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1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg tabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

150 mg irbezartan és 12,5 mg hidroklorotiazid tablettanként.

26,65 mg lakt6z (laktdoz-monohidrat formdjaban) tablettanként. !

%

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban. Q

Segédanyag: x.
S

3.  GYOGYSZERFORMA @

%
Tabletta. 20\%

Barackszin{i, domboru feliiletii, ovalis alaki, egyik oldalan sziv alakt bemélye@l, a masik oldalan
2775 szdm bevéséssel ellatott tabletta. q

4. KLINIKAI JELLEMZOK (&\
4.1 Terapias javallatok /1/(0
O

Esszencialis hipertonia kezelése.
Ez a fix adagu kombinaci6 azon felnétt betegek szé@awallt, akiknek vérnyomésa monoterapidban
alkalmazott irbezartannal vagy hidroklorotiaziddxk szabalyozhat6 megfelelden (lasd 5.1 pont).

4.2  Adagolas és alkalmazas ®\<>

A Irbesartan Hydrochlorothiazide BM%@%ta egyszer, ¢tkezés kozben, vagy attol fiiggetleniil
szedhetd. ‘\

Ajanlott az egyes Osszetevokkel {'{%zartén és hidroklorotiazid) kiilon-kiilon elvégezni a sziikséges
adag meghatarozasat. ‘Q

Ha klinikailag indokolt,‘@erépiérél a fix kombinacidra torténd kdzvetlen attérés is megfontolhatd
az alabbiak szerint:
= A Irbesartas rochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg azoknak a betegeknek adhato, akiknek
vérnyom alléan hidroklorotiaziddal vagy 150 mg irbezartannal nem szabalyozhato
megfe n;
rtan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg azoknak a betegeknek adhato, akiknek
omasa 6nalléan 300 mg irbezartannal vagy Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 150 mg
‘ 5 mg-mal nem szabalyozhatd megfelelden.
= O Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg /25 mg azoknak a betegeknek adhato, akiknek
® vérnyomasa Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg /12,5 mg-mal nem szabalyozhato

?\ megfelelden.

Napi egyszeri 300 mg irbezartan/25 mg hidroklorotiazidnal nagyobb adag alkalmazasa nem ajanlott.
Sziikség esetén a Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS kombinalhaté mas vérnyomascsokkentd
gyogyszerrel (1asd 4.5 pont).

Vesekarosodas: hidroklorotiazid 0ssztevdje miatt a Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS nem javasolt
sulyos vesemiikddési zavarban szenvedo (kreatinin-clearance < 30 ml/perc) betegek szamara. Ebben a
betegcsoportban a kacsdiuretikumok hasznalata elénydsebb a tiazidokkal szemben. Azoknal a



vesekarosodasban szenvedod betegnél, akiknél a kreatinin-clearance > 30 ml/perc nincs sziikség az
adag modositasara (lasd 4.3 és 4.4 pont).

Mijkarosodas: a Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS nem javasolt sulyos majkarosodasban szenvedd
betegek szamara. A tiazidokat dvatosan kell alkalmazni csokkent majfunkcioju betegeknél. Enyhe
vagy mérsékelt majkarosodasban szenvedd betegeknél a Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
adagjanak modositasara nincs sziikség (1asd 4.3 pont).

1d6s betegek: a Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS adagjanak modositasara ids betegeknél nincs

szlikség “00

Paediatriai betegek: gyogyszerbiztonsagossagi és hatasossagi adatok hidnyaban a Irbesartan /\/
Hydrochlorothiazide BMS nem javasolt gyermekek és serdiilékoruak esetében. q@
4.3  Ellenjavallatok <(\

. A gyogyszer hatdanyagaival, barmely segédanyagaval (lasd 6.1 pont) vagy md 4
szulfonamidszarmazékkal szembeni talérzékenység (a hidroklorotiazid sz% idszarmazék)
. A terhesség masodik és harmadik trimesztere (1asd 4.4 és 4.6 pont)

. Stlyos vesekarosodas (kreatinin-clearance < 30 ml/perc) QQ
. Refrakter hypokalaemia, hyperkalcaemia (\
. Stlyos majkarosodas, biliaris cirrhosis és cholestasis <

N

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcs(gg% ovintézkedések

Hipotenzi6é - Volumen-hianyos betegek: a Irbesartan Hydro@/lfothiazide BMS alkalmazasa ritkan jart
egylitt szimptomas hipotenzidval olyan hipertonids beteg n, akiknél nem alltak fenn a hipotenzio
egy¢éb rizikofaktorai. Szimptomas hipotenzié eldford @ olyan betegekben varhat6, akik intenziv
diuretikus terapia, somegvonas, hasmenés vagy ha kovetkeztében volumen- és/vagy natrium-
hianyosak. A Irbesartan Hydrochlorothiazide B erapia megkezdése elott ezeket az allapotokat

rendezni kell. AN
&

Arteria renalis stenosis - renovascularis.&%ténia: a stlyos hipotenzid és veseelégtelenség veszélye

fokozodik, ha kétoldali artéria renali&tenosisban vagy soliter vese artéridjanak stenosisdban szenvedo
betegeket angiotenzin-konvertélg imgatlokkal vagy angiotenzin-II-receptor antagonistakkal

kezelnek. Bar ezt Irbesartan chlorothiazide BMSIlel kapcsolatban nem irtak le, hasonl6 hatassal

szamolni kell. @

‘
Vesekarosodés és Ves,eﬁgis'zplantécié: ha a Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSt csdkkent
vesefunkcioju bet ek adagoljak, javasolt a szérum kalium-, kreatinin- és hiigysavszint rendszeres
ellendérzése. Ve szplantacion frissen atesett betegek Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-
kezelésével olatban nincs tapasztalat. A Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS nem alkalmazhat6
sulyos Ve&:osodésban (kreatinin-clearance < 30 ml/perc) (lasd 4.3 pont). Tiazid diuretikumokhoz
tarsulo mia el6fordulhat csokkent vesemiikodésii betegeknél. Azoknal a besziikiilt vesefunkcioju
|, akiknek kreatinin- clearance-e > 30 ml/perc nincs sziikség az adag mddositasara. Azonban
agy mérsékelt vesekarosodasban (kreatinin-clearance > 30 ml/perc, de < 60 ml/perc) ez a fix
isu kombinaci6 6vatosan alkalmazando.

Majkarosodas: a tiazidokat ovatosan kell alkalmazni csokkent majfunkcidju vagy progressziv
majbetegségben szenvedd betegeknél, mivel a folyadék- és elektrolitegyensuly kisebb valtozasai is
felgyorsithatjak a majkoma kialakulasat. Majkarosodasban szenvedd betegek Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS-kezelésével kapcsolatban nincsenek klinikai tapasztalatok.

Aorta és mitralis billentyii stenosis obstruktiv hypertrophids cardiomyopathia: mint minden mas
értagitéval kapcsolatban, kiilonds dvatossag ajanlott aorta stenosisban vagy mitralis stenosisban vagy
obstruktiv hypertrophias cardiomyopathiaban szenved6 betegekben.




v

Primer aldosteronismus: primer aldosteronizmusban szenvedd betegek altalaban nem reagalnak a
renin-angiotenzin-rendszer gatlasan keresztiil hato antihipertenziv gyogyszerekre. Ezért Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS alkalmazasa nem javasolt.

Metabolikus és endokrin hatdsok: a tiazid-terapia csokkentheti a gliikkoztoleranciat. Diabéteszes
betegek esetében sziikség lehet az inzulin vagy az oralis antidiabetikumok adagolasanak modositasara.
Latens diabetes mellitus tiazid-terapia alatt manifesztalodhat.

A tiazid diuretikus terapiat a koleszterin- és a trigliceridszintek emelkedése kisérte. Azonban a

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSben 1év6 12,5 mg adag esetében csekély hatasrol szamoltak be,

vagy egyaltalan nem fordult eld. x.
Egyes tiazid-terapiaban részesiilo betegeknél el6fordulhat hyperuricaemia, vagy gyorsithatja a "OQ
koszvény kialakulasat.

%
Az elektrolit-haztartds egyensulyzavara: mint minden diuretikus terapiaban részesiilo beteg es@ ,a
szérum elektrolitokat megfelelé idokozokben rendszeresen ellendrizni kell.

A tiazidok, beleértve a hidroklorotiazidot, a folyadék- vagy elektrolit-egyensuly zavara
(hypokalaemia, hyponatraemia, hypochloraemias alkalosis) okozhatjak. A folyadél‘< elektrolit-
haztartas egyensulyzavaranak figyelmezteto jelei szajszarazsag, szomjusag, gye @, etargia,
almossag, nyugtalansag, izomfajdalom vagy izomgorcsok, izomfaradtsag, hipo , oliguria,
tachycardia, valamint gastrointestinalis zavarok, mint hanyinger vagy hany3,

Bar hypokalaemia kialakulhat a tiazid diuretikumok alkalmazasa mellett, %@zartén egyideji
alkalmazasa csokkentheti a diuretikumok okozta hypokalaemiat. A hy &alaemia rizikdja a
legnagyobb majcirrhosisban, nagyfoku diurézis esetén, nem megfeleloralis elektrolitpotlas esetében,
és egyidejii kortikoszteroid vagy ACTH-kezelésben részesiil6 b% en. Ezzel szemben a Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS irbezartan 6sszetevdjének hatasa kg eztében hyperkalaemia fordulhat
eld, kiilonosen vesekarosodas és/vagy szivelégtelenség, ill. @ etes mellitus fennallasa esetén. A
szérum kaliumszint ellenérzése javasolt a fenti kockazati¥¢rtyezok fennallasa esetén.
Kaliummegtakarito diuretikumokat, kaliumpdtlokat kaliumtartalmu sopotlokat dvatosan kell
egylitt adagolni Irbesartan Hydrochlorothiazide B 1 (1asd 4.5 pont).

Nincs bizonyiték arra, hogy az irbezartan cso ¢ vagy kivédené a diuretikumok okozta
hyponatraemiat. A kloriddeficit altalaban enyhgs€s rendszerint nem szorul kezelésre.

A tiazidok csokkenthetik a kalcium vizel orténd kivalasztasat, és a szérum kalcium idészakos és
enyhe emelkedését okozhatjak a kalci gesere ismert rendellenességeinek hianya esetén is.
Jelent6s hypercalcaemia rejtett hype thyroidismus jele lehet. A mellékpajzsmirigy miikddeés
vizsgalata el6tt a tiazid-kezelést féllde kell szakitani.

A tiazidokrol kimutattak, hog zak a magnézium vizelettel torténd kivalasztasat, ami
hypomagnesaemidhoz vez

R
Litium: a litium és a‘hﬁman Hydrochlorothiazide BMS kombinacidja nem ajanlott (lasd 4.5 pont).
'

Dopping vizsgalat® gyogyszer hidroklorotiazid tartalma a doppingvizsgalat pozitiv analitikai
eredményét (%Shatj a.

Altalégoﬁ%ok: olyan betegekben, akiknek értonusa és vesemiikodése tilnyomorészt a
ren.in otenzin-aldoszteron rendszer aktivitasatol fiigg (pl. sulyos pangasos szivelégtelenségben

\4 &ekarosodasban, beleértve az arteria renalis stenosisban szenvedd betegeket), az e rendszert
lyasol6 angiotenzin-konvertalo-enzimgatlokkal vagy angiotenzin-II-receptor-antagonistakkal

Eozett kezelés akut hipotonia, azotémia, oliguria vagy ritkdn akut veseelégtelenség kialakuldsaval

hoztak 0sszefliggésbe. Mint barmely mas vérnyomascsokkentd gyogyszer esetében, a vérnyomas

tulzott mértékii csokkenése ischaemias cardialis vagy ischaemias cerebrovascularis betegségben

szivinfarktus vagy stroke bekovetkezéséhez vezethet.

Hidroklorotiaziddal szembeni tilérzékenységi reakciok nagyobb valoszintiséggel fordulhatnak el

olyan betegekben, akiknek kortorténetében allergia vagy asthma bronchiale szerepel.

A tiazid diuretikumokkal kapcsolatban beszamoltak a szisztémas lupus erythematosus sulyosbodasarol

vagy aktivalodasarol.

A tiazid diuretikumokkal kapcsolatban fotoszenzitiv reakciokrol szamoltak be (1asd 4.8). Amennyiben

a kezelés ideje alatt fotoszenzitiv reakcid fordul eld, a kezelés felfiiggesztése javasolt. Amennyiben a




diuretikum jboli alkalmazasa indokolt, a nap- illetve a mesterséges UV-sugarzasnak kitett teriiletek
védelme ajanlott.

Terhesség: Angiotenzin-II (ATII)-receptor antagonistaval torténd kezelést terhesség alatt nem szabad
elkezdeni. Hacsak az ATII-receptor antagonistaval torténd kezelés folytatasa nem elengedhetetlen, a
terhességet tervezo betegeket olyan mas, antihipertenziv kezelésre kell atallitani, melynek a terhesség
alatti alkalmazasra vonatkozo biztonsagossagi profilja megalapozott. Terhesség megallapitasat
kovetden az ATII-receptor antagonista szedését azonnal abba kell hagyni és amennyiben lehetséges, az
alternativ kezelést el kell kezdeni (lasd 4.3 és 4.6 pont).

XN
Laktéz: a gydgyszerkészitmény laktozt tartalmaz. Ritkan el6fordulo, 6rdkletes galaktoz- "00
intoleranciaban, lapp laktaz-hianyban vagy gliikdz-galaktdéz malabszorpcioban a készitmény nem %/\/

szedhetd.
oS

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok @

Egyéb antihipertenziv szerek: mas vérnyomascsokentd gyogyszerek egyiittadasa fo &ﬁ%ék a
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS antihipertenziv hatasat. Irbezartant és hidr @li zidot (300 mg
irbezartan/25 mg hidroklorotiazid dozisig) biztonsaggal alkalmaztak mas vérn Céscsékkentc’ikkel
egylitt, beleértve a kalciumcsatorna blokkolokat €s a béta-adrenerg-blokkolokat’Diuretikumok nagy
dézisaval végzett eldzetes kezelés volumendepléciot és hipotenzid kocka: ézheti el6, ha az
irbezartan terapiat tiazid diuretikummal vagy anélkiil a Volumendepléci@ozetes korrigalasa nélkiil

kezdik meg (1asd 4.4 pont). Q\\
X\

Litium: litium és ACE-gatlok egyidejii alkalmazésakor a szé tumkoncentracié és toxicitas
reverzibilis novekedésérdl szamoltak be. Ezideig az irbezar@r%sonlé hatasat nagyon ritkan
jelentették. Tovabba a tiazidok csokkentik a litium vese cledrance-ét, ezaltal a Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS fokozhatja a litium toxici '@ak veszélyét, ezért a litium ¢€s Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS egyilittes adagolasa ne solt (1asd 4.4 pont). Ha mégis sziikséges
egyiittadasuk, a szérum litiumszint gondos ellepdxzése ajanlott.

A kaliumszintet befolyasold gyogyszereks {adroklorotiazid kaliumiirit6 hatasat az irbezartan
kaliummegtakarito hatasa gyengiti. A a hidroklorotiazidnak a szérum kaliumszintre gyakorolt
hatasat varhatoan erdsitik mas kaliu ztést és hypokalaemiat okoz6 gyogyszerek (pl. kaliuretikus
diuretikumok, hashajtok, amfoterielyy, karbenoxolon, penicillin G natrium). Ezzel szemben a
renin-angiotenzin rendszert g as gyogyszerekkel nyert tapasztalatok alapjan, kaliummegtakaritd
diuretikumok, kaliumpoétlo umtartalmu so6p6tlok vagy egyéb, a szérum kaliumszintjét noveld
gyogyszerek (pl. hepari um) egyiittes alkalmazasa a szérum kaliumszint emelkedését idézheti
el6. A szérum kéliurg{% ének megfeleld monitorozasa javasolt veszélyeztetett betegeknél (lasd

4.4 pont). ‘0

Olyan gvégvm&e . melyek hatasat a szérum kaliumszint zavarai befolyasolhatjak: a szérum
kéliumsz%(k(‘%szakos monitorozasa javasolt, ha a Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSt olyan
gyogy el adjak egylitt, amelyek hatasat a szérum kaliumszintjének zavarai befolyasoljak (pl.
dig,it@likozidok, antiarritmikumok).

(Nﬁ‘n—szteroid gyulladascsokkentdk: angiotenzin-II receptor antagonistak és nem szteroid

A\ 4

v

g-fulladéscsékkenté gyogyszerek egyidejii alkalmazasakor (pl. szelektiv COX-2 gatlok,
acetilszalicilsav [> 3 g/nap] és nem szelektiv nem-szteroid gyulladascsokkentd szerek) az
antihipertenziv hatas csokkenése fordulhat el6.

Mint az ACE-géatlok esetén, az angiotenzin-II receptor antagonistak és a nem-szteroid
gyulladascsokkent6 szerek egyidejli alkalmazasakor a vesefunkcioé romlasanak veszélye fokozodhat,
beleértve a lehetséges akut veseelégtelenséget és a szérum kaliumszint emelkedését, kiillondsen olyan
betegeknél, akiknek elozetesen vesefunkciojuk csokkent volt. Kombinacids kezelés alkalmazésa
koriiltekintést igényel, kiilonosen idds betegeknél. A betegeket megfelelden hidralni kell és
megfontolando6 a vesefunkcié monitorozasa az egyidejli terapia megkezdése utan, valamint azt
kdvetden szabalyos idokozonként.



Egyéb kdlcsonhatasok irbezartannal: klinikai vizsgalatokban az irbezartan farmakokinetikajat a
hidroklorotiazid nem befolyésolja. Az irbezartan féleg a CYP2C9 és kisebb mértékben glitkuronidacio
altal metabolizalddik. Jelentds farmakokinetikai vagy farmakodinamikai kolcsonhatast nem
tapasztaltak az irbezartan és a warfarin —a CYP2C9 altal metabolizal6do gyogyszer — egyiittes
alkalmazasakor. A CYP2C9 induktorok hatasat — ilyen a rifampicin — nem vizsgaltak az irbezartan
farmakokinetikdjara vonatkozdan. A digoxin farmakokinetikéjat az irbezartan egytittes adagoldasa nem

befolyésolta.
Egyéb kdlecsonhatasok hidroklorotiaziddal: egyiittes adagolasuk esetén az alabbi gyogyszerek x.
1éphetnek kolcsonhatasba a tiazid diuretikumokkal: "OQ
Alkohol: egyiittadasuk fokozhatja az orthostatikus hipotoniat; Qé\/

<

Antidiabetikus (ordlis gyogyszerek és inzulin): sziikkség lehet az antidiabetikus gyégyszerel@xgj anak
modositasara (lasd 4.4 pont);

Kolesztiramin és kolesztipol gyantak: a hidroklorotiazid felszivodasat anioncseré@ék jelenléte
csokkenti; @

Kortikoszteroidok, ACTH: fokozhatjak az elektrolitdepléciot, kiillondsen a@%(alaemiét;
Digitalisz glikozidok: a tiazidok okozta hypokalaemia vagy hypom aemia elOsegitheti a digitalisz
okozta arritmidk kialakulasat (lasd 4.4 pont); 6\'

Nemszteroid gyulladasgatlo gyogyszerek: adagolasuk eg esé‘égekben csokkentheti a tiazid

diuretikumok diuretikus, natriuretikus és vérnyomascso 0 hatasait;

&

Presszoraminok (pl. noradrenalin): a presszorami \Qlatésa csokkenhet, de nem annyira, hogy kizarja
alkalmazasukat; O

Nem depolarizalo vazizom relaxansok (plq(&kumrin): a nem depolarizalo vazizom relaxansok
hatasat a hidroklorotiazid fokozhatja, O&

lehet a koszvény elleni gydgyszerek adagjainak modositasara,
mivel a hidroklorotiazid ndve zérum hiigysavszintjét. Sziikség lehet a probenecid vagy a
szulfinpirazon adagjainak gsére. A tiazid diuretikumok egyidejli adagolasa ndvelheti az
allopurinollal szembeni‘(&' z€kenységi reakciok gyakorisagat;

Kdoszvény elleni gyogyszerek: szii

kalcium szintjé ciumpotlas vagy kalciummegtakaritd gyogyszerek (pl. D-vitamin-kezelés)
alkalmazasa o) én, a kalciumszintet monitorozni kell, és a kalcium adagjat ennek megfelelden kell
beallitani,

Kalciumsok: a @@netikumok a kivalasztas csOkkentése kovetkeztében emelhetik a szérum

E, gyé@csénhatdsok: a tiazidok fokozhatjak a béta-blokkolok és a diazoxid hyperglykaemias hatasat.
Anflo inerg hatast gyogyszerek (pl. atropin, beperiden) a gastrointestinalis motilitas és a
%%norﬁrﬂlés csokkentésével novelhetik a tiazid tipusu diuretikumok biohasznosulasat. A tiazidok
?\ ozhatjak az amantadin karos hatasainak rizikojat. A tiazidok csokkenthetik a citotoxikus
gyogyszerek (pl. ciklofoszfamid, metotrexat) vesén at torténd kivalasztasat, és fokozhatjak
myelosuppressiv hatasukat.



4.6 Terhesség és szoptatas

Terhesség:

Az ATII-receptor antagonistak alkalmazasa nem javasolt a terhesség elsé trimeszterében (lasd
4.4 pont). Az ATII-receptor antagonistak alkalmazasa ellenjavallt a terhesség masodik és harmadik
trimeszterében (1asd 4.3 és 4.4 pont).

A terhesség els6 harmada alatti ACE-gatlo—expoziciot kdvetd teratogenitasi kockazatra vonatkozo
epidemiologiai bizonyiték nem volt meggy6z6, a kockazat kis mértékii novekedése azonban nem . Q,\
zarhato ki. Mivel az angiotenzin-II (ATII)-receptor antagonistak alkalmazasaval jaré kockazatra X
vonatkozdan nem allnak rendelkezésre kontrollalt epidemiologiai adatok, hasonld kockézattal leh /\/
szdmolni ezen gydgyszercsoport esetén is. Hacsak az angiotenzin-II (ATII)-receptor antagonista’@
torténd kezelés folytatdsa nem elengedhetetlen, a terhességet tervezo betegeket olyan mas

antihipertenziv kezelésre kell atallitani, melynek a terhesség alatti alkalmazasra vonatkoz6

biztonsagossagi profilja megalapozott. Terhesség megallapitasat kovetden az ATII-recepror

antagonista szedését azonnal abba kell hagyni és amennyiben lehetséges, az alterng zelést el kell

kezdeni. 6@

Az angiotenzin-II-receptor antagonista kezelés a terhesség masodik €s harm&narmadéban ismerten
magzati toxicitast (csokkent vesefunkcid, oligohydramnion, a koponya- odas retardacioja) és
ujszildttkori toxicitast (veseelégtelenség, hypotonia, hyperkalaemia)«Qkd2’(1asd 5.3 pont).
Amennyiben az ATII-receptor antagonista expozicid a terhesség mj&k trimeszterétol kezdve
tortént, a vesefunkcid és a koponya ultrahangvizsgalata javasolt X\
Azokat a csecsemoket, akiknek édesanyja angiotenzin—II—re(g\&antagonistét szedett, hypotonia
kialakulasa szempontjabol szoros megfigyelés alatt kell @5 (lasd 4.3 és 4.4 pont).

skzsinorvérben. Csokkenést idézhetnek el6 a
rolit-egyensulyat, és feltehetden a felndttekben

A tiazidok athatolnak a placentan, és megjelennek
placenta perfuziojaban, megzavarhatjak a magzat

tapasztalt egyéb reakcidkat is kivalthatnak. Az tiazid kezelésével kapcsolatban beszamoltak
neonatalis thrombocytopenia, magzati vagy

atalis sargasag eseteirdl. Mivel a Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS hidroklorotia{ artalmaz, alkalmazasa nem javasolt a terhesség els6

trimeszterében. Tervezett terhesség ?{@ yanlatos mas lehetséges, megfeleld kezelésre attérni.

Szoptatas: ‘QQA

Mivel a Irbesartan Hydroc@othiazide BMS szoptatas alatti alkalmazasaval kapcsolatban nem all
rendelkezésre informacjaarbesartan Hydrochlorothiazide BMS alkalmazasa nem javasolt, és
ajanlatos azokat az a %tiv kezeléseket eldnyben részesiteni, melyek biztonsagossagi profiljai — a
szoptatas alatti alk} zéasra vonatkozodan — jobban megalapozottak, kiilonosen 0jsziilottek és
korasziil6ttek s tasa esetén.

47 A %/‘;?nény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek iizemeltetéséhez sziikséges
sségekre
'
A{@jérmﬁvezetéshez és gépek lizemeltetéséhez sziikséges képességeket befolyasolo hatasait nem
@H'j galtak. Farmakodinamidas tulajdonséagai alapjan nem valészind, hogy a Irbesartan
v ydrochlorothiazide BMS ezt a képességet befolyasolja. Jarmiivezetés vagy gépek kezelése esetén

azonban figyelembe kell venni, hogy a magas vérnyomads kezelése folyaman esetleg szédiilés vagy
faradtsag fordulhat el6.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

Irbezartan/hidroklorotiazid kombinacié:

Az 1. sz. tablazat dsszefoglalja spontan jelentett mellékhatasokat és a placebo-kontrollos vizsgalatok
soran megfigyelt mellékhatasokat, amelyekben 898 hipertonias beteg kiilonb6z6 adagokat kapott
(dozistartomany: 37,5 mg/6,25 mg - 300 mg/25 mg irbezartan/hidroklorotiazid).
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Az alabb felsorolt mellékhatasok el6fordulasi gyakorisaga a kovetkezé megallapodas szerint
jelolendo:

Nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (> 1/100-< 1/10), nem gyakori (= 1/1 000-< 1/100), ritka
(= 1/10 000-< 1/1 000), nagyon ritka (< 1/10 000). Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a
mellékhatasok csokkend stlyossag szerint keriilnek megadasra.

1. sz. tablazat: Placebo-kontrollos klinikai vizsgalatok soran jelentett mellékhatasok és spontan
mellékhatas jelentések*

Laboratoriumi vizsgalatok Gyakori: a vér urea nitrogén szint, a kreatinin és a
eredményei: kreatinkinaz szintjeinek emelkedése OQ
Nem gyakori:  a szérum kalium- és natriumszintjének /\/
csokkenése
Szivbetegségek és a szivvel Nem gyakori:  syncope, hypotonia, tachycardia, oede W <
kapcsolatos tiinetek: &
Idegrendszeri betegségek és Gyakori: szédiilés (%4)
tiinetek: Nem gyakori:  orthostatikus szédiilés ' \*
Nem ismert: fejfajas
A fiil és az egyensuly-érzékeld Nem ismert: tinnitus <
szerv betegségei és tiinetei: Q
Légzorendszeri, mellkasi és Nem ismert: kohogés Q\
mediastinalis betegsegek és
tiinetek:
Emésztorendszeri betegségek és ~ Gyakori: hanylnge}j/@yas
tiinetek: Nem gyakori:  hasm
Nem ismert dysﬁ%la dysgeusia
Vese- és hugyiitibetegségek és Gyakori: &1631 panaszok
tiinetek : Nem ismert: sefunkciok romlasa, beleértve a
O@Veselégtelenség egyediilallo eseteit fokozott
,\\ kockézata betegeknél (lasd 4.4 pont)
A csont-izomrendszer és a Nem, gyeori: végtagok dagadasa
kétdszovet betegségei és tiinetei: em)isifert: arthralgia, myalgia
Anyagcsere- és taplalkozdsi &n’ ismert hyperkalaemia
betegségek és tiinetek: O\
Erbetegségek és tiinetek: A‘Q\ Nem gyakori:  kipirulds
Altalanos tiinetek, az allgq('@ds Gyakori: faradtsag
helyén fellépd reakciokqg \
Immunrendszeri bet@&gek és Nem ismert ritkan el6forduld talérzékenységi reakcidk, mint
tiinetek: példaul angioedema, kipirulds, urticaria
Madj- és epebegg‘gfgek illetve Nem ismert: hepatitis, majfunkcios rendellenességek
tiinetek:

kapc. s betegségek és

tun@y

@kspontém jelentések soran észlelt mellékhatasok el6fordulasi gyakorisagat ,,nem ismert”
?‘ orisagukeént jeloli a tablazat.

A neWkkel és az emlSkkel Nem gyakori:  szexualis diszfunkeid, libido valtozasai

Az egyes OsszetevOkkel kapcsolatos tovabbi informaciok: a kombinacids termékkel kapcsolatosan fent
felsorolt mellékhatasokon kiviil, az egyes Osszetevokkel dsszefiiggésben kordbban ismertté valt
mellékhatasok lehetséges mellékhatdsai lehetnek a Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSnek is. Az
alabbi 2. és 3 sz. tablazat a Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSegyes 0sszetevdivel dsszefliggésben
ismertté valt mellékhatasokat foglalja 6ssze.

2 sz. tablazat: Az irbezartan 6nmagaban tortén6 alkalmazasaval kapcsolatban jelentett
mellékhatasok




Altalanos tiinetek, az
alkalmazas helyén felléepo
reakciok:

Nem gyakori:

mellkasi fajdalom

3 sz. tablazat: A hidroklorotiazid 6nmagaban tortén6 alkalmazasaval kapcsolatban jelentett
mellékhatasok (fliggetleniil a gydgyszerrel vald kapcsolatuktdl)

N
t‘oo

%

Laboratoriumi vizsgadlatok Nem ismert:  elektrolit-egyensuly zavara (beleértve

eredményei: hypokalaemia és hyponatraemia, lasd 4.4
pont), hyperuricaemia, gliikozuria,
hyperglykaemia, koleszterin- és
trigliceridszint emelkedése

Szivbetegségek és a szivvel Nem ismert:  ritmuszavarok

kapcsolatos tiinetek: Q

Vérképzdszervi és Nem ismert:  aplasticus anaemia, csontvel$-depresszio, . @)

nyirokrendszeri betegségek és neutropenia/agranulocytosis, haemolyti

tiinetek: anaemia, leukopenia, thrombocytopq@

Idegrendszeri betegségek és Nem ismert:  szédiilés, paraesthesia, kabultsag \*

tiinetek: nyugtalansag A@

Szembetegségek és tiinetek: Nem ismert:  atmeneti homalyos latas, xappljepsia

Légzorendszeri, mellkasi és Nem ismert:  respiratorikus distress (b @\/e

mediastindlis betegségek és pneumonitis és tﬁd(’io@a

tiinetek: S

Emésztorendszeri betegségek Nem ismert:  pancreatitis, a @3, hasmenés,

és tiinetek: székrekedés, orirritacio, nyalmirigy-
gyulladésh(@%'trz‘llanség

Vese- és hugyuti betegségek és ~ Nem ismert: 1

tiinetek:

intersﬁ@@ nephritis, vesemiikdés zavara
O\

A bor és a bor alatti szévet
betegségei és tiinetei.

Nem ismert: a@{xiés reakciok, toxikus epidermalis

O
>

rolysis, nekrotizalo érgyulladas
vasculitis, bér vasculitis), lupus
erythematosus-szerii borreakcidk, cutan
lupus erythematosus kitjulasa,
fényérzékenységi reakciok, kititések,
urticaria

\

A csont-izomrendszer és a m ismert gyengeseg, izomgorcs
kotoszovet betegségei és @
tiinetei: ",‘\("Q
Erbetegségek és tiinete™\ Nem ismert:  posturalis hipotenzio
Altalanos tiinetek, a Nem ismert:  laz
alkalmazas hely{g@ épo
reakciok: S
Maj- és epd‘/é@gségek illetve Nem ismert:  sargasag (intrahepatikus cholestaticus
tiinetek: | sargasag)

Nem ismert:  depresszid, alvaszavarok

Pszi c@%avarok:
\) V)

@droklorotiazid dozisfiiggd mellékhatasai (kiillondsen az elektrolit zavarok) fokozddhatnak, ha a

v

4.9 Tuladagolas

roklorotiazid dozisat novelik.

A Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS tuladagolasanak kezelésére vonatkozo specifikus informacio
nem all rendelkezésre. A beteget gondosan ellendrizni kell, és tiineti, ill. szupportiv kezelést kell
alkalmazni. A kezelés modja a bevételtol eltelt idotol és a tiinetek stilyossagatol fiigg. A javasolt
eljarasok kozé tartozik a hanytatas és/vagy a gyomormosas. Aktiv szén hasznos lehet a tiiladagolas
kezelésében. A szérum elektrolitokat és kreatinint gyakran kell ellendrizni. Ha hipotonia fordul eld,
akkor a beteget hanyatt kell fektetni, és miel6bb so- és folyadékpotlast kell alkalmazni.



Az irbezartan tiladagolasanak leggyakrabban varhato tiinetei hipotenzio és tachycardia; Bradycardia is
el6fordulhat.

A hidroklorotiazid taladagolasa tulzott diurézis kovetkeztében elektrolitdeplécioval (hypokalaemia,
hypochloraemia, hyponatraemia) és dehidracioval jar. A tiladagolas leggyakoribb tiinetei hanyinger és
almossag. A hypokalaemia izomgorcsot okozhat és/vagy stilyosbithatja az egyidejiileg szedett
digitalisz glikozidok vagy egyes antiarrhytmias gyogyszerek alkalmazasa kapcsan el6fordulo
arrhytmiakat.

Az irbezartan haemodialysissel nem tavolithato el. A hidroklorotiazid haemodialysissel torténd "00
eltavolitasanak mértékét még nem allapitottak meg. %

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK <(\

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok . &
Farmakoterapias csoport: angiotensin-II -antagonistak, kombinaciok 6

ATC kod: CO9DA04. QQ

A Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS egy angiotenzin-H-receptor-antz@bnista, az irbezartan és egy
tiazid diuretikum, a hidroklorotiazid kombinacidja. E hatdanyagok inaciojanak
vérnyomascsokkentd hatasa 6sszeadodik, igy a vérnyomast nag értékben csokkentik, mint az
egyes Osszetevok kiilon-kiilon. /\/

Az irbezartan oralisan aktiv szelektiv angiotenzin—ll—rece}@—antagonista (AT1 altipus). Az
angiotenzin-II-nek az AT1 receptor altal kdzvetitett n hatasat varhatoan blokkolja, fiiggetleniil
az angiotenzin-II szintézisének forrasatol vagy utjasQl/Az angiotenzin-II (AT1) receptorok szelektiv
antagonizmusa kovetkeztében emelkedik a pla enin ¢s angiotenzin-1I szintje, és csdkken a plazma
aldoszteron-koncentracidja. A szérum kaliu teket monoterapidban, az ajanlott adagokban
alkalmazott irbezartan nem befolyasolja | s mértékben azoknal a betegeknél, akiknél nem all fenn
az elektrolitegyensuly felborulasanak e (lasd 4.4 és 4.5 pont). Az irbezartan nem gatolja az
ACE-enzimet (kininaz-II), amely az otenzin-II-t termeli, és a bradikinint inaktiv metabolitokka

bontja le. Az irbezartan hatdsdhozsyetabolikus aktivaciora nincs sziikség.
'

raretikum. A tiazid diuretikumok antihipertenziv hatasanak

1smert. A tiazidok kozvetleniil a vesetubulusok elektrolit reabszorpcios

s kortilbeliil azonos mennyiségben ndvelik a natrium és klorid kivalasztasat.
tikus hatasa csokkenti a plazmatérfogatot, fokozza a plazmarenin-aktivitast,
kivalasztasat, aminek kovetkeztében novekszik a vizelettel torténd kalium és

s, €s csokken a szérum kaliumtartalma. Az irbezartan egyideji adagolasa —
nin-angiotenzin-aldoszteron rendszer gatlasa révén — enyhiti az e diuretikumok okozta
est. A hidroklorotiazid diuretikus hatasa 2 oran beliil alakul ki, a maximalis hatas 4 6ra
ntkezik, és a hatas koriilbeliil 6-12 6ran at fennmarad.

A hidroklorotiazid egy tiazj
mechanizmusa nem telj
mechanizmusara hat
A hidroklorotiazid,
noéveli az aldos

% droklor0t1a21d ¢s irbezartan kombindcioja a terapias adagola51 tartomanyban a vérnyomas

?\ agolastol fliggd, additiv csokkenését okozza. A napi egyszeri 300 mg irbezartan kiegészitve 12,5 mg
hidroklorotiaziddal olyan betegeknél, akiknek a vérnyomasa a monoterapiaban adott 300 mg
irbezartannal nem volt megfeleléen szabalyozhat6, a diasztolés vérnyomas tovabbi, placebo-hatason
feliili csokkenését okozta, a legnagyobb csokkenés (24 6raval adagolas utan) 6,1 Hgmm volt. A
300 mg irbezartan és 12,5 mg hidroklorotiazid kombinacidja atlagosan 13,6/11,5 Hgmm-es a
placebo-hatason feliili szisztolés/diasztolés vérnyomascsokkenést eredményezett.

