta
tai progressiivinen maksasairaus, koska pienet neste- ja elektrolyyttitasapainon héiriot voivat aiheuttaa
maksakooman. Maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-
hoidosta ei ole kliinistd kokemusta.

Aortta- ja mitraalildppédstenoosi, obstruktiivinen hypertrofinen kardiomyopatia: kuten
vasodilataattoreiden kdyton yhteydessa yleensékin, aortta- tai mitraalilippastenoosia tai obstruktiivista
hypertrofista kardiomyopatiaa sairastavien potilaiden hoidossa on noudatettava erityistd varovaisuutta.
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Primaarinen aldosteronismi: primaarisessa aldosteronismissa ei yleensi saavuteta hoitovastetta reniini-
angiotensiinijirjestelmén toimintaa estévilld verenpainelddkkeilld. Tdmén vuoksi Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS-valmisteen kéyttda ei suositella tdssé tapauksessa.

Metaboliset ja endokriiniset vaikutukset: tiatsidihoito voi heikentdd glukoosinsietoa.
Diabeetikkopotilailla saattaa insuliini- tai tablettiladkityksen annostuksen muuttaminen olla tarpeen.
Piileva diabetes mellitus voi puhjeta tiatsidihoidon aikana.

Kolesteroli- ja triglyseridiarvojen nousu on liitetty tiatsididiureettihoitoon, mutta Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS-valmisteessa olevan 12,5 mg:n annoksen on ilmoitettu vaikuttavan niihin
vain véhin tai ei lainkaan.

Joillakin potilailla voi esiintyd hyperurikemiaa tai kehittya kihti tiatsidihoidon aikana.

Elektrolyyttitasapainon héiridt: seerumin elektrolyytit tulee maérittai tietyin viliajoin kuten kaikilla
diureetteja saavilla potilailla.

Tiatsidit, hydroklooritiatsidi mukaanlukien, voivat aiheuttaa neste- tai elektrolyyttitasapaigeg hiirioita
(hypokalemiaa, hyponatremiaa ja hypokloreemista alkaloosia). Neste- ja elektrolyyttlta@
hiiridistd varoittavia oireita ovat suun kuivuminen, jano, heikkous, letargia, uneliais vottomuus,
lihaskipu tai kouristukset, lihasheikkous, hypotonia, oliguria, takykardia ja gast &naahhamot
kuten pahoinvointi tai oksentelu.

Vaikka hypokalemia voi kehittya tiatsididiureettien kdyton yhteydessa, 1rb 1n samanaikainen
kayttd voi vihentdd diureetin aiheuttamaa hypokalemiaa. Hypokalemlan% n suurin potilailla,
joilla on maksakirroosi tai voimakas diureesi, tai jotka eivét ole saane kautta riittdvasti
elektrolyytteja tai saavat samanaikaisesti kortikosteroidi- tai ACTF@‘O . Toisaalta Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS-valmisteen irbesartaanikomponentin yvaiRutuksesta saattaa esiintya
hyperkalemiaa, erityisesti munuaisten ja/tai syddmen vajaatgi n ja diabetes mellituksen
yhteydessi. Riskipotilaiden seerumin kaliumia tulee seur iviisti. Samanaikaisesti Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS-hoidon kanssa kaliumia sii ’édlureetteja, kaliumlisda tai kaliumia
sisdltdvid suolan korvikkeita tulee kayttdd varovaisuuttadpoudattaen (ks. kohta 4.5).

Ei ole viitteita siitd, ettd irbesartaani vihentdisi taigegtisi diureetin aiheuttamaa hyponatremiaa.
Kloridivajaus on yleensd lievé eika tavallisesti ¥hoitoa.

Tiatsidi voi vihentdd kalsiumin erittymist§ @n ja aiheuttaa ajoittaista ja lievdd seerumin kalsiumin
nousua ilman tiedossa olevia kalsiumain \a dunnan hiirioita. Selva hyperkalsemia voi viitata
piilevdén hyperparatyreoosiin. Tlats1d ?&s tulee keskeyttdd ennen lisdkilpirauhasen
toimintakokeita.

Tiatsidien on osoitettu lisddvén ﬂa@smmm erittymistd virtsaan, miké voi johtaa hypomagnesemiaan.

Litium: Irbesartan Hydroc iazide BMS-valmisteen samanaikaista kdyttoa litiumin kanssa ei
suositella (ks. kohta 4.%

Dopingtesti: timd Iﬁevalmisteen siséltdma hydroklooritiatsidi voi aiheuttaa dopingtestissa
positiivisen an ituloksen.

*
Yleiset: pqt}&l joiden verisuonitonus ja munuaistoiminta riippuvat paéasiallisesti reniini-
angiotensiini-aldosteronijérjestelmin aktiivisuudesta (esim. potilaat, joilla on vaikea kongestiivinen
syddmen vajaatoiminta tai munuaistauti, mukaanlukien munuaisvaltimon ahtauma), on tdhin
jérjestelmién vaikuttavaan ACE-estdjdhoitoon tai angiotensiini-II-reseptoriantagonistihoitoon liittynyt
akuuttia hypotoniaa, atsotemiaa, oliguriaa tai harvemmin akuuttia munuaisten vajaatoimintaa. Kuten
yleensékin verenpainelddkkeitd kdytettdessd, voimakas verenpaineen lasku voi johtaa sydininfarktiin
tai aivohalvaukseen potilailla, joilla on iskeeminen syddnsairaus tai muu iskeeminen sydén- tai
verisuonitauti.
Yliherkkyysreaktiot hydroklooritiatsidille ovat keskimairéisti yleisempid potilailla, joilla on
anamneesissa allergiaa tai keuhkoastmaa.
LED-taudin pahenemisvaiheita tai aktivoitumista on ilmoitettu tiatsididiureettien kdyton yhteydessa.
Tiatsididiureettien kdyton yhteydessé on raportoitu herkistymistd auringonvalolle (ks. kohta 4.8).
Hoito suositellaan lopetettavan, jos reaktioita auringonvalolle herkistymisesta esiintyy. Jos diureetin
kéayttod pidetddn edelleen valttimattoména, altistuvat ihoalueet suositellaan suojattavan
auringonvalolta tai keinotekoiselta UV A-siteilylta.
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Raskaus: Angiotensiini II -reseptorisalpaajien kayttod ei pida aloittaa raskauden aikana. Jos
angiotensiini II -reseptorisalpaajaa kayttidvé nainen aikoo tulla raskaaksi, hdnen tule vaihtaa muu,
raskauden aikanakin turvallinen verenpaineldikitys, ellei angiotensiini II -reseptorisalpaajien kayttoa
pidetd valttaimattomanad. Kun raskaus todetaan, angiotensiini II -reseptorisalpaajien kaytto tulee
lopettaa heti, ja tarvittaessa tulee aloittaa muu ladkitys (ks. kohdat 4.3 ja 4.6).

Laktoosi: tdma lddkevalmiste sisiltda laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnollinen
galaktoosi-intoleranssi, saamelaisilla esiintyva laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-
imeytymishdirio, ei tule kayttaa tatd ladketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldiikevalmisteiden kanssa sekii muut yhteisvaikutukset

Muut verenpainelddkkeet: Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-valmisteen verenpainetta alentava
vaikutus voi lisddntyd kéytettdessd samanaikaisesti muita verenpainelddkkeitd. Irbesartaanjs
hydroklooritiatsidi (annoksia ad 300 mg irbesartaania/25 mg hydroklooritiatsidia) on a %
turvallisesti muiden verenpaineldékkeiden, mukaanlukien kalsiuminestéjien ja beeta lv&ien, kanssa.
Aiempi suuriannoksinen diureettihoito voi aiheuttaa volyymivajetta ja lisdtd hy o@ skid
irbesartaanihoidon alussa tiatsididiureettien kiytosti riippumatta, ellei volyynap a ensin korjata
(ks. kohta 4.4).

Litium: litiumin ja angiotensiinikonvertaasin estéjien samanaikaisen k&@m kuvattu aiheuttaneen
korjautuvaa seerumin litiumpitoisuuden nousua ja toksisuutta. Téll@v ikutusta on toistaiseksi
todettu erittdin harvoin irbesartaanin kidyton yhteydessa. Lisakgi tiat8idit vihentévit litiumin
puhdistumaa munuaisissa, joten Irbesartan Hydrochlorothiazi @s/ls-valmisteen kayttoon voi liittyd
littumtoksisuuden riski. Néin ollen litiumin ja Irbesartan éhlorothiazide BMS-valmisteen
samanaikaista kayttdd ei suositella (ks. kohta 4.4). Mik3 anaikainen kdytto on tarpeellista,
suositellaan seerumin litiumpitoisuuden huolellista seutdptaa.

'@a sadstdva teho voi heikentdd hydroklooritiatsidin
gteiden, joihin liittyy kaliumhukkaa ja hypokalemiaa

Kaliumiin vaikuttavat lddkkeet: irbesartaanin
kaliumdepleetiovaikutusta. Muiden lddkevgl

(esim. muut kaliureettiset diureetit, ulostysidiRkeet, amfoterisiini, karbenoksoloni,
bentsyylipenisilliininatrium), voidaan baa kuitenkin vahvistavan hydroklooritiatsidin vaikutusta
seerumin kaliumiin. Toisaalta muid, lini-angiotensiinijdrjestelméén vaikuttavien

ladkevalmisteiden kaytostd saatuj kemusten perusteella kaliumia sddstidvien diureettien,
kaliumlisén, kaliumia sisdltdva J%)lan korvikkeen tai muiden seerumin kaliumpitoisuutta
mahdollisesti nostavien 144 en (esim. hepariininatrium) samanaikainen kéyttd voi kuitenkin
nostaa seerumin kaliumpj utta. Seerumin kaliumpitoisuuden seurantaa suositellaan riskipotilailla

(ks. kohta 4.4). @

Ladkkeet, ioi’hh?x min kaliumtason héiriét vaikuttavat: ajoittaista seerumin kaliumin seuraamista
suositell;m‘tr kun Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-hoidon kanssa samanaikaisesti kaytetdin

ladkevalrjstejta (esim. digitalisglykosideja, rytmihdiriléédkkeitd), joihin seerumin kaliumtason héiriot
vaikuttavat.

Steroideihin kuulumattomat tulehduskipuldékkeet: kun angiotensiini-II-reseptorin salpaajia kiytetdén
samanaikaisesti steroideihin kuulumattomien tulehduskipuldikkeiden kanssa (esim. selektiiviset syklo-
oksigenaasi-2 salpaajat, asetyylisalisyylihappo (> 3 g/vuorokausi) ja epdselektiiviset
tulehduskipulddkkeet) saattaa niiden verenpainetta alentava teho heikentyd. Kuten ACE-estdjien
kohdalla, angiotensiini-II salpaajien samanaikainen kaytto tulehduskipuldikkeiden kanssa voi lisété
munuaisten toiminnan heikkenemisen riskid, mukaanlukien akuutti munuaisten vajaatoiminta, ja
seerumin kaliumpitoisuuden nousu, erityisesti potilailla joilla jo hoidon alussa on heikentynyt
munuaisfunktio. Téllaista yhdistelmdhoitoa tulee méédrétd varoen, erityisesti idkkailld potilailla.
Potilaiden riittdvistd nesteen saannista tulee huolehtia ja munuaisten toiminnan seurantaa tulee harkita
hoitoa aloitettaessa sekd méérdajoin hoidon aikana.
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Lisétietoja irbesartaanin interaktioista: hydroklooritiatsidi ei vaikuttanut irbesartaanin
farmakokinetiikkaan kliinisissd tutkimuksissa. Irbesartaani metaboloituu padasiassa CYP2C9-
entsyymin vaikutuksesta ja jossain méérin glukuronisaation vaikutuksesta. Merkittévia
farmakokineettisié tai farmakodynaamisia interaktioita ei havaittu annettaessa irbesartaania
samanaikaisesti varfariinin, CYP2C9-isoentsyymin kautta metaboloituvan ladkkeen, kanssa. CYP2C9-
entsyymié indusoivien lddkkeiden, kuten rifampisiinin, vaikutusta irbesartaanin farmakokinetiikkaan
ei ole tutkittu. Digoksiinin farmakokinetiikka ei muuttunut samanaikaisesti annetun irbesartaanin
vaikutuksesta.

Lisétietoja hydroklooritiatsidin interaktioista: seuraavien ladkevalmisteiden samanaikainen anto voi
aiheuttaa interaktion tiatsididiureettien kanssa:

Alkoholi: ortostaattinen hypotonia voi voimistua;

Diabeteslaakkeet (tablettimuotoiset ja insuliinit): diabeteslddkkeen annostusta saatetaan jma
muuttamaan (ks. kohta 4.4); %

Kolestyramiini ja kolestipoliresiinit: anioninvaihtoresiinit heikentavat hydroklo@in

imeytymista; ;\\'

Kortikosteroidit, ACTH: elektrolyyttidepleetio, etenkin hypokalemia, vo intyd;

Digitalisglykosidit: hypokalemiaa tai hypomagnesemiaa aiheuttav@ voivat lisdtd digitaliksen
aiheuttamia syddmen rytmihéiri6itd (ks. kohta 4.4); R

*

* a

Ei-steroidiset tulehduskipuldégkkeet (NSAID): ei-steroidist @i—inﬂammatoristen ladkkeiden anto voi
joillakin potilailla vihentda tiatsididiureettien diureettis &iureettista ja antihypertensiivisté
vaikutusta; .

Pressoriamiinit (esim. noradrenaliini): pressor'angfien vaikutus voi vihetd, mutta ei siind miarin,
etteikd niitd voitaisi kayttia; \\

Ei-depolarisoivat lihasrelaksantit (esi kurariini): ei-depolarisoivien lihasrelaksanttien vaikutus

voi voimistua hydroklooritiatsidin ksesta;
*

Kihtilaakkeet: kihtiladkkeide
nostaa seerumin virtsahap
lisddmaan. Tiatsididiura
esiintyvyytta; @

stusta voidaan joutua muuttamaan, koska hydroklooritiatsidi voi
1suutta. Probenesidin tai sulfiinipyratsonin annostusta voidaan joutua
manaikainen kaytto voi lisdtd allopuriiniyliherkkyysreaktioiden

Muut interaktiot: tiatsidit voivat voimistaa beetasalpaajien ja diatsoksidien hyperglykeemistd
vaikutusta. Antikolinergiset aineet (esim atropiini, beperideeni) voivat liséta tiatsidityyppisten
diureettien hydtyosuutta vihentdmalld suoliston motiliteettia ja hidastamalla mahalaukun
tyhjentymistd. Tiatsidit voivat lisidtd amantadiinin aiheuttamien haittavaikutuksien riskid. Tiatsidit
voivat vihentéd sytostaattien munuaiseritysta (esim. syklofosfamidi, metotreksaatti) ja vahvistaa
niiden myelosuppressiivisia vaikutuksia.

4.6 Raskaus ja imetys

Raskaus:

Angiotensiini II -reseptorisalpaajien kiyttdéd ensimmaéisen raskauskolmanneksen aikana ei suositella
(ks. kohta 4.4). Angiotensiini II —reseptorin salpaajien kdyttd toisen ja kolmannen
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| raskauskolmanneksen aikana on vasta-aiheista (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

Epidemiologisten tutkimusten tulokset viittaavat siihen, ettd altistuminen ACE-estijille ensimmaéisen
raskauskolmanneksen aikana liséé sikion epamuodostumien riskid. Tulokset eivit kuitenkaan ole
vakuuttavia, mutta pientd riskin suurenemista ei voida poissulkea. Angiotensiini II -reseptorin
salpaajien kayttoon liittyvista riskisti ei ole vertailevien epidemiologisten tutkimusten tuloksia, mutta
néiden lddkkeiden kéyttoon voi liittyd sama riski kuin ACE:n estdjiin. Jos angiotensiini II -
reseptorisalpaajia kdyttdva nainen aikoo tulla raskaaksi, hénen tulee vaihtaa muu, raskauden aikanakin
turvallinen verenpaineldikitys, ellei angiotensiini II -reseptorisalpaajien kayttod pideti
viélttiméttomana. Kun raskaus todetaan, angiotensiini II -reseptorisalpaajien kéytto tulee lopettaa heti,
ja tarvittaessa tulee aloittaa muu ladkitys.

Altistus angiotensiini II -reseptorisalpaajille toisen ja kolmannen raskauskolmanneksen aikana on
tunnetusti haitallista sikion kehitykselle (munuaisten toiminta heikkenee, lapsiveden mééra pienenee,
kallon luutuminen hidastuu) ja vastasyntyneen kehitykselle (munuaisten toiminta voi pettjéja voi
ilmetidhypotensiota ja hyperkalemiaa). (Ks. kohta 5.3). %

Jos sikid on raskauden toisen ja kolmannen kolmanneksen aikana altistunut anglotenq
reseptorisalpaajille, suositellaan sikidlle tehtdvin munuaisten ja kallon ultradéni

Imeviisikiisid, joiden &iti on kdyttinyt angiotensiini II -reseptorisalpaajia, tul 1X\l
hypotension varalta (ks. kohdat 4.3 ja 4.4).

rata huolellisesti

Tiatsidit ldpdisevit istukan ja niitd voidaan todeta napanuoraveresta. T\% at vihentdd
istukkaverenkiertoa, aiheuttaa sikion elektrolyyttihdiridita ja mahd@ muita aikuisilla esiintyneité
reaktioita. Vastasyntyneen trombosytopeniaa tai sikion tai vasga een keltaisuutta on ilmoitettu
didin tiatsidihoidon yhteydessd. Koska Irbesartan Hydrochl @ﬁde BMS sisaltiaa
hydroklooritiatsidia, ei sitd suositella ensimmaéisen raskau %’anneksen aikana. Hoito tulee vaihtaa
toiseen sopivaan hoitovaihtoehtoon ennen suunniteltua @tta.

Imetys: Q\
@nisteen kaytostd imetyksen aikana ei ole olemassa

-valmisteen kdyttod suositella, vaan suositellaan
rofiili imetyksen aikana on paremmin todettu, erityisesti

Koska Irbesartan Hydrochlorothiazide B
tietoa, ei Irbesartan Hydrochlorothiazide
vaihtoehtoista ladkitystd, jonka turvallj
kun imetetdén vastasyntynytta laist i

4.7 Vaikutus ajokykyyn @eiden kiyttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen
Farmakodynaamiste

tuksesta ajokykyyn tai koneiden kiyttokykyyn ei ole tehty.
aisuuksien perusteella Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS ei

todennakmsestl‘% nithin. Ajoneuvolla ajettaessa tai koneita kiytettdessi on otettava huomioon,
ettd Verenpaipé% ys voi aiheuttaa ajoittaista huimausta tai vésymysté.
*

4.8 Haittayaikutukset

Irbesartaanin ja hydroklooritiatsidin vhdistelmédvalmiste:

Taulukossa 1 esitetddn spontaanisti raportoituja haittavaikutuksia ja niitd haittavaikutuksia, joita
havaittiin lumekontrolloiduissa tutkimuksissa, joissa hoitoa annettiin 898 hypertensiopotilaalle
erisuuruisina annoksina (vaihteluvéli: 37,5 mg/6,25 mg - 300 mg/25 mg
irbesartaania/hydroklooritiatsidia).

Alla lueteltujen haittavaikutusten esiintymistiheys on mééritelty seuraavaa kéyténtod noudattaen:
hyvin yleiset (> 1/10), yleiset (> 1/100 - < 1/10), melko harvinaiset (> 1/1 000 - < 1/100), harvinaiset
(> 1/10 000 - < 1/1 000), hyvin harvinaiset (< 1/10 000). Haittavaikutukset on esitetty kussakin
yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jérjestyksessa.