Kevés klinikai adat alapjan (22 betegb6l 7) azok a betegek akiknek vérnyomasa a 300 mg/12,5 mg-os
kombinacidval nem szabalyozhato, reagalhatnak a kezelésre ha a dozist 300 mg/25 mg-ra emelik.
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Ezeknél a betegeknél tovabbi vérnyomascsokkentd hatést figyeltek meg mind a szisztolés és a
diasztolés vérnyomas értékekben (13,3 és 8,3 Hgmm).

Enyhe-, kozepes foku hipertonidban szenvedd betegekben 150 mg irbezartan és 12,5 mg
hidroklorotiazid napi egyszeri adagolasa az atlagos szisztolés/diasztolés vérnyomas placebdhoz
illesztett 12,9/6,9 Hgmm-es legnagyobb csdkkenését eredményezte (24 oraval az adagolas utan). A
maximalis hatds a 3-6 ora elteltével jelentkezett. A vérnyomdas ambulans ellendrzése alapjan 150 mg
irbezartan és 12,5 mg hidroklorotiazid kombinaci6janak napi egyszeri adagoldsa a vérnyomas allando,
24 o6ran tuli csokkenését okozta, a szisztolés/diasztolés vérnyomas 24 oras atlagos 15,8/10,0 Hgmme-es
placebo-hatason feliili csokkenésével. A vérnyomas ambulans ellendrzése alapjan a Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS 150 mg /12,5 mg legnagyobb csokkenés és csucshatas aranya 100%-os ~ +' Q
volt. Eseti vérnyomasmérésekkel értékelve ugyanez az érték 68% volt Irbesartan Hydrochlorothiaz'é
BMS 150 mg/12,5 mg és 76% Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg esetében.

24 6rén at tartd hatas soran nem figyeltek meg tilzott vérnyomascsokkenést, még a csucshata n
sem, és a napi egyszeri adagolds megbizhatoan biztonsagos és hatasos vérnyomascsokkentg

bizonyult.
Y <

Azoknal a betegeknél, akiknél 25 mg hidroklorotiazid 6nmagéban nem volt kelld &sos, az
irbezartan hozzaadasa a szisztolés/diasztolés vérnyomas atlagos 11,1/7,2 Hgm% tovabbi,
placebo-hatason feliili csokkenését eredményezte. Q

Az irbezartan és hidroklorotiazid kombinacidjanak vémyoméscsé')kke.nt('@atésa mar az elsé adag utan
megfigyelhetd, jelentdssé 1-2 héten beliil valik; a maximalis hatas ¢t beliil alakul ki. Hosszatava
kovetéses vizsgalatokban az irbezartan/hidroklorotiazid hatdsa e en at fennmaradt. Bar a

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS esetében specifikusan n zsgaltak, rebound hipertenzidt sem

rrrrr

gyakorolt hatasat. Epidemiologiai vizsgalatok kim

ak, hogy tartds hidroklorotiazid-kezelés
csOkkenti a kardiovaszkularis mortalitas és mo 1z1k0j

as rizikojat.

A Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSre reakcio a kortdl és nemtdl fliggetlen. Mint mas, a
renin-angiotenzin rendszert befolyasolg yszerek esetében, a fekete borti hipertonias betegek
észrevehetden kevésbé reagalnak az artan monoterapiara. Ha az irbezartant alacsony do6zist

hidroklorotiaziddal (pl. napi 12,5 mY¥) egyiitt adjak, ugy a fekete borli betegek antihipertenziv valasza

megkozeliti a nem fekete b(’Sr@

Egy 8-hetes multicentri ﬂg@ldomizélt, kettds-vak, aktiv kontrollos parhuzamos kara klinikai
besartan Hydrochlorothiazide BMS hatasossagat €s biztonsagossagat,
kezdeti terapiakén os magasvérnyomasbetegségben (SeDBP, iilohelyzetben mért vérnyomas
> 110 Hgmm). betegbdl 2:1 aranyban randomizaltak a betegeket irbezartan/hidroklorotiazid
150 mg/12,5 ra, illetve irbezartan 150 mg-ra, majd egy hét elteltével (az alacsonyabb adagra valo
valasz kiié;ﬁ: ¢ése elott) szisztematikusan feltitraltak irbezartan/hidroklorotiazid 300 mg/25 mg-ra
illetve J% rtan 300 mg-ra.

'

A@ alatba bevont betegek 58%-a volt férfi. A betegek atlagos életkora 52,5 év volt, 13%-uk 65
% vagy id0sebb ¢és csak a betegek 2%-a volt 75 éves vagy idosebb. A betegek 12%-a volt

?\ orbeteg, 34%-a hiperlipidémids és a leggyakoribb kardiovaszkuldris allapot a stabil angina pectoris
volt a betegek 3,5%-aban.

Ezen klinikai vizsgélat elsddleges célja volt 6sszehasonlitani a betegek aranyat, akiknek a SeDBP-je
(tiléhelyzetben mért vérnyomasa) megfeleléen kontrollalt volt a kezelés 5.-ik hetén. A kombinalt
kezelést kapo betegek negyenhét szazaléka (47,2%) érte el maradékhatasként a SeDBP < 90 Hgmm-t,
mig az irberzartant kapo betegeknél ez az arany 33,2% volt (p = 0,0005). Az atlagos bevalasztaskor
mért vérnyomas kb. 172/113 Hgmm volt mindegyik kezelési csoportban, a SeSBP (il helyzetben
mért szisztolés vérnyomas)/ SeDBP 6t hét elteltével 30,8/24,0 Hgmm-rel csokkent az
irbezartan/hidroklorotiazidot illetve 21,1/19,3 Hgmm-rel az irbezartant szed6 betegeknél (p < 0,0001).
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A jelentett mellékhatasok tipusa és el6fordulasi gyakorisaga hasonlo volt a kombinalt kezelésben,
illetve a monoterapidban részesiiloknél. A 8-hetes gyogyszeres kezelés alatt egyik kezelt csoportbol
sem jelentettek eszméletvesztést. A betegek 0,6% illetve 0%-andl hipotenzidt és 2,8%, illetve 3,1%-
anal, mellékhatasként szédiilést jelentettek a kombinalt terapiaban illetve a monoterapiadban részesiilt
betegek korébol.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Hidroklorotiazid és irbezartan egyiittes adagolasa egyik gyogyszer farmakokinetikajat sem

befolyésolja. “OQ

Az irbezartan és a hidroklorotiazid oralisan haté gyogyszerek ¢s miikddésiikhdz nincs sziikség
biotranszformaciojukra. A Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS oralis adagolés utan jol felszi
az irbezartan abszolut biohasznosulasa 60-80%, a hidroklorotiazidé 50-80%. Egyidejt tapla
nem befolyasolja a Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS biohasznosulasat. A plazmakopgentracio
csucsértéke oralis adagolas utan irbezartan esetén 1,5-2 6ra, hidroklorotiazid esetér‘l %@(’)ra.

Az irbezartan plazmafehérjéhez valo kotddése kb. 96%, a vér sejtes elemeihez yagolhato
mértékben kotddik. Az irbezartan eloszlasi térfogata 53-93 liter. A hidroklo id 68%-ban kotddik a
plazmafehérjékhez és latszolagos eloszlasi térfogata 0,83-1,14 I/kg. @(\
Az irbezartan 10 és 600 mg kozotti dozistartomanyban lineéris dozjshEgo farmakokinetikat mutat. Az
aranyosnal kisebb novekedést figyeltek meg 600 mg feletti ada, alis bevétele utdn. Ennek
mechanizmusa nem ismert. A teljes test-, ill. vese-clearance éy@ 157-176 ml/perc, és 3-3,5 ml/perc.
Az irbezartan terminalis eliminacios felezési ideje 11-15 ér@ egyensulyi plazmakoncentracio
3 nappal a napi egyszeri adagolas megkezdése utan all be¥ ételt napi egyszeri adagolas utan az
irbezartan korlatozott kumulacioja (< 20%) figyelhetg @sg a plazmaban. Egy vizsgalatban az
irbezartan kissé magasabb plazmakoncentracioit i&\éuék meg hipertonias nébetegekben. Azonban az
i0ja volt kiilonbség. Adagmodositasra nébetegekben
1 szintén valamivel magasabbak voltak idésekben
(> 65 éves), mint fiatalokban (18-40 éves onban a termindlis felezési id6 nem kiilonbozott
lényegesen. Dozismodositasra id6s be setében nincs sziikség. A hidroklorotiazid atlagos
plazmafelezési ideje a jelentések sze -15 ora.

nincs sziikség. Az irbezartan AUC-és Cax -

1C izotoppal jelzett irbezarta Q’i ¢s intravénas adagolasat kdvetden a plazma keringd
radioaktivitdsanak 80-85%: tozatlan irbezartdnnak tulajdonithat6. Az irbezartant gliikkuronid
konjugacid és oxidacio f; a maj metabolizalja. A f6 keringé metabolit az irbezartan-gliikkuronid
(koriilbeliil 6%). In vi izsgalatok szerint az irbezartant elsésorban a citokrom P450 CYP2C9
izoenzim oxidalja; P3A4 izoenzim hatasa elhanyagolhato.

abolitjai mind biliaris, mind renalis uton kivalasztodnak. "*C izotoppal jelzett

agy intravénas adagolasa utan a radioaktivitas mintegy 20%-a van jelen a vizeletben,
tben. Az adag kevesebb mint 2%-a a vizeletben valtozatlan irbezartan alakjaban

i. A hidroklorotiazid nem metabolizalodik, hanem gyorsan eliminalodik a veséken

atobbia
valasztg

kems?. Az ordlis adag legalabb 61%-a 24 6rdn beliil valtozatlan alakban {iriil. A hidroklorotiazid
atj acentan, de nem hatol at a vér-agy gaton, és kivalasztodik az anyatejbe.

?\%sekérosodés: vesekarosodott vagy haemodializisben részesiild betegekben az irbezartan

farmakokinetikai paraméterei nem valtoznak jelentdsen. Az irbezartan haemodializissel nem
tavolithato el. Azoknal a betegeknél, akiknek a kreatinin-clearance értéke < 20 ml/perc, a
hidroklorotiazid eliminacios felezési ideje 21 drara nott.

Majkarosodas: enyhe vagy mérsékelt cirrhosisban szenvedd betegekben az irbezartan

farmakokinetikai paraméterei nem modosulnak jelentosen. Stlyos majkarosodasban szenvedd
betegeken nem végeztek vizsgalatokat.
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5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Irbezartan/hidroklorotiazid: az irbezartan/hidroklorotiazid kombinacio lehetséges toxicitasat oralis
adagolas utan patkanyokban és makakokban 6 honapon at vizsgaltdk. A human terapids alkalmazas
szempontjabdl jelentds toxikologiai hatasokat nem figyeltek meg.

Az irbezartan/hidroklorotiazid kombinacio 10/10 és 90/90 mg/ttkg napi adagjaival kezelt

patkanyokban és makakokban talalt és alabb felsorolt elvaltozasok a két gyogyszert onalloan adagolva

is jelentkeztek, és/vagy a vérnyomascsokkenés kovetkezményei voltak (jelentOs toxikoldgiai
kolesonhatast nem figyeltek meg):

. a vese elvaltozasai, amelyeket a szérum karbamid- és kreatininszintjének enyhe emelkedése,
valamint a juxtaglomerularis apparatus hyperplasiaja/hypertrophidja jellemez, és amelyek az "OQ
irbezartan €s a renin-angiotenzin-rendszer kozvetlen kélcsonhatasanak kdvetkezményei;

= az vorosvértest paraméterek (vordsvértestek, hemoglobin, hematokrit) enyhe csékkenése;g?

. a gyomornyalkahartya elszinez6dését, fekélyeket és a gyomornyalkahartya fokalis nekr
figyelték meg néhany patkanyban 90 mg/ttkg/nap irbezartan, 90 mg/ttkg/nap hidrok 1azid és
10/10 mg/ttkg/nap irbezartan/hidroklorotiazid adagolasaval végzett 6 honapos toxdgitdsi
vizsgalatban. Ilyen léziokat makakokon nem figyeltek meg. . sﬂ

= a szérum kaliumszint a hidroklorotiazid hatasara csdkkent, mely részben e@% etd volt, haa
hidroklorotiazidot irbezartannal kombinacioban adtak. %

A fent emlitett hatasok tobbsége feltehetden az irbezartan farmakologiai hat@l kovetkezik (a renin

felszabadulés angiotenzin-II-indukalt gatlasanak blokkolasa, a renint ter itek ingerlésével), és

az angiotenzin konvertald enzimgatlok esetén is el6fordulnak. Ezeknek @wgﬁgyeléseknek
feltételezhetden nincs jelentdsége az irbezartan/hidroklorotiazid ter apids adagjainak human
alkalmazasakor.

Nem észleltek teratogén hatast patkanyokban, amikor irbez /1(65 hidroklorotiazid kombinaciojat az
anyara toxikus adagokban alkalmaztdk. Az irbezartén/hia@tlorotlamd kombinaci¢ fertilitasra

gyakorolt hatasat dllatokban nem vizsgaltak, mert ni izonyiték arra, hogy akar az irbezartan, akar
a hidroklorotiazid 6néll6an alkalmazva karos hat
nemzdképességére. Azonban masik angiotenzinN-antagonista 6nallo alkalmazasa allatkisérletekben

befolyésolta a fertilitds paramétereit. Ugyan yelték meg, ha ennek az angiotenzin-II-
antagonistanak alacsonyabb adagjait alka ak hidroklorotiaziddal kombinacioban.
Az irbezartan/hidroklorotiazid komb&géval mutagenitdsra vagy klasztogenitasra utal6 jeleket nem

talaltak. Az irbezartan és hidroklgsdtiazid kombinacid karcinogén potencialjat allatkisérletekben nem
vizsgaltak. ‘Q

Irbezartan: klinikailag j
toxikus hatasat nem 1
nagy adagjai (> 2

paraméterek (vQs
adagokban

s adagoknak a szervezetre vagy egyes célszervekre gyakorolt rendellenes
t kimutatni. Nem klinikai biztonsagossagi vizsgalatokban az irbezartan
/ttkg/nap patkanyokban és > 100 mg/ttkg/nap makakokban) a vorosvértest
ertestek, hemoglobin, hematokrit) csokkenését okoztak. Nagyon magas
mg/ttkg/nap) az irbezartan patkanyokban és makakokban a vese degenerativ

kovye ¢ben csokkent veseperfuzionak tulajdonitanak. Az irbezartan tovabba a juxtaglomerularis
@ perplasiajat/hypertrophiajat okozta (patkanyokban > 90 mg/ttkg/nap makakokban
g/ttkg/nap adagban). Mindezeket a valtozasokat az irbezartan farmakologiai hatasanak

aJdomtJak Az irbezartan emberekben alkalmazott terapids adagjainak a vese juxtaglomerularis
sejtiek hyperplasiaja/hypertrophiaja szempontjabdl nincs jelentdsége.
Mutagenitas, klasztogenitas vagy karcinogenitas jeleit nem észlelték.
Allatkisérletekben az irbezartan patkény foetusokban atmeneti toxikus hatasokat okozott (fokozott
vesemedence kavitacid, hidroureter vagy subcutan oedema), amelyek sziiletés utdn megsziintek.
Nyulakban, az anyakra jelentOsen toxikus, beleértve halalos adagok hatasara abortuszt vagy a magzat
korai felszivodasat észleltek. Teratogén hatast sem patkanyban sem nytlban nem figyeltek meg.

Hidroklorotiazid: bar néhany kisérleti modellen genotoxikus vagy karcinogén hatas egyértelmiien
kimutathato volt, a hidroklorotiaziddal széles korben nyert tapasztalat nem mutatott semmilyen
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Osszefliggést a gyogyszer alkalmazasa €s a neoplazmak gyakoribb el6forduldsa kozott.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa
Mikrokristalyos celluléz

Kroszkarmell6z-natrium
Laktdz-monohidrat

Magnézium-sztearat “OQ
Hidrofil kolloid szilicium-dioxid /\/
Hidegen duzzad6 kukoricakeményitd Q%
Voros- és sarga vas-oxid (E172) @

6.2 Inkompatibilitasok

*Q
Nem értelmezheto. Y \

6.3 Felhasznalhatdésagi idotartam QQ

3 év. . 9
AN

6.4 Kiilonleges tarolasi elirasok (b’{b

Legfeljebb 30°C-on tarolando. 0/1/

Az eredeti csomagolasban, nedvességtdl védve téroland(')‘.Q

O

6.5 Csomagolas tipusa és Kkiszerelése \Q

14 tabletta dobozban: 14 tabletta 1 PVC/PV luminium buborékfoéliaban.

28 tabletta dobozban: 14 tabletta 2 PVC/P, /Aluminium buborékfoliaban

56 tabletta dobozban: 14 tabletta 4 PV& C/Aluminium buborékfoliaban

98 tabletta dobozban: 14 tabletta 7 P VDC/Aluminium buborékfoliaban

56x1 tabletta dobozban: 8x1 tab 7 PVC/PVDC/Aluminium adagonként perforalt buborékfoliaban.
'

Nem feltétlenil mindegyik‘&&relés keriil kereskedelmi forgalomba.

130
6.6 A megsemmis't&}e vonatkoz6 kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével@solatos informaciok

Barmilyen fe@m hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi eldirasok
szerint ke]lj¢grehajtani.

Y

7@ FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
?\ ISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UBS8 1DH - Egyesiilt Kiralysag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/06/369/001-005
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9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

Els6 kiadas datuma: 2007 januar 19.
Utols6 megujitas datuma:
10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrol részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.emea.europa.eu/) talalhato.
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1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg tabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

300 mg irbezartan és 12,5 mg hidroklorotiazid tablettanként.

65,8 mg laktoz (laktdéz-monohidrat formajaban) tablettanként. !

%

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban. Q

Segédanyag: x.
S

3.  GYOGYSZERFORMA @

%
Tabletta. 20\%

Barackszin{i, domboru feliiletii, ovalis alaki, egyik oldalan sziv alakt bemélye@l, a masik oldalan
2776 szam bevéséssel ellatott tabletta. q

4. KLINIKAI JELLEMZOK (&\
4.1 Terapias javallatok /1/(0
O

Esszencialis hipertonia kezelése.
Ez a fix adagu kombinaci6 azon felnétt betegek szé@awallt, akiknek vérnyomésa monoterapidban
alkalmazott irbezartannal vagy hidroklorotiaziddxk szabalyozhat6 megfelelden (lasd 5.1 pont).

4.2  Adagolas és alkalmazas ®\<>

A Irbesartan Hydrochlorothiazide BM%@%ta egyszer, ¢tkezés kozben, vagy attol fiiggetleniil
szedhetd. ‘\

Ajanlott az egyes Osszetevokkel {'{%zartén és hidroklorotiazid) kiilon-kiilon elvégezni a sziikséges
adag meghatarozasat. ‘Q

Ha klinikailag indokolt,‘@erépiérél a fix kombinacidra torténd kdzvetlen attérés is megfontolhatd
az alabbiak szerint:
= A Irbesartas rochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg azoknak a betegeknek adhato, akiknek
vérnyom alléan hidroklorotiaziddal vagy 150 mg irbezartannal nem szabalyozhato
megfe n;
rtan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg azoknak a betegeknek adhato, akiknek
omasa 6nalléan 300 mg irbezartannal vagy Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 150 mg
‘ 5 mg-mal nem szabalyozhatd megfelelden.
= O Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg /25 mg azoknak a betegeknek adhato, akiknek
® vérnyomasa Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg /12,5 mg-mal nem szabalyozhato

?\ megfelelden.

Napi egyszeri 300 mg irbezartan/25 mg hidroklorotiazidnal nagyobb adag alkalmazasa nem ajanlott.
Sziikség esetén a Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS kombinalhaté mas vérnyomascsokkentd
gyogyszerrel (1asd 4.5 pont).

Vesekarosodas: hidroklorotiazid 0ssztevdje miatt a Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS nem javasolt
sulyos vesemiikddési zavarban szenvedo (kreatinin-clearance < 30 ml/perc) betegek szamara. Ebben a
betegcsoportban a kacsdiuretikumok hasznalata elénydsebb a tiazidokkal szemben. Azoknal a
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vesekarosodasban szenvedod betegnél, akiknél a kreatinin-clearance > 30 ml/perc nincs sziikség az
adag modositasara (lasd 4.3 és 4.4 pont).

Mijkarosodas: a Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS nem javasolt sulyos majkarosodasban szenvedd
betegek szamara. A tiazidokat dvatosan kell alkalmazni csokkent majfunkcioju betegeknél. Enyhe
vagy mérsékelt majkarosodasban szenvedd betegeknél a Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
adagjanak modositasara nincs sziikség (1asd 4.3 pont).

1d6s betegek: a Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS adagjanak modositasara ids betegeknél nincs

szlikség “00

Paediatriai betegek: gyogyszerbiztonsagossagi és hatasossagi adatok hidnyaban a Irbesartan /\/
Hydrochlorothiazide BMS nem javasolt gyermekek és serdiilékoruak esetében. q@
4.3  Ellenjavallatok <(\

. A gyogyszer hatdanyagaival, barmely segédanyagaval (lasd 6.1 pont) vagy md 4
szulfonamidszarmazékkal szembeni talérzékenység (a hidroklorotiazid sz% idszarmazék)
. A terhesség masodik és harmadik trimesztere (1asd 4.4 és 4.6 pont)

. Stlyos vesekarosodas (kreatinin-clearance < 30 ml/perc) QQ
. Refrakter hypokalaemia, hyperkalcaemia (\
. Stlyos majkarosodas, biliaris cirrhosis és cholestasis <

N

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcs(gg% ovintézkedések

Hipotenzi6é - Volumen-hianyos betegek: a Irbesartan Hydro@/lfothiazide BMS alkalmazasa ritkan jart
egylitt szimptomas hipotenzidval olyan hipertonids beteg n, akiknél nem alltak fenn a hipotenzio
egy¢éb rizikofaktorai. Szimptomas hipotenzié eldford @ olyan betegekben varhat6, akik intenziv
diuretikus terapia, somegvonas, hasmenés vagy ha kovetkeztében volumen- és/vagy natrium-
hianyosak. A Irbesartan Hydrochlorothiazide B erapia megkezdése elott ezeket az allapotokat

rendezni kell. AN
&

Arteria renalis stenosis - renovascularis.&%ténia: a stlyos hipotenzid és veseelégtelenség veszélye

fokozodik, ha kétoldali artéria renali&tenosisban vagy soliter vese artéridjanak stenosisdban szenvedo
betegeket angiotenzin-konvertélg imgatlokkal vagy angiotenzin-II-receptor antagonistakkal

kezelnek. Bar ezt Irbesartan chlorothiazide BMSIlel kapcsolatban nem irtak le, hasonl6 hatassal

szamolni kell. @

‘
Vesekarosodés és Ves,eﬁgis'zplantécié: ha a Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSt csdkkent
vesefunkcioju bet ek adagoljak, javasolt a szérum kalium-, kreatinin- és hiigysavszint rendszeres
ellendérzése. Ve szplantacion frissen atesett betegek Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-
kezelésével olatban nincs tapasztalat. A Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS nem alkalmazhat6
sulyos Ve&:osodésban (kreatinin-clearance < 30 ml/perc) (lasd 4.3 pont). Tiazid diuretikumokhoz
tarsulo mia el6fordulhat csokkent vesemiikodésii betegeknél. Azoknal a besziikiilt vesefunkcioju
|, akiknek kreatinin- clearance-e > 30 ml/perc nincs sziikség az adag mddositasara. Azonban
agy mérsékelt vesekarosodasban (kreatinin-clearance > 30 ml/perc, de < 60 ml/perc) ez a fix
isu kombinaci6 6vatosan alkalmazando.

Majkarosodas: a tiazidokat ovatosan kell alkalmazni csokkent majfunkcidju vagy progressziv
majbetegségben szenvedd betegeknél, mivel a folyadék- és elektrolitegyensuly kisebb valtozasai is
felgyorsithatjak a majkoma kialakulasat. Majkarosodasban szenvedd betegek Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS-kezelésével kapcsolatban nincsenek klinikai tapasztalatok.

Aorta és mitralis billentyii stenosis obstruktiv hypertrophids cardiomyopathia: mint minden mas
értagitéval kapcsolatban, kiilonds dvatossag ajanlott aorta stenosisban vagy mitralis stenosisban vagy
obstruktiv hypertrophias cardiomyopathiaban szenved6 betegekben.
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Primer aldosteronismus: primer aldosteronizmusban szenvedd betegek altalaban nem reagalnak a
renin-angiotenzin-rendszer gatlasan keresztiil hato antihipertenziv gyogyszerekre. Ezért Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS alkalmazasa nem javasolt.

Metabolikus és endokrin hatdsok: a tiazid-terapia csokkentheti a gliikkoztoleranciat. Diabéteszes
betegek esetében sziikség lehet az inzulin vagy az oralis antidiabetikumok adagolasanak modositasara.
Latens diabetes mellitus tiazid-terapia alatt manifesztalodhat.

A tiazid diuretikus terapiat a koleszterin- és a trigliceridszintek emelkedése kisérte. Azonban a

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSben 1év6 12,5 mg adag esetében csekély hatasrol szamoltak be,

vagy egyaltalan nem fordult eld. x.
Egyes tiazid-terapiaban részesiilo betegeknél el6fordulhat hyperuricaemia, vagy gyorsithatja a "OQ
koszvény kialakulasat.

%
Az elektrolit-haztartds egyensulyzavara: mint minden diuretikus terapiaban részesiilo beteg es@ ,a
szérum elektrolitokat megfelelé idokozokben rendszeresen ellendrizni kell.

A tiazidok, beleértve a hidroklorotiazidot, a folyadék- vagy elektrolit-egyensuly zavara
(hypokalaemia, hyponatraemia, hypochloraemias alkalosis) okozhatjak. A folyadél‘< elektrolit-
haztartas egyensulyzavaranak figyelmezteto jelei szajszarazsag, szomjusag, gye @, etargia,
almossag, nyugtalansag, izomfajdalom vagy izomgorcsok, izomfaradtsag, hipo , oliguria,
tachycardia, valamint gastrointestinalis zavarok, mint hanyinger vagy hany3,

Bar hypokalaemia kialakulhat a tiazid diuretikumok alkalmazasa mellett, %@zartén egyideji
alkalmazasa csokkentheti a diuretikumok okozta hypokalaemiat. A hy &alaemia rizikdja a
legnagyobb majcirrhosisban, nagyfoku diurézis esetén, nem megfeleloralis elektrolitpotlas esetében,
és egyidejii kortikoszteroid vagy ACTH-kezelésben részesiil6 b% en. Ezzel szemben a Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS irbezartan 6sszetevdjének hatasa kg eztében hyperkalaemia fordulhat
eld, kiilonosen vesekarosodas és/vagy szivelégtelenség, ill. @ etes mellitus fennallasa esetén. A
szérum kaliumszint ellenérzése javasolt a fenti kockazati¥¢rtyezok fennallasa esetén.
Kaliummegtakarito diuretikumokat, kaliumpdtlokat kaliumtartalmu sopotlokat dvatosan kell
egylitt adagolni Irbesartan Hydrochlorothiazide B 1 (1asd 4.5 pont).

Nincs bizonyiték arra, hogy az irbezartan cso ¢ vagy kivédené a diuretikumok okozta
hyponatraemiat. A kloriddeficit altalaban enyhgs€s rendszerint nem szorul kezelésre.

A tiazidok csokkenthetik a kalcium vizel orténd kivalasztasat, és a szérum kalcium idészakos és
enyhe emelkedését okozhatjak a kalci gesere ismert rendellenességeinek hianya esetén is.
Jelent6s hypercalcaemia rejtett hype thyroidismus jele lehet. A mellékpajzsmirigy miikddeés
vizsgalata el6tt a tiazid-kezelést féllde kell szakitani.

A tiazidokrol kimutattak, hog zak a magnézium vizelettel torténd kivalasztasat, ami
hypomagnesaemidhoz vez

R
Litium: a litium és a‘hﬁman Hydrochlorothiazide BMS kombinacidja nem ajanlott (lasd 4.5 pont).
'

Dopping vizsgalat® gyogyszer hidroklorotiazid tartalma a doppingvizsgalat pozitiv analitikai
eredményét (%Shatj a.

Altalégoﬁ%ok: olyan betegekben, akiknek értonusa és vesemiikodése tilnyomorészt a
ren.in otenzin-aldoszteron rendszer aktivitasatol fiigg (pl. sulyos pangasos szivelégtelenségben

\4 &ekarosodasban, beleértve az arteria renalis stenosisban szenvedd betegeket), az e rendszert
lyasol6 angiotenzin-konvertalo-enzimgatlokkal vagy angiotenzin-II-receptor-antagonistakkal

Eozett kezelés akut hipotonia, azotémia, oliguria vagy ritkdn akut veseelégtelenség kialakuldsaval

hoztak 0sszefliggésbe. Mint barmely mas vérnyomascsokkentd gyogyszer esetében, a vérnyomas

tulzott mértékii csokkenése ischaemias cardialis vagy ischaemias cerebrovascularis betegségben

szivinfarktus vagy stroke bekovetkezéséhez vezethet.

Hidroklorotiaziddal szembeni tilérzékenységi reakciok nagyobb valoszintiséggel fordulhatnak el

olyan betegekben, akiknek kortorténetében allergia vagy asthma bronchiale szerepel.

A tiazid diuretikumokkal kapcsolatban beszamoltak a szisztémas lupus erythematosus sulyosbodasarol

vagy aktivalodasarol.

A tiazid diuretikumokkal kapcsolatban fotoszenzitiv reakciokrol szamoltak be (1asd 4.8). Amennyiben

a kezelés ideje alatt fotoszenzitiv reakcid fordul eld, a kezelés felfiiggesztése javasolt. Amennyiben a
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diuretikum jboli alkalmazasa indokolt, a nap- illetve a mesterséges UV-sugarzasnak kitett teriiletek
védelme ajanlott.

Terhesség: Angiotenzin-II (ATII)-receptor antagonistaval torténd kezelést terhesség alatt nem szabad
elkezdeni. Hacsak az ATII-receptor antagonistaval torténd kezelés folytatasa nem elengedhetetlen, a
terhességet tervezo betegeket olyan mas, antihipertenziv kezelésre kell atallitani, melynek a terhesség
alatti alkalmazasra vonatkozo biztonsagossagi profilja megalapozott. Terhesség megallapitasat
kovetden az ATII-receptor antagonista szedését azonnal abba kell hagyni és amennyiben lehetséges, az
alternativ kezelést el kell kezdeni (lasd 4.3 és 4.6 pont).

XN
Laktéz: a gydgyszerkészitmény laktozt tartalmaz. Ritkan el6fordulo, 6rdkletes galaktoz- "00
intoleranciaban, lapp laktaz-hianyban vagy gliikdz-galaktdéz malabszorpcioban a készitmény nem %/\/

szedhetd.
oS

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok @

Egyéb antihipertenziv szerek: mas vérnyomascsokentd gyogyszerek egyiittadasa fo &ﬁ%ék a
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS antihipertenziv hatasat. Irbezartant és hidr @li zidot (300 mg
irbezartan/25 mg hidroklorotiazid dozisig) biztonsaggal alkalmaztak mas vérn Céscsékkentc’ikkel
egylitt, beleértve a kalciumcsatorna blokkolokat €s a béta-adrenerg-blokkolokat’Diuretikumok nagy
dézisaval végzett eldzetes kezelés volumendepléciot és hipotenzid kocka: ézheti el6, ha az
irbezartan terapiat tiazid diuretikummal vagy anélkiil a Volumendepléci@ozetes korrigalasa nélkiil

kezdik meg (1asd 4.4 pont). Q\\
X\

Litium: litium és ACE-gatlok egyidejii alkalmazésakor a szé tumkoncentracié és toxicitas
reverzibilis novekedésérdl szamoltak be. Ezideig az irbezar@r%sonlé hatasat nagyon ritkan
jelentették. Tovabba a tiazidok csokkentik a litium vese cledrance-ét, ezaltal a Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS fokozhatja a litium toxici '@ak veszélyét, ezért a litium ¢€s Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS egyilittes adagolasa ne solt (1asd 4.4 pont). Ha mégis sziikséges
egyiittadasuk, a szérum litiumszint gondos ellepdxzése ajanlott.

A kaliumszintet befolyasold gyogyszereks {adroklorotiazid kaliumiirit6 hatasat az irbezartan
kaliummegtakarito hatasa gyengiti. A a hidroklorotiazidnak a szérum kaliumszintre gyakorolt
hatasat varhatoan erdsitik mas kaliu ztést és hypokalaemiat okoz6 gyogyszerek (pl. kaliuretikus
diuretikumok, hashajtok, amfoterielyy, karbenoxolon, penicillin G natrium). Ezzel szemben a
renin-angiotenzin rendszert g as gyogyszerekkel nyert tapasztalatok alapjan, kaliummegtakaritd
diuretikumok, kaliumpoétlo umtartalmu so6p6tlok vagy egyéb, a szérum kaliumszintjét noveld
gyogyszerek (pl. hepari um) egyiittes alkalmazasa a szérum kaliumszint emelkedését idézheti
el6. A szérum kéliurg{% ének megfeleld monitorozasa javasolt veszélyeztetett betegeknél (lasd

4.4 pont). ‘0

Olyan gvégvm&e . melyek hatasat a szérum kaliumszint zavarai befolyasolhatjak: a szérum
kéliumsz%(k(‘%szakos monitorozasa javasolt, ha a Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSt olyan
gyogy el adjak egylitt, amelyek hatasat a szérum kaliumszintjének zavarai befolyasoljak (pl.
dig,it@likozidok, antiarritmikumok).

(Nﬁ‘n—szteroid gyulladascsokkentdk: angiotenzin-II receptor antagonistak és nem szteroid

A\ 4

v

g-fulladéscsékkenté gyogyszerek egyidejii alkalmazasakor (pl. szelektiv COX-2 gatlok,
acetilszalicilsav [> 3 g/nap] és nem szelektiv nem-szteroid gyulladascsokkentd szerek) az
antihipertenziv hatas csokkenése fordulhat el6.