Taulukko 1: Lumekontrolloitujen tutkimusten haittavaikutukset ja spontaanit raportit™
Tutkimukset: Yleiset: veren ureatyppi-, kreatiniini- ja
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Melko harvinaiset:

kreatiinikinaasiarvon nousu

seerumin kalium- ja natriumarvon lasku

Sydan: Melko harvinaiset: ~ pydrtyminen, hypotensio, takykardia,
turvotus

Hermosto: Yleiset: huimaus
Melko harvinaiset:  asentohuimaus
Tuntematon: painsérky

Kuulo ja tasapainoelin: Tuntematon: korvien soiminen

Hengityselimet, rintakehd ja Tuntematon: yska

véalikarsina:

Ruoansulatuselimisto: Yleiset: pahoinvointi/oksentelu
Melko harvinaiset:  ripuli
Tuntematon: dyspepsia, makuhiiriot

Munuaiset ja virtsatiet: Yleiset: virtsaamishdiriot
Tuntematon:

munuaisten toiminnan heikken% , myos
munuaisten vajaatoiminta yl‘@a illa

riskiryhmiin kuuluvilla pot
kohta 4.4) ’&@

(ks.

Luusto, lihakset ja sidekudos:

Melko harvinaiset:

Tuntematon:

raajojen turvotus "

nivelkipu, lihaskipy

Aineenvaihdunta ja Tuntematon:

hyperkalemia ®
ravitsemus:

Verisuonisto: Melko harvinaiset:

punoi;ub( shing)

Yleisoireet ja antopaikassa Yleiset: vasy
todetut haitat:
Immuunijarjestelma: Tuntematon: vdja tapauksia yliherkkyysreaktioita,
N ten angioedeemaa, ihottumaa,
N nokkosihottumaa
Maksa ja sappi: Tuntematon:; o maksatulehdus, maksan toimintah&iriot

Sukupuolielimet ja rinnat: Melko h% et:  sukupuolitoimintojen héiri6t, libidon

) muutokset

* Spontaanisti raportoitujen haittavai{ n esiintymistiheys on kuvattu “tuntematon”.

Lisétietoa kummastakin kompoﬁeg%a: edelld lueteltujen yhdistelmavalmisteen kdyttoon liittyneiden
haittavaikutusten liséksi Ir e@ ydrochlorothiazide BMS-hoitoon voi liittyd myds muita
haittavaikutuksia, joita on emmin todettu jommalla kummalla komponentilla yksindin. Alla
olevissa taulukoissa 2 ja etiddn haittavaikutuksia, joita on raportoitu jommalla kummalla
komponentilla yksin@

Taulukko 2: P¢lRan irbesartaanin kiyton yhteydessi on raportoitu seuraavia haittavaikutuksia

Yleisoireet j%(@fdpaikassa Melko rintakipu
todetut h%@; harvinaiset

Taulukko 3: Pelkdn hydroklooritiatsidin kdyton aikana on todettu seuraavia haittatapahtumia
(riippumatta niiden yhteydesti lddkevalmisteeseen)

Tutkimukset: Tuntematon: elektrolyyttitasapainon héiriét (myos hypokalemia ja
hyponatremia, ks. kohta 4.4), hyperurikemia,
glukosuria, hyperglykemia, kolesteroli- ja
triglyseridiarvojen nousu

Sydéan: Tuntematon: syddmen rytmih&iriot

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

Hermosto: Tuntematon: kiertohuimaus, parestesia, pyorrytys, levottomuus

Silmat: Tuntematon: ohimenevé nddn himéartyminen, keltaisena

ndkeminen (ksantopsia)
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Hengityselimet, rintakehd  Tuntematon: hengitysvaikeudet (myds pneumoniitti ja

ja valikarsina: keuhkop6ho)

Ruoansulatuskanava: Tuntematon: haimatulehdus, anoreksia, ripuli, ummetus,
mahadrsytys, sylkirauhastulehdus, ruokahaluttomuus

Munuaiset ja virtsatiet: Tuntematon: interstitiaalinefriitti, munuaisten toimintahairiot

Iho 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 Tuntematon: heikkous, lihasspasmit

sidekudos:

Verisuonisto: Tuntematon: asentohypotensio

Yleisoireet ja antopaikassa Tuntematon: kuume @
todetut haitat:

Maksa ja sappi: Tuntematon: keltatauti (intrahepaattinen kolestaatnn keltatauti)
Psyykkiset hairiot: Tuntematon: masennus, unihairiot o\

\
Hydroklooritiatsidin annoksesta riippuvat haittatapahtumat (erityisesti ele yttitasapainon hairiot)
voivat lisddntyd kun hydroklooritiatsidin annosta nostetaan.

4.9 Yliannostus @

‘0
Spesifistd informaatiota Irbesartan Hydrochlorothiazide BM nnostuksen hoidosta ei ole. Potilaita
tulee seurata tarkasti ja hoidon tulee olla oireenmukainen'{Q toimintoja tukeva. Hoito riippuu
ladkkeen nauttimisesta kuluneesta ajasta ja oireiden Vaiﬂ1 asteesta. Suositeltavat toimenpiteet ovat
oksettaminen ja/tai mahahuuhtelu. Yliannostusta vdidaathoitaa ladkehiilelld. Seerumin elektrolyytteja
ja kreatiniinia tulee seurata sdannéllisesti. Jos ilm@ u hypotoniaa, potilas tulee asettaa
makuuasentoon ja antaa nopeasti suola- ja ne%)rvaushoito.

Irbesartaaniyliannoksen todennéikéisimpi@\eita voidaan odottaa olevan hypotensio ja takykardia;
my0s bradykardiaa saattaa esiintya. @

Hydroklooritiatsidin yliannost iittyy elektrolyyttivaje (hypokalemia, hypokloremia,
hyponatremia) ja kuivumi akkaan diureesin seurauksena. Yliannostuksen yleisimmét merkit
ja oireet ovat pahoinvointjja Wiieliaisuus. Hypokalemia voi aiheuttaa lihaskouristuksia ja/tai voimistaa
samanaikaisesti kéiytet@ digitalisglykosidien tai erdiden rytmihéirioladkkeiden kdyttoon liittyvid
syddmen rytmihéiirio@"'

\J

Irbesartaani‘ei‘ u hemodialyysissé. Ei tiedetd, missd méérin hydroklooritiatsidi poistuu
hemodialqs/ ;

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: angiotensiini-II -antagonistit, yhdistelmévalmisteet
ATC-koodi: CO9DAO4.

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS on yhdistelmévalmiste, joka sisiltdé angiotensiini-II -
reseptorinsalpaajaa, irbesartaania, ja tiatsididiureettia, hydroklooritiatsidia. Ndiden aineiden
yhdistelmélld on additiivinen antihypertensiivinen vaikutus, joka alentaa verenpainetta enemmén kuin
kumpikaan komponentti yksindén.
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Irbesartaani on tehokas, oraalisesti vaikuttava ja selektiivinen angiotensiini-II -reseptorin

(AT, alatyyppi) antagonisti. Se todennékdisesti estdd angiotensiini-Il:n kaikki AT,-reseptorin
vélittdmét vaikutukset angiotensiini-II:n alkuperésté tai synteesireitisté riippumatta.

Angiotensiini-II (AT);) -reseptoreiden selektiivinen antagonismi nostaa plasman reniinitasoja ja
angiotensiini-II -tasoja seké vdhentdd plasman aldosteronipitoisuutta. Seerumin kaliumiin
irbesartaanilla yksindin ei ole merkitsevésti vaikutusta suositelluilla annoksilla potilaille, joilla ei ole
elektrolyyttihdirioriskia (ks. kohdat 4.4 ja 4.5). Irbesartaani ei estd ACE:ti (kininaasi-II), entsyymié,
joka tuottaa angiotensiini-II:a ja my0s hajottaa bradykiniinin inaktiivisiksi metaboliiteiksi. Irbesartaani
el tarvitse toimiakseen metabolista aktivaatiota.

Hydroklooritiatsidi on tiatsididiureetti. Tiatsididiureettien verenpainetta alentavaa mekanismia ei
taysin tunneta. Tiatsidit vaikuttavat elektrolyyttien takaisinimeytymiseen munuaistubuluksissa ja
lisddvét suoranaisesti natriumin ja kloridin erittymisté suunnilleen samassa méaérin.
Hydroklooritiatsidin diureettivaikutus viahentdi plasmavolyymid, lisdd plasman reniiniaktiivisuutta,
lisdd aldosteronin erittymisti ja lisdi sitd kautta virtsan kaliumin ja bikarbonaatin hukkaa, jeyalentaa
seerumin kaliumia. Irbesartaanin samanaikainen kéytto pyrkii estdméén diureettien alhqﬁ
kaliuminhukkaa ilmeisesti salpaamalla reniini-angiotensiini-aldosteronijirjestelmén.
Hydroklooritiatsidilla diureesi alkaa 2 tunnin kuluessa ja huippuvaikutus saavut &m 4 tunnin
kuluttua ja vaikutus kestdd noin 6-12 tuntia.

Hydroklooritiatsidin ja irbesartaanin yhdistdminen saa aikaan annoksesta,@van additiivisen
verenpaineen laskun niiden terapeuttisilla annosalueilla. Kun kerran péaiy§issd annettavaan 300 mg
irbesartaaniannokseen lisdtédén 12,5 mg hydroklooritiatsidia potilai ilda verenpaine ei ollut
riittdvén tehokkaasti hallinnassa pelkélld 300 mg:n irbesartaan}l sebo-korjatun diastolisen
verenpaineen lasku lisddntyi vihintddn (24 h annostuksen j§] ,1 mm Hg. Annettaessa 300 mg
irbesartaanin ja 12,5 mg hydroklooritiatsidin yhdistelmaa %olla vihennetty systolinen/diastolinen
paine laski kaikenkaikkiaan jopa 13,6/11,5 mm Hg. &

Pienelld potilasmaérilla (7 potilasta tutkituista 22 @aasta) saadun kliinisen tutkimustuloksen
mukaan yhdistelmévalmisteen annoksen nostamin®®’300 mg:aan irbesartaania / 25 mg:aan
hydroklooritiatsidia voi laskea verenpaine id1)8 potilailla, jotka eivit saa riittdvad vastetta 300 mg
irbesartaania ja 12,5 mg hydroklooritiatsigs altavalla valmisteella. Néilla potilailla
inkrementaalinen verenpainetta laskevayaikutus havaittiin 13,3 mm Hg systolisen verenpaineen
laskuna ja 8,3 mm Hg diastolisen v ineen laskuna.

Annettaessa 150 mg irbesarta \ﬁ 12,5 mg hydroklooritiatsidia kerran péivéssé, plasebolla korjattu
systolinen/diastolinen pain 1 keskimaérin vahintdin 12,9/6,9 mm Hg (24 h annostuksen jilkeen)
potilailla, joilla on lieva @skivaikea hypertensio. Huippuvaikutukset ilmaantuivat 3-6 tunnin
kuluttua. Ambulatori renpaineseurannan mukaan 150 mg irbesartaanin ja 12,5 mg
hydrokloorltlat51 ' istelma kerran péivéssd annettuna sai aikaan jatkuvan verenpaineenlaskun
24 tunniksi. Ke anaardinen 24 tunnin plasebolla vihennetty systolinen/diastolinen verenpaineenlasku
oli 15,8/10, 0 g. Ambulatorisen verenpaineseurannan mukaan Irbesartan Hydrochlorothiazide
BMS 150qng/¥2,5 mg -valmisteen minimi- ja maksimivaikutuksen ero oli 100%. Vastaanotoilla
mansetilla s@oritetuissa mittauksissa Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg -
valmisteen minimi- ja maksimivaikutuksen ero oli 68% ja Irbesartan Hydrochlorothiazide

BMS 300 mg/12,5 mg -valmisteen 76%. Néissd 24-tunnin vaikutuksissa ei havaittu liian voimakasta
maksimaalista verenpaineen laskua ja ndimaé vaikutukset olivat koko kerta-annostelujakson ajan
turvallisen ja tehokkaan verenpaineen laskun mukaiset.

Ellei 25 mg hydroklooritiatsidia yksindén alentanut verenpainetta riittavisti, irbesartaanin lisidminen
voimisti plasebolla vihennettyé systolisen/diastolisen keskimééiriistd alenemaa 11,1/7,2 mm Hg.

Irbesartaanin ja hydroklooritiatsidin yhdistelmélld verenpainetta alentava vaikutus on havaittavissa
ensimmadisen annoksen jidlkeen ja merkittdvasti 1-2 viikon kuluessa ja maksimivaikutus saavutetaan
6-8 viikon kuluttua. Pitkdaikaisissa seurantatutkimuksissa irbesartaanin/hydroklooritiatsidin vaikutus
sdilyi yli vuoden ajan. Vaikka Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-valmisteella ei ole erityisesti
tutkittu, rebound-vaikutusta verenpaineeseen ei ole havaittu irbesartaanilla eikd hydroklooritiatsidilla.
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Irbesartaanin ja hydroklooritiatsidin yhdistelmén vaikutusta morbiditeettiin ja mortaliteettiin ei ole
tutkittu. Epidemiologiset tutkimukset ovat osoittaneet, ettd hydroklooritiatsidin pitk&aikaiskaytto
viahentdd kardiovaskulaarista mortaliteettia ja morbiditeettia.

Iké ja sukupuoli eivit vaikuta Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSn vasteeseen. Mustaihoisten
potilaiden hoitovaste on huomattavasti heikompi pelkkai irbesartaania annettaessa, samoin kuin
muitakin reniini-angiotensiinijarjestelméén vaikuttavia lddkevalmisteita kiytettdessd. Kun
irbesartaania annetaan samanaikaisesti pienen hydroklooritiatsidiannoksen (esim. 12,5 mg paivéssa)
kanssa, mustaihoisilla antihypertensiivinen vaste on ldhes sama kuin valkoihoisilla.

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-valmisteen tehoa ja turvallisuutta arvioitiin vaikean hypertension
(istuen mitattu diastolinen verenpaine > 110 mm Hg) ensimmaiisené hoitona 8 viikon satunnaistetussa,
vaikuttavalla ladkkeelld kontrolloidussa, kaksoissokkoutetussa, rinnakkaisryhmilla tehdyssa
monikeskustutkimuksessa. Yhteensd 697 potilasta satunnaistettiin suhteessa 2:1 joko
irbesartaania/hydroklooritiatsidia (150 mg/12,5 mg) tai pelkkdi irbesartaania (150 mg) &n
ryhmaéén, ja viikon kuluttua kaikkien potilaiden annostusta suurennettiin systemaatti
vastetta pienempadn annostukseen oli arvioitu), irbesartaani/hydroklooritiatsidi 4
300 mg/25 mg ja irbesartaaniryhméssi 300 mg:aan. ,&

Tutkimukseen otetuista potilaista 58% oli miehid. Potilaiden keski-ika 01@ vuotta, ja 65 vuotta
tayttaneitd oli 13% ja 75 vuotta tdytténeitd vain 2%. Potilaista 12 pros laYoli diabetes, 34 prosentilla
oli hyperlipidemia, ja yleisin kardiovaskulaarisairaus oli stabiili angia‘pettoris, joka oli todettu 3,5
prosentilla potilaista. o

Témén tutkimuksen ensisijainen tavoite oli verrata niiden
diastolinen verenpainearvo (SeDBP) oli saatu hallintaa BP <90 mm Hg) viidennelld
hoitoviikolla. SeDBP-arvon < 90 mm Hg (alhaisimimarMitoisuuden aikana mitattu nk. ”trough”-arvo)
saavutti 47,2% yhdistelméhoitoa saaneista ja 33,2@1&5& irbesartaania saaneista potilaista

(p = 0,0005). Verenpaineen ldhtdarvo oli kummassaKin hoitoryhmésséd noin 172/113 mm Hg
(keskiarvo), ja viiden viikon kuluttua istué@\u verenpainearvo (SeSBP/SeDBP) oli laskenut
irbesartaani/hydroklooritiatsidiryhméssa @ 4,0 mm Hg ja irbesartaaniryhmésséd 21,1/19,3 mm Hg
(p <0,0001). @

iden osuutta, joiden istuen mitattu

Haittavaikutukset ja niiden ilmaé @,ms olivat yhdistelméhoitoa saaneilla potilailla samanlaisia kuin
monoterapiaa saaneilla. Kum aan hoitoryhmissa ei esiintynyt yhtdin pyortymistapausta 8
viikon hoitojakson aikana. istelmihoitoa saaneessa ryhmaissé raportoitiin haittavaikutuksena
hypotensiota 0,6 prosentj monoterapiaa saaneessa ryhméssa 0 prosentilla potilaista, ja huimausta
raportoitiin yhdistelmdlteitoryhméssi 2,8 prosentilla ja monoterapiaryhméssa 3,1 prosentilla potilaista.

5.2 Farmglﬁ%}?ﬁikka
*

Hydrokl%din ja irbesartaanin samanaikaisella annolla ei ole vaikutusta kummankaan ldékkeen
farmakokin®tiikkaan.

Irbesartaani ja hydroklooritiatsidi ovat oraalisesti tehokkaita aineita eivitkd vaadi biotransformaatiota
aktivoituakseen. Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSn oraalisen annon jélkeen absoluuttinen
oraalinen biologinen hydtyosuus on irbesartaanilla 60-80% ja hydroklooritiatsidilla 50-80%. Ruoka ei
vaikuta Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSn biologiseen hyotyosuuteen. Huippupitoisuus plasmassa
saavutetaan 1,5-2 tunnissa irbesartaanin oraalisen annon jélkeen ja 1-2,5 tunnissa hydroklooritiatsidin
annon jalkeen.

Irbesartaani sitoutuu plasman proteiineihin noin 96%:sti ja vain véhéisessé méérin verisoluihin.

Irbesartaanin jakautumistilavuus on 53-93 litraa. Hydroklooritiatsidi sitoutuu plasman proteiineihin
68%, ja sen jakautumistilavuus on 0,83-1,14 1/kg.
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Irbesartaanin farmakokinetiikka on lineaarinen ja suhteessa annokseen annosalueella 10-600 mg.
Imeytymisen havaittiin olevan suhteessa vahdisempdd, 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 terminaalisen eliminaation puoliintumisaika on 11-15 tuntia. Vakaan
tilan plasmapitoisuus saavutetaan 3 pdivan kuluessa kerran paivassi tapahtuvan annostelun
aloittamisesta. Irbesartaani (< 20%) kertyy rajoitetusti plasmaan toistuvassa kerran paivissa
tapahtuvassa annostelussa. Yhdessi tutkimuksessa hypertensiivisilld 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 C,,,x -arvot olivat myos jonkin verran korkeammat idkkdimmilla
potilailla (> 65 v) kuin nuorilla (18-40 v). Terminaalinen puoliintumisaika ei kuitenkaan muuttunut
merkitsevisti. Annostuksen muuttaminen idkkdimmilld potilailla ei ole tarpeen. Hydroklooritiatsidin
keskimédrdinen puoliintumisaika plasmassa on 5-15 tuntia.