Mint az ACE-géatlok esetén, az angiotenzin-II receptor antagonistak és a nem-szteroid
gyulladascsokkent6 szerek egyidejli alkalmazasakor a vesefunkcioé romlasanak veszélye fokozodhat,
beleértve a lehetséges akut veseelégtelenséget és a szérum kaliumszint emelkedését, kiillondsen olyan
betegeknél, akiknek elozetesen vesefunkciojuk csokkent volt. Kombinacids kezelés alkalmazésa
koriiltekintést igényel, kiilonosen idds betegeknél. A betegeket megfelelden hidralni kell és
megfontolando6 a vesefunkcié monitorozasa az egyidejli terapia megkezdése utan, valamint azt
kdvetden szabalyos idokozonként.
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Egyéb kdlcsonhatasok irbezartannal: klinikai vizsgalatokban az irbezartan farmakokinetikajat a
hidroklorotiazid nem befolyésolja. Az irbezartan féleg a CYP2C9 és kisebb mértékben glitkuronidacio
altal metabolizalddik. Jelentds farmakokinetikai vagy farmakodinamikai kolcsonhatast nem
tapasztaltak az irbezartan és a warfarin —a CYP2C9 altal metabolizal6do gyogyszer — egyiittes
alkalmazasakor. A CYP2C9 induktorok hatasat — ilyen a rifampicin — nem vizsgaltak az irbezartan
farmakokinetikdjara vonatkozdan. A digoxin farmakokinetikéjat az irbezartan egytittes adagoldasa nem

befolyésolta.
Egyéb kdlecsonhatasok hidroklorotiaziddal: egyiittes adagolasuk esetén az alabbi gyogyszerek x.
1éphetnek kolcsonhatasba a tiazid diuretikumokkal: "OQ
Alkohol: egyiittadasuk fokozhatja az orthostatikus hipotoniat; Qé\/

<

Antidiabetikus (ordlis gyogyszerek és inzulin): sziikkség lehet az antidiabetikus gyégyszerel@xgj anak
modositasara (lasd 4.4 pont);

Kolesztiramin és kolesztipol gyantak: a hidroklorotiazid felszivodasat anioncseré@ék jelenléte
csokkenti; @

Kortikoszteroidok, ACTH: fokozhatjak az elektrolitdepléciot, kiillondsen a@%(alaemiét;
Digitalisz glikozidok: a tiazidok okozta hypokalaemia vagy hypom aemia elOsegitheti a digitalisz
okozta arritmidk kialakulasat (lasd 4.4 pont); 6\'

Nemszteroid gyulladasgatlo gyogyszerek: adagolasuk eg esé‘égekben csokkentheti a tiazid

diuretikumok diuretikus, natriuretikus és vérnyomascso 0 hatasait;

&

Presszoraminok (pl. noradrenalin): a presszorami \Qlatésa csokkenhet, de nem annyira, hogy kizarja
alkalmazasukat; O

Nem depolarizalo vazizom relaxansok (plq(&kumrin): a nem depolarizalo vazizom relaxansok
hatasat a hidroklorotiazid fokozhatja, O&

lehet a koszvény elleni gydgyszerek adagjainak modositasara,
mivel a hidroklorotiazid ndve zérum hiigysavszintjét. Sziikség lehet a probenecid vagy a
szulfinpirazon adagjainak gsére. A tiazid diuretikumok egyidejli adagolasa ndvelheti az
allopurinollal szembeni‘(&' z€kenységi reakciok gyakorisagat;

Kdoszvény elleni gyogyszerek: szii

kalcium szintjé ciumpotlas vagy kalciummegtakaritd gyogyszerek (pl. D-vitamin-kezelés)
alkalmazasa o) én, a kalciumszintet monitorozni kell, és a kalcium adagjat ennek megfelelden kell
beallitani,

Kalciumsok: a @@netikumok a kivalasztas csOkkentése kovetkeztében emelhetik a szérum

E, gyé@csénhatdsok: a tiazidok fokozhatjak a béta-blokkolok és a diazoxid hyperglykaemias hatasat.
Anflo inerg hatast gyogyszerek (pl. atropin, beperiden) a gastrointestinalis motilitas és a
%%norﬁrﬂlés csokkentésével novelhetik a tiazid tipusu diuretikumok biohasznosulasat. A tiazidok
?\ ozhatjak az amantadin karos hatasainak rizikojat. A tiazidok csokkenthetik a citotoxikus
gyogyszerek (pl. ciklofoszfamid, metotrexat) vesén at torténd kivalasztasat, és fokozhatjak
myelosuppressiv hatasukat.
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4.6 Terhesség és szoptatas

Terhesség:

Az ATII-receptor antagonistak alkalmazasa nem javasolt a terhesség elsé trimeszterében (lasd
4.4 pont). Az ATII-receptor antagonistak alkalmazasa ellenjavallt a terhesség masodik és harmadik
trimeszterében (1asd 4.3 és 4.4 pont).

A terhesség els6 harmada alatti ACE-gatlo—expoziciot kdvetd teratogenitasi kockazatra vonatkozo
epidemiologiai bizonyiték nem volt meggy6z6, a kockazat kis mértékii novekedése azonban nem . Q,\
zarhato ki. Mivel az angiotenzin-II (ATII)-receptor antagonistak alkalmazasaval jaré kockazatra X
vonatkozdan nem allnak rendelkezésre kontrollalt epidemiologiai adatok, hasonld kockézattal leh /\/
szdmolni ezen gydgyszercsoport esetén is. Hacsak az angiotenzin-II (ATII)-receptor antagonista’@
torténd kezelés folytatdsa nem elengedhetetlen, a terhességet tervezo betegeket olyan mas

antihipertenziv kezelésre kell atallitani, melynek a terhesség alatti alkalmazasra vonatkoz6

biztonsagossagi profilja megalapozott. Terhesség megallapitasat kovetden az ATII-recepror

antagonista szedését azonnal abba kell hagyni és amennyiben lehetséges, az alterng zelést el kell

kezdeni. 6@

Az angiotenzin-II-receptor antagonista kezelés a terhesség masodik €s harm&narmadéban ismerten
magzati toxicitast (csokkent vesefunkcid, oligohydramnion, a koponya- odas retardacioja) és
ujszildttkori toxicitast (veseelégtelenség, hypotonia, hyperkalaemia)«Qkd2’(1asd 5.3 pont).
Amennyiben az ATII-receptor antagonista expozicid a terhesség mj&k trimeszterétol kezdve
tortént, a vesefunkcid és a koponya ultrahangvizsgalata javasolt X\
Azokat a csecsemoket, akiknek édesanyja angiotenzin—II—re(g\&antagonistét szedett, hypotonia
kialakulasa szempontjabol szoros megfigyelés alatt kell @5 (lasd 4.3 és 4.4 pont).

skzsinorvérben. Csokkenést idézhetnek el6 a
rolit-egyensulyat, és feltehetden a felndttekben

A tiazidok athatolnak a placentan, és megjelennek
placenta perfuziojaban, megzavarhatjak a magzat

tapasztalt egyéb reakcidkat is kivalthatnak. Az tiazid kezelésével kapcsolatban beszamoltak
neonatalis thrombocytopenia, magzati vagy

atalis sargasag eseteirdl. Mivel a Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS hidroklorotia{ artalmaz, alkalmazasa nem javasolt a terhesség els6

trimeszterében. Tervezett terhesség ?{@ yanlatos mas lehetséges, megfeleld kezelésre attérni.

Szoptatas: ‘QQA

Mivel a Irbesartan Hydroc@othiazide BMS szoptatas alatti alkalmazasaval kapcsolatban nem all
rendelkezésre informacjaarbesartan Hydrochlorothiazide BMS alkalmazasa nem javasolt, és
ajanlatos azokat az a %tiv kezeléseket eldnyben részesiteni, melyek biztonsagossagi profiljai — a
szoptatas alatti alk} zéasra vonatkozodan — jobban megalapozottak, kiilonosen 0jsziilottek és
korasziil6ttek s tasa esetén.

47 A %/‘;?nény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek iizemeltetéséhez sziikséges
sségekre
'
A{@jérmﬁvezetéshez és gépek lizemeltetéséhez sziikséges képességeket befolyasolo hatasait nem
@H'j galtak. Farmakodinamidas tulajdonséagai alapjan nem valészind, hogy a Irbesartan
v ydrochlorothiazide BMS ezt a képességet befolyasolja. Jarmiivezetés vagy gépek kezelése esetén

azonban figyelembe kell venni, hogy a magas vérnyomads kezelése folyaman esetleg szédiilés vagy
faradtsag fordulhat el6.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

Irbezartan/hidroklorotiazid kombinacié:

Az 1. sz. tablazat dsszefoglalja spontan jelentett mellékhatasokat és a placebo-kontrollos vizsgalatok
soran megfigyelt mellékhatasokat, amelyekben 898 hipertonias beteg kiilonb6z6 adagokat kapott
(dozistartomany: 37,5 mg/6,25 mg - 300 mg/25 mg irbezartan/hidroklorotiazid).
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Az alabb felsorolt mellékhatasok el6fordulasi gyakorisaga a kovetkezé megallapodas szerint

jelolendo:

Nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (> 1/100-< 1/10), nem gyakori (= 1/1 000-< 1/100), ritka
(= 1/10 000-< 1/1 000), nagyon ritka (< 1/10 000). Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a
mellékhatasok csokkend stlyossag szerint keriilnek megadasra.

1. sz. tablazat: Placebo-kontrollos klinikai vizsgalatok soran jelentett mellékhatasok és spontan

mellékhatas jelentések*

Laboratoriumi vizsgalatok Gyakori: a vér urea nitrogén szint, a kreatinin és a
eredményei: kreatinkinaz szintjeinek emelkedése
Nem gyakori:  a szérum kalium- és natriumszintjének /\/
csokkenése
Szivbetegségek és a szivvel Nem gyakori:  syncope, hypotonia, tachycardia, oede W <
kapcsolatos tiinetek: &
Idegrendszeri betegségek és Gyakori: szédiilés (%4)
tiinetek: Nem gyakori:  orthostatikus szédiilés 50\*
Nem ismert: fejfajas e\
A fiil és az egyensuly-érzékeld Nem ismert: tinnitus <
szerv betegségei és tiinetei: Q
Légzorendszeri, mellkasi és Nem ismert: kohogés Q\
mediastinalis betegsegek és
tiinetek:
Emésztorendszeri betegségek és ~ Gyakori: hanylnge}j/@yas
tiinetek: Nem gyakori:  hasm
Nem ismert dysﬁ%la dysgeusia
Vese- és hugyiitibetegségek és Gyakori: &1631 panaszok
tiinetek : Nem ismert: sefunkciok romlasa, beleértve a

@Veselégtelenség egyediilallo eseteit fokozott

\O

O kockézata betegeknél (lasd 4.4 pont)
A csont-izomrendszer és a Nem, gyeori: végtagok dagadasa
kétdszovet betegségei és tiinetei: m&s ert: arthralgia, myalgia
Anyagcsere- és taplalkozdsi &n’ ismert hyperkalaemia
betegségek és tiinetek: O\
Erbetegségek és tiinetek: A‘Q\ Nem gyakori:  kipirulds
Altalanos tiinetek, az al faradtsag

lgq@&?ds Gyakori:
helyén fellépd reakciokqg \

Immunrendszeri bet@&gek és Nem ismert ritkan el6forduld talérzékenységi reakcidk, mint
tiinetek: példaul angioedema, kipirulds, urticaria
Madj- és epebegg‘gfgek illetve Nem ismert: hepatitis, majfunkcios rendellenességek
tiinetek:

Nem gyakori:  szexualis diszfunkcio, libido valtozasai

A nemi ekkel es az emlGkkel
kapc s betegségek és
tun@y

orisagukeént jeloli a tablazat.

v

@kspontém jelentések soran észlelt mellékhatasok el6fordulasi gyakorisagat ,,nem ismert”

Az egyes OsszetevOkkel kapcsolatos tovabbi informaciok: a kombinacids termékkel kapcsolatosan fent

felsorolt mellékhatasokon kiviil, az egyes Osszetevokkel dsszefiiggésben kordbban ismertté valt
mellékhatasok lehetséges mellékhatdsai lehetnek a Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSnek is. Az
alabbi 2. és 3 sz. tablazat a Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSegyes 0sszetevdivel dsszefliggésben

ismertté valt mellékhatasokat foglalja 6ssze.

2 sz. tablazat: Az irbezartan 6nmagaban tortén6 alkalmazasaval kapcsolatban jelentett

mellékhatasok

22



Altalanos tiinetek, az
alkalmazas helyén felléepo
reakciok:

Nem gyakori:

mellkasi fajdalom

3 sz. tablazat: A hidroklorotiazid 6nmagaban tortén6 alkalmazasaval kapcsolatban jelentett
mellékhatasok (fliggetleniil a gydgyszerrel vald kapcsolatuktdl)

N
t‘oo

%

Laboratoriumi vizsgadlatok Nem ismert:  elektrolit-egyensuly zavara (beleértve

eredményei: hypokalaemia és hyponatraemia, lasd 4.4
pont), hyperuricaemia, gliikozuria,
hyperglykaemia, koleszterin- és
trigliceridszint emelkedése

Szivbetegségek és a szivvel Nem ismert:  ritmuszavarok

kapcsolatos tiinetek: Q

Vérképzdszervi és Nem ismert:  aplasticus anaemia, csontvel$-depresszio, . @)

nyirokrendszeri betegségek és neutropenia/agranulocytosis, haemolyti

tiinetek: anaemia, leukopenia, thrombocytopq@

Idegrendszeri betegségek és Nem ismert:  szédiilés, paraesthesia, kabultsag \*

tiinetek: nyugtalansag A@

Szembetegségek és tiinetek: Nem ismert:  atmeneti homalyos latas, xappljepsia

Légzorendszeri, mellkasi és Nem ismert:  respiratorikus distress (b @\/e

mediastindlis betegségek és pneumonitis és tﬁd(’io@a

tiinetek: S

Emésztorendszeri betegségek Nem ismert:  pancreatitis, a @3, hasmenés,

és tiinetek: székrekedés, orirritacio, nyalmirigy-
gyulladésh(@%'trz‘llanség

Vese- és hugyuti betegségek és ~ Nem ismert: 1

tiinetek:

intersﬁ@@ nephritis, vesemiikdés zavara
O\

A bor és a bor alatti szévet
betegségei és tiinetei.

Nem ismert: a@{xiés reakciok, toxikus epidermalis

O
>

rolysis, nekrotizalo érgyulladas
vasculitis, bér vasculitis), lupus
erythematosus-szerii borreakcidk, cutan
lupus erythematosus kitjulasa,
fényérzékenységi reakciok, kititések,
urticaria

\

A csont-izomrendszer és a m ismert gyengeseg, izomgorcs
kotoszovet betegségei és @
tiinetei: ",‘\("Q
Erbetegségek és tiinete™\ Nem ismert:  posturalis hipotenzio
Altalanos tiinetek, a Nem ismert:  laz
alkalmazas hely{g@ épo
reakciok: S
Maj- és epd‘/é@gségek illetve Nem ismert:  sargasag (intrahepatikus cholestaticus
tiinetek: | sargasag)

Nem ismert:  depresszid, alvaszavarok

Pszi c@%avarok:
\) V)

@droklorotiazid dozisfiiggd mellékhatasai (kiillondsen az elektrolit zavarok) fokozddhatnak, ha a

v

4.9 Tuladagolas

roklorotiazid dozisat novelik.

A Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS tuladagolasanak kezelésére vonatkozo specifikus informacio
nem all rendelkezésre. A beteget gondosan ellendrizni kell, és tiineti, ill. szupportiv kezelést kell
alkalmazni. A kezelés modja a bevételtol eltelt idotol és a tiinetek stilyossagatol fiigg. A javasolt
eljarasok kozé tartozik a hanytatas és/vagy a gyomormosas. Aktiv szén hasznos lehet a tiiladagolas
kezelésében. A szérum elektrolitokat és kreatinint gyakran kell ellendrizni. Ha hipotonia fordul eld,
akkor a beteget hanyatt kell fektetni, és miel6bb so- és folyadékpotlast kell alkalmazni.
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Az irbezartan tiladagolasanak leggyakrabban varhato tiinetei hipotenzio és tachycardia; Bradycardia is
el6fordulhat.

A hidroklorotiazid taladagolasa tulzott diurézis kovetkeztében elektrolitdeplécioval (hypokalaemia,
hypochloraemia, hyponatraemia) és dehidracioval jar. A tiladagolas leggyakoribb tiinetei hanyinger és
almossag. A hypokalaemia izomgorcsot okozhat és/vagy stilyosbithatja az egyidejiileg szedett
digitalisz glikozidok vagy egyes antiarrhytmias gyogyszerek alkalmazasa kapcsan el6fordulo
arrhytmiakat.

Az irbezartan haemodialysissel nem tavolithato el. A hidroklorotiazid haemodialysissel torténd "00
eltavolitasanak mértékét még nem allapitottak meg. %

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK <(\

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok . &
Farmakoterapias csoport: angiotensin-II -antagonistak, kombinaciok 6

ATC kod: CO9DA04. QQ

A Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS egy angiotenzin-H-receptor-antz@bnista, az irbezartan és egy
tiazid diuretikum, a hidroklorotiazid kombinacidja. E hatdanyagok inaciojanak
vérnyomascsokkentd hatasa 6sszeadodik, igy a vérnyomast nag értékben csokkentik, mint az
egyes Osszetevok kiilon-kiilon. /\/

Az irbezartan oralisan aktiv szelektiv angiotenzin—ll—rece}@—antagonista (AT1 altipus). Az
angiotenzin-II-nek az AT1 receptor altal kdzvetitett n hatasat varhatoan blokkolja, fiiggetleniil
az angiotenzin-II szintézisének forrasatol vagy utjasQl/Az angiotenzin-II (AT1) receptorok szelektiv
antagonizmusa kovetkeztében emelkedik a pla enin ¢s angiotenzin-1I szintje, és csdkken a plazma
aldoszteron-koncentracidja. A szérum kaliu teket monoterapidban, az ajanlott adagokban
alkalmazott irbezartan nem befolyasolja | s mértékben azoknal a betegeknél, akiknél nem all fenn
az elektrolitegyensuly felborulasanak e (lasd 4.4 és 4.5 pont). Az irbezartan nem gatolja az
ACE-enzimet (kininaz-II), amely az otenzin-II-t termeli, és a bradikinint inaktiv metabolitokka

bontja le. Az irbezartan hatdsdhozsyetabolikus aktivaciora nincs sziikség.
'

raretikum. A tiazid diuretikumok antihipertenziv hatasanak

1smert. A tiazidok kozvetleniil a vesetubulusok elektrolit reabszorpcios

s kortilbeliil azonos mennyiségben ndvelik a natrium és klorid kivalasztasat.
tikus hatasa csokkenti a plazmatérfogatot, fokozza a plazmarenin-aktivitast,
kivalasztasat, aminek kovetkeztében novekszik a vizelettel torténd kalium és

s, €s csokken a szérum kaliumtartalma. Az irbezartan egyideji adagolasa —
nin-angiotenzin-aldoszteron rendszer gatlasa révén — enyhiti az e diuretikumok okozta
est. A hidroklorotiazid diuretikus hatasa 2 oran beliil alakul ki, a maximalis hatas 4 6ra
ntkezik, és a hatas koriilbeliil 6-12 6ran at fennmarad.

A hidroklorotiazid egy tiazj
mechanizmusa nem telj
mechanizmusara hat
A hidroklorotiazid,
noéveli az aldos

% droklor0t1a21d ¢s irbezartan kombindcioja a terapias adagola51 tartomanyban a vérnyomas

?\ agolastol fliggd, additiv csokkenését okozza. A napi egyszeri 300 mg irbezartan kiegészitve 12,5 mg
hidroklorotiaziddal olyan betegeknél, akiknek a vérnyomasa a monoterapiaban adott 300 mg
irbezartannal nem volt megfeleléen szabalyozhat6, a diasztolés vérnyomas tovabbi, placebo-hatason
feliili csokkenését okozta, a legnagyobb csokkenés (24 6raval adagolas utan) 6,1 Hgmm volt. A
300 mg irbezartan és 12,5 mg hidroklorotiazid kombinacidja atlagosan 13,6/11,5 Hgmm-es a
placebo-hatason feliili szisztolés/diasztolés vérnyomascsokkenést eredményezett.

Kevés klinikai adat alapjan (22 betegb6l 7) azok a betegek akiknek vérnyomasa a 300 mg/12,5 mg-os
kombinacidval nem szabalyozhato, reagalhatnak a kezelésre ha a dozist 300 mg/25 mg-ra emelik.
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Ezeknél a betegeknél tovabbi vérnyomascsokkentd hatést figyeltek meg mind a szisztolés és a
diasztolés vérnyomas értékekben (13,3 és 8,3 Hgmm).

Enyhe-, kozepes foku hipertonidban szenvedd betegekben 150 mg irbezartan és 12,5 mg
hidroklorotiazid napi egyszeri adagolasa az atlagos szisztolés/diasztolés vérnyomas placebdhoz
illesztett 12,9/6,9 Hgmm-es legnagyobb csdkkenését eredményezte (24 oraval az adagolas utan). A
maximalis hatds a 3-6 ora elteltével jelentkezett. A vérnyomdas ambulans ellendrzése alapjan 150 mg
irbezartan és 12,5 mg hidroklorotiazid kombinaci6janak napi egyszeri adagoldsa a vérnyomas allando,
24 o6ran tuli csokkenését okozta, a szisztolés/diasztolés vérnyomas 24 oras atlagos 15,8/10,0 Hgmme-es
placebo-hatason feliili csokkenésével. A vérnyomas ambulans ellendrzése alapjan a Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS 150 mg /12,5 mg legnagyobb csokkenés és csucshatas aranya 100%-os ~ +' Q
volt. Eseti vérnyomasmérésekkel értékelve ugyanez az érték 68% volt Irbesartan Hydrochlorothiaz'é
BMS 150 mg/12,5 mg és 76% Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg esetében.

24 6rén at tartd hatas soran nem figyeltek meg tilzott vérnyomascsokkenést, még a csucshata n
sem, és a napi egyszeri adagolds megbizhatoan biztonsagos és hatasos vérnyomascsokkentg

bizonyult.
Y <

Azoknal a betegeknél, akiknél 25 mg hidroklorotiazid 6nmagéban nem volt kelld &sos, az
irbezartan hozzaadasa a szisztolés/diasztolés vérnyomas atlagos 11,1/7,2 Hgm% tovabbi,
placebo-hatason feliili csokkenését eredményezte. Q

Az irbezartan és hidroklorotiazid kombinacidjanak vémyoméscsé')kke.nt('@atésa mar az elsé adag utan
megfigyelhetd, jelentdssé 1-2 héten beliil valik; a maximalis hatas ¢t beliil alakul ki. Hosszatava
kovetéses vizsgalatokban az irbezartan/hidroklorotiazid hatdsa e en at fennmaradt. Bar a

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS esetében specifikusan n zsgaltak, rebound hipertenzidt sem

rrrrr

gyakorolt hatasat. Epidemiologiai vizsgalatok kim

ak, hogy tartds hidroklorotiazid-kezelés
csOkkenti a kardiovaszkularis mortalitas és mo 1z1k0j

as rizikojat.

A Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSre reakcio a kortdl és nemtdl fliggetlen. Mint mas, a
renin-angiotenzin rendszert befolyasolg yszerek esetében, a fekete borti hipertonias betegek
észrevehetden kevésbé reagalnak az artan monoterapiara. Ha az irbezartant alacsony do6zist

hidroklorotiaziddal (pl. napi 12,5 mY¥) egyiitt adjak, ugy a fekete borli betegek antihipertenziv valasza

megkozeliti a nem fekete b(’Sr@

Egy 8-hetes multicentri ﬂg@ldomizélt, kettds-vak, aktiv kontrollos parhuzamos kara klinikai
besartan Hydrochlorothiazide BMS hatasossagat €s biztonsagossagat,
kezdeti terapiakén os magasvérnyomasbetegségben (SeDBP, iilohelyzetben mért vérnyomas
> 110 Hgmm). betegbdl 2:1 aranyban randomizaltak a betegeket irbezartan/hidroklorotiazid
150 mg/12,5 ra, illetve irbezartan 150 mg-ra, majd egy hét elteltével (az alacsonyabb adagra valo
valasz kiié;ﬁ: ¢ése elott) szisztematikusan feltitraltak irbezartan/hidroklorotiazid 300 mg/25 mg-ra
illetve J% rtan 300 mg-ra.

'

A@ alatba bevont betegek 58%-a volt férfi. A betegek atlagos életkora 52,5 év volt, 13%-uk 65
% vagy id0sebb ¢és csak a betegek 2%-a volt 75 éves vagy idosebb. A betegek 12%-a volt

?\ orbeteg, 34%-a hiperlipidémids és a leggyakoribb kardiovaszkuldris allapot a stabil angina pectoris
volt a betegek 3,5%-aban.

Ezen klinikai vizsgélat elsddleges célja volt 6sszehasonlitani a betegek aranyat, akiknek a SeDBP-je
(tiléhelyzetben mért vérnyomasa) megfeleléen kontrollalt volt a kezelés 5.-ik hetén. A kombinalt
kezelést kapo betegek negyenhét szazaléka (47,2%) érte el maradékhatasként a SeDBP < 90 Hgmm-t,
mig az irberzartant kapo betegeknél ez az arany 33,2% volt (p = 0,0005). Az atlagos bevalasztaskor
mért vérnyomas kb. 172/113 Hgmm volt mindegyik kezelési csoportban, a SeSBP (il helyzetben
mért szisztolés vérnyomas)/ SeDBP 6t hét elteltével 30,8/24,0 Hgmm-rel csokkent az
irbezartan/hidroklorotiazidot illetve 21,1/19,3 Hgmm-rel az irbezartant szed6 betegeknél (p < 0,0001).
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A jelentett mellékhatasok tipusa és el6fordulasi gyakorisaga hasonlo volt a kombinalt kezelésben,
illetve a monoterapidban részesiiloknél. A 8-hetes gyogyszeres kezelés alatt egyik kezelt csoportbol
sem jelentettek eszméletvesztést. A betegek 0,6% illetve 0%-andl hipotenzidt és 2,8%, illetve 3,1%-
anal, mellékhatasként szédiilést jelentettek a kombinalt terapiaban illetve a monoterapiadban részesiilt
betegek korébol.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Hidroklorotiazid és irbezartan egyiittes adagolasa egyik gyogyszer farmakokinetikajat sem

befolyésolja. “OQ

Az irbezartan és a hidroklorotiazid oralisan haté gyogyszerek ¢s miikddésiikhdz nincs sziikség
biotranszformaciojukra. A Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS oralis adagolés utan jol felszi
az irbezartan abszolut biohasznosulasa 60-80%, a hidroklorotiazidé 50-80%. Egyidejt tapla
nem befolyasolja a Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS biohasznosulasat. A plazmakopgentracio
csucsértéke oralis adagolas utan irbezartan esetén 1,5-2 6ra, hidroklorotiazid esetér‘l %@(’)ra.

Az irbezartan plazmafehérjéhez valo kotddése kb. 96%, a vér sejtes elemeihez yagolhato
mértékben kotddik. Az irbezartan eloszlasi térfogata 53-93 liter. A hidroklo id 68%-ban kotddik a
plazmafehérjékhez és latszolagos eloszlasi térfogata 0,83-1,14 I/kg. @(\
Az irbezartan 10 és 600 mg kozotti dozistartomanyban lineéris dozjshEgo farmakokinetikat mutat. Az
aranyosnal kisebb novekedést figyeltek meg 600 mg feletti ada, alis bevétele utdn. Ennek
mechanizmusa nem ismert. A teljes test-, ill. vese-clearance éy@ 157-176 ml/perc, és 3-3,5 ml/perc.
Az irbezartan terminalis eliminacios felezési ideje 11-15 ér@ egyensulyi plazmakoncentracio
3 nappal a napi egyszeri adagolas megkezdése utan all be¥ ételt napi egyszeri adagolas utan az
irbezartan korlatozott kumulacioja (< 20%) figyelhetg @sg a plazmaban. Egy vizsgalatban az
irbezartan kissé magasabb plazmakoncentracioit i&\éuék meg hipertonias nébetegekben. Azonban az
i0ja volt kiilonbség. Adagmodositasra nébetegekben
1 szintén valamivel magasabbak voltak idésekben
(> 65 éves), mint fiatalokban (18-40 éves onban a termindlis felezési id6 nem kiilonbozott
lényegesen. Dozismodositasra id6s be setében nincs sziikség. A hidroklorotiazid atlagos
plazmafelezési ideje a jelentések sze -15 ora.

nincs sziikség. Az irbezartan AUC-és Cax -

1C izotoppal jelzett irbezarta Q’i ¢s intravénas adagolasat kdvetden a plazma keringd
radioaktivitdsanak 80-85%: tozatlan irbezartdnnak tulajdonithat6. Az irbezartant gliikkuronid
konjugacid és oxidacio f; a maj metabolizalja. A f6 keringé metabolit az irbezartan-gliikkuronid
(koriilbeliil 6%). In vi izsgalatok szerint az irbezartant elsésorban a citokrom P450 CYP2C9
izoenzim oxidalja; P3A4 izoenzim hatasa elhanyagolhato.

abolitjai mind biliaris, mind renalis uton kivalasztodnak. "*C izotoppal jelzett

agy intravénas adagolasa utan a radioaktivitas mintegy 20%-a van jelen a vizeletben,
tben. Az adag kevesebb mint 2%-a a vizeletben valtozatlan irbezartan alakjaban

i. A hidroklorotiazid nem metabolizalodik, hanem gyorsan eliminalodik a veséken

atobbia
valasztg

kems?. Az ordlis adag legalabb 61%-a 24 6rdn beliil valtozatlan alakban {iriil. A hidroklorotiazid
atj acentan, de nem hatol at a vér-agy gaton, és kivalasztodik az anyatejbe.

?\%sekérosodés: vesekarosodott vagy haemodializisben részesiild betegekben az irbezartan

farmakokinetikai paraméterei nem valtoznak jelentdsen. Az irbezartan haemodializissel nem
tavolithato el. Azoknal a betegeknél, akiknek a kreatinin-clearance értéke < 20 ml/perc, a
hidroklorotiazid eliminacios felezési ideje 21 drara nott.

Majkarosodas: enyhe vagy mérsékelt cirrhosisban szenvedd betegekben az irbezartan

farmakokinetikai paraméterei nem modosulnak jelentosen. Stlyos majkarosodasban szenvedd
betegeken nem végeztek vizsgalatokat.
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5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Irbezartan/hidroklorotiazid: az irbezartan/hidroklorotiazid kombinacio lehetséges toxicitasat oralis
adagolas utan patkanyokban és makakokban 6 honapon at vizsgaltdk. A human terapids alkalmazas
szempontjabdl jelentds toxikologiai hatasokat nem figyeltek meg.

Az irbezartan/hidroklorotiazid kombinacio 10/10 és 90/90 mg/ttkg napi adagjaival kezelt

patkanyokban és makakokban talalt és alabb felsorolt elvaltozasok a két gyogyszert onalloan adagolva

is jelentkeztek, és/vagy a vérnyomascsokkenés kovetkezményei voltak (jelentOs toxikoldgiai
kolesonhatast nem figyeltek meg):

. a vese elvaltozasai, amelyeket a szérum karbamid- és kreatininszintjének enyhe emelkedése,
valamint a juxtaglomerularis apparatus hyperplasiaja/hypertrophidja jellemez, és amelyek az "OQ
irbezartan €s a renin-angiotenzin-rendszer kozvetlen kélcsonhatasanak kdvetkezményei;

= az vorosvértest paraméterek (vordsvértestek, hemoglobin, hematokrit) enyhe csékkenése;g?

. a gyomornyalkahartya elszinez6dését, fekélyeket és a gyomornyalkahartya fokalis nekr
figyelték meg néhany patkanyban 90 mg/ttkg/nap irbezartan, 90 mg/ttkg/nap hidrok 1azid és
10/10 mg/ttkg/nap irbezartan/hidroklorotiazid adagolasaval végzett 6 honapos toxdgitdsi
vizsgalatban. Ilyen léziokat makakokon nem figyeltek meg. . sﬂ

= a szérum kaliumszint a hidroklorotiazid hatasara csdkkent, mely részben e@% etd volt, haa
hidroklorotiazidot irbezartannal kombinacioban adtak. %

A fent emlitett hatasok tobbsége feltehetden az irbezartan farmakologiai hat@l kovetkezik (a renin

felszabadulés angiotenzin-II-indukalt gatlasanak blokkolasa, a renint ter itek ingerlésével), és

az angiotenzin konvertald enzimgatlok esetén is el6fordulnak. Ezeknek @wgﬁgyeléseknek
feltételezhetden nincs jelentdsége az irbezartan/hidroklorotiazid ter apids adagjainak human
alkalmazasakor.

Nem észleltek teratogén hatast patkanyokban, amikor irbez /1(65 hidroklorotiazid kombinaciojat az
anyara toxikus adagokban alkalmaztdk. Az irbezartén/hia@tlorotlamd kombinaci¢ fertilitasra

gyakorolt hatasat dllatokban nem vizsgaltak, mert ni izonyiték arra, hogy akar az irbezartan, akar
a hidroklorotiazid 6néll6an alkalmazva karos hat
nemzdképességére. Azonban masik angiotenzinN-antagonista 6nallo alkalmazasa allatkisérletekben

befolyésolta a fertilitds paramétereit. Ugyan yelték meg, ha ennek az angiotenzin-II-
antagonistanak alacsonyabb adagjait alka ak hidroklorotiaziddal kombinacioban.
Az irbezartan/hidroklorotiazid komb&géval mutagenitdsra vagy klasztogenitasra utal6 jeleket nem

talaltak. Az irbezartan és hidroklgsdtiazid kombinacid karcinogén potencialjat allatkisérletekben nem
vizsgaltak. ‘Q

Irbezartan: klinikailag j
toxikus hatasat nem 1
nagy adagjai (> 2

paraméterek (vQs
adagokban

s adagoknak a szervezetre vagy egyes célszervekre gyakorolt rendellenes
t kimutatni. Nem klinikai biztonsagossagi vizsgalatokban az irbezartan
/ttkg/nap patkanyokban és > 100 mg/ttkg/nap makakokban) a vorosvértest
ertestek, hemoglobin, hematokrit) csokkenését okoztak. Nagyon magas
mg/ttkg/nap) az irbezartan patkanyokban és makakokban a vese degenerativ

kovye ¢ben csokkent veseperfuzionak tulajdonitanak. Az irbezartan tovabba a juxtaglomerularis
@ perplasiajat/hypertrophiajat okozta (patkanyokban > 90 mg/ttkg/nap makakokban
g/ttkg/nap adagban). Mindezeket a valtozasokat az irbezartan farmakologiai hatasanak

aJdomtJak Az irbezartan emberekben alkalmazott terapids adagjainak a vese juxtaglomerularis
sejtiek hyperplasiaja/hypertrophiaja szempontjabdl nincs jelentdsége.
Mutagenitas, klasztogenitas vagy karcinogenitas jeleit nem észlelték.
Allatkisérletekben az irbezartan patkény foetusokban atmeneti toxikus hatasokat okozott (fokozott
vesemedence kavitacid, hidroureter vagy subcutan oedema), amelyek sziiletés utdn megsziintek.
Nyulakban, az anyakra jelentOsen toxikus, beleértve halalos adagok hatasara abortuszt vagy a magzat
korai felszivodasat észleltek. Teratogén hatast sem patkanyban sem nytlban nem figyeltek meg.

Hidroklorotiazid: bar néhany kisérleti modellen genotoxikus vagy karcinogén hatas egyértelmiien
kimutathato volt, a hidroklorotiaziddal széles korben nyert tapasztalat nem mutatott semmilyen
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Osszefliggést a gyogyszer alkalmazasa €s a neoplazmak gyakoribb el6forduldsa kozott.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa
Mikrokristalyos celluléz

Kroszkarmell6z-natrium
Laktdz-monohidrat

Magnézium-sztearat “OQ
Hidrofil kolloid szilicium-dioxid /\/
Hidegen duzzad6 kukoricakeményitd Q%
Voros- és sarga vas-oxid (E172) @

6.2 Inkompatibilitasok

*Q
Nem értelmezheto. Y \

6.3 Felhasznalhatdésagi idotartam QQ

3 év. . 9
AN

6.4 Kiilonleges tarolasi elirasok (b’{b

Legfeljebb 30°C-on tarolando. 0/1/

Az eredeti csomagolasban, nedvességtdl védve téroland(')‘.Q

O

6.5 Csomagolas tipusa és Kkiszerelése \Q

14 tabletta dobozban: 14 tabletta 1 PVC/PV luminium buborékfoéliaban.

28 tabletta dobozban: 14 tabletta 2 PVC/P, /Aluminium buborékfoliaban

56 tabletta dobozban: 14 tabletta 4 PV& C/Aluminium buborékfoliaban

98 tabletta dobozban: 14 tabletta 7 P VDC/Aluminium buborékfoliaban

56x1 tabletta dobozban: 8x1 tab 7 PVC/PVDC/Aluminium adagonként perforalt buborékfoliaban.
'

Nem feltétlenil mindegyik‘&&relés keriil kereskedelmi forgalomba.

130
6.6 A megsemmis't&}e vonatkoz6 kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével@solatos informaciok

Barmilyen fe@m hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi eldirasok
szerint ke]lj¢grehajtani.

Y

7@ FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
?\ ISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UBS8 1DH - Egyesiilt Kiralysag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/06/369/006-010
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9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

Els6 kiadas datuma: 2007 januar 19.
Utols6 megujitas datuma:
10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrol részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.emea.europa.eu/) talalhato.
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1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

150 mg irbezartan és 12,5 mg hidroklorotiazid filmtablettdnként.