'C merkityn irbesartaanin oraalisen tai laskimonsisdisen annostelun jilkeen 80-85% kiertwi
plasman radioaktiivisuudesta johtuu muuttumattomasta irbesartaanista. Irbesartaani me
maksan kautta glukuronikonjugaation ja oksidaation vaikutuksesta. Kiertdva padmet

ensisijaisesti sytokromi P450 -entsyymin, CYP2C9:n vaikutuksesta isoentsyy
vaikutuksen ollessa vdhéinen. Irbesartaani ja sen metaboliitit eliminoituvat
munuaisteitse. '*C-merkityn irbesartaanin radioaktiivisuudesta joko oraalj
annostelun jalkeen noin 20% erittyy virtsaan ja loput ulosteeseen. Alle% noksesta erittyy virtsaan
muuttumattomana. Hydroklooritiatsidi ei metaboloidu vaan elimin@n peasti munuaisten kautta.
Vihintdédn 61% suun kautta annetusta annoksesta eliminoituu myutthmattomana 24 tunnin kuluessa.
Hydroklooritiatsidi 1dpéisee istukan mutta ei veriaivoestett,s] @rittyy didinmaitoon.

ai laskimonsisdisen

Munuaisten vajaatoiminta: irbesartaanin farmakokinee@arametrit eivit muutu merkitseviasti
munuaisten vajaatoiminta- ja hemodialyysipotilailla. Irb€sartaani ei poistu hemodialyysissé. Potilailla,
joilla kreatiniinipuhdistuma on < 20 ml/min, hydr ritiatsidin eliminaation puoliintumisaika
ilmoitettiin kohonneen 21 tuntiin.

Maksan vajaatoiminta: irbesartaanin faru@neettiset parametrit eivat muutu merkitsevasti lievassi
tai keskivaikeassa kirroosissa. Tutkim@ i ole tehty potilailla, joilla on vakava maksan
vajaatoiminta.

)
5.3 Prekliiniset tiedot tur@)ﬂudesta

Irbesartaani/hydrokloorii 1: irbesartaanin ja hydroklooritiatsidin yhdistelmén potentiaalista
toksisuutta oraalisen jélkeen arvioitiin rotilla ja makakeilla suoritetuissa 6 kuukautta kesténeissi
tutkimuksissa. Takgikelogisilla 16ydoksilld ei havaittu olevan merkitysté terapeuttiseen kayttoon
ihmisilla. ~ *

Seuraavia
makakei

ia, joita havaittiin irbesartaanin ja hydroklooritiatsidin yhdistelmaa saavilla rotilla ja
ksilla 10/10 ja 90/90 mg/kg/vrk, todettiin esiintyneen myds toisella ndistd kahdesta

ladkkeestd yksindén ja/tai aiheutuneen verenpaineen laskusta (merkitsevid toksikologisia interaktioita
el havaittu):
. munuaismuutokset, lievdd seerumin urean ja kreatiniinin nousua ja jukstaglomerulaaristen

solujen hyperplasia/hypertrofia. Nami ovat suora seuraus irbesartaanin interaktioista reniini-
angiotensiini-jarjestelmén kanssa;

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

= mahan limakalvon véirimuutoksia, 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. Néité leesioita ei havaittu makakeilla;

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

Suurin osa ylldmainituista vaikutuksista ndyttda johtuvan irbesartaanin farmakologisesta toiminnasta

(estéd angiotensiini-1I inhiboivan vaikutuksen reniinin vapautumiseen ja stimuloi samalla reniinié
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tuottavia soluja) ja esiintyvan myos ACE-estdjilld. Néilld 16ydoksilld ei ndytd olevan merkitysti
kaytettdessd irbesartaanin ja hydroklooritiatsidin yhdistelmaa terapeuttisina annoksina ihmisilla.

Teratogeenisia vaikutuksia ei tavattu rotilla, jotka saivat irbesartaanin ja hydroklooritiatsidin
yhdistelméa 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 yksinddn. Toinen
angiotensiini-II -antagonisti vaikutti kuitenkin eldinkokeissa fertiliteettiparametreihin yksindan
annettuna. Niitd vaikutuksia havaittiin myos tdmén muun angiotensiini-II-antagonistin alhaisilla
annoksilla, kun se annettiin hydroklooritiatsidikombinaationa.

Osoitusta irbesartaanin ja hydroklooritiatsidin yhdistelman mutageenisuudesta tai klastogeenisuudesta
ei ollut. Irbesartaanin ja hydrokloritiatsidin karsinogeenisuutta yhdistelména ei ole tutkittu

eldinkokeissa.
Irbesartaani: irbesartaanin epanormaalista systeemisesti tai kohde-elintoksisuudesta ei %teitéi

kaytettdessa kliinisesti relevantteja annoksia. Ei-kliinisissd turvallisuustutkimuksiss
irbesartaaniannokset (¢ 250 mg/kg/vrk rotilla ja € 100 mg/kg/vrk makakeilla) al
verisoluja koskevien parametrien vihenemisté (erytrosyytit, hemoglobiini, he ;3& 1itti). Erittdin

korkeat irbesartaaniannokset (¢ 500 mg/kg/vrk) aiheuttivat degeneratiivisia ksia (kuten
interstitiaalinen nefriitti, tubulusdistensio, basofiiliset tubulukset, urean j tiniinin pitoisuuksien
kohoaminen plasmassa) rottien ja makakien munuaisissa. Ndiden mu endkatsotaan aiheutuneen
ladkkeen hypotensiivisistd vaikutuksista, jotka vahensivit munuais@u ota. Irbesartaani aiheutti
edelleen jukstaglomerulaarisolujen hyperplasiaa/hypertrofiaa Q%lla 90 mg/kg/vrk, makakeilla

€ 10 mg/kg/vrk). Kaikkien ndiden muutosten todettiin aihe% irbesartaanin farmakologisesta
toiminnasta. Kéytettiessd irbesartaania ihmisilld terapeuttisipg@annoksina munuaisten
jukstaglomerulaarisolujen hyperplasialla/hypertroﬁalla@@téi olevan merkitysta.
Mutageenisuudesta, klastogeenisuudesta tai karsin udesta ei ole viitteitd.

Irbesartaanilla tehdyissa eldintutkimuksissa haval hlmeneviéi toksisia vaikutuksia (lisddntynyt
munuaisaltaan kavitaatio, hydroureter tai sub ninen ddeema) rotan sikioon. Tatd ei esiintynyt endd
syntymaén jilkeen. Kaneilla havaittiin kesk% oOa tai aikaisempaa resorptiota annoksilla, jotka
aiheuttivat merkitsevésti maternaalista to tta mortaliteetti mukaan lukien. Teratogeenisia

vaikutuksia ei havaittu rotalla eikd lS{,@

Hydroklooritiatsidi: vaikka yks E;b@lsta ndyttod genotoksisista tai karsinogeenisistd vaikutuksista

havaittiin erdissa kokeellisi leissa laaja kokemus hydroklooritiatsidin kaytosté ihmiselld ei ole
osoittanut yhteyttd sen k& kasvainten lisddntymisen vélilla.

N

6. FARMA‘SXQg‘ISET TIEDOT
*
‘0
6.1 Apuai

Tabletin ydin:
Laktoosimonohydraatti
Mikrokiteinen selluloosa
Kroskarmelloosinatrium
Esigelatinoitu tarkkelys
Piidioksidi

Magnesiumstearaatti

Punainen ja keltainen rautaoksidi

Kalvopiillyste:
Laktoosimonohydraatti
Hypromelloosi
Titaanidioksidi
Makrogoli 3350
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Punainen ja musta rautaoksidi
Karnaubavaha

6.2 Yhteensopimattomuus
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Siilytys

Séilytd alle 30°C.
Sailytéd alkuperdisessd pakkauksessa. Herkkd kosteudelle. @
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot Q®

14 kalvopaillysteisen tabletin pahvipakkaus; yksi 14 kalvopaillysteista tablet@évé

PVC/PVDC/alumiinildpipainolevy
28 kalvopaillysteisen tabletin pahvipakkaus; kaksi 14 kalvopéallysteisté tia siséltdvaa

PVC/PVDC/alumiinildpipainolevyi SO

56 kalvopaillysteisen tabletin pahvipakkaus; nelja 14 kalvopéﬁllys@t lettia siséltdvaa
PVC/PVDC/alumiinildpipainolevyi R

84 tablettia kalvopaéllysteisen tabletin pahvipakkaus; kuusi,}é@ropéiéllysteisté tablettia sisdltdvaa

PVC/PVDC/alumiinildpipainolevya
98 tablettia kalvopaillysteisen tabletin pahvipakkaus; s@én 14 kalvopéillysteista tablettia
siséltdvda PVC/PVDC/alumiinildpipainolevya .

56 x 1 kalvopaillysteisen tabletin pahvipakkaus; @\mén 8 x 1 kalvopéillysteista tablettia
(yksittdispakattuja) sisaltavda PVC/PVDC/alu %. pipainolevya

Kaikkia pakkauskokoja ei valttimatta ol nissé.

6.6 Erityiset varotoimet hav1tt&

Kayttdmaton valmiste tai jate @\évitettéivéi paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYN TILU@HALTIJ A

BRISTOL-MY* QUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge B Park

Uxbridge UB8 1DH - Iso-Britannia

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/06/369/023-028

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Ensimmaéinen myyntiluvan myontdmispaivimaéra: 19. tammikuuta 2007
Viimeisin uudistamispéivdmaéra:
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tésti ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston (EMEA) kotisivuilta
http://www.emea.europa.eu/.
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ERAN VAPAUTTAMISESTA VAS AT
VALMISTUSLUPIEN HALTIJA

*
MYYNTILUPAAN LIITTY@& EHDOT
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTUSLUPIEN HALTIJAT

Erdn vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

Sanofi Winthrop Industrie

1 rue de la Vierge

Ambares & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex
Ranska

Sanofi-Synthelabo Limited

Edgefield Avenue,

Fawdon

Newcastle Upon Tyne,

Tyne & Wear NE3 3TT @
Yhdistynyt kuningaskunta @

Chinoin Private Co. Ltd. QQ
Lévai u.5. ,\\'\
2112 Veresegyhaz Q

Unkari *

Sanofi Winthrop Industrie @

30-36, avenue Gustave Eiffel .

37100 Tours

Ranska ‘.®'
Q

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilm@ttava kyseisen erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite. @

B. MYYNTILUPAAN LIITTYVA'@’)OT

. MYYNTILUVAN HALTIJ OSKEVAT TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON
LIITTYVAT EHDOT T JOITUKSET

Reseptilddke. \

. EHDOT TA@OITUKSET, JOTKA KOSKEVAT KYSEISEN LAAKKEEN
TURVAyx{~ JA TEHOKASTA KAYTTOA

>

Ei oleellineﬁ‘

. MOMEHDOT

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-valmisteen méairdaikaisten turvallisuuskatsausten aikataulu on
sovitettu yhteen rinnakkaisen KARVEZIDE-valmisteen kanssa, kunnes toisin ilmoitetaan.

Lidketurvajdrjestelma

Myyntiluvan haltijan on huolehdittava siit, ettd myyntilupahakemuksen osassa 1.8.1. kuvattu version
3.0 mukainen ladketurvajérjestelma on olemassa ja toimii ennen kuin valmiste tuodaan markkinoille ja
valmisteen ollessa markkinoilla.
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg tabletit
irbesartaani/hydroklooritiatsidi

2. VAIKUTTAVAT AINEET

Yksi tabletti siséltdd: irbesartaania 150 mg ja hydroklooritiatsidia 12,5 mg

3. LUETTELO APUAINEISTA o ‘\V
N7

Apuaineet: sisdltdd myds laktoosimonohydraattia. Q,\\'

<\
4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA ,@3
>
RNy

14 tablettia

28 tablettia @'
56 tablettia @Q
56 x 1 tablettia .

98 tablettia Q\
\\(b'

5. ANTOTAPA JA TARVITTAES@NTOREITTI

Suun kautta. é\c@

Lue pakkausseloste ennen kéytta

A

6. ERITYISVARQIN®S VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUV]IQ}

Ei lasten ula?@ eikd nékyville.

| 7. MUUT ERITYISVAROITUKSET, JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alle 30°C.
Sailytéd alkuperdisessd pakkauksessa. Herkkd kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH - Iso-Britannia

12. MYYNTILUVAN NUMEROT O
O
EU/1/06/369/001 - 14 tablettia QQ
EU/1/06/369/002 - 28 tablettia .\
EU/1/06/369/003 - 56 tablettia ’\\,

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

EU/1/06/369/004 - 56 x 1 tablettia $

13. ERANUMERO 7,

(O'v
Lot @Q

>

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITLEIY

\\‘0

Reseptiléddke. @

| 15. KAYTTOOHJEET

N\
RS

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Irbesartan Hych%*mthiazide BMS 150 mg/12,5 mg
\J
e
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg tabletit
irbesartaani/hydroklooritiatsidi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA ~C

EXP ’\0'\<

4. ERANUMERO A

N
Lot ®

5. MUUTA e
. ) 4

14-28-56-98 tablettia: Q\

Ma

T (
Ke 6\\
e 9

L NS

Su

AN
56 x 1 tablettia: Ag
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg tabletit
irbesartaani/hydroklooritiatsidi

2. VAIKUTTAVAT AINEET

Yksi tabletti siséltdd: irbesartaania 300 mg ja hydroklooritiatsidia 12,5 mg

3. LUETTELO APUAINEISTA o ‘\V
N7

Apuaineet: sisdltdd myds laktoosimonohydraattia. Q,\\'

<\
4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA ,@3
>
RNy

14 tablettia

28 tablettia @'
56 tablettia @Q
56 x 1 tablettia .

98 tablettia Q\
\\(b'

5. ANTOTAPA JA TARVITTAES@NTOREITTI

Suun kautta. é\c@

Lue pakkausseloste ennen kéytta

A

6. ERITYISVARQIN®S VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
ULOTTUV]IQ}

Ei lasten ula?@ eikd nékyville.

| 7. MUUT ERITYISVAROITUKSET, JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alle 30°C.
Sailytéd alkuperdisessd pakkauksessa. Herkkd kosteudelle.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH - Iso-Britannia

12. MYYNTILUVAN NUMEROT O
O
EU/1/06/369/006 - 14 tablettia QQ
EU/1/06/369/007 - 28 tablettia .\
EU/1/06/369/008 - 56 tablettia ’\\,

EU/1/06/369/010 - 98 tablettia

EU/1/06/369/009 - 56 x 1 tablettia $

13. ERANUMERO 7,

(O'v
Lot @Q

>

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITLEIY

\\‘0

Reseptiléddke. @

| 15. KAYTTOOHJEET

N\
RS

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Irbesartan Hych%*mthiazide BMS 300 mg/12,5 mg
\J
e
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg tabletit
irbesartaani/hydroklooritiatsidi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA ~C

EXP ’\0'\<

4. ERANUMERO A

N
Lot ®

5. MUUTA e
. ) 4

14-28-56-98 tablettia: Q\

Ma

T (
Ke 6\\
e 9

L NS

Su

AN
56 x 1 tablettia: Ag
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg tabletti, kalvopééllysteinen
irbesartaani/hydroklooritiatsidi

2. VAIKUTTAVAT AINEET

Yksi tabletti siséltdd: irbesartaania 150 mg ja hydroklooritiatsidia 12,5 mg

3. LUETTELO APUAINEISTA o ‘\V

Apuaineet: sisdltdd myds laktoosimonohydraattia. Q,\\'

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA D)

14 tablettia o
28 tablettia @'
56 tablettia @Q

56 x 1 tablettia .

84 tabletti N\
98 tablotts ’b@
N

5. ANTOTAPA JA TARVITT@% ANTOREITTI

Suun kautta. @@

Lue pakkausseloste ennen K

R

ULOTTY,

. §

6. EMTYIS@US VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
A

0‘ ¢

Ei lasteng@ﬂle eikd nakyville.

| 7. MUUT ERITYISVAROITUKSET, JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 30°C.
Séilytd alkuperéisessd pakkauksessa. Herkka kosteudelle.
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TARPEEN

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH - Iso-Britannia

12. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/06/369/011 - 14 tablettia
EU/1/06/369/012 - 28 tablettia
EU/1/06/369/013 - 56 tablettia
EU/1/06/369/014 - 56 x 1 tablettia

EU/1/06/369/015 - 84 tablettia @
>

EU/1/06/369/016 - 98 tablettia

13. ERANUMERO L\

Lot @\
A

14. YLEINEN TOIMITTAMISLU(@ﬁELU

>

Reseptilddke. é\,g

| 15. KAYTTOOHJEERN\®

" ) |
| 16. TIEDOJ;,EI&%KIRJOITUKSELLA
S0

PN
Irbesarta@chlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg tabletit
irbesartaani/hydroklooritiatsidi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA ~C

EXP ’\0'\<

4. ERANUMERO A

N
Lot ®

5.  MUUTA o\
* A4

14-28-56-84-98 tablettia: Q\

Ma

T (
Ke 6\\
e 9

L NS

Su

AN
56 x 1 tablettia: Ag
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg tabletti, kalvopéaéllysteinen
irbesartaani/hydroklooritiatsidi

2. VAIKUTTAVAT AINEET

Yksi tabletti siséltdd: irbesartaania 300 mg ja hydroklooritiatsidia 12,5 mg

3. LUETTELO APUAINEISTA o ‘\V

Apuaineet: sisdltdd myds laktoosimonohydraattia. Q,\\'

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA D)

14 tablettia o
28 tablettia @'
56 tablettia @Q

56 x 1 tablettia .

84 tabletti N\
98 tablotts ’b@
N

5. ANTOTAPA JA TARVITT@% ANTOREITTI

Suun kautta. @@

Lue pakkausseloste ennen K

R

ULOTTY,

. §

6. EMTYIS@US VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
A

0‘ ¢

Ei lasteng@ﬂle eikd nakyville.

| 7. MUUT ERITYISVAROITUKSET, JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 30°C.
Séilytd alkuperéisessd pakkauksessa. Herkka kosteudelle.
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TARPEEN

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH - Iso-Britannia

12. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/06/369/017 - 14 tablettia
EU/1/06/369/018 - 28 tablettia
EU/1/06/369/019 - 56 tablettia
EU/1/06/369/020 - 56 x 1 tablettia

EU/1/06/369/021 - 84 tablettia @
>

EU/1/06/369/022 - 98 tablettia

13. ERANUMERO L\

Lot @\

A

14. YLEINEN TOIMITTAMISLU(@ﬁELU

>

Reseptilddke. é\,g

| 15. KAYTTOOHJEERN\®

" ) |
| 16. TIEDOJ;,EI&%KIRJOITUKSELLA
S0

PN
Irbesarta@chlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg tabletit
irbesartaani/hydroklooritiatsidi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA ~C

EXP ’\0'\<

4. ERANUMERO A

N
Lot ®

5.  MUUTA o\
* A4

14-28-56-84-98 tablettia: Q\

Ma

T (
Ke 6\\
e 9

L NS

Su

AN
56 x 1 tablettia: Ag
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/25 mg tabletti, kalvopaillysteinen
irbesartaani/hydroklooritiatsidi

2. VAIKUTTAVAT AINEET

Yksi tabletti sisdltad: irbesartaania 300 mg ja hydroklooritiatsidia 25 mg

3. LUETTELO APUAINEISTA o ‘\V

Apuaineet: sisdltdd myds laktoosimonohydraattia. Q,\\'

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA D)

14 tablettia o
28 tablettia @'
56 tablettia @Q

56 x 1 tablettia .

84 tabletti N\
98 tablotts ’b@
N

5. ANTOTAPA JA TARVITT@% ANTOREITTI

Suun kautta. @@

Lue pakkausseloste ennen K

R

ULOTTY,

. §

6. EMTYIS@US VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POIS LASTEN
A

0‘ ¢

Ei lasteng@ﬂle eikd nakyville.

| 7. MUUT ERITYISVAROITUKSET, JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 30°C.
Séilytd alkuperéisessd pakkauksessa. Herkka kosteudelle.
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TARPEEN

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

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH - Iso-Britannia

12. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/06/369/023 - 14 tablettia
EU/1/06/369/024 - 28 tablettia
EU/1/06/369/025 - 56 tablettia
EU/1/06/369/026 - 56 x 1 tablettia

EU/1/06/369/027 - 84 tablettia @
>

EU/1/06/369/028 - 98 tablettia

13. ERANUMERO L\

Lot @\
A

14. YLEINEN TOIMITTAMISLU(@ﬁELU

>

Reseptilddke. é\,g

| 15. KAYTTOOHJEERN\®

" ) |
| 16. TIEDOJ;,EI&%KIRJOITUKSELLA
S0

PN
Irbesarta@chlorothiazide BMS 300 mg/25 mg
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/25 mg tabletit
irbesartaani/hydroklooritiatsidi

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA ~C

EXP ’\0'\<

4. ERANUMERO A

N
Lot ®

5.  MUUTA o\
* A4

14-28-56-84-98 tablettia: Q\

Ma

T (
Ke 6\\
e 9

L NS

Su

AN
56 x 1 tablettia: Ag
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PAKKAUSSELOSTE
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg tabletit
irbesartaani/hydroklooritiatsidi

Lue timaé seloste huolellisesti, ennen kuin aloitat lidikkeen ottamisen.

= Séilytd tdmé seloste. Voit tarvita sitd mydhemmin.

. Jos sinulla on lisdkysymyksid, kddnny ladkarisi tai apteekin puoleen.

= Tama lddke on méaratty sinulle henkilokohtaisesti eiki sitd tule antaa muiden kayttoon. Se voi
aiheuttaa haittaa muille, vaikka heiddn oireensa olisivat samat kuin sinun.

= Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tdssé selosteessa mainittu, tai kokemasi

haittavaikutus on vakava, kerro niistd 1dékarillesi tai apteekkiin.

Téssi selosteessa esitetiin:

Mitd Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS on ja mihin sitd kdytetddn

Ennen kuin otat Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-valmistetta @
Miten Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS otetaan %
Mahdolliset haittavaikutukset OQ

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-valmisteen sdilyttiminen

Muuta tietoa ’§

S e

1. MITA IRBESARTAN HYDROCHLOROTHIAZIDE BMS C@\ MIHIN SITA
KAYTETAAN

hydroklooritiatsidin, yhdistelmévalmiste.
Irbesartaani kuuluu angiotensiini-1I -reseptorin salpaaj h giotensiini-II on elimistén oma aine, joka
verisuonten reseptoreihin sitoutuessaan aiheuttaa veris en supistuksen. Télldin verenpaine kohoaa.

>
*
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS on kahden Vaikuttavanv%@n, irbesartaanin ja

Irbesartaani estdd angiotensiini-I1l:n sitoutumisen pégiin reseptoreihin, jolloin verisuonet laajenevat ja
verenpaine alenee.

Hydroklooritiatsidi kuuluu ladkeaineisiin (g h@iiureetteihin), jotka lisddvét virtsaneritystd ja saavat
siten aikaan verenpaineen laskun.

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS- iSteen kaksi vaikuttavaa ainetta yhdessé alentavat

verenpainetta enemmaéan kuin kumpi ksinaan.
*

XMS on tarkoitettu korkean verenpaineen hoitoon silloin, kun
innassa pelkélla irbesartaani- tai hydroklooritiatsidihoidolla.

Irbesartan Hydrochlorothi
verenpaine ei pysy riittdva

N

2. ENNEN TAT IRBESARTAN HYDROCHLOROTHIAZIDE
BMS-V ¥ TETTA

*
Ali kﬁyl@artan Hydrochlorothiazide BMS-valmistetta
. = jos Blet allerginen (yliherkka) irbesartaanille tai Irbesartan Hydrochlorothiazide

BMS-valmisteen jollekin muulle aineelle jos olet allerginen (yliherkkd) hydroklooritiatsidille
tai muille sulfonamidiryhmén ladkkeille

. jos olet vahintdén kolmannella kuukaudella raskaana. (Alkuraskauden aikana on parempi
valttdd Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-valmisteen kayttamistd, ks. kohta Raskaus).

= jos sinulla on vaikea maksa- tai munuaisvaiva

. jos sinulla on virtsaneritysongelmia

. jos ladkari on méadrittinyt, etti sinulla on pysyvisti korkea veren kalsiumpitoisuus tai

alhainen veren kaliumpitoisuus
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSia ei saa antaa lapsille tai nuorille (alle 18-vuotiaille).

Ole erityisen varovainen Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-valmisteen suhteen
Kerro ldikirille, jos jokin seuraavista koskee sinua:
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. jos sinulla esiintyy voimakasta oksentelua tai ripulia

. jos sinulla on munuaisvaivoja tai munuaissiirrinniinen

= jos sinulla on sydédnvaivoja

. jos sinulla on maksavaivoja

. jos sinulla on diabetes

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

. jos sinulla on priméérinen aldosteronismi (sairaustila, jossa aldosteronihormonia erittyy liikaa

ja natriumia imeytyy takaisin elimistoon, mikd vuorostaan kohottaa verenpainetta)

Kerro ladkarillesi, jos arvelet olevasi raskaana tai saatat tulla raskaaksi. Irbesartan Hydrochlorothiazide
BMS-valmistetta ei suositella kdytettdviksi raskauden alkuvaiheessa ja sitd ei saa kéyttda jos olet
vahintdan kolmannella kuukaudella raskaana, silld se voi aiheuttaa vakavaa haittaa lapsellesi, jos sitd
kaytetddn tdssd vaiheessa (ks. kohta Raskaus).

Kerro lddkérillesi myos: @
= jos sinulla on vihisuolainen ruokavalio
. jos sinulla esiintyy epinormaalia janon tunnetta, suun kuivumista, yleista ouden

tunnetta, uneliaisuutta, lihaskipua tai suonenvetoja, pahoinvointia, o
epanormaalin nopea syddmen syke, jotka saattavat olla oireita hydrog& atsidin (Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS-valmisteen sisdltimé ladke) liian Voimakkg\ vaikutuksesta

. jos huomaat lisdéntyneen herkistymisen auringonvalolle, jonka o,%( a (kuten puhoitus,
kutina, turvotus, rakkulat) havaitset, ettd palat auringossa nopeamiinykuin normaalisti

= jos olet menossa leikkaukseen (kirurgiseen toimenpiteesee ihut aiotaan nukuttaa

&
*
Tédmén valmisteen siséltdmé hydroklooritiatsidi voi aiheuttga 2®1gte5tissé positiivisen tuloksen.

Muiden liddkevalmisteiden samanaikainen kiytto
Ilmoita lddkarillesi tai apteekkiin, jos parhaillaan k& téi@l olet dskettdin kayttdnyt muita lddkkeita,
my0s ladkkeitd, joita 1adkari ei ole méadrannyt. @\

@'siséiltéiméi hydroklooritiatsidi voi vaikuttaamuiden
ita ei tule kayttda Irbesartan Hydrochlorothiazide
drin valvontaa.

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-val
ladkkeiden tehoon. Litiumia sisiltdvia va
BMS-valmisteen kanssa ilman tarkkaa s

Veriarvojesi seuranta voi olla t n, jos kiytiit
. kaliumlisia
. kaliumia siséltdvia 52 orvikkeita

= kaliumia sddstavia eitd tai muita diureetteja (nesteenpoistoladkkeitd)
. erditd ulostusl@ité
= kihtiléiéikka’t%

. D-vitagn"' oidollisena liséni

= rytmihg %ékkeité
. didgetestaikkeitd (suun kautta otettavia tabletteja tai insuliinia).

Ladkarillesi on tirkedd tietdd, jos kdytit muita verenpainetta alentavia valmisteita, steroideja,
syopélddkkeitd, kipulddkkeitd tai tulehduskipulddkkeit.

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSin otto ruoan ja juoman kanssa
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS voidaan ottaa ruokailun yhteydessa tai ilman ruokaa.

Jos kéaytit alkoholia timén lddkkeen kanssa, huimauksen tunne voi suurentua seisomaan noustessa,

erityisesti noustessa seisomaan istumasta johtuen Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-valmisteen
siséltdmaistd hydroklooritiatsidista.
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Raskaus ja imetys

Raskaus

Kerro ladkarillesi, jos arvelet olevasi raskaana tai saatat tulla raskaaksi. Léadkérisi tavallisesti neuvoo
sinua lopettamaan Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-valmisteen kdyttdmisen ennen kuin tulet
raskaaksi tai vélittomasti kun tieddt olevasi raskaana ja neuvoo sinua kdyttdiméaan jotain muuta ladketta
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-valmisteenasemesta. Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-
valmistetta ei suositella kiytettidviksi raskauden alkuvaiheessa ja sité ei saa kiyttéé jos olet vahintddn
kolmannella kuukaudella raskaana, silld se voi aiheuttaa vakavaa haittaa lapsellesi, jos sitd kdytetdin
raskauden kolmannen kuukauden jélkeen.

Imetys

Kerro ladkarillesi jos imetét tai aiot aloittaa imettdmisen. Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-
valmistetta ei suositella imettaville dideille. Ladkarisi voi valita sinulle toisen ladkityksen, jos haluat
imettéd, erityisesti silloin, kun lapsesi on vastasyntynyt tai syntyi keskosena.

Ajaminen ja koneiden kaytto @
Tutkimuksia lddkevalmisteen vaikutuksesta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn ei
tehty.Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS ei todenndkdisesti vaikuta ajokykyyg &i Qneiden
kayttokykyyn. Huimausta tai visymysti saattaa kuitenkin satunnaisesti esiinty3 painetaudin
hoidon aikana. Jos sinulla on téllaisia tuntemuksia, keskustele ladkérin kans &wn autolla-ajoa tai

koneiden kayttoa. *

Térkeia tietoa Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSin siséltimistameista

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS sisiltii laktoosia. Jos laéKdrisi on kertonut, ettd sinulla on
jokin sokeri-intoleranssi (kuten laktoosi-intoleranssi), keskus? tdkérisi kanssa ennen timén

lddkevalmisteen ottamista. Q
. @

3. MITEN IRBESARTAN HYDROCHLO \HIAZIDE BMS OTETAAN

Ota Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS- @etta juuri sen verran kuin ladkarisi on maarannyt.
Tarkista ladkariltési tai apteekistasi, mikd epdvarma.

Annostus \Q

Tavallinen Irbesartan Hydrochlo‘x@zide BMS-annos on yksi tai kaksi tablettia paivassd. Ladkari
méérad yleensd Irbesartan Hy orothiazide BMS-tabletteja, jos aikaisemmin sinulle méarétty
ladke ei laskenut verenpai i riittdvésti. Ladkéri neuvoo, miten aiemmasta hoidosta siirrytidan
Irbesartan Hydrochlor(& e BMS-hoitoon.

©

Liaikkeen otta
Irbesartan Hy rothiazide BMS otetaan suun kautta. Niele tabletit nielldén riittdvin
nestemaararnt a (esim. lasillinen vettd). Voit ottaa Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-annoksen
ruokailu\yhtgydessi tai ilman ruokaa. Pyri ottamaan péivittdinen annos suurin piirtein samaan aikaan
paivéstd. Offtiarkedd, etté jatkat Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-valmisteen ottamista kunnes
ladkari toisin maarda.

>

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

Jos otat enemmiin Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-valmistetta kuin sinun pitiisi
Jos otat 14édkettd vahingossa yliannoksen, ota heti yhteys ladkériin.

Lasten ei tule ottaa Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-valmistetta

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-valmistetta ei pidé antaa alle 18-vuotiaille lapsille. Jos lapsi
nielee joitakin tabletteja, ota heti yhteytté ladkériin.
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Jos unohdat ottaa Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-valmisteen
Jos unohdat ottaa lddkkeen, ota seuraava paivdannos normaalisti. Ald ota kaksinkertaista annosta
korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos sinulla on kysymyksia tdman ldadkkeen kaytostd, kaanny l1adkarisi tai apteekin puoleen.

4. MAHDOLLISET HAITTAVAIKUTUKSET

Kuten kaikki ladkkeet, Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSkin voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki
eivit kuitenkaan niitd saa. Jotkut néistd vaikutuksista voivat olla vakavia ja vaatia lddketieteellista
hoitoa.

Allergisia ihoreaktioita (ihottumaa, nokkosihottumaa) seké kasvojen, huulten ja/tai kielen paikallista
turvotusta on havaittu harvoin irbesartaania saaneilla potilailla. Jos saat jonkin edelld mai?&ista
oireista tai jos sinulla on hengenahdistusta, keskeyti Irbesartan Hydrochlorothiazid%
BMS-valmisteen kiytto ja hakeudu valittomaésti lidkéiriin.

Kliinisissa tutkimuksissa Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-valmisteella hq& la potllallla

esiintyneitd haittavaikutuksia olivat: Q

Yleiset haittavaikutukset (esiintyy 1-10 potilaalla sadasta): **

= pahoinvointi/oksentelu @

. virtsaamishairiot

= vasymys

. huimaus (my0s noustaessa seisomaan makuulta tai sta)

. verikokeet saattavat osoittaa lihasten ja syddmen &ltaa mittaavan entsyymiarvon nousua

(kreatiinikinaasi) tai munuaisten toimintaa matta n aineiden arvojen nousua (veren ureatyppi,
kreatiniini). &
Jos jokin niistii haittavaikutuksista aiheuttaa simalle ongelmia, keskustele ldékérin kanssa.

Melko harvinaiset haittavaikutukset (es@‘l -10 potilaalla tuhannesta):
= ripuli

© %
alhﬂaunefn verenpaine . é\,

. pyortyily
= syddmen sykkeen nope \hen
= kasvojen ja kaulan MUS

- turvotus
. seksuaalitoimi@&n hiiriot (ongelmia seksuaalisessa suorituskyvyssd)
= verikokeet at osoittaa veren kalium- ja natriumarvojen laskua.

Jos jokin nﬂgﬁ@élttavalkutuksmta aiheuttaa sinulle ongelmia, keskustele 14édkérin kanssa.

IrbesartMydrochlorothlamde BMSin markkinoille tulon jilkeen ilmoitetut haittavaikutukset
Niéiden vaikutusten esiintymistiheytti ei tunneta. Néité haittavaikutuksia ovat: padnsirky, korvien
soiminen, yskd, makuaistin hdiriot, ruuansulatushiiriot, lihas- ja nivelkipu, maksan toimintahiiridt ja
munuaisten toiminnan heikkeneminen, veren kaliumarvon nousu ja allergisia ihoreaktioita, kuten
ihottuma, nokkosihottuma, kasvojen, huulten, suun, kielen tai nielun turvotusta.

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

Pelkkia irbesartaania saaneilla potilailla todetut haittavaikutukset

Edelld lueteltujen haittavaikutusten liséksi my0s rintakipua on ilmoitettu.

Pelkkii hydroklooritiatsidia saaneilla potilailla todetut haittavaikutukset:

Ruokahalun menetys, mahan &rsytys, vatsan krampit, ummetus, keltatauti(ihon ja/tai silmien
valkuaisten keltaisuus); haimatulehdus, jolle on ominaista vaikea yldvatsakipu, johon usein liittyy
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pahoinvointia ja oksentelua; unihdiriot, masennus, epétarkka niko, valkosolujen puute, mika voi
aiheuttaa toistuvia tulehduksia ja kuumetta; verihiutaleiden méarin lasku (valttaimattomia
verenhyytymiselle), punasolujen méirédn lasku (anemia, jolle on ominaista visymys, painsaryt,
hengdstyminen liikkuessa, huimaus ja kalpeus; munuaissairaus; keuhkovaivat mukaan lukien
keuhkokuume ja nesteen kerddntyminen keuhkoihin; lisdéntynyt ihon herkistyminen auringonvalolle;
verisuonten tulehdus; ihosairaus, jolle on ominaista koko kehon ihon kuoriutuminen; ihon lupus
erythematosus, joka todetaan ihottumasta kasvoissa, kaulassa ja pidénahassa; allergiset reaktiot;
heikkous ja lihaskrampit; muuttunut syddmen syke; verenpaineen lasku kehon asennon muutoksen
jélkeen; sylkirauhasten turvotus; veren korkea sokeritaso; sokeria virtsassa; veren joidenkin rasvojen
miirdn nousu; veren korkea virtsahapon miiré, mika voi aiheuttaa kihtia.

Tiedetédén, ettd hydroklooritiatsidin haittavaikutukset saattavat lisdéntyd annoksen suurentuessa.

Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tdssé selosteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus on vakava, kerro niistd ladkarillesi tai apteekkiin.

5.  IRBESARTAN HYDROCHLOROTHIAZIDE BMS-VALMISTEE@TTAMINEN
*
Ei lasten ulottuville eiké nékyville. Q,\\'
s

Ali kilytd pakkauksessa ja lipipainoliuskassa mainitun viimeisen kﬁyt&% méérin jilkeen.
Viimeinen kdyttopadivamaira tarkoittaa kuukauden viimeistd paivag

>

Silytd alle 30 °C. ,o(b{b
Sailytd alkuperdisessd pakkauksessa. Herkka kosteudel@Q
*

Ladkkeita ei tule heittdd viemériin eikd havittaa ta@étteiden mukana. Kysy kayttimattomien
ladkkeiden hivittdmisestd apteekista. Ndin mengtel¥en suojelet luontoa.

N
\Q’@

Miti Irbesartan Hydrochlorothj e BMS sisiltai

. Vaikuttavat aineet ovatg rtaani ja hydroklooritiatsidi. Jokainen Irbesartan
Hydrochlorothiazid 150 mg/12,5 mg —tabletti sisdltdd 150 mg irbesartaania ja 12,5 mg
hydroklooritiatsidid.

= Muut aineet o ikrokiteinen selluloosa, kroskarmelloosinatrium, laktoosimonohydraatti,

magnesiq tti, vesipitoinen kolloidinen piidioksidi, esigelatinoitu maissitérkkelys,
punaine tainen rautaoksidi (E172).

*
Liadkevalpisf€en kuvaus ja pakkauskoot
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg tabletit ovat persikanvarisii, kaksoiskuperia,
soikeanmuotoisia ja niissé on toisella puolella sydén ja toisella puolella numero 2775.

6. MUUTA TIETOA

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg tabletit ovat saatavilla ldpipainopakkauksissa,
joissa 14, 28, 56 tai 98 tablettia. My0s yksittdispakattuja 56 x 1 tabletin lédpipainopakkauksia on
saatavilla sairaalakadyttoon.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatti ole myynnissé.

Myyntiluvan haltija

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH - Iso-Britannia
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Valmistaja

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambarés & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Ranska

SANOFI SYNTHELABO LIMITED

Edgefield Avenue - Fawdon

Newecastle Upon Tyne, Tyne & Wear NE3 3TT - Iso-Britannia
CHINOIN PRIVATE CO. LTD.

Lévai u.5.

2112 Veresegyhaz - Unkari

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE @

30-36 Avenue Gustave Eiffel
37100 Tours - Ranska OQ
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Lisétietoja tistd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgique/Belgié/Belgien
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Tél/Tel: +322 35276 11

bbarapus

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Ten.: +359 800 12 400

Ceska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. SR.O.
Tel: +420 221 016 111

Danmark
BRISTOL-MYERS SQUIBB
TIf: +45 4593 05 06

Deutschland
BRISTOL-MYERS SQUIBB GMBH & C0. KGAA
Tel: +49 89 121 42-0

Eesti

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: + 372 6827 400

EAlLdda
BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E.
TnA: + 30210 6074300

Espaiia @
BRISTOL-MYERS SQUIBB, S.A. \
Tel: +34 91 456 53 00 ’\

France ®\
BRISTOL-MYERS SQO#ARL
Tél: + 33 (0)819%

*

\J

>
o
Ireland @

BRISTOL-
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

>

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 Q

o
Tel: +31 34 85742 22 ’§
Norge \
BRISTOL-MYERS SQM@ORWAY LTD
TIf: + 47 67 55 53 5{&
Osterreiche

BRISTO[+
Tel: +

. 9

S SQUIBB GESMBH
014 30

ska
&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

ERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.