Segédanyag: X
38,5 mg laktoz (laktéz-monohidrat forméjaban) filmtablettanként. /\“/OQ
A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban. Q@

3.  GYOGYSZERFORMA @

%]
Filmabletta. ®

Barackszin{i, domboru feliiletii, ovalis alaki, egyik oldalan sziv alakt bemélye@l, a masik oldalan
2875 szam bevéséssel ellatott tabletta. q

4. KLINIKAI JELLEMZOK (&\
4.1 Terapias javallatok /1/(0
O

Esszencialis hipertonia kezelése.
Ez a fix adagu kombinaci6 azon felnétt betegek szé@awallt, akiknek vérnyomésa monoterapidban
alkalmazott irbezartannal vagy hidroklorotiaziddxk szabalyozhato megfelelden (1asd 5.1 pont)

4.2  Adagolas és alkalmazas ®\<>

A Irbesartan Hydrochlorothiazide BM%@%ta egyszer, ¢tkezés kozben, vagy attol fiiggetleniil
szedhetd. ‘\

Ajanlott az egyes Osszetevokkel {'{%zartén és hidroklorotiazid) kiilon-kiilon elvégezni a sziikséges
adag meghatarozasat. ‘Q

Ha klinikailag indokolt,‘@erépiérél a fix kombinacidra torténd kdzvetlen attérés is megfontolhatd
az alabbiak szerint:
= A Irbesartas rochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg azoknak a betegeknek adhato, akiknek

vérnyom alléan hidroklorotiaziddal vagy 150 mg irbezartannal nem szabalyozhato

megfe n;
= Al rtan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg azoknak a betegeknek adhato, akiknek

dhyomasa onalloan 300 mg irbezartannal vagy Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
‘ % mg/12,5 mg-mal nem szabalyozhatd megfelelGen.

= O Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/25 mg azoknak a betegeknek adhato, akiknek
® vérnyomasa Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg-mal nem szabalyozhato

?\ megfelelden.

Napi egyszeri 300 mg irbezartan/25 mg hidroklorotiazidnal nagyobb adag alkalmazasa nem ajanlott.
Sziikség esetén a Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS kombinalhaté mas vérnyomascsokkentd
gyogyszerrel (1asd 4.5 pont).

Vesekarosodas: hidroklorotiazid 6sszetevdje miatt a Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS nem

javasolt sulyos vesemiikodési zavarban szenvedo (kreatinin-clearance < 30 ml/perc) betegek szamara.
Ebben a betegcsoportban a kacsdiuretikumok hasznalata eldnydsebb a tiazidokkal szemben. Azoknal a
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vesekarosodasban szenvedod betegnél, akiknél a kreatinin-clearance > 30 ml/perc nincs sziikség az
adag modositasara (lasd 4.3 és 4.4 pont).

Mijkarosodas: a Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS nem javasolt sulyos majkarosodasban szenvedd
betegek szamara. A tiazidokat dvatosan kell alkalmazni csokkent majfunkcioju betegeknél. Enyhe
vagy mérsékelt majkarosodasban szenvedd betegeknél a Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
adagjanak modositasara nincs sziikség (1asd 4.3 pont).

1d6s betegek: a Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS adagjanak modositasara ids betegeknél nincs

szlikség “00

Paediatriai betegek: gyogyszerbiztonsagossagi és hatasossagi adatok hidnyaban a Irbesartan /\/
Hydrochlorothiazide BMS nem javasolt gyermekek és serdiilékoruak esetében. q@
4.3  Ellenjavallatok <(\

. A gyogyszer hatdanyagaival, barmely segédanyagaval (lasd 6.1 pont) vagy md 4
szulfonamidszarmazékkal szembeni talérzékenység (a hidroklorotiazid sz% idszarmazék)
. A terhesség masodik és harmadik trimesztere (1asd 4.4 és 4.6 pont)

. Stlyos vesekarosodas (kreatinin-clearance < 30 ml/perc) QQ
. Refrakter hypokalaemia, hyperkalcaemia (\
. Stlyos majkarosodas, biliaris cirrhosis és cholestasis %)

N

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcs(gg% ovintézkedések

Hipotenzi6 - Volumen-hidnyos betegek: a Irbesartan Hydro@/lfothiazide BMS alkalmazasa ritkan
jart egyiitt szimptomas hipotenzioval olyan hipertonias betggekben, akiknél nem alltak fenn a
hipotenzi6 egyéb rizikdfaktorai. Szimptomas hipote @lc’)’fordulésa olyan betegekben varhat6, akik

intenziv diuretikus terapia, somegvonas, hasmené hanyas kovetkeztében volumen- és/vagy
natrium-hianyosak. A Irbesartan Hydrochlorothifigide BMS-terapia megkezdése eldtt ezeket az
allapotokat rendezni kell. ®\

Arteria renalis stenosis - renovasculariﬂ@ténia: a stlyos hipotenzio és veseelégtelenség veszélye

fokozodik, ha kétoldali artéria renali&tenosisban vagy soliter vese artéridjanak stenosisdban szenvedo
betegeket angiotenzin-konvertélg imgatlokkal vagy angiotenzin-II-receptor antagonistakkal

kezelnek. Bar ezt Irbesartan chlorothiazide BMSIlel kapcsolatban nem irtak le, hasonl6 hatassal

szamolni kell. @

‘

Vesekarosodés és Ves,eﬁgis'zplantécié: ha a Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSt csokkent
vesefunkcioju bet ek adagoljak, javasolt a szérum kalium-, kreatinin- és hiigysavszint rendszeres
ellendérzése. Ve szplantacion frissen atesett betegek Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-
kezelésével olatban nincs tapasztalat. A Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS nem alkalmazhat6
sulyos vesgldarosodasban (kreatinin-clearance
<30 m@d ) (lasd 4.3 pont). Tiazid diuretikumokhoz tarsul6 azotémia el6fordulhat csokkent
VCSCF% ¢ésti betegeknél. Azoknal a besziikiilt vesefunkcioju betegeknél, akiknek kreatinin-
cl Qn e-¢ > 30 ml/perc nincs sziikség az adag modositasara. Azonban enyhe vagy mérsékelt

karosodasban (kreatinin-clearance > 30 ml/perc, de < 60 ml/perc) ez a fix dozist kombinacio

?\%atosan alkalmazandé.

Majkarosodas: a tiazidokat dvatosan kell alkalmazni csdkkent majfunkcioju vagy progressziv
majbetegségben szenvedd betegeknél, mivel a folyadék- és elektrolitegyensuly kisebb valtozasai is
felgyorsithatjak a majkoma kialakulasat. Majkarosodasban szenvedo betegek Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS-kezelésével kapcsolatban nincsenek klinikai tapasztalatok.

Aorta és mitralis billentyl stenosis obstruktiv hypertrophids cardiomyopathia: mint minden mas
értagitoval kapcsolatban, kiilonds ovatossag ajanlott aorta stenosisban vagy mitralis stenosisban vagy
obstruktiv hypertrophias cardiomyopathidban szenvedd betegekben.
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Primer aldosteronismus: primer aldosteronizmusban szenvedo betegek altalaban nem reagalnak a
renin-angiotenzin-rendszer gatlasan keresztiil hato antihipertenziv gyogyszerekre. Ezért Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS alkalmazasa nem javasolt.

Metabolikus és endokrin hatasok: a tiazid-terapia csdkkentheti a gliikoztoleranciat. Diabéteszes
betegek esetében sziikség lehet az inzulin vagy az oralis antidiabetikumok adagolasanak modositasara.
Latens diabetes mellitus tiazid-terapia alatt manifesztalodhat.

A tiazid diuretikus terapiat a koleszterin- és a trigliceridszintek emelkedése kisérte. Azonban a
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSben 1év6 12,5 mg adag esetében csekély hatasrol szamoltak be,

N

vagy egyaltalan nem fordult eld. "00
Egyes tiazid-terapiaban részesiil6 betegeknél eléfordulhat hyperuricaemia, vagy gyorsithatja a /\/
koszvény kialakulasat. q@

Az elektrolit-haztartas egyensulyzavara: mint minden diuretikus terapiaban részesiilo beteg@tében a
szérum elektrolitokat megfeleld idokozokben rendszeresen ellendrizni kell.

A tiazidok, beleértve a hidroklorotiazidot, a folyadék- vagy elektrolit-egyensuly za s%
(hypokalaemia, hyponatraemia, hypochloraemias alkalosis) okozhatjak. A folya éﬁ y elektrolit-
haztartas egyensulyzavaranak figyelmeztetd jelei szajszarazsag, szomjlsag, gy ¢g, letargia,
almossag, nyugtalansag, izomfajdalom vagy izomgorcsok, izomfaradtsag, hipfénia, oliguria,
tachycardia, valamint gastrointestinalis zavarok, mint hanyinger vagy ha%s.

Bar hypokalaemia kialakulhat a tiazid diuretikumok alkalmazasa mellet rbezartan egyideji
alkalmazasa csokkentheti a diuretikumok okozta hypokalaemiat. A kalaemia rizikdja a
legnagyobb majcirrhosisban, nagyfokt diurézis esetén, nem me oralis elektrolitpotlas esetében,
¢és egyidejli kortikoszteroid vagy ACTH-kezelésben részesiild, )v oekben. Ezzel szemben a Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS irbezartan dsszetevéjének hatasa@ etkeztében hyperkalaemia fordulhat
elo, kiilonosen vesekarosodas és/vagy szivelégtelenség, TQhabetes mellitus fennallasa esetén. A
szérum kaliumszint ellendrzése javasolt a fenti koc@tényezc’ik fennallasa esetén.
Kaliummegtakaritd diuretikumokat, kaliumpotlok y kaliumtartalmi sdpotlokat 6vatosan kell
egylitt adagolni Irbesartan Hydrochlorothiazide Slel (1asd 4.5 pont).

Nincs bizonyiték arra, hogy az irbezartan csg tené vagy kivédené a diuretikumok okozta
hyponatraemiat. A kloriddeficit altalaban e, és rendszerint nem szorul kezelésre.

A tiazidok csokkenthetik a kalcium vi torténd kivalasztasat, és a szérum kalcium idészakos és
enyhe emelkedését okozhatjak a kal anyagcsere ismert rendellenességeinek hianya esetén is.
Jelentds hypercalcaemia rejtett h arathyroidismus jele lehet. A mellékpajzsmirigy mitkodés
vizsgalata el6tt a tiazid-kezeld kell szakitani.

A tiazidokrol kimutattak, h okozzak a magnézium vizelettel torténd kivalasztasat, ami

Al%lgéégok: olyan betegekben, akiknek értonusa és vesemiikddése tilnyomorészt a
reg¥tafigiotenzin-aldoszteron rendszer aktivitasatol fiigg (pl. sulyos pangasos szivelégtelenségben
@/ vesekarosodasban, beleértve az arteria renalis stenosisban szenvedd betegeket), az e rendszert
?\ folyasol6 angiotenzin-konvertalo-enzimgatlokkal vagy angiotenzin-II-receptor-antagonistakkal
végzett kezelés akut hipotonia, azotémia, oliguria vagy ritkan akut veseelégtelenség kialakulasaval
hoztak 0sszefliggésbe. Mint barmely mas vérnyomascsokkentd gyogyszer esetében, a vérnyomas
tulzott mértékii csokkenése ischaemias cardialis vagy ischaemias cerebrovascularis betegségben
szivinfarktus vagy stroke bekovetkezéséhez vezethet.
Hidroklorotiaziddal szembeni tulérzékenységi reakciok nagyobb valosziniiséggel fordulhatnak el
olyan betegekben, akiknek kortorténetében allergia vagy asthma bronchiale szerepel.
A tiazid diuretikumokkal kapcsolatban beszamoltak a szisztémas lupus erythematosus stilyosbodasarol
vagy aktivalodasarol.
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A tiazid diuretikumokkal kapcsolatban fotoszenzitiv reakciokrdl szamoltak be (1asd 4.8). Amennyiben
a kezelés ideje alatt fotoszenzitiv reakcid fordul eld, a kezelés felfiiggesztése javasolt. Amennyiben a
diuretikum jboli alkalmazasa indokolt, a nap- illetve a mesterséges UV-sugarzasnak kitett teriiletek
védelme ajanlott.

Terhesség: Angiotenzin-II (ATII)-receptor antagonistaval torténd kezelést terhesség alatt nem szabad
elkezdeni. Hacsak az ATII-receptor antagonistaval torténd kezelés folytatdsa nem elengedhetetlen, a
terhességet tervezo betegeket olyan mas antihipertenziv kezelésre kell atallitani, melynek a terhesség

alatti alkalmazasra vonatkozo biztonsagossagi profilja megalapozott. Terhesség megallapitasat

kovetden az ATII-receptor antagonista szedését azonnal abba kell hagyni €s amennyiben lehetséges, az x.
alternativ kezelést el kell kezdeni (1asd 4.3 és 4.6 pont). ! Q
Lakto6z: a gyogyszerkészitmény laktozt tartalmaz. Ritkan eléfordulo, drokletes galaktoz- qé\/
intoleranciaban, lapp laktaz-hianyban vagy gliikz-galakt6éz malabszorpcidoban a készitmény nehy
szedhetd.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok . &

Egyéb antihipertenziv szerek: mas vérnyomascsokentd gyogyszerek egyiittada; ékozhatj ak a
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS antihipertenziv hatasat. Irbezartant és ki lorotiazidot (300 mg
irbezartan/25 mg hidroklorotiazid do6zisig) biztonsaggal alkalmaztdk mas mascsokkentokkel
egylitt, beleértve a kalciumcsatorna blokkolokat és a béta-adrenerg-blo@okat. Diuretikumok nagy
dozisaval végzett eldzetes kezelés volumendepléciot és hipotenzid azatat idézheti eld, ha az
irbezartan terapiat tiazid diuretikummal vagy anélkiil a volumen, cio elozetes korrigalasa nélkiil
kezdik meg (lasd 4.4 pont). /\/

Litium: litium és ACE-gatlok egyidejli alkalmazasakor a m litiumkoncentracio és toxicitas
reverzibilis novekedésérdl szamoltak be. Ezideig az i l@artén hasonl6 hatasat nagyon ritkan
jelentették. Tovabba a tiazidok csokkentik a litiuﬁ clearance-ét, ezaltal a Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS fokozhatja a litium te@icitasanak veszélyét, ezért a litium és Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS egyiittes adago@@’n javasolt (lasd 4.4 pont). Ha mégis sziikséges

egylittadasuk, a szérum litiumszint gondo ndrzése ajanlott.

A kaliumszintet befolyasold gvégysé&&: a hidroklorotiazid kaliumiiritd hatasat az irbezartan
kaliummegtakarité hatasa gyengits¥zonban a hidroklorotiazidnak a szérum kaliumszintre gyakorolt
hatasat varhatoan erdsitik mag vesztést €s hypokalaemiat okozo gyogyszerek (pl. kaliuretikus
diuretikumok, hashajtok, a ricin, karbenoxolon, penicillin G natrium). Ezzel szemben a
renin-angiotenzin rends atlo mas gyogyszerekkel nyert tapasztalatok alapjan, kaliummegtakarito
diuretikumok, kaliumpQtldk, kaliumtartalmua sopotlok vagy egyéb, a szérum kaliumszintjét noveld
gyogyszerek (pl. hf n natrium) egyiittes alkalmazasa a szérum kaliumszint emelkedését idézheti
el6. A szérum Kalidmszintjének megfeleld monitorozasa javasolt veszélyeztetett betegeknél (1asd

4.4 pont). @

Olyan g&l&/szerek, melyek hatasat a szérum kaliumszint zavarai befolyasolhatjak: a szérum
kélju% t id6szakos monitorozasa javasolt, ha a Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSt olyan
sZerekkel adjak egyiitt, amelyek hatasat a szérum kaliumszintjének zavarai befolyasoljak (pl.
talisz glikozidok, antiarritmikumok).

v Nem-szteroid gyulladdscsdkkentdk: angiotenzin-II receptor antagonistak és nem szteroid
gyulladascsokkentd gyogyszerek egyidejii alkalmazasakor (pl. szelektiv COX-2 gatlok,
acetilszalicilsav [> 3 g/nap] és nem szelektiv nem-szteroid gyulladascsokkento szerek) az
antihipertenziv hatas csokkenése fordulhat el6.

Mint az ACE-gatlok esetén, az angiotenzin-II receptor antagonistak és a nem-szteroid
gyulladascsokkentd szerek egyidejti alkalmazasakor a vesefunkcié romlasanak veszélye fokozodhat,
beleértve a lehetséges akut veseelégtelenséget és a szérum kaliumszint emelkedését, kiillondsen olyan
betegeknél, akiknek elézetesen vesefunkcidjuk csokkent volt. Kombinacios kezelés alkalmazasa
koriiltekintést igényel, kiilondsen idés betegeknél. A betegeket megfelelden hidralni kell és

33



megfontolandé a vesefunkcid monitorozasa az egyidejli terapia megkezdése utdn valamint azt
kdvetden szabalyos idokozonként.

Egyéb kdlcsdnhatisok irbezartdnnal: klinikai vizsgdlatokban az irbezartan farmakokinetikajat a
hidroklorotiazid nem befolyésolja. Az irbezartan féleg a CYP2C9 és kisebb mértékben glitkuronidacio
altal metabolizalodik. Jelentds farmakokinetikai vagy farmakodinamikai kdlcsonhatast nem
tapasztaltak az irbezartan és a warfarin — a CYP2C9 altal metabolizal6do gyogyszer — egyiittes
alkalmazasakor. A CYP2C9 induktorok hatasat — ilyen a rifampicin — nem vizsgaltak az irbezartan
farmakokinetikajara vonatkozdan. A digoxin farmakokinetikajat az irbezartan egyiittes adagolasa nem

befolyasolta.
\\}Q

Egyéb kdlcsonhatasok hidroklorotiaziddal: egyiittes adagolasuk esetén az alabbi gyogyszerek /\/
léphetnek kolcsonhatéasba a tiazid diuretikumokkal: Q@
@

Alkohol: egyiittadasuk fokozhatja az orthostatikus hipotoniat;

Antidiabetikus gyogyszerek (oradlis gyogyszerek és inzulin): sziikség lehet az antldlabi@
gyogyszerek adagjanak modositasara (lasd 4.4 pont);

Kolesztiramin és kolesztipol gyantak: a hidroklorotiazid felszivodasat anion&o gyantak jelenléte
csokkenti; @(\

Kortikoszteroidok, ACTH: fokozhatjak az elektrolitdepléciot, kﬁlér@ a hypokalaemiat;

Digitalisz glikozidok: a tiazidok okozta hypokalaemia vagy hy@agnesaemla elOsegitheti a digitalisz
okozta arritmidk kialakulasat (lasd 4.4 pont);

Nemszteroid gyulladasgatlo gyogyszerek: adagolasu E @es betegekben csokkentheti a tiazid
diuretikumok diuretikus, natriuretikus és Vernyor& kkentd hatasait;

Presszoraminok (pl. noradrenalin): a pressz;?@nok hatésa csokkenhet, de nem annyira, hogy kizarja

alkalmazasukat;
)

Nem depolarizalo vazizom relaxans . tubokurarin): a nem depolarizal6 vazizom relaxansok
hatasat a hidroklorotiazid fokoz

)
Kdszvény elleni gyo'gyszere&kség lehet a kdszvény elleni gyogyszerek adagjainak modositasara,
mivel a hidroklorotiazid #Q¥elheti a szérum hugysavszintjét. Sziikség lehet a probenecid vagy a
szulfinpirazon adagja'n'us emelésére. A tiazid diuretikumok egyideji adagolasa ndvelheti az
allopurinollal szen‘@ tulérzékenységi reakciok gyakorisagat;

Kalciumsok: éﬁzid diuretikumok a kivalasztas csokkentése kdvetkeztében emelhetik a szérum
kalcium szfiiy€t. Kalciumpotlas vagy kalciummegtakaritd gyogyszerek (pl. D-vitamin-kezelés)
alkalm esetén, a kalciumszintet monitorozni kell, és a kalcium adagjat ennek megfelelden kell
bez’;ll

@éb kolcsonhatasok: a tiazidok fokozhatjak a béta-blokkolok és a diazoxid hyperglykaemias hatasat.

?\ tikolinerg hatast gyogyszerek (pl. atropin, beperiden) a gastrointestinalis motilitas és a
gyomoriiriilés csokkentésével ndvelhetik a tiazid tipusu diuretikumok biohasznosulasat. A tiazidok
fokozhatjak az amantadin karos hatasainak rizikdjat. A tiazidok csokkenthetik a citotoxikus
gyogyszerek (pl. ciklofoszfamid, metotrexat) vesén at torténd kivalasztasat, és fokozhatjak
myelosuppressiv hatasukat.
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4.6 Terhesség és szoptatas

Terhesség:

Az ATII-receptor antagonistak alkalmazasa nem javasolt a terhesség elsé trimeszterében (lasd
4.4 pont). Az ATII-receptor antagonistak alkalmazasa ellenjavallt a terhesség masodik és harmadik
trimeszterében (1asd 4.3 és 4.4 pont).

A terhesség els6 harmada alatti ACE-gatlo—expoziciot kdvetd teratogenitasi kockazatra vonatkozo
epidemiologiai bizonyiték nem volt meggy6z6, a kockazat kis mértékii novekedése azonban nem . Q,\
zarhato ki. Mivel az angiotenzin-II (ATII)-receptor antagonistak alkalmazasaval jaré kockazatra X
vonatkozdan nem allnak rendelkezésre kontrollalt epidemiologiai adatok, hasonld kockézattal leh /\/
szdmolni ezen gydgyszercsoport esetén is. Hacsak az angiotenzin-II (ATII)-receptor antagonista’@
torténd kezelés folytatdsa nem elengedhetetlen, a terhességet tervezo betegeket olyan mas

antihipertenziv kezelésre kell atallitani, melynek a terhesség alatti alkalmazasra vonatkoz6

biztonsagossagi profilja megalapozott. Terhesség megallapitasat kovetden az ATII-recepror

antagonista szedését azonnal abba kell hagyni és amennyiben lehetséges, az alterng zelést el kell

kezdeni. 6@

Az angiotenzin-II-receptor antagonista kezelés a terhesség masodik €s harm&narmadéban ismerten
magzati toxicitast (csokkent vesefunkcid, oligohydramnion, a koponya- odas retardacioja) és
ujszildttkori toxicitast (veseelégtelenség, hypotonia, hyperkalaemia)«Qkd2’(1asd 5.3 pont).
Amennyiben az ATII-receptor antagonista expozicid a terhesség mj&k trimeszterétol kezdve
tortént, a vesefunkcid és a koponya ultrahangvizsgalata javasolt X\
Azokat a csecsemoket, akiknek édesanyja angiotenzin—II—re(g\&antagonistét szedett, hypotonia
kialakulasa szempontjabol szoros megfigyelés alatt kell @5 (lasd 4.3 és 4.4 pont).

skzsinorvérben. Csokkenést idézhetnek el6 a
rolit-egyensulyat, és feltehetden a felndttekben

A tiazidok athatolnak a placentan, és megjelennek
placenta perfuziojaban, megzavarhatjak a magzat

tapasztalt egyéb reakcidkat is kivalthatnak. Az tiazid kezelésével kapcsolatban beszamoltak
neonatalis thrombocytopenia, magzati vagy

atalis sargasag eseteirdl. Mivel a Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS hidroklorotia{ artalmaz, alkalmazasa nem javasolt a terhesség els6

trimeszterében. Tervezett terhesség ?{@ yanlatos mas lehetséges, megfeleld kezelésre attérni.

Szoptatas: ‘QQA

Mivel a Irbesartan Hydroc@othiazide BMS szoptatas alatti alkalmazasaval kapcsolatban nem all
rendelkezésre informacjaarbesartan Hydrochlorothiazide BMS alkalmazasa nem javasolt, és
ajanlatos azokat az a %tiv kezeléseket eldnyben részesiteni, melyek biztonsagossagi profiljai —a
szoptatas alatti alk} zéasra vonatkozodan — jobban megalapozottak, kiilonosen 0jsziilottek és
korasziil6ttek s tasa esetén.

47 A %/‘;?nény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek iizemeltetéséhez sziikséges
sségekre
'
A{@jérmﬁvezetéshez és gépek lizemeltetéséhez sziikséges képességeket befolyasolo hatasait nem
@H'j galtak. Farmakodinamidas tulajdonséagai alapjan nem valészind, hogy a Irbesartan
v ydrochlorothiazide BMS ezt a képességet befolyasolja. Jarmiivezetés vagy gépek kezelése esetén

azonban figyelembe kell venni, hogy a magas vérnyomads kezelése folyaman esetleg szédiilés vagy
faradtsag fordulhat el6.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

Irbezartan/hidroklorotiazid kombinacié:

Az 1. sz. tablazat dsszefoglalja a spontan jelentett mellékhatasokat és a placebo-kontrollos vizsgalatok
soran megfigyelt mellékhatasokat, amelyekben 898 hipertonias beteg kiilonb6z6 adagokat kapott
(dozistartomany: 37,5 mg/6,25 mg - 300 mg/25 mg irbezartan/hidroklorotiazid).
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Az alabb felsorolt mellékhatasok el6fordulasi gyakorisaga a kovetkezé megallapodas szerint

jelolendo:

nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (= 1/100-< 1/10), nem gyakori (> 1/1 000-< 1/100), ritka
(= 1/10 000-< 1/1 000), nagyon ritka (< 1/10 000). Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a
mellékhatasok csokkend stlyossag szerint keriilnek megadasra.

1. sz. tablazat: Placebo-kontrollos klinikai vizsgalatok soran jelentett mellékhatasok és spontan

mellékhatas jelentések*

Laboratoriumi vizsgalatok Gyakori: a vér urea nitrogén szint, a kreatinin és a
eredményei: kreatinkinaz szintjeinek emelkedése
Nem gyakori:  a szérum kalium- és natriumszintjének /\/
csokkenése
Szivbetegségek és a szivvel Nem gyakori:  syncope, hypotonia, tachycardia, oede W <
kapcsolatos tiinetek: &
Idegrendszeri betegségek és Gyakori: szédiilés (%4)
tiinetek: Nem gyakori:  orthostatikus szédiilés 50\*
Nem ismert: fejfajas e\
A fiil és az egyensuly-érzékeld Nem ismert: tinnitus <
szerv betegségei és tiinetei: Q
Légzorendszeri, mellkasi és Nem ismert: kohogés Q\
mediastinalis betegsegek és
tiinetek:
Emésztorendszeri betegségek és ~ Gyakori: hanylnge}j/@yas
tiinetek: Nem gyakori:  hasm
Nem ismert dysﬁ%la dysgeusia
Vese- és hugyiitibetegségek és Gyakori: &1631 panaszok
tiinetek : Nem ismert: sefunkciok romlasa, beleértve a

@Veselégtelenség egyediilallo eseteit fokozott

\O

O kockézata betegeknél (lasd 4.4 pont)
A csont-izomrendszer és a Nem, gyeori: végtagok dagadasa
kétdszovet betegségei és tiinetei: m&s ert: arthralgia, myalgia
Anyagcsere- és taplalkozdsi &n’ ismert hyperkalaemia
betegségek és tiinetek: O\
Erbetegségek és tiinetek: A‘Q\ Nem gyakori:  kipirulds
Altalanos tiinetek, az al faradtsag

lgq@&?ds Gyakori:
helyén fellépd reakciokqg \

Immunrendszeri bet@&gek és Nem ismert ritkan el6forduld talérzékenységi reakcidk, mint
tiinetek: példaul angioedema, kipirulds, urticaria
Madj- és epebegg‘gfgek illetve Nem ismert: hepatitis, majfunkcios rendellenességek
tiinetek:

Nem gyakori:  szexualis diszfunkcio, libido valtozasai

A nemi ekkel es az emlGkkel
kapc s betegségek és
tun@y

orisagukeént jeloli a tablazat.

v

@kspontém jelentések soran észlelt mellékhatasok el6fordulasi gyakorisagat ,,nem ismert”

Az egyes OsszetevOkkel kapcsolatos tovabbi informaciok: a kombinacids termékkel kapcsolatosan fent

felsorolt mellékhatasokon kiviil, az egyes Osszetevokkel dsszefiiggésben kordbban ismertté valt
mellékhatasok lehetséges mellékhatdsai lehetnek a Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSnek is. Az
alabbi 2. és 3. sz. tablazat a Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSegyes 0sszetevoivel dsszefliggésben

ismertté valt mellékhatasokat foglalja 6ssze.

2 sz. tablazat: Az irbezartan 6nmagaban tortén6 alkalmazasaval kapcsolatban jelentett

mellékhatasok
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Altalénos tiinetek, az alkalmazds Nem gyakori:  mellkasi fajdalom
helyén fellépd reakciok:

3 sz. tablazat: A hidroklorotiazid 6nmagaban torténd alkalmazasaval kapcsolatban jelentett
mellékhatasok (fiiggetleniil a gy6gyszerrel vald kapcsolatuktol)

Laboratoriumi vizsgdlatok Nem ismert:  elektrolit-egyenstly zavara (beleértve

eredményei: hypokalaemia és hyponatraemia, 1asd 4.4 pont),
hyperuricaemia, gliikdzuria, hyperglykaemia,
koleszterin- €s trigliceridszint emelkedése

Szivbetegségek és a szivvel Nem ismert:  ritmuszavarok Q
kapcsolatos tiinetek: ‘0
Vérképzdszervi és Nem ismert:  aplasticus anaemia, csontvel-depresszio, %l/
nyirokrendszeri betegségek és neutropenia/agranulocytosis, haemolyticus Q
tiinetek: anaemia, leukopenia, thrombocytopenia,
Idegrendszeri betegségek és Nem ismert:  szédiilés, paraesthesia, kabultsag, nyu@lansag
tiinetek: .

Szembetegségek és tiinetek: Nem ismert:  atmeneti homalyos latis, xanthogste
Légzdrendszeri, mellkasi és Nem ismert:  respiratorikus distress (beleéé(@ﬁn’eumonitis és
mediastinalis betegségek és tiiddoedema) 2)

tiinetek: .

Emésztdrendszeri betegségek és ~ Nem ismert:  pancreatitis, anorexja,sasmengés, székrekedés,
tiinetek: gyomorirritécié«g“lirigy—gyulladés,

étvagytalans
Vese- és hugyuti betegségek és Nem ismert:  intersticialig®phritis, vesemiikodés zavara
tiinetek: ¢

A bor és a bor alatti szovet Nem ismert: anatwvreakciék, toxikus epidermalis
betegségei és tiinetei: neegolysis, nekrotizald érgyulladas (vasculitis,
asculitis), lupus erythematosus-szerti
&orreakci(’)k, cutan lupus erythematosus
\O kitjulasa, fényérzékenységi reakciok, kiiitések,
urticaria

A csont-izomrendszer és a Nen@rt gyengeség, izomgorcs

kotdszovet betegségei és tiinetei. %ﬂ
Erbetegségek és tiinetek: _\Nem ismert posturalis hipotenzio

Altalanos tiinetek, az alkalmazaQ‘N em ismert:  laz
helyén fellépd reakciok: ,\

Mdj- és epebetegségek l{@ Nem ismert:  sargasag (intrahepatikus cholestaticus sargasag)
tiinetek:

Pszichés zavarok: ‘A@V Nem ismert:  depresszio, alvdszavarok

hidrokloro dozisat novelik.

@adagolas
ke

A hldroklow doz1sfuggo mellékhatasai (kiilonosen az elektrolit zavarok) fokozodhatnak, ha a

@besaﬂan Hydrochlorothiazide BMS ttiladagolasanak kezelésére vonatkozo specifikus informacio

v

all rendelkezésre. A beteget gondosan ellendrizni kell, és tiineti, ill. szupportiv kezelést kell
alkalmazni. A kezelés modja a bevételtdl eltelt id6tdl €s a tiinetek stilyossagatol fiigg. A javasolt
eljarasok kozé tartozik a hanytatas és/vagy a gyomormosas. Aktiv szén hasznos lehet a tiiladagolas
kezelésében. A szérum elektrolitokat €s kreatinint gyakran kell ellendrizni. Ha hipotonia fordul eld,
akkor a beteget hanyatt kell fektetni, és miel6bb so- és folyadékpdtlast kell alkalmazni.

Az irbezartan tiladagolasanak leggyakrabban varhato tiinetei hipotenzid €s tachycardia. Bradycardia is
el6fordulhat.
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A hidroklorotiazid tuladagolasa tulzott diurézis kdvetkeztében elektrolitdeplécidval (hypokalaemia,
hypochloraemia, hyponatraemia) és dehidracioval jar. A tiladagolas leggyakoribb tiinetei hanyinger és
almossag. A hypokalaemia izomgorcsot okozhat és/vagy stlyosbithatja az egyidejiileg szedett
digitalisz glikozidok vagy egyes antiarrhytmias gyogyszerek alkalmazasa kapcsan el6fordulod
arrhytmidkat.

Az irbezartan haemodialysissel nem tévolithat6 el. A hidroklorotiazid haemodialysissel torténd
eltavolitasanak mértékét még nem allapitottak meg.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK /\“/00
5.1 Farmakodiniamias tulajdonsagok q@
Farmakoterapias csoport: angiotensin-II -antagonistak, kombinaciok @

ATC kod: CO9DAO4.

A Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS egy angiotenzin-II-receptor-antagonista,
tiazid diuretikum, a hidroklorotiazid kombinaci6ja. E hatébanyagok kombinacidj
vérnyomascsokkentd hatasa 6sszeadodik, igy a vérnyomast nagyobb mérték
egyes osszetevok kiilon-kiilon. @(\

Az irbezartan oralisan aktiv szelektiv angiotenzin—H—receptor—antag@a (AT altipus). Az
angiotenzin-Il-nek az AT1 receptor altal kdzvetitett minden hat4sh{ ¥arhatoan blokkolja, fiiggetleniil
az angiotenzin-II szintézisének forrasatol vagy utjatol. Az angi @zin-ﬂ (AT1) receptorok szelektiv
antagonizmusa kovetkeztében emelkedik a plazma renin és é){otenzin—ll szintje, és csokken a plazma
aldoszteron-koncentracidja. A szérum kaliumszinteket m}@terépiéban, az ajanlott adagokban
alkalmazott irbezartan nem befolyasolja jelentés mé e’!@en azoknal a betegeknél, akiknél nem all fenn
az elektrolitegyensuly felborulasanak veszélye (l@ és 4.5 pont). Az irbezartan nem gatolja az
ACE-enzimet (kininaz-II), amely az angiotenzip\* termeli, és a bradikinint inaktiv metabolitokka
bontja le. Az irbezartan hatdsdhoz metabolil}gsgktivéciéra nincs sziikség.

A hidroklorotiazid egy tiazid diuretikupag} azid diuretikumok antihipertenziv hatasanak
mechanizmusa nem teljesen ismert. zidok kozvetleniil a vesetubulusok elektrolit reabszorpcios
mechanizmusdara hatnak, és koriilbe}iil azonos mennyiségben névelik a natrium és klorid kivalasztasat.
A hidroklorotiazid diuretikus hatasa ‘csokkenti a plazmatérfogatot, fokozza a plazmarenin-aktivitast,
noveli az aldoszteron kival at, aminek kovetkeztében novekszik a vizelettel torténd kalium és
bikarbonat vesztés, és c n a szérum kéliumtartalma. Az irbezartan egyidejii adagoldsa —
feltehetden a renin-a nzin-aldoszteron rendszer gatlasa révén — enyhiti az e diuretikumok okozta
kaliumvesztést. A i lorotiazid diuretikus hatasa 2 6ran beliil alakul ki, a maximalis hatas 4 6ra
mulva jelentkez} a hatas koriilbeliil 6-12 6ran 4t fennmarad.

A hidrokgkreazid ¢s irbezartan kombinacioja a terapias adagolasi tartomanyban a vérnyomas

adagol gg0, additiv csokkenését okozza. A napi egyszeri 300 mg irbezartan kiegészitve 12,5 mg
hidr tiaziddal olyan betegeknél, akiknek a vérnyomasa a monoterdpiaban adott 300 mg
ir annal nem volt megfeleléen szabalyozhato, a diasztolés vérnyomas tovabbi, placebo-hatason

i csokkenését okozta, a legnagyobb csokkenés (24 oraval adagolas utan) 6,1 Hgmm volt. A
0 mg irbezartan és 12,5 mg hidroklorotiazid kombinacidja atlagosan 13,6/11,5 Hgmme-es a
placebo-hatason feliili szisztolés/diasztolés vérnyomascsokkenést eredményezett.

Kevés klinikai adat alapjan (22 betegbdl 7) azok a betegek, akiknek vérnyomasa a 300 mg/12,5 mg-os
kombinacidval nem szabalyozhato, reagalhatnak a kezelésre ha a dozist 300 mg/25 mg-ra emelik.
Ezeknél a betegeknél tovabbi vérnyomascsokkentd hatast figyeltek meg mind a szisztolés és a
diasztolés vérnyomads értékekben (13,3 és 8,3 Hgmm).