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

Tamai seloste on hyviksytty viimeksi

Sverige
BRISTOL-MYERS SQUIBB AB
Tel: +46 8 704 71 00

United Kingdom
BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD
Tel: + 44 (0800) 731 1736

’b(b

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston (EME@WHM

http://www.emea.europa.cu/

&
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PAKKAUSSELOSTE
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg tabletit
irbesartaani/hydroklooritiatsidi

Lue timaé seloste huolellisesti, ennen kuin aloitat lidikkeen ottamisen.

= Séilytd tdmé seloste. Voit tarvita sitd mydhemmin.

. Jos sinulla on lisdkysymyksid, kddnny ladkarisi tai apteekin puoleen.

= Tama lddke on méaratty sinulle henkilokohtaisesti eiki sitd tule antaa muiden kayttoon. Se voi
aiheuttaa haittaa muille, vaikka heiddn oireensa olisivat samat kuin sinun.

= Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tdssé selosteessa mainittu, tai kokemasi

haittavaikutus on vakava, kerro niistd 1dékarillesi tai apteekkiin.

Téssi selosteessa esitetiin:

Mitd Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS on ja mihin sitd kdytetddn

Ennen kuin otat Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-valmistetta @
Miten Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS otetaan %
Mahdolliset haittavaikutukset OQ

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-valmisteen sdilyttiminen

Muuta tietoa ’§

S e

1. MITA IRBESARTAN HYDROCHLOROTHIAZIDE BMS C@\ MIHIN SITA
KAYTETAAN

hydroklooritiatsidin, yhdistelmévalmiste.
Irbesartaani kuuluu angiotensiini-1I -reseptorin salpaaj h giotensiini-II on elimistén oma aine, joka
verisuonten reseptoreihin sitoutuessaan aiheuttaa veris en supistuksen. Télldin verenpaine kohoaa.

>
*
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS on kahden Vaikuttavanv%@n, irbesartaanin ja

Irbesartaani estdd angiotensiini-I1l:n sitoutumisen pégiin reseptoreihin, jolloin verisuonet laajenevat ja
verenpaine alenee.

Hydroklooritiatsidi kuuluu ladkeaineisiin (g h@iiureetteihin), jotka lisddvét virtsaneritystd ja saavat
siten aikaan verenpaineen laskun.

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS- iSteen kaksi vaikuttavaa ainetta yhdessé alentavat

verenpainetta enemmaéan kuin kumpi ksinaan.
*

XMS on tarkoitettu korkean verenpaineen hoitoon silloin, kun
innassa pelkélla irbesartaani- tai hydroklooritiatsidihoidolla.

Irbesartan Hydrochlorothi
verenpaine ei pysy riittdva

N

2. ENNEN TAT IRBESARTAN HYDROCHLOROTHIAZIDE
BMS-V ¥ TETTA

*
Ali kﬁyl@artan Hydrochlorothiazide BMS-valmistetta
. = jos Blet allerginen (yliherkka) irbesartaanille tai Irbesartan Hydrochlorothiazide

BMS-valmisteen jollekin muulle aineelle jos olet allerginen (yliherkkd) hydroklooritiatsidille
tai muille sulfonamidiryhmén ladkkeille

. jos olet vahintdén kolmannella kuukaudella raskaana. (Alkuraskauden aikana on parempi
valttdd Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-valmisteen kayttamistd, ks. kohta Raskaus).

= jos sinulla on vaikea maksa- tai munuaisvaiva

. jos sinulla on virtsaneritysongelmia

. jos ladkari on méadrittinyt, etti sinulla on pysyvisti korkea veren kalsiumpitoisuus tai

alhainen veren kaliumpitoisuus
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSia ei saa antaa lapsille tai nuorille (alle 18-vuotiaille).

Ole erityisen varovainen Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-valmisteen suhteen
Kerro ldikirille, jos jokin seuraavista koskee sinua:
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. jos sinulla esiintyy voimakasta oksentelua tai ripulia

. jos sinulla on munuaisvaivoja tai munuaissiirrinniinen

= jos sinulla on sydédnvaivoja

. jos sinulla on maksavaivoja

. jos sinulla on diabetes

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

. jos sinulla on priméérinen aldosteronismi (sairaustila, jossa aldosteronihormonia erittyy liikaa

ja natriumia imeytyy takaisin elimistoon, mikd vuorostaan kohottaa verenpainetta)

Kerro ladkarillesi, jos arvelet olevasi raskaana tai saatat tulla raskaaksi. Irbesartan Hydrochlorothiazide
BMS-valmistetta ei suositella kdytettdviksi raskauden alkuvaiheessa ja sitd ei saa kéyttda jos olet
vahintdan kolmannella kuukaudella raskaana, silld se voi aiheuttaa vakavaa haittaa lapsellesi, jos sitd
kaytetddn tdssd vaiheessa (ks. kohta Raskaus).

Kerro lddkérillesi myos: @
= jos sinulla on vihisuolainen ruokavalio
. jos sinulla esiintyy epinormaalia janon tunnetta, suun kuivumista, yleista ouden

tunnetta, uneliaisuutta, lihaskipua tai suonenvetoja, pahoinvointia, o
epanormaalin nopea syddmen syke, jotka saattavat olla oireita hydrog& atsidin (Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS-valmisteen sisdltimé ladke) liian Voimakkg\ vaikutuksesta

. jos huomaat lisdéntyneen herkistymisen auringonvalolle, jonka o,%( a (kuten puhoitus,
kutina, turvotus, rakkulat) havaitset, ettd palat auringossa nopeamiinykuin normaalisti

= jos olet menossa leikkaukseen (kirurgiseen toimenpiteesee ihut aiotaan nukuttaa

&
*
Tédmén valmisteen siséltdmé hydroklooritiatsidi voi aiheuttga 2®1gte5tissé positiivisen tuloksen.

Muiden liddkevalmisteiden samanaikainen kiytto
Ilmoita lddkarillesi tai apteekkiin, jos parhaillaan k& téi@l olet dskettdin kayttdnyt muita lddkkeita,
my0s ladkkeitd, joita 1adkari ei ole méadrannyt. @\

@'siséiltéiméi hydroklooritiatsidi voi vaikuttaamuiden
ita ei tule kayttda Irbesartan Hydrochlorothiazide
drin valvontaa.

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-val
ladkkeiden tehoon. Litiumia sisiltdvia va
BMS-valmisteen kanssa ilman tarkkaa s

Veriarvojesi seuranta voi olla t n, jos kiytiit
. kaliumlisia
. kaliumia siséltdvia 52 orvikkeita

= kaliumia sddstavia eitd tai muita diureetteja (nesteenpoistoladkkeitd)
. erditd ulostusl@ité
= kihtiléiéikka’t%

. D-vitagn"' oidollisena liséni

= rytmihg %ékkeité
. didgetestaikkeitd (suun kautta otettavia tabletteja tai insuliinia).

Ladkarillesi on tirkedd tietdd, jos kdytit muita verenpainetta alentavia valmisteita, steroideja,
syopélddkkeitd, kipulddkkeitd tai tulehduskipulddkkeit.

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSin otto ruoan ja juoman kanssa
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS voidaan ottaa ruokailun yhteydessa tai ilman ruokaa.

Jos kéaytit alkoholia timén lddkkeen kanssa, huimauksen tunne voi suurentua seisomaan noustessa,

erityisesti noustessa seisomaan istumasta johtuen Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-valmisteen
siséltdmaistd hydroklooritiatsidista.
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Raskaus ja imetys

Raskaus

Kerro ladkarillesi, jos arvelet olevasi raskaana tai saatat tulla raskaaksi. Léadkérisi tavallisesti neuvoo
sinua lopettamaan Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-valmisteen kdyttdmisen ennen kuin tulet
raskaaksi tai vélittomasti kun tieddt olevasi raskaana ja neuvoo sinua kdyttdiméaan jotain muuta ladketta
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-valmisteenasemesta. Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-
valmistetta ei suositella kiytettidviksi raskauden alkuvaiheessa ja sité ei saa kiyttéé jos olet vahintddn
kolmannella kuukaudella raskaana, silld se voi aiheuttaa vakavaa haittaa lapsellesi, jos sitd kdytetdin
raskauden kolmannen kuukauden jélkeen.

Imetys

Kerro ladkarillesi jos imetét tai aiot aloittaa imettdmisen. Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-
valmistetta ei suositella imettaville dideille. Ladkarisi voi valita sinulle toisen ladkityksen, jos haluat
imettéd, erityisesti silloin, kun lapsesi on vastasyntynyt tai syntyi keskosena.

Ajaminen ja koneiden kaytto @
Tutkimuksia lddkevalmisteen vaikutuksesta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn ei
tehty.Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS ei todenndkdisesti vaikuta ajokykyyg &i Qneiden
kayttokykyyn. Huimausta tai visymysti saattaa kuitenkin satunnaisesti esiinty3 painetaudin
hoidon aikana. Jos sinulla on téllaisia tuntemuksia, keskustele ladkérin kans &wn autolla-ajoa tai

koneiden kayttoa. *

Térkeia tietoa Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSin siséltimistameista

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS sisiltii laktoosia. Jos laéKdrisi on kertonut, ettd sinulla on
jokin sokeri-intoleranssi (kuten laktoosi-intoleranssi), keskus? tdkérisi kanssa ennen timén

lddkevalmisteen ottamista. Q
. @

3. MITEN IRBESARTAN HYDROCHLO \HIAZIDE BMS OTETAAN

Ota Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS- @etta juuri sen verran kuin ladkarisi on maarannyt.
Tarkista ladkariltési tai apteekistasi, mikd epdvarma.

Annostus \Q

Tavallinen Irbesartan Hydrochlo’x@zide BMS-annos on yksi tabletti padivissad. Ladkari médraa
yleensé Irbesartan Hydrochlo@a ide BMS-tabletteja, jos aikaisemmin sinulle maarétty ladke ei
laskenut verenpainettasi ri'\'\" 1. Ladkari neuvoo, miten aiemmasta hoidosta siirrytién Irbesartan
Hydrochlorothiazide B %noon.

Laidkkeen otta 0

Irbesartan Hy rothiazide BMS otetaan suun kautta. Niele tabletit nielldén riittdvin
nestemaararnt a (esim. lasillinen vettd). Voit ottaa Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-annoksen
ruokailu\yhtgydessi tai ilman ruokaa. Pyri ottamaan péivittdinen annos suurin piirtein samaan aikaan
paivésti. Offtarkedd, ettd jatkat Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-valmisteen ottamista kunnes
ladkari toisin maarda.

>

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

Jos otat enemmiin Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-valmistetta kuin sinun pitéisi
Jos otat 14édkettd vahingossa yliannoksen, ota heti yhteys ladkériin.

Lasten ei tule ottaa Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-valmistetta

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-valmistetta ei pidé antaa alle 18-vuotiaille lapsille. Jos lapsi
nielee joitakin tabletteja, ota heti yhteytté ladkériin.
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Jos unohdat ottaa Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-valmisteen
Jos unohdat ottaa lddkkeen, ota seuraava paivdannos normaalisti. Ald ota kaksinkertaista annosta
korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos sinulla on kysymyksia tdman ldadkkeen kaytostd, kaanny l1adkarisi tai apteekin puoleen.

4. MAHDOLLISET HAITTAVAIKUTUKSET

Kuten kaikki ladkkeet, Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSkin voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki
eivit kuitenkaan niitd saa. Jotkut néistd vaikutuksista voivat olla vakavia ja vaatia lddketieteellista
hoitoa.

Allergisia ihoreaktioita (ihottumaa, nokkosihottumaa) seké kasvojen, huulten ja/tai kielen paikallista
turvotusta on havaittu harvoin irbesartaania saaneilla potilailla. Jos saat jonkin edelld mai?&ista
oireista tai jos sinulla on hengenahdistusta, keskeyti Irbesartan Hydrochlorothiazid%
BMS-valmisteen kiytto ja hakeudu valittomaésti lidkéiriin.

Kliinisissa tutkimuksissa Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-valmisteella hq& la potllallla

esiintyneitd haittavaikutuksia olivat: Q

Yleiset haittavaikutukset (esiintyy 1-10 potilaalla sadasta): **

= pahoinvointi/oksentelu @

. virtsaamishairiot

= vasymys

. huimaus (my0s noustaessa seisomaan makuulta tai sta)

. verikokeet saattavat osoittaa lihasten ja syddmen &ltaa mittaavan entsyymiarvon nousua

(kreatiinikinaasi) tai munuaisten toimintaa matta n aineiden arvojen nousua (veren ureatyppi,
kreatiniini). &
Jos jokin niistii haittavaikutuksista aiheuttaa simalle ongelmia, keskustele ldékérin kanssa.

Melko harvinaiset haittavaikutukset (es@‘l -10 potilaalla tuhannesta):
= ripuli

© %
alhﬂaunefn verenpaine . é\,

. pyortyily
= syddmen sykkeen nope \hen
= kasvojen ja kaulan MUS

- turvotus
. seksuaalitoimi@&n hiiriot (ongelmia seksuaalisessa suorituskyvyssd)
= verikokeet at osoittaa veren kalium- ja natriumarvojen laskua.

Jos jokin nﬂgﬁ@élttavalkutuksmta aiheuttaa sinulle ongelmia, keskustele 14édkérin kanssa.

IrbesartMydrochlorothlamde BMSin markkinoille tulon jilkeen ilmoitetut haittavaikutukset
Niéiden vaikutusten esiintymistiheytti ei tunneta. Néité haittavaikutuksia ovat: padnsirky, korvien
soiminen, yskd, makuaistin hdiriot, ruuansulatushiiriot, lihas- ja nivelkipu, maksan toimintahiiridt ja
munuaisten toiminnan heikkeneminen, veren kaliumarvon nousu ja allergisia ihoreaktioita, kuten
ihottuma, nokkosihottuma, kasvojen, huulten, suun, kielen tai nielun turvotusta.

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

Pelkkia irbesartaania saaneilla potilailla todetut haittavaikutukset

Edelld lueteltujen haittavaikutusten liséksi my0s rintakipua on ilmoitettu.

Pelkkii hydroklooritiatsidia saaneilla potilailla todetut haittavaikutukset:

Ruokahalun menetys, mahan &rsytys, vatsan krampit, ummetus, keltatauti(ihon ja/tai silmien
valkuaisten keltaisuus); haimatulehdus, jolle on ominaista vaikea yldvatsakipu, johon usein liittyy
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pahoinvointia ja oksentelua; unihdiriot, masennus, epétarkka niko, valkosolujen puute, mika voi
aiheuttaa toistuvia tulehduksia ja kuumetta; verihiutaleiden méarin lasku (valttaimattomia
verenhyytymiselle), punasolujen méirédn lasku (anemia, jolle on ominaista visymys, painsaryt,
hengdstyminen liikkuessa, huimaus ja kalpeus; munuaissairaus; keuhkovaivat mukaan lukien
keuhkokuume ja nesteen kerddntyminen keuhkoihin; lisdéntynyt ihon herkistyminen auringonvalolle;
verisuonten tulehdus; ihosairaus, jolle on ominaista koko kehon ihon kuoriutuminen; ihon lupus
erythematosus, joka todetaan ihottumasta kasvoissa, kaulassa ja pidénahassa; allergiset reaktiot;
heikkous ja lihaskrampit; muuttunut syddmen syke; verenpaineen lasku kehon asennon muutoksen
jélkeen; sylkirauhasten turvotus; veren korkea sokeritaso; sokeria virtsassa; veren joidenkin rasvojen
miirdn nousu; veren korkea virtsahapon miiré, mika voi aiheuttaa kihtia.

Tiedetédén, ettd hydroklooritiatsidin haittavaikutukset saattavat lisdéntyd annoksen suurentuessa.

Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tdssé selosteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus on vakava, kerro niistd ladkarillesi tai apteekkiin.

5.  IRBESARTAN HYDROCHLOROTHIAZIDE BMS-VALMISTEE@TTAMINEN
*
Ei lasten ulottuville eiké nékyville. Q,\\'
s

Ali kilytd pakkauksessa ja lipipainoliuskassa mainitun viimeisen kﬁyt&% méérin jilkeen.
Viimeinen kdyttopadivamaira tarkoittaa kuukauden viimeistd paivag

>

Silytd alle 30 °C. ,o(b{b
Sailytd alkuperdisessd pakkauksessa. Herkka kosteudel@Q
*

Ladkkeita ei tule heittdd viemériin eikd havittaa ta@étteiden mukana. Kysy kayttimattomien
ladkkeiden hivittdmisestd apteekista. Ndin mengtel¥en suojelet luontoa.

N
\Q’@

Miti Irbesartan Hydrochlorothj e BMS sisiltai

. Vaikuttavat aineet ovatg rtaani ja hydroklooritiatsidi. Jokainen Irbesartan
Hydrochlorothiazid 300 mg/12,5 mg —tabletti siséltdd 300 mg irbesartaania ja 12,5 mg
hydroklooritiatsidid.

= Muut aineet o ikrokiteinen selluloosa, kroskarmelloosinatrium, laktoosimonohydraatti,

magnesiq tti, vesipitoinen kolloidinen piidioksidi, esigelatinoitu maissitérkkelys,
punaine tainen rautaoksidi (E172).

*
Liadkevalpisf€en kuvaus ja pakkauskoot
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg tabletit ovat persikanvérisii, kaksoiskuperia,
soikeanmuotoisia ja niissé on toisella puolella sydén ja toisella puolella numero 2776.

6. MUUTA TIETOA

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg tabletit ovat saatavilla ldpipainopakkauksissa,
joissa 14, 28, 56 tai 98 tablettia. My0s yksittdispakattuja 56 x 1 tabletin lédpipainopakkauksia on
saatavilla sairaalakadyttoon.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatti ole myynnissé.

Myyntiluvan haltija

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH - Iso-Britannia
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Valmistaja

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambarés & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Ranska

SANOFI SYNTHELABO LIMITED

Edgefield Avenue - Fawdon

Newecastle Upon Tyne, Tyne & Wear NE3 3TT - Iso-Britannia
CHINOIN PRIVATE CO. LTD.

Lévai u.5.

2112 Veresegyhaz - Unkari

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE @

30-36 Avenue Gustave Eiffel
37100 Tours - Ranska OQ
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Lisétietoja tistd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgique/Belgié/Belgien
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Tél/Tel: +322 35276 11

bbarapus

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Ten.: +359 800 12 400

Ceska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. SR.O.
Tel: +420 221 016 111

Danmark
BRISTOL-MYERS SQUIBB
TIf: +45 4593 05 06

Deutschland
BRISTOL-MYERS SQUIBB GMBH & C0. KGAA
Tel: +49 89 121 42-0

Eesti

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: + 372 6827 400

EAlLdda
BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E.
TnA: + 30210 6074300

Espaiia @
BRISTOL-MYERS SQUIBB, S.A. \
Tel: +34 91 456 53 00 ’\

France ®\
BRISTOL-MYERS SQO#ARL
Tél: + 33 (0)819%

*

\J

>
o
Ireland @

BRISTOL-
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

>

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 Q

o
Tel: +31 34 85742 22 ’§
Norge \
BRISTOL-MYERS SQM@ORWAY LTD
TIf: + 47 67 55 53 5{&
Osterreiche

BRISTO[+
Tel: +

. 9

S SQUIBB GESMBH
014 30

ska
&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

ERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.