Enyhe-, kozepes foku hipertoniaban szenvedd betegekben 150 mg irbezartan és 12,5 mg
hidroklorotiazid napi egyszeri adagolasa az atlagos szisztolés/diasztolés vérnyomas placebohoz

38



illesztett 12,9/6,9 Hgmm-es legnagyobb csokkenését eredményezte (24 draval az adagolas utan). A
maximalis hatas a 3-6 ora elteltével jelentkezett. A vérnyomdas ambulans ellendrzése alapjan 150 mg
irbezartan és 12,5 mg hidroklorotiazid kombinaciojanak napi egyszeri adagolasa a vérnyomas allando,
24 o6ran tuli cs6kkenését okozta, a szisztolés/diasztolés vérnyomads 24 o6ras atlagos 15,8/10,0 Hgmm-es
placebo-hatason feliili csokkenésével. A vérnyomas ambulans ellenérzése alapjan a Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg legnagyobb csokkenés és csticshatas aranya 100%-o0s volt.
Eseti vérnyomasmérésekkel értékelve ugyanez az érték 68% volt Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
150 mg/12,5 mg és 76% Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg esetében. A 24 6ran at
tart6 hatas soran nem figyeltek meg tulzott vérnyomascsdkkenést, még a csucshatas idején sem, és a
napi egyszeri adagolas megbizhatéan biztonsagos és hatidsos vérnyomascsokkentonek bizonyult. ‘ Q’\,
‘
Azoknal a betegeknél, akiknél 25 mg hidroklorotiazid 6nmagaban nem volt kell6en hatasos, az /\/0
irbezartan hozzaadasa a szisztolés/diasztolés vérnyomas atlagos 11,1/7,2 Hgmme-es tovabbi, q@
placebo-hatason feliili csokkenését eredményezte. %4

Az irbezartan és hidroklorotiazid kombinacidjanak vérnyomascsokkentd hatasa mar az gls$ adag utan
megfigyelhetd, jelentdssé 1-2 héten beliil valik; a maximalis hatds 6-8 hét beliil aletk “Hosszutavia
kovetéses vizsgalatokban az irbezartan/hidroklorotiazid hatdsa egy éven at fenn .Béara
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS esetében specifikusan nem vizsgaltak, re%d hipertenziot sem
irbezartan, sem hidroklorotiazid alkalmazasaval kapcsolatban nem észleltekq

Nem vizsgaltak az irbezartan és hidroklorotiazid kombinaciojanak a mofiditasra €s mortalitasra
gyakorolt hatasat. Epidemiologiai vizsgalatok kimutattak, hogy tartasNMdroklorotiazid-kezelés
csokkenti a kardiovaszkularis mortalitas és morbiditas rizikdjat. 6\'

A Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSre adott reakcid a ko@ ¢s nemtodl fliggetlen. Mint mas, a
renin-angiotenzin rendszert befolyasold gydgyszerek ese?@n, a fekete borti hipertonias betegek
észrevehetden kevésbé reagéalnak az irbezartdn mono @iéra. Ha az irbezartant alacsony do6zisu
hidroklorotiaziddal (pl. napi 12,5 mg) egyiitt adj a@ a fekete bortli betegek antihipertenziv valasza
megkozeliti a nem fekete bortiekét. o

Egy 8 hetes multicentrikus, randomizalt, &-Vak, aktiv kontrollos parhuzamos karu klinikai
vizsgalatban értékelték a Irbesartan H orothiazide BMS hatasossagat és biztonsagossagat,
kezdeti terapiaként sulyos magasvé asbetegségben (SeDBP, iilohelyzetben mért vérnyomas

> 110 Hgmm). A 697 betegbdl 2;:aranyban randomizaltak a betegeket irbezartdn/hidroklorotiazid
150 mg/12,5 mg-ra, illetve irl, afn 150 mg-ra, majd egy hét elteltével (az alacsonyabb adagra vald
valasz kiértékelése elbtt) szi atikusan feltitraltak irbezartan/hidroklorotiazid 300 mg/25 mg-ra
illetve irbezartan 300 mg\

A vizsgéalatba bev
éves vagy 1d0ds
cukorbeteg,
volt a bet

tegek 58%-a volt férfi. A betegek atlagos ¢letkora 52,5 év volt, 13%-uk 65
csak a betegek 2%-a volt 75 éves vagy iddsebb. A betegek 12%-a volt

a hiperlipidémias és a leggyakoribb kardiovaszkularis allapot a stabil angina pectoris
,5%-aban.

Ezen@kai vizsgalat elsddleges célja volt 6sszehasonlitani a betegek aranyat, akiknek a SeDBP-je
ildhelyzetben mért vérnyomasa) megfeleléen kontrollalt volt a kezelés 5.-ik hetén. A kombinalt
% 1ést kapo betegek negyenhét szazaléka (47,2%) érte el maradékhatasként a SeDBP < 90 Hgmm-t,
?\ g az irberzartant kapo betegeknél ez az arany 33,2% volt (p = 0,0005). Az atlagos bevalasztaskor
mért vérnyomas kb. 172/113 Hgmm volt mindegyik kezelési csoportban, a SeSBP (iil6helyzetben mért
szisztolés vérnyomas)/ SeDBP 6t hét elteltével 30,8/24,0 Hgmm-rel csékkent az
irbezartan/hidroklorotiazidot illetve 21,1/19,3 Hgmm-rel az irbezartant szedo betegeknél (p < 0,0001).

A jelentett mellékhatasok tipusa és el6fordulasi gyakorisaga hasonld volt a kombinalt kezelésben,
illetve a monoterapiaban részesiiloknél. A 8-hetes gyogyszeres kezelés alatt egyik kezelt csoportbol
sem jelentettek eszméletvesztést. A betegek 0,6%, illetve 0%-anal hipotenziot és 2,8%, illetve 3,1%-
anal, mellékhatasként szédiilést jelentettek a kombinalt terapiaban illetve a monoterapiaban részesiilt
betegek korébol.
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5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Hidroklorotiazid ¢€s irbezartan egylittes adagolasa egyik gyogyszer farmakokinetikajat sem
befolyasolja.

Az irbezartan és a hidroklorotiazid oralisan hat6 gyogyszerek és miikodésiikhoz nincs sziikség
biotranszformacidjukra. A Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS oralis adagolas utan jol felszivodik,

az irbezartan abszolut biohasznosulasa 60-80%, a hidroklorotiazidé 50-80%. Egyidejii taplalékfelvétel

nem befolyasolja a Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS biohasznosulasat. A plazmakoncentracio
csucsértéke oralis adagolas utan irbezartan esetén 1,5-2 ora, hidroklorotiazid esetén 1-2,5 ora. "OQ

Az irbezartan plazmafehérjéhez valo kotodése kb. 96%, a vér sejtes elemeihez elhanyagolhato &
mértékben kotddik. Az irbezartan eloszlasi térfogata 53-93 liter. A hidroklorotiazid 68%-ban ka
plazmafehérjékhez és latszolagos eloszlasi térfogata 0,83-1,14 1/kg.

Az irbezartan 10 és 600 mg kozotti dozistartomanyban linearis dozisfiiggd farmakg) i ggét mutat. Az
aranyosnal kisebb novekedést figyeltek meg 600 mg feletti adagok oralis bevétel. @ .’Ennek
mechanizmusa nem ismert. A teljes test-, ill. vese-clearance értéke 157-176 ml , €s 3-3,5 ml/perc.
Az irbezartan terminalis eliminacios felezési ideje 11-15 6ra. Az egyensulyi akoncentracio

3 nappal a napi egyszeri adagolas megkezdése utan all be. Ismételt napi e 1 adagolas utan az
irbezartan korlatozott kumulacioja (< 20%) figyelheté meg a plazmabanmdigy vizsgalatban az
irbezartan kiss¢ magasabb plazmakoncentracioit figyelték meg hipesfahias ndbetegekben. Azonban az
i0ja g’ Adagmodositasra ndbetegekben
nincs sziikség. Az irbezartdin AUC-¢€s C,y -értékei szintén va el magasabbak voltak id6sekben

(> 65 éves), mint fiatalokban (18-40 éves). Azonban a termifijlfs felezési id6 nem kiilonb6zott
lényegesen. Dozismodositasra idds betegek esetében nin&ﬁkség. A hidroklorotiazid atlagos
plazmafelezési ideje a jelentések szerint 5-15 oOra. ‘Q(b

"C izotoppal jelzett irbezartan oralis és intravé dagolasat kovetden a plazma keringd
radioaktivitdsdnak 80-85%-a véltozatlan irb nnak tulajdonithat6. Az irbezartant gliikuronid
konjugacid és oxidacio révén a maj ;@ ja. A f6 kering6 metabolit az irbezartan-gliikuronid

(koriilbeliil 6%). In vitro vizsgalatok szehyitaz irbezartant elsdsorban a citokrom P450 CYP2C9
izoenzim oxidalja; a CYP3A4 izoen atasa elhanyagolhato.

iliaris, mind renalis Gton kivalasztodnak. "*C izotoppal jelzett
agolasa utan a radioaktivitas mintegy 20%-a van jelen a vizeletben,
a tobbi a székletben. Az ad esebb mint 2%-a a vizeletben valtozatlan irbezartan alakjaban
valasztodik ki. A hidrok 1azid nem metabolizalodik, hanem gyorsan eliminalodik a veséken
keresztiil. Az oralis a galabb 61%-a 24 6ran beliil valtozatlan alakban {iriil. A hidroklorotiazid
atjut a placentan, hatol 4t a vér-agy gaton, és kivalasztodik az anyatejbe.

Vesekarosoda &'esekérosodott vagy haemodializisben részesiilo betegekben az irbezartan
farmakokgggai paraméterei nem valtoznak jelentdsen. Az irbezartan haemodializissel nem
tévolit}% . Azoknal a betegeknél, akiknek a kreatinin-clearance értéke < 20 ml/perc, a
hidfé@“ tiazid eliminacios felezési ideje 21 6rara nott.

%%tﬁérosodés: enyhe vagy mérsékelt cirrhosisban szenvedd betegekben az irbezartan
?\ akokinetikai paraméterei nem modosulnak jelentésen. Sulyos majkarosodasban szenvedd

betegeken nem végeztek vizsgalatokat.

Az irbezartan ¢€s metabolitjai mi
irbezartan oralis vagy intravéna

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Irbezartan/hidroklorotiazid: az irbezartan/hidroklorotiazid kombinacid lehetséges toxicitasat oralis
adagolas utan patkanyokban és makakdokban 6 honapon at vizsgaltak. A human terapias alkalmazas
szempontjabol jelentds toxikologiai hatdsokat nem figyeltek meg.

Az irbezartan/hidroklorotiazid kombinacio 10/10 és 90/90 mg/ttkg napi adagjaival kezelt
patkanyokban és makakokban talalt és alabb felsorolt elvaltozasok a két gyogyszert onalloan adagolva
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is jelentkeztek, és/vagy a vérnyomascsokkenés kovetkezményei voltak (jelentOs toxikologiai

kolesonhatast nem figyeltek meg):

= a vese elvaltozasai, amelyeket a szérum karbamid- és kreatininszintjének enyhe emelkedése,
valamint a juxtaglomerularis apparatus hyperplasiaja/hypertrophidja jellemez, és amelyek az
irbezartan €s a renin-angiotenzin-rendszer kozvetlen kélcsonhatasanak kdvetkezményei;

. az vorosvértest paraméterek (vordsvértestek, hemoglobin, hematokrit) enyhe csokkenése;

. a gyomornyalkahartya elszinez6dését, fekélyeket és a gyomornyalkahartya fokalis nekrozisat
figyelték meg néhany patkanyban 90 mg/ttkg/nap irbezartan, 90 mg/ttkg/nap hidroklorotiazid és
10/10 mg/ttkg/nap irbezartan/hidroklorotiazid adagolasaval végzett 6 honapos toxicitasi
vizsgalatban. Ilyen léziokat makakokon nem figyeltek meg.

. a szérum kaliumszint a hidroklorotiazid hatasara csokkent, mely részben megel6zhetd volt, ha 3‘00
hidroklorotiazidot irbezartannal kombinacioban adtak.

A fent emlitett hatasok tobbsége feltehetden az irbezartan farmakologiai hatasabol kovetkezik (

felszabadulas angiotenzin-II-indukalt gatldsanak blokkolasa, a renint termeld sejtek ingerlésé

az angiotenzin konvertalo enzimgatlok esetén is el6fordulnak. Ezeknek a megﬁgyelésekne

feltételezhetden nincs jelentdsége az irbezartan/hidroklorotiazid terapias adagjainak hu

alkalmazasakor. . *

Nem észleltek teratogén hatast patkanyokban, amikor irbezartan és hidroklorotj % kombinacidjat az
anyara toxikus adagokban alkalmaztak. Az irbezartan/hidroklorotiazid komhin&eio fertilitasra
gyakorolt hatasat allatokban nem vizsgaltak, mert nincs bizonyiték arra, h ar az irbezartan, akar
a hidroklorotiazid 6nalloan alkalmazva karos hatassal lenne az allatok V@r az ember
nemzOképességére. Azonban masik angiotenzin-II-antagonista 6na kalmazasa allatkisérletekben
befolyasolta a fertilitds paramétereit. Ugyanezt figyelték meg, k az angiotenzin-II-
antagonistanak alacsonyabb adagjait alkalmaztak h1droklor0t ?&al kombinacidban.

Az irbezartan/hidroklorotiazid kombinécioval mutagenlt\@ vagy klasztogenitasra utalo jeleket nem
talaltak. Az irbezartan és hidroklorotiazid komblnacié@fcmogen potencialjat allatkisérletekben nem

vizsgaltak. @

Irbezartan: klinikailag jelent6s adagoknak a ,ﬁezetre vagy egyes célszervekre gyakorolt rendellenes
toxikus hatasat nem lehetett kimutatni. N inikai biztonsagossagi vizsgalatokban az irbezartan
nagy adagjai (> 250 mg/ttkg/nap patka n és > 100 mg/ttkg/nap makakokban) a vordsvértest
paraméterek (vorosvértestek, hemo , hematokrit) csokkenését okoztak. Nagyon magas
adagokban (> 500 mg/ttkg/nap) bezartdn patkanyokban és makakokban a vese degenerativ
elvaltozasait okozta (interstict ephritis, tubulus dystensio, bazofil festédésli tubulusok, a plazma
karbamid- és kreatinin-kon ci6 emelkedése), amelyeket a gyogyszer hipotenziv hatasa

> 10 mg/ttkg/nap an). Mindezeket a valtozasokat az irbezartan farmakologiai hatasanak
tulajdomtjak

ekben az irbezartdn patkany foetusokban atmeneti toxikus hatasokat okozott (fokozott
Ves.e@ ce kavitacid, hidroureter vagy subcutan oedema), amelyek sziiletés utdn megsziintek.

an, az anyakra jelentdsen toxikus, beleértve halalos adagok hatasara abortuszt vagy a magzat
@hl felszivodasat észleltek. Teratogén hatast sem patkdnyban sem nyulban nem figyeltek meg.

Hidroklorotiazid: bar néhany kisérleti modellen genotoxikus vagy karcinogén hatas egyértelmiien
kimutathato volt, a hidroklorotiaziddal széles korben nyert tapasztalat nem mutatott semmilyen
Osszefiiggést a gydgyszer alkalmazasa és a neoplazmak gyakoribb eléforduldsa kozott.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tabletta mag:
Laktéz-monohidrat
Mikrokristalyos celluloz
Kroszkarmell6z-natrium
Hipromelloz
Szilicium-dioxid
Magnézium-sztearat

Filmbevonat: Q
Laktoz-monohidrat @

Hipromelloz @
Titan-dioxid (E171) @
Makrogol 3000 . \*

Voros és sarga vas-oxid @
Karnauba palmaviasz 6

&
6.2 Inkompatibilitisok Q

Nem értelmezhetd. (8\
X\
6.3 Felhasznalhatésagi idotartam /l:b'
O

3 év. \Q
6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok éo

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
Az eredeti csomagolasban, nedvességtol \& tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszeré@

bletta 1 PVC/PVDC/Aluminium buborékféliaban.
28 filmtabletta dobozban: tabletta 2 PVC/PVDC/Aluminium buborékfoliaban
56 filmtabletta dobozban} ilmtabletta 4 PVC/PVDC/Aluminium buborékfoliaban
84 filmtabletta dobozbah,;*14 filmtabletta 6 PVC/PVDC/Aluminium buborékfoliaban
98 filmtabletta do n: 14 filmtabletta 7 PVC/PVDC/Aluminium buborékfoliaban
56x1 filmtablet ozban: 8x1 filmtabletta 7 PVC/PVDC/Aluminium adagonként perforalt

14 filmtabletta dobozban: 14

Nem f@nﬁl mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

J
6§O megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
q kezelésével kapcsolatos informaciok

Barmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi eldirasok
szerint kell végrehajtani.
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7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH - Egyesiilt Kiralysag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/06/369/011-016

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/

MEGUJITASANAK DATUMA
Elso kiadas datuma: 2007 januar 19.

Utolsé megujitas datuma:

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyogyszeriigynok
(http://www.emea.europa.cu/) talalhato. (5\'

O
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1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

300 mg irbezartan és 12,5 mg hidroklorotiazid filmtablettdnként.

Segédanyag: X
89,5 mg laktoz (laktéoz-monohidrat formdjaban) filmtablettanként. /\“/OQ
A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban. Q@

3.  GYOGYSZERFORMA @

%]
Filmabletta. ®

Barackszin{i, domboru feliiletii, ovalis alaki, egyik oldalan sziv alakt bemélye@l, a masik oldalan
2876 szam bevéséssel ellatott tabletta. q

4. KLINIKAI JELLEMZOK (&\
4.1 Terapias javallatok /1/(0
O

Esszencialis hipertonia kezelése.
Ez a fix adagu kombinaci6 azon felnétt betegek szé@awallt, akiknek vérnyomésa monoterapidban
alkalmazott irbezartannal vagy hidroklorotiaziddxk szabalyozhato megfelelden (1asd 5.1 pont)

4.2  Adagolas és alkalmazas ®\<>

A Irbesartan Hydrochlorothiazide BM%@%ta egyszer, ¢tkezés kozben, vagy attol fiiggetleniil
szedhetd. ‘\

Ajanlott az egyes Osszetevokkel {'{%zartén és hidroklorotiazid) kiilon-kiilon elvégezni a sziikséges
adag meghatarozasat. ‘Q

Ha klinikailag indokolt,‘@erépiérél a fix kombinacidra torténd kdzvetlen attérés is megfontolhatd
az alabbiak szerint:
= A Irbesartas rochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg azoknak a betegeknek adhato, akiknek

vérnyom alléan hidroklorotiaziddal vagy 150 mg irbezartannal nem szabalyozhato

megfe n;
= Al rtan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg azoknak a betegeknek adhato, akiknek

dhyomasa onalloan 300 mg irbezartannal vagy Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
‘ % mg/12,5 mg-mal nem szabalyozhatd megfelelGen.

= O Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/25 mg azoknak a betegeknek adhato, akiknek
® vérnyomasa Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg-mal nem szabalyozhato

?\ megfelelden.

Napi egyszeri 300 mg irbezartan/25 mg hidroklorotiazidnal nagyobb adag alkalmazasa nem ajanlott.
Sziikség esetén a Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS kombinalhaté mas vérnyomascsokkentd
gyogyszerrel (1asd 4.5 pont).

Vesekarosodas: hidroklorotiazid 6sszetevdje miatt a Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS nem

javasolt sulyos vesemiikodési zavarban szenvedo (kreatinin-clearance < 30 ml/perc) betegek szamara.
Ebben a betegcsoportban a kacsdiuretikumok hasznalata eldnydsebb a tiazidokkal szemben. Azoknal a
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vesekarosodasban szenvedod betegnél, akiknél a kreatinin-clearance > 30 ml/perc nincs sziikség az
adag modositasara (lasd 4.3 és 4.4 pont).

Mijkarosodas: a Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS nem javasolt sulyos majkarosodasban szenvedd
betegek szamara. A tiazidokat dvatosan kell alkalmazni csokkent majfunkcioju betegeknél. Enyhe
vagy mérsékelt majkarosodasban szenvedd betegeknél a Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
adagjanak modositasara nincs sziikség (1asd 4.3 pont).

1d6s betegek: a Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS adagjanak modositasara ids betegeknél nincs

szlikség “00

Paediatriai betegek: gyogyszerbiztonsagossagi és hatasossagi adatok hidnyaban a Irbesartan /\/
Hydrochlorothiazide BMS nem javasolt gyermekek és serdiilékoruak esetében. q@
4.3  Ellenjavallatok <(\

. A gyogyszer hatdanyagaival, barmely segédanyagaval (lasd 6.1 pont) vagy md 4
szulfonamidszarmazékkal szembeni talérzékenység (a hidroklorotiazid sz% idszarmazék)
. A terhesség masodik és harmadik trimesztere (1asd 4.4 és 4.6 pont)

. Stlyos vesekarosodas (kreatinin-clearance < 30 ml/perc) QQ
. Refrakter hypokalaemia, hyperkalcaemia (\
. Stlyos majkarosodas, biliaris cirrhosis és cholestasis %)

N

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcs(gg% ovintézkedések

Hipotenzi6 - Volumen-hidnyos betegek: a Irbesartan Hydro@/lfothiazide BMS alkalmazasa ritkan
jart egyiitt szimptomas hipotenzioval olyan hipertonias betggekben, akiknél nem alltak fenn a
hipotenzi6 egyéb rizikdfaktorai. Szimptomas hipote @lc’)’fordulésa olyan betegekben varhat6, akik

intenziv diuretikus terapia, somegvonas, hasmené hanyas kovetkeztében volumen- és/vagy
natrium-hianyosak. A Irbesartan Hydrochlorothifigide BMS-terapia megkezdése eldtt ezeket az
allapotokat rendezni kell. ®\

Arteria renalis stenosis - renovasculariﬂ@ténia: a stlyos hipotenzio és veseelégtelenség veszélye

fokozodik, ha kétoldali artéria renali&tenosisban vagy soliter vese artéridjanak stenosisdban szenvedo
betegeket angiotenzin-konvertélg imgatlokkal vagy angiotenzin-II-receptor antagonistakkal

kezelnek. Bar ezt Irbesartan chlorothiazide BMSIlel kapcsolatban nem irtak le, hasonl6 hatassal

szamolni kell. @

‘

Vesekarosodés és Ves,eﬁgis'zplantécié: ha a Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSt csokkent
vesefunkcioju bet ek adagoljak, javasolt a szérum kalium-, kreatinin- és hiigysavszint rendszeres
ellendérzése. Ve szplantacion frissen atesett betegek Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-
kezelésével olatban nincs tapasztalat. A Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS nem alkalmazhat6
sulyos vesgldarosodasban (kreatinin-clearance
<30 m@d ) (lasd 4.3 pont). Tiazid diuretikumokhoz tarsul6 azotémia el6fordulhat csokkent
VCSCF% ¢ésti betegeknél. Azoknal a besziikiilt vesefunkcioju betegeknél, akiknek kreatinin-
cl Qn e-¢ > 30 ml/perc nincs sziikség az adag modositasara. Azonban enyhe vagy mérsékelt

karosodasban (kreatinin-clearance > 30 ml/perc, de < 60 ml/perc) ez a fix dozist kombinacio

?\%atosan alkalmazandé.

Majkarosodas: a tiazidokat dvatosan kell alkalmazni csdkkent majfunkcioju vagy progressziv
majbetegségben szenvedd betegeknél, mivel a folyadék- és elektrolitegyensuly kisebb valtozasai is
felgyorsithatjak a majkoma kialakulasat. Majkarosodasban szenvedo betegek Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS-kezelésével kapcsolatban nincsenek klinikai tapasztalatok.

Aorta és mitralis billentyl stenosis obstruktiv hypertrophids cardiomyopathia: mint minden mas
értagitoval kapcsolatban, kiilonds ovatossag ajanlott aorta stenosisban vagy mitralis stenosisban vagy
obstruktiv hypertrophias cardiomyopathidban szenvedd betegekben.
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Primer aldosteronismus: primer aldosteronizmusban szenvedo betegek altalaban nem reagalnak a
renin-angiotenzin-rendszer gatlasan keresztiil hato antihipertenziv gyogyszerekre. Ezért Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS alkalmazasa nem javasolt.

Metabolikus és endokrin hatasok: a tiazid-terapia csdkkentheti a gliikoztoleranciat. Diabéteszes
betegek esetében sziikség lehet az inzulin vagy az oralis antidiabetikumok adagolasanak modositasara.
Latens diabetes mellitus tiazid-terapia alatt manifesztalodhat.

A tiazid diuretikus terapiat a koleszterin- és a trigliceridszintek emelkedése kisérte. Azonban a
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSben 1év6 12,5 mg adag esetében csekély hatasrol szamoltak be,

N

vagy egyaltalan nem fordult eld. "00
Egyes tiazid-terapiaban részesiil6 betegeknél eléfordulhat hyperuricaemia, vagy gyorsithatja a /\/
koszvény kialakulasat. q@

Az elektrolit-haztartas egyensulyzavara: mint minden diuretikus terapiaban részesiilo beteg@tében a
szérum elektrolitokat megfeleld idokozokben rendszeresen ellendrizni kell.

A tiazidok, beleértve a hidroklorotiazidot, a folyadék- vagy elektrolit-egyensuly za s%
(hypokalaemia, hyponatraemia, hypochloraemias alkalosis) okozhatjak. A folya éﬁ y elektrolit-
haztartas egyensulyzavaranak figyelmeztetd jelei szajszarazsag, szomjlsag, gy ¢g, letargia,
almossag, nyugtalansag, izomfajdalom vagy izomgorcsok, izomfaradtsag, hipfénia, oliguria,
tachycardia, valamint gastrointestinalis zavarok, mint hanyinger vagy ha%s.

Bar hypokalaemia kialakulhat a tiazid diuretikumok alkalmazasa mellet rbezartan egyideji
alkalmazasa csokkentheti a diuretikumok okozta hypokalaemiat. A kalaemia rizikdja a
legnagyobb majcirrhosisban, nagyfokt diurézis esetén, nem me oralis elektrolitpotlas esetében,
¢és egyidejli kortikoszteroid vagy ACTH-kezelésben részesiild, )v oekben. Ezzel szemben a Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS irbezartan dsszetevéjének hatasa@ etkeztében hyperkalaemia fordulhat
elo, kiilonosen vesekarosodas és/vagy szivelégtelenség, TQhabetes mellitus fennallasa esetén. A
szérum kaliumszint ellendrzése javasolt a fenti koc@tényezc’ik fennallasa esetén.
Kaliummegtakaritd diuretikumokat, kaliumpotlok y kaliumtartalmi sdpotlokat 6vatosan kell
egylitt adagolni Irbesartan Hydrochlorothiazide Slel (1asd 4.5 pont).

Nincs bizonyiték arra, hogy az irbezartan csg tené vagy kivédené a diuretikumok okozta
hyponatraemiat. A kloriddeficit altalaban e, és rendszerint nem szorul kezelésre.

A tiazidok csokkenthetik a kalcium vi torténd kivalasztasat, és a szérum kalcium idészakos és
enyhe emelkedését okozhatjak a kal anyagcsere ismert rendellenességeinek hianya esetén is.
Jelentds hypercalcaemia rejtett h arathyroidismus jele lehet. A mellékpajzsmirigy mitkodés
vizsgalata el6tt a tiazid-kezeld kell szakitani.

A tiazidokrol kimutattak, h okozzak a magnézium vizelettel torténd kivalasztasat, ami

Al%lgéégok: olyan betegekben, akiknek értonusa és vesemiikddése tilnyomorészt a
reg¥tafigiotenzin-aldoszteron rendszer aktivitasatol fiigg (pl. sulyos pangasos szivelégtelenségben
@/ vesekarosodasban, beleértve az arteria renalis stenosisban szenvedd betegeket), az e rendszert
?\ folyasol6 angiotenzin-konvertalo-enzimgatlokkal vagy angiotenzin-II-receptor-antagonistakkal
végzett kezelés akut hipotonia, azotémia, oliguria vagy ritkan akut veseelégtelenség kialakulasaval
hoztak 0sszefliggésbe. Mint barmely mas vérnyomascsokkentd gyogyszer esetében, a vérnyomas
tulzott mértékii csokkenése ischaemias cardialis vagy ischaemias cerebrovascularis betegségben
szivinfarktus vagy stroke bekovetkezéséhez vezethet.
Hidroklorotiaziddal szembeni tulérzékenységi reakciok nagyobb valosziniiséggel fordulhatnak el
olyan betegekben, akiknek kortorténetében allergia vagy asthma bronchiale szerepel.
A tiazid diuretikumokkal kapcsolatban beszamoltak a szisztémas lupus erythematosus stilyosbodasarol
vagy aktivalodasarol.
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A tiazid diuretikumokkal kapcsolatban fotoszenzitiv reakciokrdl szamoltak be (1asd 4.8). Amennyiben
a kezelés ideje alatt fotoszenzitiv reakcid fordul eld, a kezelés felfiiggesztése javasolt. Amennyiben a
diuretikum jboli alkalmazasa indokolt, a nap- illetve a mesterséges UV-sugarzasnak kitett teriiletek
védelme ajanlott.

Terhesség: Angiotenzin-II (ATII)-receptor antagonistaval torténd kezelést terhesség alatt nem szabad
elkezdeni. Hacsak az ATII-receptor antagonistaval torténd kezelés folytatdsa nem elengedhetetlen, a
terhességet tervezo betegeket olyan mas antihipertenziv kezelésre kell atallitani, melynek a terhesség

alatti alkalmazasra vonatkozo biztonsagossagi profilja megalapozott. Terhesség megallapitasat

kovetden az ATII-receptor antagonista szedését azonnal abba kell hagyni €s amennyiben lehetséges, az x.
alternativ kezelést el kell kezdeni (1asd 4.3 és 4.6 pont). ! Q
Lakto6z: a gyogyszerkészitmény laktozt tartalmaz. Ritkan eléfordulo, drokletes galaktoz- qé\/
intoleranciaban, lapp laktaz-hianyban vagy gliikz-galakt6éz malabszorpcidoban a készitmény nehy
szedhetd.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok . &

Egyéb antihipertenziv szerek: mas vérnyomascsokentd gyogyszerek egyiittada; ékozhatj ak a
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS antihipertenziv hatasat. Irbezartant és ki lorotiazidot (300 mg
irbezartan/25 mg hidroklorotiazid do6zisig) biztonsaggal alkalmaztdk mas mascsokkentokkel
egylitt, beleértve a kalciumcsatorna blokkolokat és a béta-adrenerg-blo@okat. Diuretikumok nagy
dozisaval végzett eldzetes kezelés volumendepléciot és hipotenzid azatat idézheti eld, ha az
irbezartan terapiat tiazid diuretikummal vagy anélkiil a volumen, cio elozetes korrigalasa nélkiil
kezdik meg (lasd 4.4 pont). /\/

Litium: litium és ACE-gatlok egyidejli alkalmazasakor a m litiumkoncentracio és toxicitas
reverzibilis novekedésérdl szamoltak be. Ezideig az i l@artén hasonl6 hatasat nagyon ritkan
jelentették. Tovabba a tiazidok csokkentik a litiuﬁ clearance-ét, ezaltal a Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS fokozhatja a litium te@icitasanak veszélyét, ezért a litium és Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS egyiittes adago@@’n javasolt (lasd 4.4 pont). Ha mégis sziikséges

egylittadasuk, a szérum litiumszint gondo ndrzése ajanlott.

A kaliumszintet befolyasold gvégysé&&: a hidroklorotiazid kaliumiiritd hatasat az irbezartan
kaliummegtakarité hatasa gyengits¥zonban a hidroklorotiazidnak a szérum kaliumszintre gyakorolt
hatasat varhatoan erdsitik mag vesztést €s hypokalaemiat okozo gyogyszerek (pl. kaliuretikus
diuretikumok, hashajtok, a ricin, karbenoxolon, penicillin G natrium). Ezzel szemben a
renin-angiotenzin rends atlo mas gyogyszerekkel nyert tapasztalatok alapjan, kaliummegtakarito
diuretikumok, kaliumpQtldk, kaliumtartalmua sopotlok vagy egyéb, a szérum kaliumszintjét noveld
gyogyszerek (pl. hf n natrium) egyiittes alkalmazasa a szérum kaliumszint emelkedését idézheti
el6. A szérum Kalidmszintjének megfeleld monitorozasa javasolt veszélyeztetett betegeknél (1asd

4.4 pont). @

Olyan g&l&/szerek, melyek hatasat a szérum kaliumszint zavarai befolyasolhatjak: a szérum
kélju% t id6szakos monitorozasa javasolt, ha a Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSt olyan
sZerekkel adjak egyiitt, amelyek hatasat a szérum kaliumszintjének zavarai befolyasoljak (pl.
talisz glikozidok, antiarritmikumok).

v Nem-szteroid gyulladdscsdkkentdk: angiotenzin-II receptor antagonistak és nem szteroid
gyulladascsokkentd gyogyszerek egyidejii alkalmazasakor (pl. szelektiv COX-2 gatlok,
acetilszalicilsav [> 3 g/nap] és nem szelektiv nem-szteroid gyulladascsokkento szerek) az
antihipertenziv hatas csokkenése fordulhat el6.

Mint az ACE-gatlok esetén, az angiotenzin-II receptor antagonistak és a nem-szteroid
gyulladascsokkentd szerek egyidejti alkalmazasakor a vesefunkcié romlasanak veszélye fokozodhat,
beleértve a lehetséges akut veseelégtelenséget és a szérum kaliumszint emelkedését, kiillondsen olyan
betegeknél, akiknek elézetesen vesefunkcidjuk csokkent volt. Kombinacios kezelés alkalmazasa
koriiltekintést igényel, kiilondsen idés betegeknél. A betegeket megfelelden hidralni kell és

47



megfontolandé a vesefunkcid monitorozasa az egyidejli terapia megkezdése utdn valamint azt
kdvetden szabalyos idokozonként.

Egyéb kdlcsdnhatisok irbezartdnnal: klinikai vizsgdlatokban az irbezartan farmakokinetikajat a
hidroklorotiazid nem befolyésolja. Az irbezartan féleg a CYP2C9 és kisebb mértékben glitkuronidacio
altal metabolizalodik. Jelentds farmakokinetikai vagy farmakodinamikai kdlcsonhatast nem
tapasztaltak az irbezartan és a warfarin — a CYP2C9 altal metabolizal6do gyogyszer — egyiittes
alkalmazasakor. A CYP2C9 induktorok hatasat — ilyen a rifampicin — nem vizsgaltak az irbezartan
farmakokinetikajara vonatkozdan. A digoxin farmakokinetikajat az irbezartan egyiittes adagolasa nem

befolyasolta.
\\}Q

Egyéb kdlcsonhatasok hidroklorotiaziddal: egyiittes adagolasuk esetén az alabbi gyogyszerek /\/
léphetnek kolcsonhatéasba a tiazid diuretikumokkal: Q@
@

Alkohol: egyiittadasuk fokozhatja az orthostatikus hipotoniat;

Antidiabetikus gyogyszerek (oradlis gyogyszerek és inzulin): sziikség lehet az antldlabi@
gyogyszerek adagjanak modositasara (lasd 4.4 pont);

Kolesztiramin és kolesztipol gyantak: a hidroklorotiazid felszivodasat anion&o gyantak jelenléte
csokkenti; @(\

Kortikoszteroidok, ACTH: fokozhatjak az elektrolitdepléciot, kﬁlér@ a hypokalaemiat;

Digitalisz glikozidok: a tiazidok okozta hypokalaemia vagy hy@agnesaemla elOsegitheti a digitalisz
okozta arritmidk kialakulasat (lasd 4.4 pont);

Nemszteroid gyulladasgatlo gyogyszerek: adagolasu E @es betegekben csokkentheti a tiazid
diuretikumok diuretikus, natriuretikus és Vernyor& kkentd hatasait;

Presszoraminok (pl. noradrenalin): a pressz;?@nok hatésa csokkenhet, de nem annyira, hogy kizarja

alkalmazasukat;
)

Nem depolarizalo vazizom relaxans . tubokurarin): a nem depolarizal6 vazizom relaxansok
hatasat a hidroklorotiazid fokoz

)
Kdszvény elleni gyo'gyszere&kség lehet a kdszvény elleni gyogyszerek adagjainak modositasara,
mivel a hidroklorotiazid #Q¥elheti a szérum hugysavszintjét. Sziikség lehet a probenecid vagy a
szulfinpirazon adagja'n'us emelésére. A tiazid diuretikumok egyideji adagolasa ndvelheti az
allopurinollal szen‘@ tulérzékenységi reakciok gyakorisagat;

Kalciumsok: éﬁzid diuretikumok a kivalasztas csokkentése kdvetkeztében emelhetik a szérum
kalcium szfiiy€t. Kalciumpotlas vagy kalciummegtakaritd gyogyszerek (pl. D-vitamin-kezelés)
alkalm esetén, a kalciumszintet monitorozni kell, és a kalcium adagjat ennek megfelelden kell
bez’;ll

@éb kolcsonhatasok: a tiazidok fokozhatjak a béta-blokkolok és a diazoxid hyperglykaemias hatasat.