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

Tamai seloste on hyviksytty viimeksi

Sverige
BRISTOL-MYERS SQUIBB AB
Tel: +46 8 704 71 00

United Kingdom
BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD
Tel: + 44 (0800) 731 1736

’b(b

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston (EME@WHM

http://www.emea.europa.cu/

&
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PAKKAUSSELOSTE
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg kalvopéallysteiset tabletit
irbesartaani/hydroklooritiatsidi

Lue timaé seloste huolellisesti, ennen kuin aloitat liikkeen ottamisen.

= Siilytd tdmé seloste. Voit tarvita sitd myShemmin.

. Jos sinulla on lisdkysymyksid, kddnny ladkérisi tai apteekin puoleen.

. Tama lddke on maaritty sinulle henkilokohtaisesti eikd sitéd tule antaa muiden kayttoon. Se voi
aiheuttaa haittaa muille, vaikka heidédn oireensa olisivat samat kuin sinun.

= Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tdssé selosteessa mainittu, tai kokemasi

haittavaikutus on vakava, kerro niistd lddkarillesi tai apteekkiin.

Téssi selosteessa esitetiin:

Mitd Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS on ja mihin sitd kéytetddn

Ennen kuin otat Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-valmistetta @
Miten Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS otetaan %
Mahdolliset haittavaikutukset OQ

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-valmisteen sdilyttiminen

Muuta tietoa ’§

SR S e

1. MITA IRBESARTAN HYDROCHLOROTHIAZIDE BMS Q@\ MIHIN SITA
KAYTETAAN

hydroklooritiatsidin, yhdistelmévalmiste.
Irbesartaani kuuluu angiotensiini-II -reseptorin salpaaj h giotensiini-II on elimiston oma aine, joka
verisuonten reseptoreihin sitoutuessaan aiheuttaa veris en supistuksen. Télléin verenpaine kohoaa.

>
*
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS on kahden Vaikuttavanv%@n, irbesartaanin ja

Irbesartaani estdd angiotensiini-I1l:n sitoutumisen pégitin reseptoreihin, jolloin verisuonet laajenevat ja
verenpaine alenee.

Hydroklooritiatsidi kuuluu ladkeaineisiin (g h@jiureetteihin), jotka lisddvét virtsaneritystd ja saavat
siten aikaan verenpaineen laskun.

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS- iSteen kaksi vaikuttavaa ainetta yhdessé alentavat

verenpainetta enemméan kuin kumpi ksindan.
*

XMS on tarkoitettu korkean verenpaineen hoitoon silloin, kun
innassa pelkéllé irbesartaani- tai hydroklooritiatsidihoidolla.

Irbesartan Hydrochlorothi
verenpaine ei pysy riittdva

N

2. ENNEN TAT IRBESARTAN HYDROCHLOROTHIAZIDE
BMS-V ¥ TETTA

*
Ali kﬁyl@artan Hydrochlorothiazide BMS-valmistetta
. jos ol¥€t allerginen (yliherkka) irbesartaanille tai Irbesartan Hydrochlorothiazide

BMS-valmisteen jollekin muulle aineelle
= jos olet allerginen (yliherkkd) hydroklooritiatsidille tai sulfonamidiryhmén ladkkeille

. jos olet vihintdin kolmannella kuukaudella raskaana. (Alkuraskauden aikana on parempi
valttdd Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-valmisteen kayttamistd, ks. kohta Raskaus).

= jos sinulla on vaikea maksa- tai munuaisvaiva

. jos sinulla on virtsaneritysongelmia

. jos ladkari on méadrittényt, etti sinulla on pysyvisti korkea veren kalsiumpitoisuus tai

alhainen veren kaliumpitoisuus
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSia ei saa antaa lapsille tai nuorille (alle 18-vuotiaille).

Ole erityisen varovainen Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-valmisteen suhteen
Kerro ldikirille, jos jokin seuraavista koskee sinua:
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. jos sinulla esiintyy voimakasta oksentelua tai ripulia

. jos sinulla on munuaisvaivoja tai munuaissiirrinniinen

= jos sinulla on sydédnvaivoja

. jos sinulla on maksavaivoja

. jos sinulla on diabetes

= jos sinulla on punahukka (tunnetaan myds nimelld lupus erythematosus, LED tai SLE)

. jos sinulla on priméérinen aldosteronismi (sairaustila, jossa aldosteronia erittyy liikaa ja

natriumia imeytyy takaisin elimistoon, mikd vuorostaan kohottaa verenpainetta)

Kerro ladkarillesi, jos arvelet olevasi raskaana tai saatat tulla raskaaksi. Irbesartan Hydrochlorothiazide
BMS-valmistetta ei suositella kdytettdviksi raskauden alkuvaiheessa ja sitd ei saa kédyttda jos olet
vahintdan kolmannella kuukaudella raskaana, silld se voi aiheuttaa vakavaa haittaa lapsellesi, jos sitd
kaytetddn tdssd vaiheessa (ks. kohta Raskaus).

Kerro lddkarillesi myos: @
= jos sinulla on vihisuolainen ruokavalio
. jos sinulla esiintyy epinormaalia janon tunnetta, suun kuivumista, yleista ouden

tunnetta, uneliaisuutta, lihaskipua tai suonenvetoja, pahoinvointia, o
epianormaalin nopea syddmen syke, jotka saattavat olla oireita hydrog& atsidin (Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS-valmisteen sisdltimé ladke) liian Voimakkg\ vaikutuksesta

" jos huomaat lisdéntyneen herkistymisen auringonvalolle, jonka o,%( a (kuten puhoitus,
kutina, turvotus, rakkulat) havaitset, ettd palat auringossa nopeamiinykuin normaalisti

= jos olet menossa leikkaukseen (kirurgiseen toimenpiteesee ihut aiotaan nukuttaa

&
*
Tédmén valmisteen siséltdmé hydroklooritiatsidi voi aiheuttga 2®1gte5tissé positiivisen tuloksen.

Muiden liddkevalmisteiden samanaikainen kiytto
Ilmoita lddkarillesi tai apteekkiin, jos parhaillaan k& té@l olet dskettdin kayttanyt muita 1ddkkeita,
my0s ladkkeitd, joita 1adkari ei ole méadrannyt. @\

@'siséiltéiméi hydroklooritiatsidi voi vaikuttaa muiden
ita ei tule kayttda Irbesartan Hydrochlorothiazide
drin valvontaa.

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-val
ladkkeiden tehoon. Litiumia sisiltdvia va
BMS-valmisteen kanssa ilman tarkkaa s

Veriarvojesi seuranta voi olla t n, jos kiytiit
. kaliumlisia
. kaliumia siséltdvia 52 orvikkeita

. kaliumia sddstavia eitd tai muita diureetteja (nesteenpoistolddkkeitd)
. erditd ulostusl@ité
= kihtil'eiéikka’t%

. D-vitagn"' oidollisena liséni

= rytmihg %ﬁkkeitéi
. didgetestaikkeitd (suun kautta otettavia tabletteja tai insuliinia)

Léadkarillesi on tirkeda tietdd, jos kdytit muita verenpainetta alentavia valmisteita, steroideja,
syopélddkkeitd, kipulddkkeitd tai tulehduskipulddkkeit.

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSin otto ruoan ja juoman kanssa
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS voidaan ottaa ruokailun yhteydessa tai ilman ruokaa.

Jos kéaytit alkoholia timén lddkkeen kanssa, huimauksen tunne voi suurentua seisomaan noustessa,

erityisesti noustessa seisomaan istumasta johtuen Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-valmisteen
sisdltimastd hydroklooritiatsidista.
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Raskaus ja imetys

Raskaus

Kerro ladkarillesi, jos arvelet olevasi raskaana tai saatat tulla raskaaksi. Léadkérisi tavallisesti neuvoo
sinua lopettamaan Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-valmisteen kdyttdmisen ennen kuin tulet
raskaaksi tai vélittomasti kun tieddt olevasi raskaana ja neuvoo sinua kdyttdiméaan jotain muuta ladketta
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-valmisteen asemesta. Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-
valmistetta ei suositella kiytettdviksi raskauden alkuvaiheessa ja sité ei saa kiyttda jos olet vahintddn
kolmannella kuukaudella raskaana, silld se voi aiheuttaa vakavaa haittaa lapsellesi, jos sitd kdytetdin
raskauden kolmannen kuukauden jélkeen.

Imetys

Kerro ladkarillesi jos imetét tai aiot aloittaa imettdmisen. Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-
valmistetta ei suositella imettaville dideille. Ladkarisi voi valita sinulle toisen ladkityksen, jos haluat
imettéd, erityisesti silloin, kun lapsesi on vastasyntynyt tai syntyi keskosena.

Tutkimuksia lddkevalmisteen vaikutuksesta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn ei
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS ei todennékdisesti vaikuta ajokykyyn eik&
&~

kayttokykyyn. Huimausta tai visymysta saattaa kuitenkin satunnaisesti esiin‘o&(1 painetaudin
hoidon aikana. Jos sinulla on téllaisia tuntemuksia, keskustele ladkérin kans en autolla-ajoa tai

koneiden kayttoa. *

Térkeii tietoa Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSin siséltimistameista

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS sisiltii laktoosia. Jos laéKdrisi on kertonut, ettd sinulla on
jokin sokeri-intoleranssi (kuten laktoosi-intoleranssi), keskus? tdkérisi kanssa ennen timén

ladkevalmisteen ottamista. Q
. @

3. MITEN IRBESARTAN HYDROCHLO \HIAZIDE BMS OTETAAN

Ajaminen ja koneiden kaytto @@
ty.
e

Ota Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS- @etta juuri sen verran kuin ladkéarisi on maarannyt.
Tarkista lddkariltési tai apteekistasi, mikéd epdvarma.

Annostus \Q

Tavallinen Irbesartan Hydrochlo‘x@zide BMS-annos on yksi tai kaksi tablettia pdivassi. Ladkari
méérid yleensd Irbesartan Hy orothiazide BMS-tabletteja, jos aikaisemmin sinulle méarétty
ladke ei laskenut verenpai i riittdvésti. Ladkéri neuvoo, miten aiemmasta hoidosta siirrytidan
Irbesartan Hydrochlor(& e BMS-hoitoon.

Lidkkeen ottamj 0
Irbesartan Hym% rothiazide BMS otetaan suun kautta. Niele tabletit riittdvan nesteméérén kanssa
(esim. lasill ttd). Voit ottaa Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-annoksen ruokailun
yhteydes&@ man ruokaa. Pyri ottamaan péivittdinen annos suurin piirtein samaan aikaan péivasta.
On tédrkedd,etté jatkat Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-valmisteen ottamista kunnes laakéri toisin
maaraa.

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

Jos otat enemmiin Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-valmistetta kuin sinun pitiisi
Jos otat 1dédkettd vahingossa yliannoksen, ota heti yhteytté ladkariin.

Lasten ei tule ottaa Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-valmistetta

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-valmistetta ei pidé antaa alle 18-vuotiaille lapsille. Jos lapsi
nielee joitakin tabletteja, ota heti yhteytté ladkériin.
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Jos unohdat ottaa Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-valmisteen
Jos unohdat ottaa lddkkeen, ota seuraava paivdannos normaalisti. Ald ota kaksinkertaista annosta
korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos sinulla on kysymyksia tdman ldadkkeen kaytostd, kaanny l1adkarisi tai apteekin puoleen.

4. MAHDOLLISET HAITTAVAIKUTUKSET

Kuten kaikki ladkkeet, Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSkin voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki
eivit kuitenkaan niitd saa. Jotkut néistd vaikutuksista voivat olla vakavia ja vaatia lddketieteellista
hoitoa.

Allergisia ihoreaktioita (ihottumaa, nokkosihottumaa) seké kasvojen, huulten ja/tai kielen paikallista
turvotusta on havaittu harvoin irbesartaania saaneilla potilailla. Jos saat jonkin edelld mai?&ista
oireista tai jos sinulla on hengenahdistusta, keskeyti Irbesartan Hydrochlorothiazid%
BMS-valmisteen kiytto ja hakeudu valittomaésti lidkéiriin.

Kliinisissa tutkimuksissa Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-valmisteella hq& la potllallla

esiintyneitd haittavaikutuksia olivat: Q

Yleiset haittavaikutukset (esiintyy 1-10 potilaalla sadasta): **

= pahoinvointi/oksentelu @

. virtsaamishairiot

= vasymys

. huimaus (my0s noustaessa seisomaan makuulta tai sta)

. verikokeet saattavat osoittaa lihasten ja syddmen &ltaa mittaavan entsyymiarvon nousua

(kreatiinikinaasi) tai munuaisten toimintaa matta n aineiden arvojen nousua (veren ureatyppi,
kreatiniini). Q
Jos jokin niistii haittavaikutuksista aiheuttaa simalle ongelmia, keskustele laékérin kanssa.

Melko harvinaiset haittavaikutukset (e@y 1-10 potilaalla tuhannesta):
= ripuli

. %
alhﬂaunefn verenpaine . é\,

. pyortyily
= syddmen sykkeen nope \hen
= kasvojen ja kaulan MUS

- turvotus
. seksuaalitoimi@&n hiiriot (ongelmia seksuaalisessa suorituskyvyssd)
= verikokeet at osoittaa veren kalium- ja natriumarvojen laskua.

Jos jokin nﬂgﬁ@élttavalkutuksmta aiheuttaa sinulle ongelmia, keskustele 14édkérin kanssa.

IrbesartMydrochlorothlande BMSin markkinoille tulon jélkeen ilmoitetut haittavaikutukset
Niiden vaikutusten esiintymistiheytti ei tunneta. Niité haittavaikutuksia ovat: paénsirky, korvien
soiminen, yské, makuaistin hdiridt, ruuansulatushéiridt, lihas- ja nivelkipu, maksan toimintah&iriot ja
munuaisten toiminnan heikkeneminen, veren kaliumarvon nousu ja allergisia ihoreaktioita, kuten
ihottuma, nokkosihottuma, kasvojen, huulten, suun, kielen tai nielun turvotusta.

Kuten muillakin yhdistelmélddkkeilld kumpaankaan yksittdiseen vaikuttavaan aineeseen liittyvia
haittavaikutuksia ei voi sulkea pois.

Pelkkéi irbesartaania saaneilla potilailla todetut haittavaikutukset

Edell4 lueteltujen haittavaikutusten lisdksi my0s rintakipua on ilmoitettu.

Pelkkiid hydroklooritiatsidia saaneilla potilailla todetut haittavaikutukset

Ruokahalun menetys, mahan &rsytys, vatsan krampit, ummetus, keltatauti(ihon ja/tai silmien
valkuaisten keltaisuus); haimatulehdus, jolle on ominaista vaikea yldvatsakipu, johon usein liittyy
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pahoinvointia ja oksentelua; unihdiriot, masennus, epétarkka niko, valkosolujen puute, mika voi
aiheuttaa toistuvia tulehduksia ja kuumetta; verihiutaleiden méarin lasku (valttaimattomia
verenhyytymiselle), punasolujen méirédn lasku (anemia, jolle on ominaista visymys, painsaryt,
hengdstyminen liikkuessa, huimaus ja kalpeus); munuaissairaus; keuhkovaivat mukaan lukien
keuhkokuume ja nesteen kerddntyminen keuhkoihin; lisdéntynyt ihon herkistyminen auringonvalolle;
verisuonten tulehdus; ihosairaus, jolle on ominaista koko kehon ihon kuoriutuminen; ihon lupus
erythematosus, joka todetaan ihottumasta kasvoissa, kaulassa ja pidénahassa; allergiset reaktiot;
heikkous ja lihaskrampit; muuttunut syddmen syke; verenpaineen lasku kehon asennon muutoksen
jélkeen; sylkirauhasten turvotus; veren korkea sokeritaso; sokeria virtsassa; veren joidenkin rasvojen
miirdn nousu; veren korkea virtsahapon miiré, mika voi aiheuttaa kihtia.

Tiedetédén, ettd hydroklooritiatsidin haittavaikutukset saattavat lisdéntyd annoksen suurentuessa.

Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tdssé selosteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus on vakava, kerro niistd ladkarillesi tai apteekkiin.

5.  IRBESARTAN HYDROCHLOROTHIAZIDE BMS-VALMISTEE@TTAMINEN
*
Ei lasten ulottuville eiké nékyville. Q,\\'
s

Ali kilytd pakkauksessa ja lipipainoliuskassa mainitun viimeisen kﬁyt&% méérin jilkeen.
Viimeinen kdyttopadivamaira tarkoittaa kuukauden viimeistd paivag

>

Silytd alle 30 °C. ,o(b{b
Sailytd alkuperdisessd pakkauksessa. Herkka kosteudel@Q
*

Ladkkeita ei tule heittdd viemériin eikd havittaa ta@étteiden mukana. Kysy kayttimattomien
ladkkeiden hivittdmisestd apteekista. Ndin mengtel¥en suojelet luontoa.

N
\Q’@

Miti Irbesartan Hydrochlorothj e BMS sisiltai

. Vaikuttavat aineet ova@s rtaani ja hydroklooritiatsidi. Yksi Irbesartan Hydrochlorothiazide
BMS 150 mg/12,5 etti sisdltdd 150 mg irbesartaania ja 12,5 mg hydroklooritiatsidia.

. Muut aineet ovat ,S simonohydraatti, mikrokiteinen selluloosa, kroskarmelloosinatrium,

6. MUUTA TIETOA

hypromelloosi ioksidi, magnesiumstearaatti, titaanidioksidi, makrogoli 3000, punainen ja
keltainen‘n% 1di, karnaubavaha.
*

Lﬁﬁkeval@rtﬁ?@kuvaus ja pakkauskoot

Irbesartath\Hygfochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg kalvopééllysteiset tabletit ovat persikanvarisia,
kaksoiskupeTia, soikeanmuotoisia ja niissé on toisella puolella sydan ja toisella puolella numero 2875.

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg kalvopééllysteiset tabletit ovat saatavilla
lapipainopakkauksissa, joissa on 14, 28, 56, 84 tai 98 tablettia. Myos 56 x 1 yksittdispakatun tabletin
lapipainopakkauksia on saatavilla sairaalakéyttoon.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttimatta ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH - Iso-Britannia
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Valmistaja

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambares & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Ranska

SANOFI SYNTHELABO LIMITED
Edgefield Avenue - Fawdon
Newcastle Upon Tyne, Tyne & Wear NE3 3TT - Iso-Britannia

CHINOIN PRIVATE CO. LTD.
Lévai u.5.

2112 Veresegyhaz - Unkari

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
30-36 Avenue Gustave Eiffel @

37100 Tours - Ranska Q
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Lisétietoja tistd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgique/Belgié/Belgien
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Tél/Tel: +322 35276 11

bbarapus

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Ten.: +359 800 12 400

Ceska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. SR.O.
Tel: +420 221 016 111

Danmark
BRISTOL-MYERS SQUIBB
TIf: +45 4593 05 06

Deutschland
BRISTOL-MYERS SQUIBB GMBH & C0. KGAA
Tel: +49 89 121 42-0

Eesti

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: + 372 6827 400

EAlLdda
BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E.
TnA: + 30210 6074300

Espaiia @
BRISTOL-MYERS SQUIBB, S.A. \
Tel: +34 91 456 53 00 ’\

France ®\
BRISTOL-MYERS SQO#ARL
Tél: + 33 (0)819%

*

\J

>
o
Ireland @

BRISTOL-
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

>

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 Q

o
Tel: +31 34 85742 22 ’§
Norge \
BRISTOL-MYERS SQM@ORWAY LTD
TIf: + 47 67 55 53 5{&
Osterreiche

BRISTO[+
Tel: +

. 9

S SQUIBB GESMBH
014 30

ska
&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

ERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.

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

Tama seloste on hyviksytty viimeksi

Sverige
BRISTOL-MYERS SQUIBB AB
Tel: +46 8 704 71 00

United Kingdom
BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD
Tel: + 44 (0800) 731 1736

’b(b

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston (EME@WHM

http://www.emea.europa.cu/

&
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PAKKAUSSELOSTE
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg kalvopéallysteiset tabletit
irbesartaani/hydroklooritiatsidi

Lue timaé seloste huolellisesti, ennen kuin aloitat liikkeen ottamisen.

= Siilytd tdmé seloste. Voit tarvita sitd myShemmin.

. Jos sinulla on lisdkysymyksid, kddnny ladkérisi tai apteekin puoleen.

. Tama lddke on maaritty sinulle henkilokohtaisesti eikd sitéd tule antaa muiden kayttoon. Se voi
aiheuttaa haittaa muille, vaikka heidédn oireensa olisivat samat kuin sinun.

= Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tdssé selosteessa mainittu, tai kokemasi

haittavaikutus on vakava, kerro niistd lddkarillesi tai apteekkiin.

Téssi selosteessa esitetiin:

Mitd Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS on ja mihin sitd kéytetddn

Ennen kuin otat Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-valmistetta @
Miten Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS otetaan %
Mahdolliset haittavaikutukset OQ

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-valmisteen sdilyttiminen

Muuta tietoa ’§

SR S e

1. MITA IRBESARTAN HYDROCHLOROTHIAZIDE BMS Q@\ MIHIN SITA
KAYTETAAN

hydroklooritiatsidin, yhdistelmévalmiste.
Irbesartaani kuuluu angiotensiini-II -reseptorin salpaaj h giotensiini-II on elimiston oma aine, joka
verisuonten reseptoreihin sitoutuessaan aiheuttaa veris en supistuksen. Télléin verenpaine kohoaa.

>
*
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS on kahden Vaikuttavanv%@n, irbesartaanin ja

Irbesartaani estdd angiotensiini-I1l:n sitoutumisen pégitin reseptoreihin, jolloin verisuonet laajenevat ja
verenpaine alenee.

Hydroklooritiatsidi kuuluu ladkeaineisiin (g h@jiureetteihin), jotka lisddvét virtsaneritystd ja saavat
siten aikaan verenpaineen laskun.

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS- iSteen kaksi vaikuttavaa ainetta yhdessé alentavat

verenpainetta enemméan kuin kumpi ksindan.
*

XMS on tarkoitettu korkean verenpaineen hoitoon silloin, kun
innassa pelkéllé irbesartaani- tai hydroklooritiatsidihoidolla.

Irbesartan Hydrochlorothi
verenpaine ei pysy riittdva

N

2. ENNEN TAT IRBESARTAN HYDROCHLOROTHIAZIDE
BMS-V ¥ TETTA

*
Ali kﬁyl@artan Hydrochlorothiazide BMS-valmistetta
. jos ol¥€t allerginen (yliherkka) irbesartaanille tai Irbesartan Hydrochlorothiazide

BMS-valmisteen jollekin muulle aineelle
= jos olet allerginen (yliherkkd) hydroklooritiatsidille tai sulfonamidiryhmén ladkkeille

. jos olet vihintdin kolmannella kuukaudella raskaana. (Alkuraskauden aikana on parempi
valttdd Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-valmisteen kayttamistd, ks. kohta Raskaus).

= jos sinulla on vaikea maksa- tai munuaisvaiva

. jos sinulla on virtsaneritysongelmia

. jos ladkari on méadrittényt, etti sinulla on pysyvisti korkea veren kalsiumpitoisuus tai

alhainen veren kaliumpitoisuus
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSia ei saa antaa lapsille tai nuorille (alle 18-vuotiaille).

Ole erityisen varovainen Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-valmisteen suhteen
Kerro ldikirille, jos jokin seuraavista koskee sinua:
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. jos sinulla esiintyy voimakasta oksentelua tai ripulia

. jos sinulla on munuaisvaivoja tai munuaissiirrinniinen

= jos sinulla on sydédnvaivoja

. jos sinulla on maksavaivoja

. jos sinulla on diabetes

= jos sinulla on punahukka (tunnetaan myds nimelld lupus erythematosus, LED tai SLE)

. jos sinulla on priméérinen aldosteronismi (sairaustila, jossa aldosteronia erittyy liikaa ja

natriumia imeytyy takaisin elimistoon, mikd vuorostaan kohottaa verenpainetta)

Kerro ladkarillesi, jos arvelet olevasi raskaana tai saatat tulla raskaaksi. Irbesartan Hydrochlorothiazide
BMS-valmistetta ei suositella kdytettdviksi raskauden alkuvaiheessa ja sitd ei saa kédyttda jos olet
vahintdan kolmannella kuukaudella raskaana, silld se voi aiheuttaa vakavaa haittaa lapsellesi, jos sitd
kaytetddn tdssd vaiheessa (ks. kohta Raskaus).

Kerro lddkarillesi myos: @
= jos sinulla on vihisuolainen ruokavalio
. jos sinulla esiintyy epinormaalia janon tunnetta, suun kuivumista, yleista ouden

tunnetta, uneliaisuutta, lihaskipua tai suonenvetoja, pahoinvointia, o
epianormaalin nopea syddmen syke, jotka saattavat olla oireita hydrog& atsidin (Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS-valmisteen sisdltimé ladke) liian Voimakkg\ vaikutuksesta

" jos huomaat lisdéntyneen herkistymisen auringonvalolle, jonka o,%( a (kuten puhoitus,
kutina, turvotus, rakkulat) havaitset, ettd palat auringossa nopeamiinykuin normaalisti

= jos olet menossa leikkaukseen (kirurgiseen toimenpiteesee ihut aiotaan nukuttaa

&
*
Tédmén valmisteen siséltdmé hydroklooritiatsidi voi aiheuttga 2®1gte5tissé positiivisen tuloksen.

Muiden liddkevalmisteiden samanaikainen kiytto
Ilmoita lddkarillesi tai apteekkiin, jos parhaillaan k& té@l olet dskettdin kayttanyt muita 1ddkkeita,
my0s ladkkeitd, joita 1adkari ei ole méadrannyt. @\

@'siséiltéiméi hydroklooritiatsidi voi vaikuttaa muiden
ita ei tule kayttda Irbesartan Hydrochlorothiazide
drin valvontaa.

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-val
ladkkeiden tehoon. Litiumia sisiltdvia va
BMS-valmisteen kanssa ilman tarkkaa s

Veriarvojesi seuranta voi olla t n, jos kiytiit
. kaliumlisia
. kaliumia siséltdvia 52 orvikkeita

. kaliumia sddstavia eitd tai muita diureetteja (nesteenpoistolddkkeitd)
. erditd ulostusl@ité
= kihtil'eiéikka’t%

. D-vitagn"' oidollisena liséni

= rytmihg %ﬁkkeitéi
. didgetestaikkeitd (suun kautta otettavia tabletteja tai insuliinia)

Léadkarillesi on tirkeda tietdd, jos kdytit muita verenpainetta alentavia valmisteita, steroideja,
syopélddkkeitd, kipulddkkeitd tai tulehduskipulddkkeit.

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSin otto ruoan ja juoman kanssa
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS voidaan ottaa ruokailun yhteydessa tai ilman ruokaa.

Jos kéaytit alkoholia timén lddkkeen kanssa, huimauksen tunne voi suurentua seisomaan noustessa,

erityisesti noustessa seisomaan istumasta johtuen Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-valmisteen
sisdltimastd hydroklooritiatsidista.
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Raskaus ja imetys

Raskaus

Kerro ladkarillesi, jos arvelet olevasi raskaana tai saatat tulla raskaaksi. Léadkérisi tavallisesti neuvoo
sinua lopettamaan Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-valmisteen kdyttdmisen ennen kuin tulet
raskaaksi tai vélittomasti kun tieddt olevasi raskaana ja neuvoo sinua kdyttdiméaan jotain muuta ladketta
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-valmisteen asemesta. Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-
valmistetta ei suositella kiytettdviksi raskauden alkuvaiheessa ja sité ei saa kiyttda jos olet vahintddn
kolmannella kuukaudella raskaana, silld se voi aiheuttaa vakavaa haittaa lapsellesi, jos sitd kdytetdin
raskauden kolmannen kuukauden jélkeen.

Imetys

Kerro ladkarillesi jos imetét tai aiot aloittaa imettdmisen. Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-
valmistetta ei suositella imettaville dideille. Ladkarisi voi valita sinulle toisen ladkityksen, jos haluat
imettéd, erityisesti silloin, kun lapsesi on vastasyntynyt tai syntyi keskosena.

Tutkimuksia lddkevalmisteen vaikutuksesta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn ei
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS ei todennékdisesti vaikuta ajokykyyn eik&
&~

kayttokykyyn. Huimausta tai visymysta saattaa kuitenkin satunnaisesti esiin‘o&(1 painetaudin
hoidon aikana. Jos sinulla on téllaisia tuntemuksia, keskustele ladkérin kans en autolla-ajoa tai

koneiden kayttoa. *

Térkeii tietoa Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSin siséltimistameista

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS sisiltii laktoosia. Jos laéKdrisi on kertonut, ettd sinulla on
jokin sokeri-intoleranssi (kuten laktoosi-intoleranssi), keskus? tdkérisi kanssa ennen timén

ladkevalmisteen ottamista. Q
. @

3. MITEN IRBESARTAN HYDROCHLO \HIAZIDE BMS OTETAAN

Ajaminen ja koneiden kaytto @@
ty.
e

Ota Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS- @etta juuri sen verran kuin ladkéarisi on maarannyt.
Tarkista lddkariltési tai apteekistasi, mikéd epdvarma.

Annostus \Q

Tavallinen Irbesartan Hydrochlo’l@zide BMS-annos on yksi tabletti padivissad. Ladkari médraa
yleensé Irbesartan Hydrochlo@a ide BMS-tabletteja, jos aikaisemmin sinulle maarétty ladke ei
laskenut verenpainettasi ri'\" 1. Ladkari neuvoo, miten aiemmasta hoidosta siirrytién Irbesartan
Hydrochlorothiazide B @noon.

Lidkkeen ottamj 0
Irbesartan Hym% rothiazide BMS otetaan suun kautta. Niele tabletit riittdvan nesteméérén kanssa
(esim. lasill ttd). Voit ottaa Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-annoksen ruokailun
yhteydes&@ man ruokaa. Pyri ottamaan péivittdinen annos suurin piirtein samaan aikaan péivasta.
On térkedd,etté jatkat Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-valmisteen ottamista kunnes laakéri toisin
maaraa.

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

Jos otat enemmiin Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-valmistetta kuin sinun pitéisi
Jos otat 1dédkettd vahingossa yliannoksen, ota heti yhteytté ladkariin.

Lasten ei tule ottaa Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-valmistetta

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-valmistetta ei pidé antaa alle 18-vuotiaille lapsille. Jos lapsi
nielee joitakin tabletteja, ota heti yhteytté ladkériin.
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Jos unohdat ottaa Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-valmisteen
Jos unohdat ottaa lddkkeen, ota seuraava paivdannos normaalisti. Ald ota kaksinkertaista annosta
korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos sinulla on kysymyksia tdman ldadkkeen kaytostd, kaanny l1adkarisi tai apteekin puoleen.

4. MAHDOLLISET HAITTAVAIKUTUKSET

Kuten kaikki ladkkeet, Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSkin voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki
eivit kuitenkaan niitd saa. Jotkut néistd vaikutuksista voivat olla vakavia ja vaatia lddketieteellista
hoitoa.

Allergisia ihoreaktioita (ihottumaa, nokkosihottumaa) seké kasvojen, huulten ja/tai kielen paikallista
turvotusta on havaittu harvoin irbesartaania saaneilla potilailla. Jos saat jonkin edelld mai?&ista
oireista tai jos sinulla on hengenahdistusta, keskeyti Irbesartan Hydrochlorothiazid%
BMS-valmisteen kiytto ja hakeudu valittomaésti lidkéiriin.

Kliinisissa tutkimuksissa Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-valmisteella hq& la potllallla

esiintyneitd haittavaikutuksia olivat: Q

Yleiset haittavaikutukset (esiintyy 1-10 potilaalla sadasta): **

= pahoinvointi/oksentelu @

. virtsaamishairiot

= vasymys

. huimaus (my0s noustaessa seisomaan makuulta tai sta)

. verikokeet saattavat osoittaa lihasten ja syddmen &ltaa mittaavan entsyymiarvon nousua

(kreatiinikinaasi) tai munuaisten toimintaa matta n aineiden arvojen nousua (veren ureatyppi,
kreatiniini). Q
Jos jokin niistii haittavaikutuksista aiheuttaa simalle ongelmia, keskustele laékérin kanssa.

Melko harvinaiset haittavaikutukset (e@y 1-10 potilaalla tuhannesta):
= ripuli

. %
alhﬂaunefn verenpaine . é\,

. pyortyily
= syddmen sykkeen nope \hen
= kasvojen ja kaulan MUS

- turvotus
. seksuaalitoimi@&n hiiriot (ongelmia seksuaalisessa suorituskyvyssd)
= verikokeet at osoittaa veren kalium- ja natriumarvojen laskua.

Jos jokin nﬂgﬁ@élttavalkutuksmta aiheuttaa sinulle ongelmia, keskustele 14édkérin kanssa.

IrbesartMydrochlorothlande BMSin markkinoille tulon jélkeen ilmoitetut haittavaikutukset
Niiden vaikutusten esiintymistiheytti ei tunneta. Niité haittavaikutuksia ovat: paénsirky, korvien
soiminen, yské, makuaistin hdiridt, ruuansulatushéiridt, lihas- ja nivelkipu, maksan toimintah&iriot ja
munuaisten toiminnan heikkeneminen, veren kaliumarvon nousu ja allergisia ihoreaktioita, kuten
ihottuma, nokkosihottuma, kasvojen, huulten, suun, kielen tai nielun turvotusta.

Kuten muillakin yhdistelmélddkkeilld kumpaankaan yksittdiseen vaikuttavaan aineeseen liittyvia
haittavaikutuksia ei voi sulkea pois.

Pelkkéi irbesartaania saaneilla potilailla todetut haittavaikutukset

Edell4 lueteltujen haittavaikutusten lisdksi my0s rintakipua on ilmoitettu.

Pelkkiid hydroklooritiatsidia saaneilla potilailla todetut haittavaikutukset

Ruokahalun menetys, mahan &rsytys, vatsan krampit, ummetus, keltatauti(ihon ja/tai silmien
valkuaisten keltaisuus); haimatulehdus, jolle on ominaista vaikea yldvatsakipu, johon usein liittyy
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pahoinvointia ja oksentelua; unihdiriot, masennus, epétarkka niko, valkosolujen puute, mika voi
aiheuttaa toistuvia tulehduksia ja kuumetta; verihiutaleiden méarin lasku (valttaimattomia
verenhyytymiselle), punasolujen méirédn lasku (anemia, jolle on ominaista visymys, painsaryt,
hengdstyminen liikkuessa, huimaus ja kalpeus); munuaissairaus; keuhkovaivat mukaan lukien
keuhkokuume ja nesteen kerddntyminen keuhkoihin; lisdéntynyt ihon herkistyminen auringonvalolle;
verisuonten tulehdus; ihosairaus, jolle on ominaista koko kehon ihon kuoriutuminen; ihon lupus
erythematosus, joka todetaan ihottumasta kasvoissa, kaulassa ja pidénahassa; allergiset reaktiot;
heikkous ja lihaskrampit; muuttunut syddmen syke; verenpaineen lasku kehon asennon muutoksen
jélkeen; sylkirauhasten turvotus; veren korkea sokeritaso; sokeria virtsassa; veren joidenkin rasvojen
miirdn nousu; veren korkea virtsahapon miiré, mika voi aiheuttaa kihtia.

Tiedetédén, ettd hydroklooritiatsidin haittavaikutukset saattavat lisdéntyd annoksen suurentuessa.

Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tdssé selosteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus on vakava, kerro niistd ladkarillesi tai apteekkiin.

5.  IRBESARTAN HYDROCHLOROTHIAZIDE BMS-VALMISTEE@TTAMINEN
*
Ei lasten ulottuville eiké nékyville. Q,\\'
s

Ali kilytd pakkauksessa ja lipipainoliuskassa mainitun viimeisen kﬁyt&% méérin jilkeen.
Viimeinen kdyttopadivamaira tarkoittaa kuukauden viimeistd paivag

>

Silytd alle 30 °C. ,o(b{b
Sailytd alkuperdisessd pakkauksessa. Herkka kosteudel@Q
*

Ladkkeita ei tule heittdd viemériin eikd havittaa ta@étteiden mukana. Kysy kayttimattomien
ladkkeiden hivittdmisestd apteekista. Ndin mengtel¥en suojelet luontoa.

N
\Q’@

Miti Irbesartan Hydrochlorothj e BMS sisiltai

. Vaikuttavat aineet ova@s rtaani ja hydroklooritiatsidi. Yksi Irbesartan Hydrochlorothiazide
BMS 300 mg/12,5 etti sisdltdd 300 mg irbesartaania ja 12,5 mg hydroklooritiatsidia.

. Muut aineet ovat ,S simonohydraatti, mikrokiteinen selluloosa, kroskarmelloosinatrium,

6. MUUTA TIETOA

hypromelloosi ioksidi, magnesiumstearaatti, titaanidioksidi, makrogoli 3000, punainen ja
keltainen‘n% 1di, karnaubavaha.
*

Lﬁﬁkeval@rtﬁ?@kuvaus ja pakkauskoot

Irbesartath\Hygfochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg kalvopééllysteiset tabletit ovat persikanvarisia,
kaksoiskupeTia, soikeanmuotoisia ja niissé on toisella puolella sydan ja toisella puolella numero 2876.

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg kalvopééllysteiset tabletit ovat saatavilla
lapipainopakkauksissa, joissa on 14, 28, 56, 84 tai 98 tablettia. Myos 56 x 1 yksittdispakatun tabletin
lapipainopakkauksia on saatavilla sairaalakéyttoon.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttimatta ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH - Iso-Britannia
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Valmistaja

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambares & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Ranska

SANOFI SYNTHELABO LIMITED
Edgefield Avenue - Fawdon
Newcastle Upon Tyne, Tyne & Wear NE3 3TT - Iso-Britannia

CHINOIN PRIVATE CO. LTD.
Lévai u.5.

2112 Veresegyhaz - Unkari

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
30-36 Avenue Gustave Eiffel @

37100 Tours - Ranska Q
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Lisétietoja tistd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgique/Belgié/Belgien
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Tél/Tel: +322 35276 11

bbarapus

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Ten.: +359 800 12 400

Ceska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. SR.O.
Tel: +420 221 016 111

Danmark
BRISTOL-MYERS SQUIBB
TIf: +45 4593 05 06

Deutschland
BRISTOL-MYERS SQUIBB GMBH & C0. KGAA
Tel: +49 89 121 42-0

Eesti

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: + 372 6827 400

EAlLdda
BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E.
TnA: + 30210 6074300

Espaiia @
BRISTOL-MYERS SQUIBB, S.A. \
Tel: +34 91 456 53 00 ’\

France ®\
BRISTOL-MYERS SQO#ARL
Tél: + 33 (0)819%

*

\J

>
o
Ireland @

BRISTOL-
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

>

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 Q

o
Tel: +31 34 85742 22 ’§
Norge \
BRISTOL-MYERS SQM@ORWAY LTD
TIf: + 47 67 55 53 5{&
Osterreiche

BRISTO[+
Tel: +

. 9

S SQUIBB GESMBH
014 30

ska
&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

ERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.

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

Tama seloste on hyviksytty viimeksi

Sverige
BRISTOL-MYERS SQUIBB AB
Tel: +46 8 704 71 00

United Kingdom
BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD
Tel: + 44 (0800) 731 1736

’b(b

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston (EME@WHM

http://www.emea.europa.cu/

&
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PAKKAUSSELOSTE
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/25 mg kalvopéillysteiset tabletit
irbesartaani/hydroklooritiatsidi

Lue timaé seloste huolellisesti, ennen kuin aloitat liikkeen ottamisen.