?\ tikolinerg hatast gyogyszerek (pl. atropin, beperiden) a gastrointestinalis motilitas és a
gyomoriiriilés csokkentésével ndvelhetik a tiazid tipusu diuretikumok biohasznosulasat. A tiazidok
fokozhatjak az amantadin karos hatasainak rizikdjat. A tiazidok csokkenthetik a citotoxikus
gyogyszerek (pl. ciklofoszfamid, metotrexat) vesén at torténd kivalasztasat, és fokozhatjak
myelosuppressiv hatasukat.
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4.6 Terhesség és szoptatas

Terhesség:

Az ATII-receptor antagonistak alkalmazasa nem javasolt a terhesség elsé trimeszterében (lasd
4.4 pont). Az ATII-receptor antagonistak alkalmazasa ellenjavallt a terhesség masodik és harmadik
trimeszterében (1asd 4.3 és 4.4 pont).

A terhesség els6 harmada alatti ACE-gatlo—expoziciot kdvetd teratogenitasi kockazatra vonatkozo
epidemiologiai bizonyiték nem volt meggy6z6, a kockazat kis mértékii novekedése azonban nem . Q,\
zarhato ki. Mivel az angiotenzin-II (ATII)-receptor antagonistak alkalmazasaval jaré kockazatra X
vonatkozdan nem allnak rendelkezésre kontrollalt epidemiologiai adatok, hasonld kockézattal leh /\/
szdmolni ezen gydgyszercsoport esetén is. Hacsak az angiotenzin-II (ATII)-receptor antagonista’@
torténd kezelés folytatdsa nem elengedhetetlen, a terhességet tervezo betegeket olyan mas

antihipertenziv kezelésre kell atallitani, melynek a terhesség alatti alkalmazasra vonatkoz6

biztonsagossagi profilja megalapozott. Terhesség megallapitasat kovetden az ATII-recepror

antagonista szedését azonnal abba kell hagyni és amennyiben lehetséges, az alterng zelést el kell

kezdeni. 6@

Az angiotenzin-II-receptor antagonista kezelés a terhesség masodik €s harm&narmadéban ismerten
magzati toxicitast (csokkent vesefunkcid, oligohydramnion, a koponya- odas retardacioja) és
ujszildttkori toxicitast (veseelégtelenség, hypotonia, hyperkalaemia)«Qkd2’(1asd 5.3 pont).
Amennyiben az ATII-receptor antagonista expozicid a terhesség mj&k trimeszterétol kezdve
tortént, a vesefunkcid és a koponya ultrahangvizsgalata javasolt X\
Azokat a csecsemoket, akiknek édesanyja angiotenzin—II—re(g\&antagonistét szedett, hypotonia
kialakulasa szempontjabol szoros megfigyelés alatt kell @5 (lasd 4.3 és 4.4 pont).

skzsinorvérben. Csokkenést idézhetnek el6 a
rolit-egyensulyat, és feltehetden a felndttekben

A tiazidok athatolnak a placentan, és megjelennek
placenta perfuziojaban, megzavarhatjak a magzat

tapasztalt egyéb reakcidkat is kivalthatnak. Az tiazid kezelésével kapcsolatban beszamoltak
neonatalis thrombocytopenia, magzati vagy

atalis sargasag eseteirdl. Mivel a Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS hidroklorotia{ artalmaz, alkalmazasa nem javasolt a terhesség els6

trimeszterében. Tervezett terhesség ?{@ yanlatos mas lehetséges, megfeleld kezelésre attérni.

Szoptatas: ‘QQA

Mivel a Irbesartan Hydroc@othiazide BMS szoptatas alatti alkalmazasaval kapcsolatban nem all
rendelkezésre informacjaarbesartan Hydrochlorothiazide BMS alkalmazasa nem javasolt, és
ajanlatos azokat az a %tiv kezeléseket eldnyben részesiteni, melyek biztonsagossagi profiljai —a
szoptatas alatti alk} zéasra vonatkozodan — jobban megalapozottak, kiilonosen 0jsziilottek és
korasziil6ttek s tasa esetén.

47 A %/‘;?nény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek iizemeltetéséhez sziikséges
sségekre
'
A{@jérmﬁvezetéshez és gépek lizemeltetéséhez sziikséges képességeket befolyasolo hatasait nem
@H'j galtak. Farmakodinamidas tulajdonséagai alapjan nem valészind, hogy a Irbesartan
v ydrochlorothiazide BMS ezt a képességet befolyasolja. Jarmiivezetés vagy gépek kezelése esetén

azonban figyelembe kell venni, hogy a magas vérnyomads kezelése folyaman esetleg szédiilés vagy
faradtsag fordulhat el6.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

Irbezartan/hidroklorotiazid kombinacié:

Az 1. sz. tablazat dsszefoglalja a spontan jelentett mellékhatasokat és a placebo-kontrollos vizsgalatok
soran megfigyelt mellékhatasokat, amelyekben 898 hipertonias beteg kiilonb6z6 adagokat kapott
(dozistartomany: 37,5 mg/6,25 mg - 300 mg/25 mg irbezartan/hidroklorotiazid).
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Az alabb felsorolt mellékhatasok el6fordulasi gyakorisaga a kovetkezé megallapodas szerint

jelolendo:

nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (= 1/100-< 1/10), nem gyakori (> 1/1 000-< 1/100), ritka
(= 1/10 000-< 1/1 000), nagyon ritka (< 1/10 000). Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a
mellékhatasok csokkend stlyossag szerint keriilnek megadasra.

1. sz. tablazat: Placebo-kontrollos klinikai vizsgalatok soran jelentett mellékhatasok és spontan

mellékhatas jelentések*

Laboratoriumi vizsgalatok Gyakori: a vér urea nitrogén szint, a kreatinin és a
eredményei: kreatinkinaz szintjeinek emelkedése
Nem gyakori:  a szérum kalium- és natriumszintjének /\/
csokkenése
Szivbetegségek és a szivvel Nem gyakori:  syncope, hypotonia, tachycardia, oede W <
kapcsolatos tiinetek: &
Idegrendszeri betegségek és Gyakori: szédiilés (%4)
tiinetek: Nem gyakori:  orthostatikus szédiilés 50\*
Nem ismert: fejfajas e\
A fiil és az egyensuly-érzékeld Nem ismert: tinnitus <
szerv betegségei és tiinetei: Q
Légzorendszeri, mellkasi és Nem ismert: kohogés Q\
mediastinalis betegsegek és
tiinetek:
Emésztorendszeri betegségek és ~ Gyakori: hanylnge}j/@yas
tiinetek: Nem gyakori:  hasm
Nem ismert dysﬁ%la dysgeusia
Vese- és hugyiitibetegségek és Gyakori: &1631 panaszok
tiinetek : Nem ismert: sefunkciok romlasa, beleértve a

@Veselégtelenség egyediilallo eseteit fokozott

\O

O kockézata betegeknél (lasd 4.4 pont)
A csont-izomrendszer és a Nem, gyeori: végtagok dagadasa
kétdszovet betegségei és tiinetei: m&s ert: arthralgia, myalgia
Anyagcsere- és taplalkozdsi &n’ ismert hyperkalaemia
betegségek és tiinetek: O\
Erbetegségek és tiinetek: A‘Q\ Nem gyakori:  kipirulds
Altalanos tiinetek, az al faradtsag

lgq@&?ds Gyakori:
helyén fellépd reakciokqg \

Immunrendszeri bet@&gek és Nem ismert ritkan el6forduld talérzékenységi reakcidk, mint
tiinetek: példaul angioedema, kipirulds, urticaria
Madj- és epebegg‘gfgek illetve Nem ismert: hepatitis, majfunkcios rendellenességek
tiinetek:

Nem gyakori:  szexualis diszfunkcio, libido valtozasai

A nemi ekkel es az emlGkkel
kapc s betegségek és
tun@y

orisagukeént jeloli a tablazat.

v

@kspontém jelentések soran észlelt mellékhatasok el6fordulasi gyakorisagat ,,nem ismert”

Az egyes OsszetevOkkel kapcsolatos tovabbi informaciok: a kombinacids termékkel kapcsolatosan fent

felsorolt mellékhatasokon kiviil, az egyes Osszetevokkel dsszefiiggésben kordbban ismertté valt
mellékhatasok lehetséges mellékhatdsai lehetnek a Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSnek is. Az
alabbi 2. és 3. sz. tablazat a Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSegyes 0sszetevoivel dsszefliggésben

ismertté valt mellékhatasokat foglalja 6ssze.

2 sz. tablazat: Az irbezartan 6nmagaban tortén6 alkalmazasaval kapcsolatban jelentett

mellékhatasok
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Altalénos tiinetek, az alkalmazds Nem gyakori:  mellkasi fajdalom
helyén fellépd reakciok:

3 sz. tablazat: A hidroklorotiazid 6nmagaban torténd alkalmazasaval kapcsolatban jelentett
mellékhatasok (fiiggetleniil a gy6gyszerrel vald kapcsolatuktol)

Laboratoriumi vizsgdlatok Nem ismert:  elektrolit-egyenstly zavara (beleértve

eredményei: hypokalaemia és hyponatraemia, 1asd 4.4 pont),
hyperuricaemia, gliikdzuria, hyperglykaemia,
koleszterin- €s trigliceridszint emelkedése

Szivbetegségek és a szivvel Nem ismert:  ritmuszavarok Q
kapcsolatos tiinetek: ‘0
Vérképzdszervi és Nem ismert:  aplasticus anaemia, csontvel-depresszio, %l/
nyirokrendszeri betegségek és neutropenia/agranulocytosis, haemolyticus Q
tiinetek: anaemia, leukopenia, thrombocytopenia,
Idegrendszeri betegségek és Nem ismert:  szédiilés, paraesthesia, kabultsag, nyu@lansag
tiinetek: .

Szembetegségek és tiinetek: Nem ismert:  atmeneti homalyos latis, xanthogste
Légzdrendszeri, mellkasi és Nem ismert:  respiratorikus distress (beleéé(@ﬁn’eumonitis és
mediastinalis betegségek és tiiddoedema) 2)

tiinetek: .

Emésztdrendszeri betegségek és ~ Nem ismert:  pancreatitis, anorexja,sasmengés, székrekedés,
tiinetek: gyomorirritécié«g“lirigy—gyulladés,

étvagytalans
Vese- és hugyuti betegségek és Nem ismert:  intersticialig®phritis, vesemiikodés zavara
tiinetek: ¢

A bor és a bor alatti szovet Nem ismert: anatwvreakciék, toxikus epidermalis
betegségei és tiinetei: neegolysis, nekrotizald érgyulladas (vasculitis,
asculitis), lupus erythematosus-szerti
&orreakci(’)k, cutan lupus erythematosus
\O kitjulasa, fényérzékenységi reakciok, kiiitések,
urticaria

A csont-izomrendszer és a Nen@rt gyengeség, izomgorcs

kotdszovet betegségei és tiinetei. %ﬂ
Erbetegségek és tiinetek: _\Nem ismert posturalis hipotenzio

Altalanos tiinetek, az alkalmazaQ‘N em ismert:  laz
helyén fellépd reakciok: ,\

Mdj- és epebetegségek l{@ Nem ismert:  sargasag (intrahepatikus cholestaticus sargasag)
tiinetek:

Pszichés zavarok: ‘A@V Nem ismert:  depresszio, alvdszavarok

hidrokloro dozisat novelik.

@adagolas
ke

A hldroklow doz1sfuggo mellékhatasai (kiilonosen az elektrolit zavarok) fokozodhatnak, ha a

@besaﬂan Hydrochlorothiazide BMS ttiladagolasanak kezelésére vonatkozo specifikus informacio

v

all rendelkezésre. A beteget gondosan ellendrizni kell, és tiineti, ill. szupportiv kezelést kell
alkalmazni. A kezelés modja a bevételtdl eltelt id6tdl €s a tiinetek stilyossagatol fiigg. A javasolt
eljarasok kozé tartozik a hanytatas és/vagy a gyomormosas. Aktiv szén hasznos lehet a tiiladagolas
kezelésében. A szérum elektrolitokat €s kreatinint gyakran kell ellendrizni. Ha hipotonia fordul eld,
akkor a beteget hanyatt kell fektetni, és miel6bb so- és folyadékpdtlast kell alkalmazni.

Az irbezartan tiladagolasanak leggyakrabban varhato tiinetei hipotenzid €s tachycardia. Bradycardia is
el6fordulhat.
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A hidroklorotiazid tuladagolasa tulzott diurézis kdvetkeztében elektrolitdeplécidval (hypokalaemia,
hypochloraemia, hyponatraemia) és dehidracioval jar. A tiladagolas leggyakoribb tiinetei hanyinger és
almossag. A hypokalaemia izomgorcsot okozhat és/vagy stlyosbithatja az egyidejiileg szedett
digitalisz glikozidok vagy egyes antiarrhytmias gyogyszerek alkalmazasa kapcsan el6fordulod
arrhytmidkat.

Az irbezartan haemodialysissel nem tévolithat6 el. A hidroklorotiazid haemodialysissel torténd
eltavolitasanak mértékét még nem allapitottak meg.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK /\“/00
5.1 Farmakodiniamias tulajdonsagok q@
Farmakoterapias csoport: angiotensin-II -antagonistak, kombinaciok @

ATC kod: CO9DAO4.

A Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS egy angiotenzin-II-receptor-antagonista,
tiazid diuretikum, a hidroklorotiazid kombinaci6ja. E hatébanyagok kombinacidj
vérnyomascsokkentd hatasa 6sszeadodik, igy a vérnyomast nagyobb mérték
egyes osszetevok kiilon-kiilon. @(\

Az irbezartan oralisan aktiv szelektiv angiotenzin—H—receptor—antag@a (AT altipus). Az
angiotenzin-Il-nek az AT1 receptor altal kdzvetitett minden hat4sh{ ¥arhatoan blokkolja, fiiggetleniil
az angiotenzin-II szintézisének forrasatol vagy utjatol. Az angi @zin-ﬂ (AT1) receptorok szelektiv
antagonizmusa kovetkeztében emelkedik a plazma renin és é){otenzin—ll szintje, és csokken a plazma
aldoszteron-koncentracidja. A szérum kaliumszinteket m}@terépiéban, az ajanlott adagokban
alkalmazott irbezartan nem befolyasolja jelentés mé e’!@en azoknal a betegeknél, akiknél nem all fenn
az elektrolitegyensuly felborulasanak veszélye (l@ és 4.5 pont). Az irbezartan nem gatolja az
ACE-enzimet (kininaz-II), amely az angiotenzip\* termeli, és a bradikinint inaktiv metabolitokka
bontja le. Az irbezartan hatdsdhoz metabolil}gsgktivéciéra nincs sziikség.

A hidroklorotiazid egy tiazid diuretikupag} azid diuretikumok antihipertenziv hatasanak
mechanizmusa nem teljesen ismert. zidok kozvetleniil a vesetubulusok elektrolit reabszorpcios
mechanizmusdara hatnak, és koriilbe}iil azonos mennyiségben névelik a natrium és klorid kivalasztasat.
A hidroklorotiazid diuretikus hatasa ‘csokkenti a plazmatérfogatot, fokozza a plazmarenin-aktivitast,
noveli az aldoszteron kival at, aminek kovetkeztében novekszik a vizelettel torténd kalium és
bikarbonat vesztés, és c n a szérum kéliumtartalma. Az irbezartan egyidejii adagoldsa —
feltehetden a renin-a nzin-aldoszteron rendszer gatlasa révén — enyhiti az e diuretikumok okozta
kaliumvesztést. A i lorotiazid diuretikus hatasa 2 6ran beliil alakul ki, a maximalis hatas 4 6ra
mulva jelentkez} a hatas koriilbeliil 6-12 6ran 4t fennmarad.

A hidrokgkreazid ¢s irbezartan kombinacioja a terapias adagolasi tartomanyban a vérnyomas

adagol gg0, additiv csokkenését okozza. A napi egyszeri 300 mg irbezartan kiegészitve 12,5 mg
hidr tiaziddal olyan betegeknél, akiknek a vérnyomasa a monoterdpiaban adott 300 mg
ir annal nem volt megfeleléen szabalyozhato, a diasztolés vérnyomas tovabbi, placebo-hatason

i csokkenését okozta, a legnagyobb csokkenés (24 oraval adagolas utan) 6,1 Hgmm volt. A
0 mg irbezartan és 12,5 mg hidroklorotiazid kombinacidja atlagosan 13,6/11,5 Hgmme-es a
placebo-hatason feliili szisztolés/diasztolés vérnyomascsokkenést eredményezett.

Kevés klinikai adat alapjan (22 betegbdl 7) azok a betegek, akiknek vérnyomasa a 300 mg/12,5 mg-os
kombinacidval nem szabalyozhato, reagalhatnak a kezelésre ha a dozist 300 mg/25 mg-ra emelik.
Ezeknél a betegeknél tovabbi vérnyomascsokkentd hatast figyeltek meg mind a szisztolés és a
diasztolés vérnyomads értékekben (13,3 és 8,3 Hgmm).

Enyhe-, kozepes foku hipertoniaban szenvedd betegekben 150 mg irbezartan és 12,5 mg
hidroklorotiazid napi egyszeri adagolasa az atlagos szisztolés/diasztolés vérnyomas placebohoz
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illesztett 12,9/6,9 Hgmm-es legnagyobb csokkenését eredményezte (24 draval az adagolas utan). A
maximalis hatas a 3-6 ora elteltével jelentkezett. A vérnyomdas ambulans ellendrzése alapjan 150 mg
irbezartan és 12,5 mg hidroklorotiazid kombinaciojanak napi egyszeri adagolasa a vérnyomas allando,
24 o6ran tuli cs6kkenését okozta, a szisztolés/diasztolés vérnyomads 24 o6ras atlagos 15,8/10,0 Hgmm-es
placebo-hatason feliili csokkenésével. A vérnyomas ambulans ellenérzése alapjan a Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg legnagyobb csokkenés és csticshatas aranya 100%-o0s volt.
Eseti vérnyomasmérésekkel értékelve ugyanez az érték 68% volt Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
150 mg/12,5 mg és 76% Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg esetében. A 24 6ran at
tart6 hatas soran nem figyeltek meg tulzott vérnyomascsdkkenést, még a csucshatas idején sem, és a
napi egyszeri adagolas megbizhatéan biztonsagos és hatidsos vérnyomascsokkentonek bizonyult. ‘ Q’\,
‘
Azoknal a betegeknél, akiknél 25 mg hidroklorotiazid 6nmagaban nem volt kell6en hatasos, az /\/0
irbezartan hozzaadasa a szisztolés/diasztolés vérnyomas atlagos 11,1/7,2 Hgmme-es tovabbi, q@
placebo-hatason feliili csokkenését eredményezte. %4

Az irbezartan és hidroklorotiazid kombinacidjanak vérnyomascsokkentd hatasa mar az gls$ adag utan
megfigyelhetd, jelentdssé 1-2 héten beliil valik; a maximalis hatds 6-8 hét beliil aletk “Hosszutavia
kovetéses vizsgalatokban az irbezartan/hidroklorotiazid hatdsa egy éven at fenn .Béara
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS esetében specifikusan nem vizsgaltak, re%d hipertenziot sem
irbezartan, sem hidroklorotiazid alkalmazasaval kapcsolatban nem észleltekq

Nem vizsgaltak az irbezartan és hidroklorotiazid kombinaciojanak a mofiditasra €s mortalitasra
gyakorolt hatasat. Epidemiologiai vizsgalatok kimutattak, hogy tartasNMdroklorotiazid-kezelés
csokkenti a kardiovaszkularis mortalitas és morbiditas rizikdjat. 6\'

A Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSre adott reakcid a ko@ ¢s nemtodl fliggetlen. Mint mas, a
renin-angiotenzin rendszert befolyasold gydgyszerek ese?@n, a fekete borti hipertonias betegek
észrevehetden kevésbé reagéalnak az irbezartdn mono @iéra. Ha az irbezartant alacsony do6zisu
hidroklorotiaziddal (pl. napi 12,5 mg) egyiitt adj a@ a fekete bortli betegek antihipertenziv valasza
megkozeliti a nem fekete bortiekét. o

Egy 8 hetes multicentrikus, randomizalt, &-Vak, aktiv kontrollos parhuzamos karu klinikai
vizsgalatban értékelték a Irbesartan H orothiazide BMS hatasossagat és biztonsagossagat,
kezdeti terapiaként sulyos magasvé asbetegségben (SeDBP, iilohelyzetben mért vérnyomas

> 110 Hgmm). A 697 betegbdl 2;:aranyban randomizaltak a betegeket irbezartdn/hidroklorotiazid
150 mg/12,5 mg-ra, illetve irl, afn 150 mg-ra, majd egy hét elteltével (az alacsonyabb adagra vald
valasz kiértékelése elbtt) szi atikusan feltitraltak irbezartan/hidroklorotiazid 300 mg/25 mg-ra
illetve irbezartan 300 mg\

A vizsgéalatba bev
éves vagy 1d0ds
cukorbeteg,
volt a bet

tegek 58%-a volt férfi. A betegek atlagos ¢letkora 52,5 év volt, 13%-uk 65
csak a betegek 2%-a volt 75 éves vagy iddsebb. A betegek 12%-a volt

a hiperlipidémias és a leggyakoribb kardiovaszkularis allapot a stabil angina pectoris
,5%-aban.

Ezen@kai vizsgalat elsddleges célja volt 6sszehasonlitani a betegek aranyat, akiknek a SeDBP-je
ildhelyzetben mért vérnyomasa) megfeleléen kontrollalt volt a kezelés 5.-ik hetén. A kombinalt
% 1ést kapo betegek negyenhét szazaléka (47,2%) érte el maradékhatasként a SeDBP < 90 Hgmm-t,
?\ g az irberzartant kapo betegeknél ez az arany 33,2% volt (p = 0,0005). Az atlagos bevalasztaskor
mért vérnyomas kb. 172/113 Hgmm volt mindegyik kezelési csoportban, a SeSBP (iil6helyzetben mért
szisztolés vérnyomas)/ SeDBP 6t hét elteltével 30,8/24,0 Hgmm-rel csékkent az
irbezartan/hidroklorotiazidot illetve 21,1/19,3 Hgmm-rel az irbezartant szedo betegeknél (p < 0,0001).

A jelentett mellékhatasok tipusa és el6fordulasi gyakorisaga hasonld volt a kombinalt kezelésben,
illetve a monoterapiaban részesiiloknél. A 8-hetes gyogyszeres kezelés alatt egyik kezelt csoportbol
sem jelentettek eszméletvesztést. A betegek 0,6%, illetve 0%-anal hipotenziot és 2,8%, illetve 3,1%-
anal, mellékhatasként szédiilést jelentettek a kombinalt terapiaban illetve a monoterapiaban részesiilt
betegek korébol.
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5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Hidroklorotiazid ¢€s irbezartan egylittes adagolasa egyik gyogyszer farmakokinetikajat sem
befolyasolja.

Az irbezartan és a hidroklorotiazid oralisan hat6 gyogyszerek és miikodésiikhoz nincs sziikség
biotranszformacidjukra. A Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS oralis adagolas utan jol felszivodik,

az irbezartan abszolut biohasznosulasa 60-80%, a hidroklorotiazidé 50-80%. Egyidejii taplalékfelvétel

nem befolyasolja a Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS biohasznosulasat. A plazmakoncentracio
csucsértéke oralis adagolas utan irbezartan esetén 1,5-2 ora, hidroklorotiazid esetén 1-2,5 ora. "OQ

Az irbezartan plazmafehérjéhez valo kotodése kb. 96%, a vér sejtes elemeihez elhanyagolhato &
mértékben kotddik. Az irbezartan eloszlasi térfogata 53-93 liter. A hidroklorotiazid 68%-ban ka
plazmafehérjékhez és latszolagos eloszlasi térfogata 0,83-1,14 1/kg.

Az irbezartan 10 és 600 mg kozotti dozistartomanyban linearis dozisfiiggd farmakg) i ggét mutat. Az
aranyosnal kisebb novekedést figyeltek meg 600 mg feletti adagok oralis bevétel. @ .’Ennek
mechanizmusa nem ismert. A teljes test-, ill. vese-clearance értéke 157-176 ml , €s 3-3,5 ml/perc.
Az irbezartan terminalis eliminacios felezési ideje 11-15 6ra. Az egyensulyi akoncentracio

3 nappal a napi egyszeri adagolas megkezdése utan all be. Ismételt napi e 1 adagolas utan az
irbezartan korlatozott kumulacioja (< 20%) figyelheté meg a plazmabanmdigy vizsgalatban az
irbezartan kiss¢ magasabb plazmakoncentracioit figyelték meg hipesfahias ndbetegekben. Azonban az
i0ja g’ Adagmodositasra ndbetegekben
nincs sziikség. Az irbezartdin AUC-¢€s C,y -értékei szintén va el magasabbak voltak id6sekben

(> 65 éves), mint fiatalokban (18-40 éves). Azonban a termifijlfs felezési id6 nem kiilonb6zott
lényegesen. Dozismodositasra idds betegek esetében nin&ﬁkség. A hidroklorotiazid atlagos
plazmafelezési ideje a jelentések szerint 5-15 oOra. ‘Q(b

"C izotoppal jelzett irbezartan oralis és intravé dagolasat kovetden a plazma keringd
radioaktivitdsdnak 80-85%-a véltozatlan irb nnak tulajdonithat6. Az irbezartant gliikuronid
konjugacid és oxidacio révén a maj ;@ ja. A f6 kering6 metabolit az irbezartan-gliikuronid

(koriilbeliil 6%). In vitro vizsgalatok szehyitaz irbezartant elsdsorban a citokrom P450 CYP2C9
izoenzim oxidalja; a CYP3A4 izoen atasa elhanyagolhato.

iliaris, mind renalis Gton kivalasztodnak. "*C izotoppal jelzett
agolasa utan a radioaktivitas mintegy 20%-a van jelen a vizeletben,
a tobbi a székletben. Az ad esebb mint 2%-a a vizeletben valtozatlan irbezartan alakjaban
valasztodik ki. A hidrok 1azid nem metabolizalodik, hanem gyorsan eliminalodik a veséken
keresztiil. Az oralis a galabb 61%-a 24 6ran beliil valtozatlan alakban {iriil. A hidroklorotiazid
atjut a placentan, hatol 4t a vér-agy gaton, és kivalasztodik az anyatejbe.

Vesekarosoda &'esekérosodott vagy haemodializisben részesiilo betegekben az irbezartan
farmakokgggai paraméterei nem valtoznak jelentdsen. Az irbezartan haemodializissel nem
tévolit}% . Azoknal a betegeknél, akiknek a kreatinin-clearance értéke < 20 ml/perc, a
hidfé@“ tiazid eliminacios felezési ideje 21 6rara nott.

%%tﬁérosodés: enyhe vagy mérsékelt cirrhosisban szenvedd betegekben az irbezartan
?\ akokinetikai paraméterei nem modosulnak jelentésen. Sulyos majkarosodasban szenvedd

betegeken nem végeztek vizsgalatokat.

Az irbezartan ¢€s metabolitjai mi
irbezartan oralis vagy intravéna

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Irbezartan/hidroklorotiazid: az irbezartan/hidroklorotiazid kombinacid lehetséges toxicitasat oralis
adagolas utan patkanyokban és makakdokban 6 honapon at vizsgaltak. A human terapias alkalmazas
szempontjabol jelentds toxikologiai hatdsokat nem figyeltek meg.

Az irbezartan/hidroklorotiazid kombinacio 10/10 és 90/90 mg/ttkg napi adagjaival kezelt
patkanyokban és makakokban talalt és alabb felsorolt elvaltozasok a két gyogyszert onalloan adagolva
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is jelentkeztek, és/vagy a vérnyomascsokkenés kovetkezményei voltak (jelentOs toxikologiai

kolesonhatast nem figyeltek meg):

= a vese elvaltozasai, amelyeket a szérum karbamid- és kreatininszintjének enyhe emelkedése,
valamint a juxtaglomerularis apparatus hyperplasiaja/hypertrophidja jellemez, és amelyek az
irbezartan €s a renin-angiotenzin-rendszer kozvetlen kélcsonhatasanak kdvetkezményei;

. az vorosvértest paraméterek (vordsvértestek, hemoglobin, hematokrit) enyhe csokkenése;

. a gyomornyalkahartya elszinez6dését, fekélyeket és a gyomornyalkahartya fokalis nekrozisat
figyelték meg néhany patkanyban 90 mg/ttkg/nap irbezartan, 90 mg/ttkg/nap hidroklorotiazid és
10/10 mg/ttkg/nap irbezartan/hidroklorotiazid adagolasaval végzett 6 honapos toxicitasi
vizsgalatban. Ilyen léziokat makakokon nem figyeltek meg.

. a szérum kaliumszint a hidroklorotiazid hatasara csokkent, mely részben megel6zhetd volt, ha 3‘00
hidroklorotiazidot irbezartannal kombinacioban adtak.

A fent emlitett hatasok tobbsége feltehetden az irbezartan farmakologiai hatasabol kovetkezik (

felszabadulas angiotenzin-II-indukalt gatldsanak blokkolasa, a renint termeld sejtek ingerlésé

az angiotenzin konvertalo enzimgatlok esetén is el6fordulnak. Ezeknek a megﬁgyelésekne

feltételezhetden nincs jelentdsége az irbezartan/hidroklorotiazid terapias adagjainak hu

alkalmazasakor. . *

Nem észleltek teratogén hatast patkanyokban, amikor irbezartan és hidroklorotj % kombinacidjat az
anyara toxikus adagokban alkalmaztak. Az irbezartan/hidroklorotiazid komhin&eio fertilitasra
gyakorolt hatasat allatokban nem vizsgaltak, mert nincs bizonyiték arra, h ar az irbezartan, akar
a hidroklorotiazid 6nalloan alkalmazva karos hatassal lenne az allatok V@r az ember
nemzOképességére. Azonban masik angiotenzin-II-antagonista 6na kalmazasa allatkisérletekben
befolyasolta a fertilitds paramétereit. Ugyanezt figyelték meg, k az angiotenzin-II-
antagonistanak alacsonyabb adagjait alkalmaztak h1droklor0t ?&al kombinacidban.

Az irbezartan/hidroklorotiazid kombinécioval mutagenlt\@ vagy klasztogenitasra utalo jeleket nem
talaltak. Az irbezartan és hidroklorotiazid komblnacié@fcmogen potencialjat allatkisérletekben nem

vizsgaltak. @

Irbezartan: klinikailag jelent6s adagoknak a ,ﬁezetre vagy egyes célszervekre gyakorolt rendellenes
toxikus hatasat nem lehetett kimutatni. N inikai biztonsagossagi vizsgalatokban az irbezartan
nagy adagjai (> 250 mg/ttkg/nap patka n és > 100 mg/ttkg/nap makakokban) a vordsvértest
paraméterek (vorosvértestek, hemo , hematokrit) csokkenését okoztak. Nagyon magas
adagokban (> 500 mg/ttkg/nap) bezartdn patkanyokban és makakokban a vese degenerativ
elvaltozasait okozta (interstict ephritis, tubulus dystensio, bazofil festédésli tubulusok, a plazma
karbamid- és kreatinin-kon ci6 emelkedése), amelyeket a gyogyszer hipotenziv hatasa

> 10 mg/ttkg/nap an). Mindezeket a valtozasokat az irbezartan farmakologiai hatasanak
tulajdomtjak

ekben az irbezartdn patkany foetusokban atmeneti toxikus hatasokat okozott (fokozott
Ves.e@ ce kavitacid, hidroureter vagy subcutan oedema), amelyek sziiletés utdn megsziintek.

an, az anyakra jelentdsen toxikus, beleértve halalos adagok hatasara abortuszt vagy a magzat
@hl felszivodasat észleltek. Teratogén hatast sem patkdnyban sem nyulban nem figyeltek meg.

Hidroklorotiazid: bar néhany kisérleti modellen genotoxikus vagy karcinogén hatas egyértelmiien
kimutathato volt, a hidroklorotiaziddal széles korben nyert tapasztalat nem mutatott semmilyen
Osszefiiggést a gydgyszer alkalmazasa és a neoplazmak gyakoribb eléforduldsa kozott.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tabletta mag:
Laktéz-monohidrat
Mikrokristalyos celluloz
Kroszkarmell6z-natrium
Hipromelloz
Szilicium-dioxid
Magnézium-sztearat

Filmbevonat: Q
Laktoz-monohidrat @

Hipromelloz @
Titan-dioxid (E171) @
Makrogol 3000 . \*

Voros és sarga vas-oxid @
Karnauba palmaviasz 6

&
6.2 Inkompatibilitisok Q

Nem értelmezhetd. (8\
X\
6.3 Felhasznalhatésagi idotartam /l:b'
O

3 év. \Q
6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok éo

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
Az eredeti csomagolasban, nedvességtol \& tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszeré@

bletta 1 PVC/PVDC/Aluminium buborékféliaban.
28 filmtabletta dobozban: tabletta 2 PVC/PVDC/Aluminium buborékfoliaban
56 filmtabletta dobozban} ilmtabletta 4 PVC/PVDC/Aluminium buborékfoliaban
84 filmtabletta dobozbah,;*14 filmtabletta 6 PVC/PVDC/Aluminium buborékfoliaban
98 filmtabletta do n: 14 filmtabletta 7 PVC/PVDC/Aluminium buborékfoliaban
56x1 filmtablet ozban: 8x1 filmtabletta 7 PVC/PVDC/Aluminium adagonként perforalt

14 filmtabletta dobozban: 14

Nem f@nﬁl mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

J
6§O megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
q kezelésével kapcsolatos informaciok

Barmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi eldirasok
szerint kell végrehajtani.
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7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH - Egyesiilt Kiralysag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/06/369/017-022

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/

MEGUJITASANAK DATUMA
Elso kiadas datuma: 2007 januar 19.

Utolsé megujitas datuma:

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyogyszeriigynok
(http://www.emea.europa.cu/) talalhato. (5\'

O
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1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/25 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

300 mg irbezartan és 25 mg hidroklorotiazid filmtablettanként.

Segédanyag:

53,3 mg laktoz (laktéz-monohidrat forméjaban) filmtablettanként. /\“/OQ
A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban. Q@

3.  GYOGYSZERFORMA @

Filmabletta.
Rézsaszinli, domboru feliiletii, ovalis alakt, egyik oldalan sziv alakt bemélyed@l, a masik oldalan
2788 szam bevéséssel ellatott tabletta. q

4. KLINIKAI JELLEMZOK (&\
4.1 Terapias javallatok /1/(0
O

Esszencialis hipertonia kezelése.
Ez a fix adagu kombinaci6 azon felnétt betegek szé@awallt, akiknek vérnyomésa monoterapidban
alkalmazott irbezartannal vagy hidroklorotiaziddxk szabalyozhato megfelelden (1asd 5.1 pont)

4.2  Adagolas és alkalmazas ®\<>

A Irbesartan Hydrochlorothiazide BM%@%ta egyszer, ¢tkezés kozben, vagy attol fiiggetleniil
szedhetd. ‘\

Ajanlott az egyes Osszetevokkel {'{%zartén és hidroklorotiazid) kiilon-kiilon elvégezni a sziikséges
adag meghatarozasat. ‘Q

Ha klinikailag indokolt,‘@erépiérél a fix kombinacidra torténd kdzvetlen attérés is megfontolhatd

az alabbiak szerint:

= A Irbesartas rochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg azoknak a betegeknek adhato, akiknek
vérnyom alléan hidroklorotiaziddal vagy 150 mg irbezartannal nem szabalyozhato
megfe n;

= Al rtan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg azoknak a betegeknek adhato, akiknek

dhyomasa onalloan 300 mg irbezartannal vagy Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
‘ % mg/12,5 mg-mal nem szabalyozhatd megfelelGen.
= O Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/25 mg azoknak a betegeknek adhato, akiknek
® vérnyomasa Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg-mal nem szabalyozhato

?\ megfelelden.