= Siilytd tdmé seloste. Voit tarvita sitd myShemmin.

. Jos sinulla on lisdkysymyksid, kddnny ladkérisi tai apteekin puoleen.

. Tama lddke on maaritty sinulle henkilokohtaisesti eikd sitd tule antaa muiden kayttoon. Se voi
aiheuttaa haittaa muille, vaikka heidédn oireensa olisivat samat kuin sinun.

= Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tdssé selosteessa mainittu, tai kokemasi

haittavaikutus on vakava, kerro niistd lddkarillesi tai apteekkiin.

Téssi selosteessa esitetiin:

Mitd Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS on ja mihin sitd kéytetddn

Ennen kuin otat Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-valmistetta @
Miten Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS otetaan %
Mahdolliset haittavaikutukset OQ

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-valmisteen sdilyttiminen

Muuta tietoa ’§

SR S e

1. MITA IRBESARTAN HYDROCHLOROTHIAZIDE BMS Q@\ MIHIN SITA
KAYTETAAN

hydroklooritiatsidin, yhdistelmévalmiste.
Irbesartaani kuuluu angiotensiini-II -reseptorin salpaaj h giotensiini-II on elimiston oma aine, joka
verisuonten reseptoreihin sitoutuessaan aiheuttaa veris en supistuksen. Télléin verenpaine kohoaa.

>
*
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS on kahden Vaikuttavanv%@n, irbesartaanin ja

Irbesartaani estdd angiotensiini-I1l:n sitoutumisen pégitin reseptoreihin, jolloin verisuonet laajenevat ja
verenpaine alenee.

Hydroklooritiatsidi kuuluu ladkeaineisiin (g h@jiureetteihin), jotka lisddvét virtsaneritystd ja saavat
siten aikaan verenpaineen laskun.

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS- iSteen kaksi vaikuttavaa ainetta yhdessé alentavat

verenpainetta enemméan kuin kumpi ksindan.
*

XMS on tarkoitettu korkean verenpaineen hoitoon silloin, kun
innassa pelkéllé irbesartaani- tai hydroklooritiatsidihoidolla.

Irbesartan Hydrochlorothi
verenpaine ei pysy riittdva

N

2. ENNEN TAT IRBESARTAN HYDROCHLOROTHIAZIDE
BMS-V ¥ TETTA

*
Ali kﬁyl@artan Hydrochlorothiazide BMS-valmistetta
. jos ol¥€t allerginen (yliherkka) irbesartaanille tai Irbesartan Hydrochlorothiazide

BMS-valmisteen jollekin muulle aineelle
= jos olet allerginen (yliherkkd) hydroklooritiatsidille tai sulfonamidiryhmén ladkkeille

. jos olet vihintdin kolmannella kuukaudella raskaana. (Alkuraskauden aikana on parempi
valttdd Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-valmisteen kayttamistd, ks. kohta Raskaus).

= jos sinulla on vaikea maksa- tai munuaisvaiva

. jos sinulla on virtsaneritysongelmia

. jos ladkari on méadrittényt, etti sinulla on pysyvisti korkea veren kalsiumpitoisuus tai

alhainen veren kaliumpitoisuus
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSia ei saa antaa lapsille tai nuorille (alle 18-vuotiaille).

Ole erityisen varovainen Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-valmisteen suhteen
Kerro ldikirille, jos jokin seuraavista koskee sinua:
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. jos sinulla esiintyy voimakasta oksentelua tai ripulia

. jos sinulla on munuaisvaivoja tai munuaissiirrinniinen

= jos sinulla on sydédnvaivoja

. jos sinulla on maksavaivoja

. jos sinulla on diabetes

= jos sinulla on punahukka (tunnetaan myds nimelld lupus erythematosus, LED tai SLE)

. jos sinulla on priméérinen aldosteronismi (sairaustila, jossa aldosteronia erittyy liikaa ja

natriumia imeytyy takaisin elimistoon, mikd vuorostaan kohottaa verenpainetta)

Kerro ladkarillesi, jos arvelet olevasi raskaana tai saatat tulla raskaaksi. Irbesartan Hydrochlorothiazide
BMS-valmistetta ei suositella kdytettdviksi raskauden alkuvaiheessa ja sitd ei saa kédyttda jos olet
vahintdan kolmannella kuukaudella raskaana, silld se voi aiheuttaa vakavaa haittaa lapsellesi, jos sitd
kaytetddn tdssd vaiheessa (ks. kohta Raskaus).

Kerro lddkarillesi myos: @
= jos sinulla on vihisuolainen ruokavalio
. jos sinulla esiintyy epinormaalia janon tunnetta, suun kuivumista, yleista ouden

tunnetta, uneliaisuutta, lihaskipua tai suonenvetoja, pahoinvointia, o
epianormaalin nopea syddmen syke, jotka saattavat olla oireita hydrog& atsidin (Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS-valmisteen sisdltimé ladke) liian Voimakkg\ vaikutuksesta

" jos huomaat lisdéntyneen herkistymisen auringonvalolle, jonka o,%( a (kuten puhoitus,
kutina, turvotus, rakkulat) havaitset, ettd palat auringossa nopeamiinykuin normaalisti

= jos olet menossa leikkaukseen (kirurgiseen toimenpiteesee ihut aiotaan nukuttaa

&
*
Tédmén valmisteen siséltdmé hydroklooritiatsidi voi aiheuttga 2®1gte5tissé positiivisen tuloksen.

Muiden liddkevalmisteiden samanaikainen kiytto
Ilmoita lddkarillesi tai apteekkiin, jos parhaillaan k& té@l olet dskettdin kayttanyt muita 1ddkkeita,
my0s ladkkeitd, joita 1adkari ei ole méadrannyt. @\

@'siséiltéiméi hydroklooritiatsidi voi vaikuttaa muiden
ita ei tule kayttda Irbesartan Hydrochlorothiazide
drin valvontaa.

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-val
ladkkeiden tehoon. Litiumia sisiltdvia va
BMS-valmisteen kanssa ilman tarkkaa s

Veriarvojesi seuranta voi olla t n, jos kiytiit
. kaliumlisia
. kaliumia siséltdvia 52 orvikkeita

. kaliumia sddstavia eitd tai muita diureetteja (nesteenpoistolddkkeitd)
. erditd ulostusl@ité
= kihtil'eiéikka’t%

. D-vitagn"' oidollisena liséni

= rytmihg %ﬁkkeitéi
. didgetestaikkeitd (suun kautta otettavia tabletteja tai insuliinia)

Léadkarillesi on tirkeda tietdd, jos kdytit muita verenpainetta alentavia valmisteita, steroideja,
syopélddkkeitd, kipulddkkeitd tai tulehduskipulddkkeit.

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSin otto ruoan ja juoman kanssa
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS voidaan ottaa ruokailun yhteydessa tai ilman ruokaa.

Jos kéaytit alkoholia timén lddkkeen kanssa, huimauksen tunne voi suurentua seisomaan noustessa,

erityisesti noustessa seisomaan istumasta johtuen Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-valmisteen
sisdltimastd hydroklooritiatsidista.
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Raskaus ja imetys

Raskaus

Kerro ladkarillesi, jos arvelet olevasi raskaana tai saatat tulla raskaaksi. Léadkérisi tavallisesti neuvoo
sinua lopettamaan Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-valmisteen kdyttdmisen ennen kuin tulet
raskaaksi tai vélittomasti kun tieddt olevasi raskaana ja neuvoo sinua kdyttdiméaan jotain muuta ladketta
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-valmisteen asemesta. Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-
valmistetta ei suositella kiytettdviksi raskauden alkuvaiheessa ja sité ei saa kiyttda jos olet vahintddn
kolmannella kuukaudella raskaana, silld se voi aiheuttaa vakavaa haittaa lapsellesi, jos sitd kdytetdin
raskauden kolmannen kuukauden jélkeen.

Imetys

Kerro ladkarillesi jos imetét tai aiot aloittaa imettdmisen. Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-
valmistetta ei suositella imettaville dideille. Ladkarisi voi valita sinulle toisen ladkityksen, jos haluat
imettéd, erityisesti silloin, kun lapsesi on vastasyntynyt tai syntyi keskosena.

Tutkimuksia lddkevalmisteen vaikutuksesta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn ei
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS ei todennékdisesti vaikuta ajokykyyn eik&
&~

kayttokykyyn. Huimausta tai visymysta saattaa kuitenkin satunnaisesti esiin‘o&(1 painetaudin
hoidon aikana. Jos sinulla on téllaisia tuntemuksia, keskustele ladkérin kans en autolla-ajoa tai

koneiden kayttoa. *

Térkeii tietoa Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSin siséltimistameista

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS sisiltii laktoosia. Jos laéKdrisi on kertonut, ettd sinulla on
jokin sokeri-intoleranssi (kuten laktoosi-intoleranssi), keskus? tdkérisi kanssa ennen timén

ladkevalmisteen ottamista. Q
. @

3. MITEN IRBESARTAN HYDROCHLO \HIAZIDE BMS OTETAAN

Ajaminen ja koneiden kaytto @@
ty.
e

Ota Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS- @etta juuri sen verran kuin ladkéarisi on maarannyt.
Tarkista lddkariltési tai apteekistasi, mikéd epdvarma.

Annostus \Q

Tavallinen Irbesartan Hydrochlo’l@zide BMS-annos on yksi tabletti padivissad. Ladkari médraa
yleensé Irbesartan Hydrochlo@a ide BMS-tabletteja, jos aikaisemmin sinulle maarétty ladke ei
laskenut verenpainettasi ri'\" 1. Ladkari neuvoo, miten aiemmasta hoidosta siirrytién Irbesartan
Hydrochlorothiazide B @noon.

Lidkkeen ottamj 0
Irbesartan Hym% rothiazide BMS otetaan suun kautta. Niele tabletit riittdvan nesteméérén kanssa
(esim. lasill ttd). Voit ottaa Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-annoksen ruokailun
yhteydes&@ man ruokaa. Pyri ottamaan péivittdinen annos suurin piirtein samaan aikaan péivasta.
On térkedd,etté jatkat Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-valmisteen ottamista kunnes laakéri toisin
maaraa.

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

Jos otat enemmiin Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-valmistetta kuin sinun pitéisi
Jos otat 1dédkettd vahingossa yliannoksen, ota heti yhteytté ladkariin.

Lasten ei tule ottaa Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-valmistetta

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-valmistetta ei pidé antaa alle 18-vuotiaille lapsille. Jos lapsi
nielee joitakin tabletteja, ota heti yhteytté ladkériin.
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Jos unohdat ottaa Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-valmisteen
Jos unohdat ottaa lddkkeen, ota seuraava paivdannos normaalisti. Ald ota kaksinkertaista annosta
korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos sinulla on kysymyksia tdman ldadkkeen kaytostd, kaanny l1adkarisi tai apteekin puoleen.

4. MAHDOLLISET HAITTAVAIKUTUKSET

Kuten kaikki ladkkeet, Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSkin voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki
eivit kuitenkaan niitd saa. Jotkut néistd vaikutuksista voivat olla vakavia ja vaatia lddketieteellista
hoitoa.

Allergisia ihoreaktioita (ihottumaa, nokkosihottumaa) seké kasvojen, huulten ja/tai kielen paikallista
turvotusta on havaittu harvoin irbesartaania saaneilla potilailla. Jos saat jonkin edelld mai?&ista
oireista tai jos sinulla on hengenahdistusta, keskeyti Irbesartan Hydrochlorothiazid%
BMS-valmisteen kiytto ja hakeudu valittomaésti lidkéiriin.

Kliinisissa tutkimuksissa Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-valmisteella hq& la potllallla

esiintyneitd haittavaikutuksia olivat: Q

Yleiset haittavaikutukset (esiintyy 1-10 potilaalla sadasta): **

= pahoinvointi/oksentelu @

. virtsaamishairiot

= vasymys

. huimaus (my0s noustaessa seisomaan makuulta tai sta)

. verikokeet saattavat osoittaa lihasten ja syddmen &ltaa mittaavan entsyymiarvon nousua

(kreatiinikinaasi) tai munuaisten toimintaa matta n aineiden arvojen nousua (veren ureatyppi,
kreatiniini). Q
Jos jokin niistii haittavaikutuksista aiheuttaa simalle ongelmia, keskustele laékérin kanssa.

Melko harvinaiset haittavaikutukset (e@y 1-10 potilaalla tuhannesta):
= ripuli

. %
alhﬂaunefn verenpaine . é\,

. pyortyily
= syddmen sykkeen nope \hen
= kasvojen ja kaulan MUS

- turvotus
. seksuaalitoimi@&n hiiriot (ongelmia seksuaalisessa suorituskyvyssd)
= verikokeet at osoittaa veren kalium- ja natriumarvojen laskua.

Jos jokin nﬂgﬁ@élttavalkutuksmta aiheuttaa sinulle ongelmia, keskustele 14édkérin kanssa.

IrbesartMydrochlorothlande BMSin markkinoille tulon jélkeen ilmoitetut haittavaikutukset
Niiden vaikutusten esiintymistiheytti ei tunneta. Niité haittavaikutuksia ovat: paénsirky, korvien
soiminen, yské, makuaistin hdiridt, ruuansulatushéiridt, lihas- ja nivelkipu, maksan toimintah&iriot ja
munuaisten toiminnan heikkeneminen, veren kaliumarvon nousu ja allergisia ihoreaktioita, kuten
ihottuma, nokkosihottuma, kasvojen, huulten, suun, kielen tai nielun turvotusta.

Kuten muillakin yhdistelmélddkkeilld kumpaankaan yksittdiseen vaikuttavaan aineeseen liittyvia
haittavaikutuksia ei voi sulkea pois.

Pelkkéi irbesartaania saaneilla potilailla todetut haittavaikutukset

Edell4 lueteltujen haittavaikutusten lisdksi my0s rintakipua on ilmoitettu.

Pelkkiid hydroklooritiatsidia saaneilla potilailla todetut haittavaikutukset

Ruokahalun menetys, mahan &rsytys, vatsan krampit, ummetus, keltatauti(ihon ja/tai silmien
valkuaisten keltaisuus); haimatulehdus, jolle on ominaista vaikea yldvatsakipu, johon usein liittyy
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pahoinvointia ja oksentelua; unihdiriot, masennus, epétarkka niko, valkosolujen puute, mika voi
aiheuttaa toistuvia tulehduksia ja kuumetta; verihiutaleiden méarin lasku (valttaimattomia
verenhyytymiselle), punasolujen méirédn lasku (anemia, jolle on ominaista visymys, painsaryt,
hengdstyminen liikkuessa, huimaus ja kalpeus); munuaissairaus; keuhkovaivat mukaan lukien
keuhkokuume ja nesteen kerddntyminen keuhkoihin; lisdéntynyt ihon herkistyminen auringonvalolle;
verisuonten tulehdus; ihosairaus, jolle on ominaista koko kehon ihon kuoriutuminen; ihon lupus
erythematosus, joka todetaan ihottumasta kasvoissa, kaulassa ja pidénahassa; allergiset reaktiot;
heikkous ja lihaskrampit; muuttunut syddmen syke; verenpaineen lasku kehon asennon muutoksen
jélkeen; sylkirauhasten turvotus; veren korkea sokeritaso; sokeria virtsassa; veren joidenkin rasvojen
miirdn nousu; veren korkea virtsahapon miiré, mika voi aiheuttaa kihtia.

Tiedetédén, ettd hydroklooritiatsidin haittavaikutukset saattavat lisdéntyd annoksen suurentuessa.

Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tdssé selosteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus on vakava, kerro niistd ladkarillesi tai apteekkiin.

5.  IRBESARTAN HYDROCHLOROTHIAZIDE BMS-VALMISTEE@TTAMINEN
*
Ei lasten ulottuville eiké nékyville. Q,\\'
s

Ali kilytd pakkauksessa ja lipipainoliuskassa mainitun viimeisen kﬁyt&% méérin jilkeen.
Viimeinen kdyttopadivamaira tarkoittaa kuukauden viimeistd paivag

>

Silytd alle 30 °C. ,o(b{b
Sailytd alkuperdisessd pakkauksessa. Herkka kosteudel@Q
*

Ladkkeita ei tule heittdd viemériin eikd havittaa ta@étteiden mukana. Kysy kayttimattomien
ladkkeiden hivittdmisestd apteekista. Ndin mengtel¥en suojelet luontoa.

N
\Q’@

Miti Irbesartan Hydrochlorothj e BMS sisiltai

i rtaani ja hydroklooritiatsidi. Yksi Irbesartan Hydrochlorothiazide

tti sisdltdd 300 mg irbesartaania ja 25 mg hydroklooritiatsidia.

. Muut aineet ovat simonohydraatti, mikrokiteinen selluloosa, kroskarmelloosinatrium,
hypromelloosiéoksidi, magnesiumstearaatti, titaanidioksidi, makrogoli 3350, punainen,
keltainen‘j% rautaoksidi, esigelatinoitu tirkkelys, karnaubavaha.

*

Lﬁﬁkeval@rtﬁ?@kuvaus ja pakkauskoot

6. MUUTA TIETOA

Irbesartath\Hygfochlorothiazide BMS 300 mg/25 mg kalvopaillysteiset tabletit ovat vaaleanpunaisia,
kaksoiskupetia, soikeanmuotoisia ja niissé on toisella puolella sydan ja toisella puolella numero 2788.

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/25 mg kalvopaillysteiset tabletit ovat saatavilla
lapipainopakkauksissa, joissa on 14, 28, 56, 84 tai 98 tablettia. Myos 56 x 1 yksittdispakatun tabletin
lapipainopakkauksia on saatavilla sairaalakéyttoon.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttimatta ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH - Iso-Britannia
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Valmistaja

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambares & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Ranska

SANOFI SYNTHELABO LIMITED
Edgefield Avenue - Fawdon
Newcastle Upon Tyne, Tyne & Wear NE3 3TT - Iso-Britannia

CHINOIN PRIVATE CO. LTD.
Lévai u.5.

2112 Veresegyhaz - Unkari

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
30-36 Avenue Gustave Eiffel @

37100 Tours - Ranska Q
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Lisétietoja tistd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgique/Belgié/Belgien
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Tél/Tel: +322 35276 11

bbarapus

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Ten.: +359 800 12 400

Ceska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. SR.O.
Tel: +420 221 016 111

Danmark
BRISTOL-MYERS SQUIBB
TIf: +45 4593 05 06

Deutschland
BRISTOL-MYERS SQUIBB GMBH & C0. KGAA
Tel: +49 89 121 42-0

Eesti

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: + 372 6827 400

EAlLdda
BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E.
TnA: + 30210 6074300

Espaiia @
BRISTOL-MYERS SQUIBB, S.A. \
Tel: +34 91 456 53 00 ’\

France ®\
BRISTOL-MYERS SQO#ARL
Tél: + 33 (0)819%

*

\J

>
o
Ireland @

BRISTOL-
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

>

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 Q

o
Tel: +31 34 85742 22 ’§
Norge \
BRISTOL-MYERS SQM@ORWAY LTD
TIf: + 47 67 55 53 5{&
Osterreiche

BRISTO[+
Tel: +

. 9

S SQUIBB GESMBH
014 30

ska
&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

ERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.

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

Tama seloste on hyviksytty viimeksi

Sverige
BRISTOL-MYERS SQUIBB AB
Tel: +46 8 704 71 00

United Kingdom
BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD
Tel: + 44 (0800) 731 1736

’b(b

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston (EME@WHM

http://www.emea.europa.cu/

&
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