Napi egyszeri 300 mg irbezartan/25 mg hidroklorotiazidnal nagyobb adag alkalmazasa nem ajanlott.
Sziikség esetén a Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS kombinalhaté mas vérnyomascsokkentd
gyogyszerrel (1asd 4.5 pont).

Vesekarosodas: hidroklorotiazid 6sszetevdje miatt a Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS nem

javasolt sulyos vesemiikodési zavarban szenvedo (kreatinin-clearance < 30 ml/perc) betegek szamara.
Ebben a betegcsoportban a kacsdiuretikumok hasznalata eldnydsebb a tiazidokkal szemben. Azoknal a
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vesekarosodasban szenvedod betegnél, akiknél a kreatinin-clearance > 30 ml/perc nincs sziikség az
adag modositasara (lasd 4.3 és 4.4 pont).

Mijkarosodas: a Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS nem javasolt sulyos majkarosodasban szenvedd
betegek szamara. A tiazidokat dvatosan kell alkalmazni csokkent majfunkcioju betegeknél. Enyhe
vagy mérsékelt majkarosodasban szenvedd betegeknél a Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
adagjanak modositasara nincs sziikség (1asd 4.3 pont).

1d6s betegek: a Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS adagjanak modositasara ids betegeknél nincs

szlikség “00

Paediatriai betegek: gyogyszerbiztonsagossagi és hatasossagi adatok hidnyaban a Irbesartan /\/
Hydrochlorothiazide BMS nem javasolt gyermekek és serdiilékoruak esetében. q@
4.3  Ellenjavallatok <(\

. A gyogyszer hatdanyagaival, barmely segédanyagaval (lasd 6.1 pont) vagy md 4
szulfonamidszarmazékkal szembeni talérzékenység (a hidroklorotiazid sz% idszarmazék)
. A terhesség masodik és harmadik trimesztere (1asd 4.4 és 4.6 pont)

. Stlyos vesekarosodas (kreatinin-clearance < 30 ml/perc) QQ
. Refrakter hypokalaemia, hyperkalcaemia (\
. Stlyos majkarosodas, biliaris cirrhosis és cholestasis %)

N

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcs(gg% ovintézkedések

Hipotenzi6 - Volumen-hidnyos betegek: a Irbesartan Hydro@/lfothiazide BMS alkalmazasa ritkan
jart egyiitt szimptomas hipotenzioval olyan hipertonias betggekben, akiknél nem alltak fenn a
hipotenzi6 egyéb rizikdfaktorai. Szimptomas hipote @lc’)’fordulésa olyan betegekben varhat6, akik

intenziv diuretikus terapia, somegvonas, hasmené hanyas kovetkeztében volumen- és/vagy
natrium-hianyosak. A Irbesartan Hydrochlorothifigide BMS-terapia megkezdése eldtt ezeket az
allapotokat rendezni kell. ®\

Arteria renalis stenosis - renovasculariﬂ@ténia: a stlyos hipotenzio és veseelégtelenség veszélye

fokozodik, ha kétoldali artéria renali&tenosisban vagy soliter vese artéridjanak stenosisdban szenvedo
betegeket angiotenzin-konvertélg imgatlokkal vagy angiotenzin-II-receptor antagonistakkal

kezelnek. Bar ezt Irbesartan chlorothiazide BMSIlel kapcsolatban nem irtak le, hasonl6 hatassal

szamolni kell. @

‘

Vesekarosodés és Ves,eﬁgis'zplantécié: ha a Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSt csokkent
vesefunkcioju bet ek adagoljak, javasolt a szérum kalium-, kreatinin- és hiigysavszint rendszeres
ellendérzése. Ve szplantacion frissen atesett betegek Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-
kezelésével olatban nincs tapasztalat. A Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS nem alkalmazhat6
sulyos vesgldarosodasban (kreatinin-clearance
<30 m@d ) (lasd 4.3 pont). Tiazid diuretikumokhoz tarsul6 azotémia el6fordulhat csokkent
VCSCF% ¢ésti betegeknél. Azoknal a besziikiilt vesefunkcioju betegeknél, akiknek kreatinin-
cl Qn e-¢ > 30 ml/perc nincs sziikség az adag modositasara. Azonban enyhe vagy mérsékelt

karosodasban (kreatinin-clearance > 30 ml/perc, de < 60 ml/perc) ez a fix dozist kombinacio

?\%atosan alkalmazandé.

Majkarosodas: a tiazidokat dvatosan kell alkalmazni csdkkent majfunkcioju vagy progressziv
majbetegségben szenvedd betegeknél, mivel a folyadék- és elektrolitegyensuly kisebb valtozasai is
felgyorsithatjak a majkoma kialakulasat. Majkarosodasban szenvedo betegek Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS-kezelésével kapcsolatban nincsenek klinikai tapasztalatok.

Aorta és mitralis billentyl stenosis obstruktiv hypertrophids cardiomyopathia: mint minden mas
értagitoval kapcsolatban, kiilonds ovatossag ajanlott aorta stenosisban vagy mitralis stenosisban vagy
obstruktiv hypertrophias cardiomyopathidban szenvedd betegekben.
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Primer aldosteronismus: primer aldosteronizmusban szenvedo betegek altalaban nem reagalnak a
renin-angiotenzin-rendszer gatlasan keresztiil hato antihipertenziv gyogyszerekre. Ezért Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS alkalmazasa nem javasolt.

Metabolikus és endokrin hatasok: a tiazid-terapia csdkkentheti a gliikoztoleranciat. Diabéteszes
betegek esetében sziikség lehet az inzulin vagy az oralis antidiabetikumok adagolasanak modositasara.
Latens diabetes mellitus tiazid-terapia alatt manifesztalodhat.

A tiazid diuretikus terapiat a koleszterin- és a trigliceridszintek emelkedése kisérte. Azonban a
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSben 1év6 12,5 mg adag esetében csekély hatasrol szamoltak be,

N

vagy egyaltalan nem fordult eld. "00
Egyes tiazid-terapiaban részesiil6 betegeknél eléfordulhat hyperuricaemia, vagy gyorsithatja a /\/
koszvény kialakulasat. q@

Az elektrolit-haztartas egyensulyzavara: mint minden diuretikus terapiaban részesiilo beteg@tében a
szérum elektrolitokat megfeleld idokozokben rendszeresen ellendrizni kell.

A tiazidok, beleértve a hidroklorotiazidot, a folyadék- vagy elektrolit-egyensuly za s%
(hypokalaemia, hyponatraemia, hypochloraemias alkalosis) okozhatjak. A folya éﬁ y elektrolit-
haztartas egyensulyzavaranak figyelmeztetd jelei szajszarazsag, szomjlsag, gy ¢g, letargia,
almossag, nyugtalansag, izomfajdalom vagy izomgorcsok, izomfaradtsag, hipfénia, oliguria,
tachycardia, valamint gastrointestinalis zavarok, mint hanyinger vagy ha%s.

Bar hypokalaemia kialakulhat a tiazid diuretikumok alkalmazasa mellet rbezartan egyideji
alkalmazasa csokkentheti a diuretikumok okozta hypokalaemiat. A kalaemia rizikdja a
legnagyobb majcirrhosisban, nagyfokt diurézis esetén, nem me oralis elektrolitpotlas esetében,
¢és egyidejli kortikoszteroid vagy ACTH-kezelésben részesiild, )v oekben. Ezzel szemben a Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS irbezartan dsszetevéjének hatasa@ etkeztében hyperkalaemia fordulhat
elo, kiilonosen vesekarosodas és/vagy szivelégtelenség, TQhabetes mellitus fennallasa esetén. A
szérum kaliumszint ellendrzése javasolt a fenti koc@tényezc’ik fennallasa esetén.
Kaliummegtakaritd diuretikumokat, kaliumpotlok y kaliumtartalmi sdpotlokat 6vatosan kell
egylitt adagolni Irbesartan Hydrochlorothiazide Slel (1asd 4.5 pont).

Nincs bizonyiték arra, hogy az irbezartan csg tené vagy kivédené a diuretikumok okozta
hyponatraemiat. A kloriddeficit altalaban e, és rendszerint nem szorul kezelésre.

A tiazidok csokkenthetik a kalcium vi torténd kivalasztasat, és a szérum kalcium idészakos és
enyhe emelkedését okozhatjak a kal anyagcsere ismert rendellenességeinek hianya esetén is.
Jelentds hypercalcaemia rejtett h arathyroidismus jele lehet. A mellékpajzsmirigy mitkodés
vizsgalata el6tt a tiazid-kezeld kell szakitani.

A tiazidokrol kimutattak, h okozzak a magnézium vizelettel torténd kivalasztasat, ami

Al%lgéégok: olyan betegekben, akiknek értonusa és vesemiikddése tilnyomorészt a
reg¥tafigiotenzin-aldoszteron rendszer aktivitasatol fiigg (pl. sulyos pangasos szivelégtelenségben
@/ vesekarosodasban, beleértve az arteria renalis stenosisban szenvedd betegeket), az e rendszert
?\ folyasol6 angiotenzin-konvertalo-enzimgatlokkal vagy angiotenzin-II-receptor-antagonistakkal
végzett kezelés akut hipotonia, azotémia, oliguria vagy ritkan akut veseelégtelenség kialakulasaval
hoztak 0sszefliggésbe. Mint barmely mas vérnyomascsokkentd gyogyszer esetében, a vérnyomas
tulzott mértékii csokkenése ischaemias cardialis vagy ischaemias cerebrovascularis betegségben
szivinfarktus vagy stroke bekovetkezéséhez vezethet.
Hidroklorotiaziddal szembeni tulérzékenységi reakciok nagyobb valosziniiséggel fordulhatnak el
olyan betegekben, akiknek kortorténetében allergia vagy asthma bronchiale szerepel.
A tiazid diuretikumokkal kapcsolatban beszamoltak a szisztémas lupus erythematosus stilyosbodasarol
vagy aktivalodasarol.
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A tiazid diuretikumokkal kapcsolatban fotoszenzitiv reakciokrdl szamoltak be (1asd 4.8). Amennyiben
a kezelés ideje alatt fotoszenzitiv reakcid fordul eld, a kezelés felfiiggesztése javasolt. Amennyiben a
diuretikum jboli alkalmazasa indokolt, a nap- illetve a mesterséges UV-sugarzasnak kitett teriiletek
védelme ajanlott.

Terhesség: Angiotenzin-II (ATII)-receptor antagonistaval torténd kezelést terhesség alatt nem szabad
elkezdeni. Hacsak az ATII-receptor antagonistaval torténd kezelés folytatdsa nem elengedhetetlen, a
terhességet tervezo betegeket olyan mas antihipertenziv kezelésre kell atallitani, melynek a terhesség

alatti alkalmazasra vonatkozo biztonsagossagi profilja megalapozott. Terhesség megallapitasat

kovetden az ATII-receptor antagonista szedését azonnal abba kell hagyni €s amennyiben lehetséges, az x.
alternativ kezelést el kell kezdeni (1asd 4.3 és 4.6 pont). ! Q
Lakto6z: a gyogyszerkészitmény laktozt tartalmaz. Ritkan eléfordulo, drokletes galaktoz- qé\/
intoleranciaban, lapp laktaz-hianyban vagy gliikz-galakt6éz malabszorpcidoban a készitmény nehy
szedhetd.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok . &

Egyéb antihipertenziv szerek: mas vérnyomascsokentd gyogyszerek egyiittada; ékozhatj ak a
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS antihipertenziv hatasat. Irbezartant és ki lorotiazidot (300 mg
irbezartan/25 mg hidroklorotiazid do6zisig) biztonsaggal alkalmaztdk mas mascsokkentokkel
egylitt, beleértve a kalciumcsatorna blokkolokat és a béta-adrenerg-blo@okat. Diuretikumok nagy
dozisaval végzett eldzetes kezelés volumendepléciot és hipotenzid azatat idézheti eld, ha az
irbezartan terapiat tiazid diuretikummal vagy anélkiil a volumen, cio elozetes korrigalasa nélkiil
kezdik meg (lasd 4.4 pont). /\/

Litium: litium és ACE-gatlok egyidejli alkalmazasakor a m litiumkoncentracio és toxicitas
reverzibilis novekedésérdl szamoltak be. Ezideig az i l@artén hasonl6 hatasat nagyon ritkan
jelentették. Tovabba a tiazidok csokkentik a litiuﬁ clearance-ét, ezaltal a Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS fokozhatja a litium te@icitasanak veszélyét, ezért a litium és Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS egyiittes adago@@’n javasolt (lasd 4.4 pont). Ha mégis sziikséges

egylittadasuk, a szérum litiumszint gondo ndrzése ajanlott.

A kaliumszintet befolyasold gvégysé&&: a hidroklorotiazid kaliumiiritd hatasat az irbezartan
kaliummegtakarité hatasa gyengits¥zonban a hidroklorotiazidnak a szérum kaliumszintre gyakorolt
hatasat varhatoan erdsitik mag vesztést €s hypokalaemiat okozo gyogyszerek (pl. kaliuretikus
diuretikumok, hashajtok, a ricin, karbenoxolon, penicillin G natrium). Ezzel szemben a
renin-angiotenzin rends atlo mas gyogyszerekkel nyert tapasztalatok alapjan, kaliummegtakarito
diuretikumok, kaliumpQtldk, kaliumtartalmua sopotlok vagy egyéb, a szérum kaliumszintjét noveld
gyogyszerek (pl. hf n natrium) egyiittes alkalmazasa a szérum kaliumszint emelkedését idézheti
el6. A szérum Kalidmszintjének megfeleld monitorozasa javasolt veszélyeztetett betegeknél (1asd

4.4 pont). @

Olyan g&l&/szerek, melyek hatasat a szérum kaliumszint zavarai befolyasolhatjak: a szérum
kélju% t id6szakos monitorozasa javasolt, ha a Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSt olyan
sZerekkel adjak egyiitt, amelyek hatasat a szérum kaliumszintjének zavarai befolyasoljak (pl.
talisz glikozidok, antiarritmikumok).

v Nem-szteroid gyulladdscsdkkentdk: angiotenzin-II receptor antagonistak és nem szteroid
gyulladascsokkentd gyogyszerek egyidejii alkalmazasakor (pl. szelektiv COX-2 gatlok,
acetilszalicilsav [> 3 g/nap] és nem szelektiv nem-szteroid gyulladascsokkento szerek) az
antihipertenziv hatas csokkenése fordulhat el6.

Mint az ACE-gatlok esetén, az angiotenzin-II receptor antagonistak és a nem-szteroid
gyulladascsokkentd szerek egyidejti alkalmazasakor a vesefunkcié romlasanak veszélye fokozodhat,
beleértve a lehetséges akut veseelégtelenséget és a szérum kaliumszint emelkedését, kiillondsen olyan
betegeknél, akiknek elézetesen vesefunkcidjuk csokkent volt. Kombinacios kezelés alkalmazasa
koriiltekintést igényel, kiilondsen idés betegeknél. A betegeket megfelelden hidralni kell és
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megfontolandé a vesefunkcid monitorozasa az egyidejli terapia megkezdése utdn valamint azt
kdvetden szabalyos idokozonként.

Egyéb kdlcsdnhatisok irbezartdnnal: klinikai vizsgdlatokban az irbezartan farmakokinetikajat a
hidroklorotiazid nem befolyésolja. Az irbezartan féleg a CYP2C9 és kisebb mértékben glitkuronidacio
altal metabolizalodik. Jelentds farmakokinetikai vagy farmakodinamikai kdlcsonhatast nem
tapasztaltak az irbezartan és a warfarin — a CYP2C9 altal metabolizal6do gyogyszer — egyiittes
alkalmazasakor. A CYP2C9 induktorok hatasat — ilyen a rifampicin — nem vizsgaltak az irbezartan
farmakokinetikajara vonatkozdan. A digoxin farmakokinetikajat az irbezartan egyiittes adagolasa nem

befolyasolta.
\\}Q

Egyéb kdlcsonhatasok hidroklorotiaziddal: egyiittes adagolasuk esetén az alabbi gyogyszerek /\/
léphetnek kolcsonhatéasba a tiazid diuretikumokkal: Q@
@

Alkohol: egyiittadasuk fokozhatja az orthostatikus hipotoniat;

Antidiabetikus gyogyszerek (oradlis gyogyszerek és inzulin): sziikség lehet az antldlabi@
gyogyszerek adagjanak modositasara (lasd 4.4 pont);

Kolesztiramin és kolesztipol gyantak: a hidroklorotiazid felszivodasat anion&o gyantak jelenléte
csokkenti; @(\

Kortikoszteroidok, ACTH: fokozhatjak az elektrolitdepléciot, kﬁlér@ a hypokalaemiat;

Digitalisz glikozidok: a tiazidok okozta hypokalaemia vagy hy@agnesaemla elOsegitheti a digitalisz
okozta arritmidk kialakulasat (lasd 4.4 pont);

Nemszteroid gyulladasgatlo gyogyszerek: adagolasu E @es betegekben csokkentheti a tiazid
diuretikumok diuretikus, natriuretikus és Vernyor& kkentd hatasait;

Presszoraminok (pl. noradrenalin): a pressz;?@nok hatésa csokkenhet, de nem annyira, hogy kizarja

alkalmazasukat;
)

Nem depolarizalo vazizom relaxans . tubokurarin): a nem depolarizal6 vazizom relaxansok
hatasat a hidroklorotiazid fokoz

)
Kdszvény elleni gyo'gyszere&kség lehet a kdszvény elleni gyogyszerek adagjainak modositasara,
mivel a hidroklorotiazid #Q¥elheti a szérum hugysavszintjét. Sziikség lehet a probenecid vagy a
szulfinpirazon adagja'n'us emelésére. A tiazid diuretikumok egyideji adagolasa ndvelheti az
allopurinollal szen‘@ tulérzékenységi reakciok gyakorisagat;

Kalciumsok: éﬁzid diuretikumok a kivalasztas csokkentése kdvetkeztében emelhetik a szérum
kalcium szfiiy€t. Kalciumpotlas vagy kalciummegtakaritd gyogyszerek (pl. D-vitamin-kezelés)
alkalm esetén, a kalciumszintet monitorozni kell, és a kalcium adagjat ennek megfelelden kell
bez’;ll

@éb kolcsonhatasok: a tiazidok fokozhatjak a béta-blokkolok és a diazoxid hyperglykaemias hatasat.

?\ tikolinerg hatast gyogyszerek (pl. atropin, beperiden) a gastrointestinalis motilitas és a
gyomoriiriilés csokkentésével ndvelhetik a tiazid tipusu diuretikumok biohasznosulasat. A tiazidok
fokozhatjak az amantadin karos hatasainak rizikdjat. A tiazidok csokkenthetik a citotoxikus
gyogyszerek (pl. ciklofoszfamid, metotrexat) vesén at torténd kivalasztasat, és fokozhatjak
myelosuppressiv hatasukat.
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4.6 Terhesség és szoptatas

Terhesség:

Az ATII-receptor antagonistak alkalmazasa nem javasolt a terhesség elsé trimeszterében (lasd
4.4 pont). Az ATII-receptor antagonistak alkalmazasa ellenjavallt a terhesség masodik és harmadik
trimeszterében (1asd 4.3 és 4.4 pont).

A terhesség els6 harmada alatti ACE-gatlo—expoziciot kdvetd teratogenitasi kockazatra vonatkozo
epidemiologiai bizonyiték nem volt meggy6z6, a kockazat kis mértékii novekedése azonban nem . Q,\
zarhato ki. Mivel az angiotenzin-II (ATII)-receptor antagonistak alkalmazasaval jaré kockazatra X
vonatkozdan nem allnak rendelkezésre kontrollalt epidemiologiai adatok, hasonld kockézattal leh /\/
szdmolni ezen gydgyszercsoport esetén is. Hacsak az angiotenzin-II (ATII)-receptor antagonista’@
torténd kezelés folytatdsa nem elengedhetetlen, a terhességet tervezo betegeket olyan mas

antihipertenziv kezelésre kell atallitani, melynek a terhesség alatti alkalmazasra vonatkoz6

biztonsagossagi profilja megalapozott. Terhesség megallapitasat kovetden az ATII-recepror

antagonista szedését azonnal abba kell hagyni és amennyiben lehetséges, az alterng zelést el kell

kezdeni. 6@

Az angiotenzin-II-receptor antagonista kezelés a terhesség masodik €s harm&narmadéban ismerten
magzati toxicitast (csokkent vesefunkcid, oligohydramnion, a koponya- odas retardacioja) és
ujszildttkori toxicitast (veseelégtelenség, hypotonia, hyperkalaemia)«Qkd2’(1asd 5.3 pont).
Amennyiben az ATII-receptor antagonista expozicid a terhesség mj&k trimeszterétol kezdve
tortént, a vesefunkcid és a koponya ultrahangvizsgalata javasolt X\
Azokat a csecsemoket, akiknek édesanyja angiotenzin—II—re(g\&antagonistét szedett, hypotonia
kialakulasa szempontjabol szoros megfigyelés alatt kell @5 (lasd 4.3 és 4.4 pont).

skzsinorvérben. Csokkenést idézhetnek el6 a
rolit-egyensulyat, és feltehetden a felndttekben

A tiazidok athatolnak a placentan, és megjelennek
placenta perfuziojaban, megzavarhatjak a magzat

tapasztalt egyéb reakcidkat is kivalthatnak. Az tiazid kezelésével kapcsolatban beszamoltak
neonatalis thrombocytopenia, magzati vagy

atalis sargasag eseteirdl. Mivel a Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS hidroklorotia{ artalmaz, alkalmazasa nem javasolt a terhesség els6

trimeszterében. Tervezett terhesség ?{@ yanlatos mas lehetséges, megfeleld kezelésre attérni.

Szoptatas: ‘QQA

Mivel a Irbesartan Hydroc@othiazide BMS szoptatas alatti alkalmazasaval kapcsolatban nem all
rendelkezésre informacjaarbesartan Hydrochlorothiazide BMS alkalmazasa nem javasolt, és
ajanlatos azokat az a %tiv kezeléseket eldnyben részesiteni, melyek biztonsagossagi profiljai —a
szoptatas alatti alk} zéasra vonatkozodan — jobban megalapozottak, kiilonosen 0jsziilottek és
korasziil6ttek s tasa esetén.

47 A %/‘;?nény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek iizemeltetéséhez sziikséges
sségekre
'
A{@jérmﬁvezetéshez és gépek lizemeltetéséhez sziikséges képességeket befolyasolo hatasait nem
@H'j galtak. Farmakodinamidas tulajdonséagai alapjan nem valészind, hogy a Irbesartan
v ydrochlorothiazide BMS ezt a képességet befolyasolja. Jarmiivezetés vagy gépek kezelése esetén

azonban figyelembe kell venni, hogy a magas vérnyomads kezelése folyaman esetleg szédiilés vagy
faradtsag fordulhat el6.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

Irbezartan/hidroklorotiazid kombinacié:

Az 1. sz. tablazat dsszefoglalja a spontan jelentett mellékhatasokat és a placebo-kontrollos vizsgalatok
soran megfigyelt mellékhatasokat, amelyekben 898 hipertonias beteg kiilonb6z6 adagokat kapott
(dozistartomany: 37,5 mg/6,25 mg - 300 mg/25 mg irbezartan/hidroklorotiazid).
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Az alabb felsorolt mellékhatasok el6fordulasi gyakorisaga a kovetkezé megallapodas szerint

jelolendo:

nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (= 1/100-< 1/10), nem gyakori (> 1/1 000-< 1/100), ritka
(= 1/10 000-< 1/1 000), nagyon ritka (< 1/10 000). Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a
mellékhatasok csokkend stlyossag szerint keriilnek megadasra.

1. sz. tablazat: Placebo-kontrollos klinikai vizsgalatok soran jelentett mellékhatasok és spontan

mellékhatas jelentések*

Laboratoriumi vizsgalatok Gyakori: a vér urea nitrogén szint, a kreatinin és a
eredményei: kreatinkinaz szintjeinek emelkedése
Nem gyakori:  a szérum kalium- és natriumszintjének /\/
csokkenése
Szivbetegségek és a szivvel Nem gyakori:  syncope, hypotonia, tachycardia, oede W <
kapcsolatos tiinetek: &
Idegrendszeri betegségek és Gyakori: szédiilés (%4)
tiinetek: Nem gyakori:  orthostatikus szédiilés 50\*
Nem ismert: fejfajas e\
A fiil és az egyensuly-érzékeld Nem ismert: tinnitus <
szerv betegségei és tiinetei: Q
Légzorendszeri, mellkasi és Nem ismert: kohogés Q\
mediastinalis betegsegek és
tiinetek:
Emésztorendszeri betegségek és ~ Gyakori: hanylnge}j/@yas
tiinetek: Nem gyakori:  hasm
Nem ismert dysﬁ%la dysgeusia
Vese- és hugyiitibetegségek és Gyakori: &1631 panaszok
tiinetek : Nem ismert: sefunkciok romlasa, beleértve a

@Veselégtelenség egyediilallo eseteit fokozott

\O

O kockézata betegeknél (lasd 4.4 pont)
A csont-izomrendszer és a Nem, gyeori: végtagok dagadasa
kétdszovet betegségei és tiinetei: m&s ert: arthralgia, myalgia
Anyagcsere- és taplalkozdsi &n’ ismert hyperkalaemia
betegségek és tiinetek: O\
Erbetegségek és tiinetek: A‘Q\ Nem gyakori:  kipirulds
Altalanos tiinetek, az al faradtsag

lgq@&?ds Gyakori:
helyén fellépd reakciokqg \

Immunrendszeri bet@&gek és Nem ismert ritkan el6forduld talérzékenységi reakcidk, mint
tiinetek: példaul angioedema, kipirulds, urticaria
Madj- és epebegg‘gfgek illetve Nem ismert: hepatitis, majfunkcios rendellenességek
tiinetek:

Nem gyakori:  szexualis diszfunkcio, libido valtozasai

A nemi ekkel es az emlGkkel
kapc s betegségek és
tun@y

orisagukeént jeloli a tablazat.

v

@kspontém jelentések soran észlelt mellékhatasok el6fordulasi gyakorisagat ,,nem ismert”

Az egyes OsszetevOkkel kapcsolatos tovabbi informaciok: a kombinacids termékkel kapcsolatosan fent

felsorolt mellékhatasokon kiviil, az egyes Osszetevokkel dsszefiiggésben kordbban ismertté valt
mellékhatasok lehetséges mellékhatdsai lehetnek a Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSnek is. Az
alabbi 2. és 3. sz. tablazat a Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSegyes 0sszetevoivel dsszefliggésben

ismertté valt mellékhatasokat foglalja 6ssze.

2 sz. tablazat: Az irbezartan 6nmagaban tortén6 alkalmazasaval kapcsolatban jelentett

mellékhatasok
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Altalénos tiinetek, az alkalmazds Nem gyakori:  mellkasi fajdalom
helyén fellépd reakciok:

3 sz. tablazat: A hidroklorotiazid 6nmagaban torténd alkalmazasaval kapcsolatban jelentett
mellékhatasok (fiiggetleniil a gy6gyszerrel vald kapcsolatuktol)

Laboratoriumi vizsgdlatok Nem ismert:  elektrolit-egyenstly zavara (beleértve

eredményei: hypokalaemia és hyponatraemia, 1asd 4.4 pont),
hyperuricaemia, gliikdzuria, hyperglykaemia,
koleszterin- €s trigliceridszint emelkedése

Szivbetegségek és a szivvel Nem ismert:  ritmuszavarok Q
kapcsolatos tiinetek: ‘0
Vérképzdszervi és Nem ismert:  aplasticus anaemia, csontvel-depresszio, %l/
nyirokrendszeri betegségek és neutropenia/agranulocytosis, haemolyticus Q
tiinetek: anaemia, leukopenia, thrombocytopenia,
Idegrendszeri betegségek és Nem ismert:  szédiilés, paraesthesia, kabultsag, nyu@lansag
tiinetek: .

Szembetegségek és tiinetek: Nem ismert:  atmeneti homalyos latis, xanthogste
Légzdrendszeri, mellkasi és Nem ismert:  respiratorikus distress (beleéé(@ﬁn’eumonitis és
mediastinalis betegségek és tiiddoedema) 2)

tiinetek: .

Emésztdrendszeri betegségek és ~ Nem ismert:  pancreatitis, anorexja,sasmengés, székrekedés,
tiinetek: gyomorirritécié«g“lirigy—gyulladés,

étvagytalans
Vese- és hugyuti betegségek és Nem ismert:  intersticialig®phritis, vesemiikodés zavara
tiinetek: ¢

A bor és a bor alatti szovet Nem ismert: anatwvreakciék, toxikus epidermalis
betegségei és tiinetei: neegolysis, nekrotizald érgyulladas (vasculitis,
asculitis), lupus erythematosus-szerti
&orreakci(’)k, cutan lupus erythematosus
\O kitjulasa, fényérzékenységi reakciok, kiiitések,
urticaria

A csont-izomrendszer és a Nen@rt gyengeség, izomgorcs

kotdszovet betegségei és tiinetei. %ﬂ
Erbetegségek és tiinetek: _\Nem ismert posturalis hipotenzio

Altalanos tiinetek, az alkalmazaQ‘N em ismert:  laz
helyén fellépd reakciok: ,\

Mdj- és epebetegségek l{@ Nem ismert:  sargasag (intrahepatikus cholestaticus sargasag)
tiinetek:

Pszichés zavarok: ‘A@V Nem ismert:  depresszio, alvdszavarok

hidrokloro dozisat novelik.

@adagolas
ke

A hldroklow doz1sfuggo mellékhatasai (kiilonosen az elektrolit zavarok) fokozodhatnak, ha a

@besaﬂan Hydrochlorothiazide BMS ttiladagolasanak kezelésére vonatkozo specifikus informacio

v

all rendelkezésre. A beteget gondosan ellendrizni kell, és tiineti, ill. szupportiv kezelést kell
alkalmazni. A kezelés modja a bevételtdl eltelt id6tdl €s a tiinetek stilyossagatol fiigg. A javasolt
eljarasok kozé tartozik a hanytatas és/vagy a gyomormosas. Aktiv szén hasznos lehet a tiiladagolas
kezelésében. A szérum elektrolitokat €s kreatinint gyakran kell ellendrizni. Ha hipotonia fordul eld,
akkor a beteget hanyatt kell fektetni, és miel6bb so- és folyadékpdtlast kell alkalmazni.

Az irbezartan tiladagolasanak leggyakrabban varhato tiinetei hipotenzid €s tachycardia. Bradycardia is
el6fordulhat.
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A hidroklorotiazid tuladagolasa tulzott diurézis kdvetkeztében elektrolitdeplécidval (hypokalaemia,
hypochloraemia, hyponatraemia) és dehidracioval jar. A tiladagolas leggyakoribb tiinetei hanyinger és
almossag. A hypokalaemia izomgorcsot okozhat és/vagy stlyosbithatja az egyidejiileg szedett
digitalisz glikozidok vagy egyes antiarrhytmias gyogyszerek alkalmazasa kapcsan el6fordulod
arrhytmidkat.

Az irbezartan haemodialysissel nem tévolithat6 el. A hidroklorotiazid haemodialysissel torténd
eltavolitasanak mértékét még nem allapitottak meg.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK /\“/00
5.1 Farmakodiniamias tulajdonsagok q@
Farmakoterapias csoport: angiotensin-II -antagonistak, kombinaciok @

ATC kod: CO9DAO4.

A Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS egy angiotenzin-II-receptor-antagonista,
tiazid diuretikum, a hidroklorotiazid kombinaci6ja. E hatébanyagok kombinacidj
vérnyomascsokkentd hatasa 6sszeadodik, igy a vérnyomast nagyobb mérték
egyes osszetevok kiilon-kiilon. @(\

Az irbezartan oralisan aktiv szelektiv angiotenzin—H—receptor—antag@a (AT altipus). Az
angiotenzin-Il-nek az AT1 receptor altal kdzvetitett minden hat4sh{ ¥arhatoan blokkolja, fiiggetleniil
az angiotenzin-II szintézisének forrasatol vagy utjatol. Az angi @zin-ﬂ (AT1) receptorok szelektiv
antagonizmusa kovetkeztében emelkedik a plazma renin és é){otenzin—ll szintje, és csokken a plazma
aldoszteron-koncentracidja. A szérum kaliumszinteket m}@terépiéban, az ajanlott adagokban
alkalmazott irbezartan nem befolyasolja jelentés mé e’!@en azoknal a betegeknél, akiknél nem all fenn
az elektrolitegyensuly felborulasanak veszélye (l@ és 4.5 pont). Az irbezartan nem gatolja az
ACE-enzimet (kininaz-II), amely az angiotenzip\* termeli, és a bradikinint inaktiv metabolitokka
bontja le. Az irbezartan hatdsdhoz metabolil}gsgktivéciéra nincs sziikség.

A hidroklorotiazid egy tiazid diuretikupag} azid diuretikumok antihipertenziv hatasanak
mechanizmusa nem teljesen ismert. zidok kozvetleniil a vesetubulusok elektrolit reabszorpcios
mechanizmusdara hatnak, és koriilbe}iil azonos mennyiségben névelik a natrium és klorid kivalasztasat.
A hidroklorotiazid diuretikus hatasa ‘csokkenti a plazmatérfogatot, fokozza a plazmarenin-aktivitast,
noveli az aldoszteron kival at, aminek kovetkeztében novekszik a vizelettel torténd kalium és
bikarbonat vesztés, és c n a szérum kéliumtartalma. Az irbezartan egyidejii adagoldsa —
feltehetden a renin-a nzin-aldoszteron rendszer gatlasa révén — enyhiti az e diuretikumok okozta
kaliumvesztést. A i lorotiazid diuretikus hatasa 2 6ran beliil alakul ki, a maximalis hatas 4 6ra
mulva jelentkez} a hatas koriilbeliil 6-12 6ran 4t fennmarad.

A hidrokgkreazid ¢s irbezartan kombinacioja a terapias adagolasi tartomanyban a vérnyomas

adagol gg0, additiv csokkenését okozza. A napi egyszeri 300 mg irbezartan kiegészitve 12,5 mg
hidr tiaziddal olyan betegeknél, akiknek a vérnyomasa a monoterdpiaban adott 300 mg
ir annal nem volt megfeleléen szabalyozhato, a diasztolés vérnyomas tovabbi, placebo-hatason

i csokkenését okozta, a legnagyobb csokkenés (24 oraval adagolas utan) 6,1 Hgmm volt. A
0 mg irbezartan és 12,5 mg hidroklorotiazid kombinacidja atlagosan 13,6/11,5 Hgmme-es a
placebo-hatason feliili szisztolés/diasztolés vérnyomascsokkenést eredményezett.

Kevés klinikai adat alapjan (22 betegbdl 7) azok a betegek, akiknek vérnyomasa a 300 mg/12,5 mg-os
kombinacidval nem szabalyozhato, reagalhatnak a kezelésre ha a dozist 300 mg/25 mg-ra emelik.
Ezeknél a betegeknél tovabbi vérnyomascsokkentd hatast figyeltek meg mind a szisztolés és a
diasztolés vérnyomads értékekben (13,3 és 8,3 Hgmm).

Enyhe-, kozepes foku hipertoniaban szenvedd betegekben 150 mg irbezartan és 12,5 mg
hidroklorotiazid napi egyszeri adagolasa az atlagos szisztolés/diasztolés vérnyomas placebohoz
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illesztett 12,9/6,9 Hgmm-es legnagyobb csokkenését eredményezte (24 draval az adagolas utan). A
maximalis hatas a 3-6 ora elteltével jelentkezett. A vérnyomdas ambulans ellendrzése alapjan 150 mg
irbezartan és 12,5 mg hidroklorotiazid kombinaciojanak napi egyszeri adagolasa a vérnyomas allando,
24 o6ran tuli cs6kkenését okozta, a szisztolés/diasztolés vérnyomads 24 o6ras atlagos 15,8/10,0 Hgmm-es
placebo-hatason feliili csokkenésével. A vérnyomas ambulans ellenérzése alapjan a Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg legnagyobb csokkenés és csticshatas aranya 100%-o0s volt.
Eseti vérnyomasmérésekkel értékelve ugyanez az érték 68% volt Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
150 mg/12,5 mg és 76% Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg esetében. A 24 6ran at
tart6 hatas soran nem figyeltek meg tulzott vérnyomascsdkkenést, még a csucshatas idején sem, és a
napi egyszeri adagolas megbizhatéan biztonsagos és hatidsos vérnyomascsokkentonek bizonyult. ‘ Q’\,
‘
Azoknal a betegeknél, akiknél 25 mg hidroklorotiazid 6nmagaban nem volt kell6en hatasos, az /\/0
irbezartan hozzaadasa a szisztolés/diasztolés vérnyomas atlagos 11,1/7,2 Hgmme-es tovabbi, q@
placebo-hatason feliili csokkenését eredményezte. %4

Az irbezartan és hidroklorotiazid kombinacidjanak vérnyomascsokkentd hatasa mar az gls$ adag utan
megfigyelhetd, jelentdssé 1-2 héten beliil valik; a maximalis hatds 6-8 hét beliil aletk “Hosszutavia
kovetéses vizsgalatokban az irbezartan/hidroklorotiazid hatdsa egy éven at fenn .Béara
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS esetében specifikusan nem vizsgaltak, re%d hipertenziot sem
irbezartan, sem hidroklorotiazid alkalmazasaval kapcsolatban nem észleltekq

Nem vizsgaltak az irbezartan és hidroklorotiazid kombinaciojanak a mofiditasra €s mortalitasra
gyakorolt hatasat. Epidemiologiai vizsgalatok kimutattak, hogy tartasNMdroklorotiazid-kezelés
csokkenti a kardiovaszkularis mortalitas és morbiditas rizikdjat. 6\'

A Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSre adott reakcid a ko@ ¢s nemtodl fliggetlen. Mint mas, a
renin-angiotenzin rendszert befolyasold gydgyszerek ese?@n, a fekete borti hipertonias betegek
észrevehetden kevésbé reagéalnak az irbezartdn mono @iéra. Ha az irbezartant alacsony do6zisu
hidroklorotiaziddal (pl. napi 12,5 mg) egyiitt adj a@ a fekete bortli betegek antihipertenziv valasza
megkozeliti a nem fekete bortiekét. o

Egy 8 hetes multicentrikus, randomizalt, &-Vak, aktiv kontrollos parhuzamos karu klinikai
vizsgalatban értékelték a Irbesartan H orothiazide BMS hatasossagat és biztonsagossagat,
kezdeti terapiaként sulyos magasvé asbetegségben (SeDBP, iilohelyzetben mért vérnyomas

> 110 Hgmm). A 697 betegbdl 2;:aranyban randomizaltak a betegeket irbezartdn/hidroklorotiazid
150 mg/12,5 mg-ra, illetve irl, afn 150 mg-ra, majd egy hét elteltével (az alacsonyabb adagra vald
valasz kiértékelése elbtt) szi atikusan feltitraltak irbezartan/hidroklorotiazid 300 mg/25 mg-ra
illetve irbezartan 300 mg\

A vizsgéalatba bev
éves vagy 1d0ds
cukorbeteg,
volt a bet

tegek 58%-a volt férfi. A betegek atlagos ¢letkora 52,5 év volt, 13%-uk 65
csak a betegek 2%-a volt 75 éves vagy iddsebb. A betegek 12%-a volt

a hiperlipidémias és a leggyakoribb kardiovaszkularis allapot a stabil angina pectoris
,5%-aban.

Ezen@kai vizsgalat elsddleges célja volt 6sszehasonlitani a betegek aranyat, akiknek a SeDBP-je
ildhelyzetben mért vérnyomasa) megfeleléen kontrollalt volt a kezelés 5.-ik hetén. A kombinalt
% 1ést kapo betegek negyenhét szazaléka (47,2%) érte el maradékhatasként a SeDBP < 90 Hgmm-t,
?\ g az irberzartant kapo betegeknél ez az arany 33,2% volt (p = 0,0005). Az atlagos bevalasztaskor
mért vérnyomas kb. 172/113 Hgmm volt mindegyik kezelési csoportban, a SeSBP (iil6helyzetben mért
szisztolés vérnyomas)/ SeDBP 6t hét elteltével 30,8/24,0 Hgmm-rel csékkent az
irbezartan/hidroklorotiazidot illetve 21,1/19,3 Hgmm-rel az irbezartant szedo betegeknél (p < 0,0001).

A jelentett mellékhatasok tipusa és el6fordulasi gyakorisaga hasonld volt a kombinalt kezelésben,
illetve a monoterapiaban részesiiloknél. A 8-hetes gyogyszeres kezelés alatt egyik kezelt csoportbol
sem jelentettek eszméletvesztést. A betegek 0,6%, illetve 0%-anal hipotenziot és 2,8%, illetve 3,1%-
anal, mellékhatasként szédiilést jelentettek a kombinalt terapiaban illetve a monoterapiaban részesiilt
betegek korébol.
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5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Hidroklorotiazid ¢€s irbezartan egylittes adagolasa egyik gyogyszer farmakokinetikajat sem
befolyasolja.

Az irbezartan és a hidroklorotiazid oralisan hat6 gyogyszerek és miikodésiikhoz nincs sziikség
biotranszformacidjukra. A Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS oralis adagolas utan jol felszivodik,

az irbezartan abszolut biohasznosulasa 60-80%, a hidroklorotiazidé 50-80%. Egyidejii taplalékfelvétel

nem befolyasolja a Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS biohasznosulasat. A plazmakoncentracio
csucsértéke oralis adagolas utan irbezartan esetén 1,5-2 ora, hidroklorotiazid esetén 1-2,5 ora. "OQ

Az irbezartan plazmafehérjéhez valo kotodése kb. 96%, a vér sejtes elemeihez elhanyagolhato &
mértékben kotddik. Az irbezartan eloszlasi térfogata 53-93 liter. A hidroklorotiazid 68%-ban ka
plazmafehérjékhez és latszolagos eloszlasi térfogata 0,83-1,14 1/kg.

Az irbezartan 10 és 600 mg kozotti dozistartomanyban linearis dozisfiiggd farmakg) i ggét mutat. Az
aranyosnal kisebb novekedést figyeltek meg 600 mg feletti adagok oralis bevétel. @ .’Ennek
mechanizmusa nem ismert. A teljes test-, ill. vese-clearance értéke 157-176 ml , €s 3-3,5 ml/perc.
Az irbezartan terminalis eliminacios felezési ideje 11-15 6ra. Az egyensulyi akoncentracio

3 nappal a napi egyszeri adagolas megkezdése utan all be. Ismételt napi e 1 adagolas utan az
irbezartan korlatozott kumulacioja (< 20%) figyelheté meg a plazmabanmdigy vizsgalatban az
irbezartan kiss¢ magasabb plazmakoncentracioit figyelték meg hipesfahias ndbetegekben. Azonban az
i0ja g’ Adagmodositasra ndbetegekben
nincs sziikség. Az irbezartdin AUC-¢€s C,y -értékei szintén va el magasabbak voltak id6sekben

(> 65 éves), mint fiatalokban (18-40 éves). Azonban a termifijlfs felezési id6 nem kiilonb6zott
lényegesen. Dozismodositasra idds betegek esetében nin&ﬁkség. A hidroklorotiazid atlagos
plazmafelezési ideje a jelentések szerint 5-15 oOra. ‘Q(b

"C izotoppal jelzett irbezartan oralis és intravé dagolasat kovetden a plazma keringd
radioaktivitdsdnak 80-85%-a véltozatlan irb nnak tulajdonithat6. Az irbezartant gliikuronid
konjugacid és oxidacio révén a maj ;@ ja. A f6 kering6 metabolit az irbezartan-gliikuronid

(koriilbeliil 6%). In vitro vizsgalatok szehyitaz irbezartant elsdsorban a citokrom P450 CYP2C9
izoenzim oxidalja; a CYP3A4 izoen atasa elhanyagolhato.

iliaris, mind renalis Gton kivalasztodnak. "*C izotoppal jelzett
agolasa utan a radioaktivitas mintegy 20%-a van jelen a vizeletben,
a tobbi a székletben. Az ad esebb mint 2%-a a vizeletben valtozatlan irbezartan alakjaban
valasztodik ki. A hidrok 1azid nem metabolizalodik, hanem gyorsan eliminalodik a veséken
keresztiil. Az oralis a galabb 61%-a 24 6ran beliil valtozatlan alakban {iriil. A hidroklorotiazid
atjut a placentan, hatol 4t a vér-agy gaton, és kivalasztodik az anyatejbe.

Vesekarosoda &'esekérosodott vagy haemodializisben részesiilo betegekben az irbezartan
farmakokgggai paraméterei nem valtoznak jelentdsen. Az irbezartan haemodializissel nem
tévolit}% . Azoknal a betegeknél, akiknek a kreatinin-clearance értéke < 20 ml/perc, a
hidfé@“ tiazid eliminacios felezési ideje 21 6rara nott.

%%tﬁérosodés: enyhe vagy mérsékelt cirrhosisban szenvedd betegekben az irbezartan
?\ akokinetikai paraméterei nem modosulnak jelentésen. Sulyos majkarosodasban szenvedd

betegeken nem végeztek vizsgalatokat.

Az irbezartan ¢€s metabolitjai mi
irbezartan oralis vagy intravéna

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Irbezartan/hidroklorotiazid: az irbezartan/hidroklorotiazid kombinacid lehetséges toxicitasat oralis
adagolas utan patkanyokban és makakdokban 6 honapon at vizsgaltak. A human terapias alkalmazas
szempontjabol jelentds toxikologiai hatdsokat nem figyeltek meg.

Az irbezartan/hidroklorotiazid kombinacio 10/10 és 90/90 mg/ttkg napi adagjaival kezelt
patkanyokban és makakokban talalt és alabb felsorolt elvaltozasok a két gyogyszert onalloan adagolva
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is jelentkeztek, és/vagy a vérnyomascsokkenés kovetkezményei voltak (jelentOs toxikologiai

kolesonhatast nem figyeltek meg):

= a vese elvaltozasai, amelyeket a szérum karbamid- és kreatininszintjének enyhe emelkedése,
valamint a juxtaglomerularis apparatus hyperplasiaja/hypertrophidja jellemez, és amelyek az
irbezartan €s a renin-angiotenzin-rendszer kozvetlen kélcsonhatasanak kdvetkezményei;

. az vorosvértest paraméterek (vordsvértestek, hemoglobin, hematokrit) enyhe csokkenése;

. a gyomornyalkahartya elszinez6dését, fekélyeket és a gyomornyalkahartya fokalis nekrozisat
figyelték meg néhany patkanyban 90 mg/ttkg/nap irbezartan, 90 mg/ttkg/nap hidroklorotiazid és
10/10 mg/ttkg/nap irbezartan/hidroklorotiazid adagolasaval végzett 6 honapos toxicitasi
vizsgalatban. Ilyen léziokat makakokon nem figyeltek meg.

. a szérum kaliumszint a hidroklorotiazid hatasara csokkent, mely részben megel6zhetd volt, ha 3‘00
hidroklorotiazidot irbezartannal kombinacioban adtak.

A fent emlitett hatasok tobbsége feltehetden az irbezartan farmakologiai hatasabol kovetkezik (

felszabadulas angiotenzin-II-indukalt gatldsanak blokkolasa, a renint termeld sejtek ingerlésé

az angiotenzin konvertalo enzimgatlok esetén is el6fordulnak. Ezeknek a megﬁgyelésekne

feltételezhetden nincs jelentdsége az irbezartan/hidroklorotiazid terapias adagjainak hu

alkalmazasakor. . *

Nem észleltek teratogén hatast patkanyokban, amikor irbezartan és hidroklorotj % kombinacidjat az
anyara toxikus adagokban alkalmaztak. Az irbezartan/hidroklorotiazid komhin&eio fertilitasra
gyakorolt hatasat allatokban nem vizsgaltak, mert nincs bizonyiték arra, h ar az irbezartan, akar
a hidroklorotiazid 6nalloan alkalmazva karos hatassal lenne az allatok V@r az ember
nemzOképességére. Azonban masik angiotenzin-II-antagonista 6na kalmazasa allatkisérletekben
befolyasolta a fertilitds paramétereit. Ugyanezt figyelték meg, k az angiotenzin-II-
antagonistanak alacsonyabb adagjait alkalmaztak h1droklor0t ?&al kombinacidban.

Az irbezartan/hidroklorotiazid kombinécioval mutagenlt\@ vagy klasztogenitasra utalo jeleket nem
talaltak. Az irbezartan és hidroklorotiazid komblnacié@fcmogen potencialjat allatkisérletekben nem

vizsgaltak. @

Irbezartan: klinikailag jelent6s adagoknak a ,ﬁezetre vagy egyes célszervekre gyakorolt rendellenes
toxikus hatasat nem lehetett kimutatni. N inikai biztonsagossagi vizsgalatokban az irbezartan
nagy adagjai (> 250 mg/ttkg/nap patka n és > 100 mg/ttkg/nap makakokban) a vordsvértest
paraméterek (vorosvértestek, hemo , hematokrit) csokkenését okoztak. Nagyon magas
adagokban (> 500 mg/ttkg/nap) bezartdn patkanyokban és makakokban a vese degenerativ
elvaltozasait okozta (interstict ephritis, tubulus dystensio, bazofil festédésli tubulusok, a plazma
karbamid- és kreatinin-kon ci6 emelkedése), amelyeket a gyogyszer hipotenziv hatasa

> 10 mg/ttkg/nap an). Mindezeket a valtozasokat az irbezartan farmakologiai hatasanak
tulajdomtjak

ekben az irbezartdn patkany foetusokban atmeneti toxikus hatasokat okozott (fokozott
Ves.e@ ce kavitacid, hidroureter vagy subcutan oedema), amelyek sziiletés utdn megsziintek.

an, az anyakra jelentdsen toxikus, beleértve halalos adagok hatasara abortuszt vagy a magzat
@hl felszivodasat észleltek. Teratogén hatast sem patkdnyban sem nyulban nem figyeltek meg.

Hidroklorotiazid: bar néhany kisérleti modellen genotoxikus vagy karcinogén hatas egyértelmiien
kimutathato volt, a hidroklorotiaziddal széles korben nyert tapasztalat nem mutatott semmilyen
Osszefiiggést a gydgyszer alkalmazasa és a neoplazmak gyakoribb eléforduldsa kozott.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tabletta mag:

Laktéz-monohidrat

Mikrokristalyos celluloz
Kroszkarmell6z-natrium

Hidegen duzzado6 kukoricakeményito
Szilicium-dioxid
Magnézium-sztearat

Voros és sarga vas-oxid

Filmbevonat: @Q

Laktéz-monohidrat (Q
Hipromelloz %)
Titan-dioxid (E171) %
Makrogol 3350 %)

Voros és fekete vas-oxid 6

Karnauba palmaviasz Q@

6.2 Inkompatibilitasok %)
N

Nem értelmezhetd. (b@

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam 0/1/

3 év. ‘Q(b
6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok O®

Legfeljebb 30°C-on tarolando. %(?
Az eredeti csomagolasban, nedvesséiig( e tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és kis6 lése
'

14 filmtabletta dobozban: tabletta 1 PVC/PVDC/Aluminium buborékfoliaban.
28 filmtabletta dobozban? ilmtabletta 2 PVC/PVDC/Aluminium buborékfoliaban

56 filmtabletta dobozbéh,*14 filmtabletta 4 PVC/PVDC/Aluminium buborékfoliaban

84 filmtabletta do n: 14 filmtabletta 6 PVC/PVDC/Aluminium buborékfoliaban

98 filmtabletta ban: 14 filmtabletta 7 PVC/PVDC/Aluminium buborékfoliaban

56x1 filmtab ﬁ! dobozban: 8x1 filmtabletta 7 PVC/PVDC/Aluminium adagonként perforalt
buborékfd ﬁb&n.

NemO @tlenﬁl mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

@ A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
?\ kezelésével kapcsolatos informaciok

Barmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi el6irasok
szerint kell végrehajtani.
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7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH - Egyesiilt Kiralysag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/06/369/023-028

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/

MEGUJITASANAK DATUMA
Elso kiadas datuma: 2007 januar 19.

Utolsé megujitas datuma:

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacié az Eurdpai Gyogyszeriigynok
(http://www.emea.europa.cu/) talalhato. (5\'

O
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTASI
ENGEDELY JOGOSULTJAI

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelos gyartok neve és cime

Sanofi Winthrop Industrie

1 rue de la Vierge

Ambares & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex
Franciaorszag

Sanofi-Synthelabo Limited /\/
Edgefield Avenue, Q@
%)

Fawdon

Newcastle Upon Tyne, @
Tyne & Wear NE3 3TT

Egyesiilt Kirdlysag \*Q
Chinoin Private Co. Ltd. 6@

Lévai u.5. QQ
2112 Veresegyhaz Q

Magyarorszag %)

Sanofi Winthrop Industrie
30-36, avenue Gustave Eiffel /l:b‘
37100 Tours O

Franciaorszag \Q

2

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felel Qérté nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell. O&

B. A FORGALOMBA HOZATA&% GEDELYBEN FOGLALT FELTETELEK

. A FORGALOMBA HO ALI ENGEDELY JOGOSULTJARA NEZVE KOTELEZO
FORGALMAZASI £ ELHETOSEGI FELTETELEK ILLETVE
KORLATOZASO]{Q

AN

Orvosi rendelvényheé@tt gyogyszer.
1
. FELTE %K VAGY KORLATOZASOK, TEKINTETTEL A GYOGYSZER
BIZT GOS ES HATASOS HASZNALATARA

Nem é@ezbetb’.

]
. @%’GYEB FELTETELEK

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-re vonatkozo6 idGszakos gydgyszerbiztonsagi jelentést
(PSUR) a KARVEZIDE gyogyszerkészitményével egyidében kell beadni, mig mas hatarozat kiadasra
nem kertil.

Farmakovigilancia-rendszer

A forgalomba hozatali engedély jogosultja a forgalmazast megel6z6en és a forgalmazas soran
biztositja a forgalomba hozatali engedély iranti kérelem 1.8.1 moduljaban bemutatott 3.0 verzionak
megfeleld farmakovigilancia-rendszer meglétét ¢s mikodét.
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A KULSO DOBOZON FELTUNTETENDO ADATOK

1. A GYOGYSZER NEVE

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg tabletta
irbezartan/hidroklorotiazid

A
2.  HATOANYAGOK MEGNEVEZESE .foV \

150 mg irbezartan és 12,5 mg hidroklorotiazid tablettanként. &Q

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA o\

Segédanyagok: laktoz-monohidratot is tartalmaz. Q@

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM A

14 tabletta
Qv

28 tabletta
56 tabletta \Q

56 x 1 tabletta

98 tabletta ((‘\Q
O

0.\

5. AZ ALKALMAZASSAL KAP 'ATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

MODJA(I) ‘\Q

Szajon at torténd alkalmazés.‘ Q
Hasznalat el6tt olvassa el a m@e elt betegtajékoztatot!

AN

6. KULON FIGEAWMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKPKTOL ELZARVA KELL TARTANI

(‘s‘
A gyégysza‘germekektél elzarva tartando!

O\
| 7. O FOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

S}

?T 8. LEJARATIIDO

Felh.:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
Az eredeti csomagolasban tarolando, nedvességtol védve.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT (}Y(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH - Egyesiilt Kiralysag @Q

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMALI 9

EU/1/06/369/001 - 14 tabletta GQ
EU/1/06/369/002 - 28 tabletta %)
EU/1/06/369/003 - 56 tabletta QQ
EU/1/06/369/004 - 56 x 1 tabletta %)
EU/1/06/369/005 - 98 tabletta (&\

13. A GYARTASI TETEL SZAMA aQV

QGy. sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS B OLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

e
Orvosi rendelvényhez kotott gy()g&g@
)

@

15. AZ ALKALMAZ‘@X’ VONATKOZO UTASITASOK

N

P

| 16.  BRAILLE IBASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

(‘s‘
Irbesartan b@ochlorotbiazide BMS 150 mg/12,5 mg

N
o

S
i

7



A BUBOREKFOLIAN VAGY A SZALAGFOLIAN MINIMALISAN FELTUNTETENDO

ADATOK

1. A GYOGYSZER NEVE

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg tabletta

irbezartan/hidroklorotiazid

- . 4 ‘Q\'

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE A\

2\
BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG @Q’
3. LEJARATIIDO . A‘O ‘

'®\3
Felh.: 6
%)
O

4. A GYARTASI TETEL SZAMA . <@

Gy. sz.:

5.  EGYEB INFORMACIOK

14-28-56-98 tabletta:
H

K

Sze

Cs

P

Szo

v Q

Vv
N
B

S

?\
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A KULSO DOBOZON FELTUNTETENDO ADATOK

1. A GYOGYSZER NEVE

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg tabletta
irbezartan/hidroklorotiazid

A
2.  HATOANYAGOK MEGNEVEZESE .foV \

300 mg irbezartan és 12,5 mg hidroklorotiazid tablettanként. &Q

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA o\

Segédanyagok: laktoz-monohidratot is tartalmaz. Q@

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM A

14 tabletta
Qv

28 tabletta
56 tabletta \Q

56 x 1 tabletta

98 tabletta ((‘\Q
O

0.\

5. AZ ALKALMAZASSAL KAP 'ATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

MODJA(I) ‘\Q

Szajon at torténd alkalmazés.‘ Q
Hasznalat el6tt olvassa el a m@e elt betegtajékoztatot!

AN

6. KULON FIGEAWMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKPKTOL ELZARVA KELL TARTANI

(‘s‘
A gyégysza‘germekektél elzarva tartando!

O\
| 7. O FOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

S}

?T 8. LEJARATIIDO

Felh.:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
Az eredeti csomagolasban tarolando, nedvességtol védve.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT (}Y(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH - Egyesiilt Kiralysag @Q

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAI \@

EU/1/06/369/006 - 14 tabletta 66
EU/1/06/369/007 - 28 tabletta %)
EU/1/06/369/008 - 56 tabletta QQ
EU/1/06/369/009 - 56 x 1 tabletta %)
EU/1/06/369/010 - 98 tabletta (&\

13. A GYARTASI TETEL SZAMA aQV

QGy. sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS B OLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

e
Orvosi rendelvényhez kotott gy()g&g@
)

@

15. AZ ALKALMAZ‘@X’ VONATKOZO UTASITASOK

P

| 16.  BRAILLE IBASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

(‘s‘
Irbesartan b@ochlorotbiazide BMS 300 mg/12,5 mg

N
o

S
i
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A BUBOREKFOLIAN VAGY A SZALAGFOLIAN MINIMALISAN FELTUNTETENDO

ADATOK

1. A GYOGYSZER NEVE

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg tabletta

irbezartan/hidroklorotiazid

- . 4 ‘Q\'

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE A\

2\
BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG @Q’
3. LEJARATIIDO . A‘O ‘

'®\3
Felh.: 6
%)
O

4. A GYARTASI TETEL SZAMA . <@

Gy. sz.:

5.  EGYEB INFORMACIOK

14-28-56-98 tabletta:
H

K

Sze

Cs

P

Szo

v Q

Vv
N
B

S

?\
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A KULSO DOBOZON FELTUNTETENDO ADATOK

1. A GYOGYSZER NEVE

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg filmtabletta
irbezartan/hidroklorotiazid

A
2.  HATOANYAGOK MEGNEVEZESE .foV \

150 mg irbezartan és 12,5 mg hidroklorotiazid tablettanként. @Q

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA o\

Segédanyagok: laktoz-monohidratot is tartalmaz. Q@

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM A

14 tabletta
Qv

28 tabletta
56 tabletta \Q

56 x 1 tabletta
84 tabletta éo
98 tabletta
\O
0

5. AZ ALKALMAZASSAL K@B‘LATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
A

MODJA(I)
Szajon at torténo alkalmazas @
Hasznalat el6tt olvassa c‘ek\' 1€kelt betegtajékoztatot!

s

GYER KTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KﬁLOm%LMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

<)
A gyég@{\éyemekektél elzarva tartando!
&

|\ TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

VVJ

| 8. LEJARATI IDO

Felh.:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
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Az eredeti csomagolasban taroland6, nedvességtol védve.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME \

Uxbridge Business Park

Sanderson Road
>

Uxbridge UB8 1DH - Egyesiilt Kiralysag @

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG /l/

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAI N |
\4

EU/1/06/369/011 - 14 tabletta %)
EU/1/06/369/012 - 28 tabletta QQ)
EU/1/06/369/013 - 56 tabletta )
EU/1/06/369/014 - 56 x 1 tabletta N
EU/1/06/369/015 - 84 tabletta \(b
EU/1/06/369/016 - 98 tabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA 7\

Gy. sz.: O®

14. A GYOGYSZER ALTALAN@ OROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL . ‘\

Orvosi rendelvényhez kotott @%szer.
! \SQ
| 15. AZ ALKALMAWASRA VONATKOZO UTASITASOK |
‘@J
Q&

| 16. BRAJMUE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK |
|74

Irb‘es® Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg
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A BUBOREKFOLIAN VAGY A SZALAGFOLIAN MINIMALISAN FELTUNTETENDO

ADATOK

1. A GYOGYSZER NEVE

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg tabletta

irbezartan/hidroklorotiazid

- . 4 ‘Q\'

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE A\

2\
BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG @Q’
3. LEJARATIIDO . A‘O ‘

'®\3
Felh.: 6
%)
O

4. A GYARTASI TETEL SZAMA . <@

Gy. sz.:

5.  EGYEB INFORMACIOK

14-28-56-84-98 tabletta:
H

K

Sze

Cs

P

Szo

v Q

&

56 x 1 tabletta: \
&V

&
1S
%6

)

S

?\
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A KULSO DOBOZON FELTUNTETENDO ADATOK

1. A GYOGYSZER NEVE

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg filmtabletta
irbezartan/hidroklorotiazid

A
2.  HATOANYAGOK MEGNEVEZESE .foV \

300 mg irbezartan és 12,5 mg hidroklorotiazid tablettanként. @Q

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA o\

Segédanyagok: laktoz-monohidratot is tartalmaz. Q@

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM A

14 tabletta
Qv

28 tabletta
56 tabletta \Q

56 x 1 tabletta
84 tabletta éo
98 tabletta
\O
0

5. AZ ALKALMAZASSAL K@B‘LATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
A

MODJA(I)
Szajon at torténo alkalmazas @
Hasznalat el6tt olvassa c‘ek\' 1€kelt betegtajékoztatot!

s

GYER KTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KﬁLOm%LMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

<)
A gyég@{\éyemekektél elzarva tartando!
&

|\ TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

VVJ

| 8. LEJARATI IDO

Felh.:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
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Az eredeti csomagolasban taroland6, nedvességtol védve.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME \ x_

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park 6/1/

Sanderson Road
>

Uxbridge UB8 1DH - Egyesiilt Kiralysag @

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAI N |
\4

EU/1/06/369/018 - 28 tabletta
EU/1/06/369/019 - 56 tabletta . Q
EU/1/06/369/020 - 56 x 1 tabletta N
EU/1/06/369/021 - 84 tabletta \"b
EU/1/06/369/022 - 98 tabletta >

Qv

EU/1/06/369/017 - 14 tabletta Q@

13. A GYARTASI TETEL SZAMA 7\

Gy. sz.: O®

14. A GYOGYSZER ALTALAN@ OROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL . ‘\

Orvosi rendelvényhez kotott @%szer.
! \SQ
| 15. AZ ALKALMAWASRA VONATKOZO UTASITASOK |
‘@J
Q&

| 16. BRAJMUE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK |
|74

Irb‘es® Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg
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A BUBOREKFOLIAN VAGY A SZALAGFOLIAN MINIMALISAN FELTUNTETENDO

ADATOK

1. A GYOGYSZER NEVE

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg tabletta

irbezartan/hidroklorotiazid

- . 4 ‘Q\'

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE A\

2\
BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG @Q’
3. LEJARATIIDO . A‘O ‘

'®\3
Felh.: 6
%)
O

4. A GYARTASI TETEL SZAMA . <@

Gy. sz.:

5.  EGYEB INFORMACIOK

14-28-56-84-98 tabletta:
H

K

Sze

Cs

P

Szo

v Q

&

56 x 1 tabletta: \
&V

&
1S
%6

)

S

?\
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A KULSO DOBOZON FELTUNTETENDO ADATOK

1. A GYOGYSZER NEVE

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/25 mg filmtabletta
irbezartan/hidroklorotiazid

A
2.  HATOANYAGOK MEGNEVEZESE .foV \

300 mg irbezartan és 25 mg hidroklorotiazid tablettanként. @Q

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA o\

Segédanyagok: laktoz-monohidratot is tartalmaz. Q@

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM A

14 tabletta
Qv

28 tabletta
56 tabletta \Q

56 x 1 tabletta
84 tabletta éo
98 tabletta
\O
0

5. AZ ALKALMAZASSAL K@B‘LATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
A

MODJA(I)
Szajon at torténo alkalmazas @
Hasznalat el6tt olvassa c‘ek\' 1€kelt betegtajékoztatot!

s

GYER KTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KﬁLOm%LMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

<)
A gyég@{\éyemekektél elzarva tartando!
&

|\ TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

VVJ

| 8. LEJARATI IDO

Felh.:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
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Az eredeti csomagolasban taroland6, nedvességtol védve.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME \ x_

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park 6/1/

Sanderson Road
>

Uxbridge UB8 1DH - Egyesiilt Kiralysag @

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAI N |
\4

EU/1/06/369/024 - 28 tabletta
EU/1/06/369/025 - 56 tabletta )
EU/1/06/369/026 - 56 x 1 tabletta N
EU/1/06/369/027 - 84 tabletta \(b
EU/1/06/369/028 - 98 tabletta >

Qv

EU/1/06/369/023 - 14 tabletta Q@

13. A GYARTASI TETEL SZAMA 7\

Gy. sz.: O®

14. A GYOGYSZER ALTALAN@ OROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL . ‘\

Orvosi rendelvényhez kotott @%szer.
! \SQ
| 15. AZ ALKALMAWASRA VONATKOZO UTASITASOK |
‘@J
Q&

| 16. BRAJMUE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK |
|74

Irb‘es® Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/25 mg
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A BUBOREKFOLIAN VAGY A SZALAGFOLIAN MINIMALISAN FELTUNTETENDO

ADATOK

1. A GYOGYSZER NEVE

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/25 mg tabletta

irbezartan/hidroklorotiazid

- . 4 ‘Q\'

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE A\

2\
BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG @Q’
3. LEJARATIIDO . A‘O ‘

'®\3
Felh.: 6
%)
O

4. A GYARTASI TETEL SZAMA . <@

Gy. sz.:

5.  EGYEB INFORMACIOK

14-28-56-84-98 tabletta:
H

K

Sze

Cs

P

Szo

v Q

&

56 x 1 tabletta: \
&V

&
1S
%6

)

S

?\
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B. BETEGTAJEKOZTA'l(‘g,
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BETEGTAJEKOZTATO: INFORMACIOK A FELHASZNALO SZAMARA
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg tabletta
irbezartan/hidroklorotiazid

Mielott elkezdené szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot.

= Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

. Tovéabbi kérdéseivel forduljon orvosahoz vagy gydgyszerészéhez.

= Ezt a gyogyszert az orvos Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert szamara
artalmas lehet még abban az esetben is, ha tiinetei az Onéhez hasonloak. \

. Ha barmely mellékhatas sulyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt “OQ
mellékhatasokon kiviil egyéb tiinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy gyogyszerészet. %/\/

A betegtajékoztato tartalma: @Q

1. Milyen tipust gyogyszer a Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS, és milyen betegség(@setén
alkalmazhat6? @

2. Tudnivalok a Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS szedése elott . \*

3. Hogyan kell szedni a Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSt @

4.  Lehetséges mellékhatasok 6

5. Hogyan kell a Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSt tarolni? QQ

6.  Tovabbi informaciok @(\

N
1.  MILYEN TiPUSU GYOGYSZER A IRBESARTAN OCHLOROTHIAZIDE BMS,
ES MILYEN BETEGSEGEK ESETEN ALKALM TO?

A Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS két hatéanyag, a?%ezartén és a hidroklorotiazid
kombinacidja.
Az irbezartan angiotenzin-lI-receptor-antagonistakép¢dsmert gyogyszerek csoportjahoz tartozik. Az

angiotenzin-1I, egy a szervezetben termel6do a y amely az erek receptoraihoz valo kotodése révén,
azokat 0sszesziikiti. Ennek kovetkeztében a g omds megemelkedik. Az irbezartan megakadalyozza

az angiotenzin-1I kotédését ezekhez a rec okhoz, igy az erek ellazulnak, és csokken a vérnyomas.
A hidroklorotiazid egyike azon gyog ek (az ugynevezett tiazid tipust vizhajtok), amelyek
fokozzak a vizeletkivalasztast, és ez csokkentik a vérnyomast.

A Irbesartan Hydrochlorothiazid S két hatdanyaga egyiitt a vérnyomast nagyobb mértékben
csokkenti, mint a két hatéanyé@ elyike onmagaban alkalmazva.

A Irbesartan Hydroch iazide BMSt abban az esetben alkalmazzak a magas vérnyomas
kezelésére, amikor a omas irbezartannal vagy hidroklorotiaziddal 6nmagaban nem
szabalyozhato megé den.

2. TUg‘i& ALOK A IRBESARTAN HYDROCHLOROTHIAZIDE BMS SZEDESE
T
O
N Qe Je a Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSt:
ha allergias (talérzé¢keny) az irbezartanra, vagy a Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS barmely

?\ Osszetevojére
. ha allergias (talérzékeny) hidroklorotiazidra vagy barmely mas szulfonamid szarmazéka
gyogyszerre
= ha til van a terhesség harmadik hénapjan (A terhesség korai szakaszaban is jobb elkeriilni a
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-kezelést — 1asd a ,, Terhesség” cimii részt.)
= ha siilyos maj- vagy veseproblémai vannak (kérdezze meg orvosat, ha kétségei vannak)
. ha nehezen iirit vizeletet
. ha az orvosa megallapitotta, hogy az On vérében tartésan magas a kalcium- vagy alacsony a
kaliumszint
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A Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS nem adhaté gyermekeknek és serdiilokortiaknak (18 év alatt).

A Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS fokozott eldvigyazatossaggal alkalmazhato:
Kozolje orvosaval, ha az alabbiak koziil barmelyik vonatkozik Onre

= fokozott hanyas és hasmenés esetén

= veseproblémak vagy veseatiiltetés esetén

. szivproblémak esetén

. majproblémak esetén

= cukorbetegség esetén

. borfarkas esetén, (lupusz eritematozusz betegség, lupusz vagy SLE néven is ismert)

. olyan allapot esetén, mely az aldoszteron hormon fokozott elvalasztasaval kapcsolatos, amely "OQ

natrium visszatartast és ennek kovetkeztében vérnyomas emelkedést okoz (primer

aldoszteronizmus) q@

Feltétleniil k6zolje orvosaval, ha Gigy gondolja, hogy terhes (vagy teherbe eshet). A Irbesa
Hydrochlorothiazide BMS alkalmazasa nem ajanlott a terhesség korai szakaszaban, és t@s zedni, ha
tul van a terhesség harmadik honapjan, mert stlyosan karosithatja a magzatot, ha ebk& idészakban

alkalmazzak (lasd a ,,Terhesség” cimii részt). 6
Tajékoztatnia kell orvosat az alabbiakrdl: q

= ha alacsony sotartalmu étrenden van

. olyan tiinetek esetén, mint példaul tilzott szomjusag, szajszaraz@g altalanos gyengeség,

almossag, izomfajdalom vagy gorcsok, hanyinger, hanya \%gy rendellenesen gyors
szivverés, amelyek a hidroklorotiazid (a Irbesartan Hydr(%@othiazide BMSben talalhato)

talzott hatasara utalhatnak

= ha azt tapasztalja, hogy bore fokozottan érzékeny a n /lﬁyre, és a leégésre jellemzo tlinetek
(mint példaul borpir, viszketés, duzzanat, holyagkepzbdés) a szokasosnal gyorsabban
jelentkeznek

. ha operacio (sebészi beavatkozas), vagy al elott all

Az ebben a gyogyszerben 1évo hldroklorotla zitiv doppingvizsgalati eredményt okozhat.

A kezelés ideje alatt alkalmazott e d&gyszerek
Feltétleniil tajékoztassa kezeloorvos gy gyogyszerészEt a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb
gyogyszereirdl, beleértve a Veny il kaphat6 készitményeket is.

'

Vizelethajtok, mint a Irbes ydrochloroth1a21de BMSben 1év6 hidroklorotiazid, hatassal lehet
i t tartalmazo készitményeket nem szabad a Irbesartan Hydrochlorothiazide

BMSlel egyiitt szedn'é sa szigoru ellenérzése nélkiil.

‘
VérvizsgalatoknégZésére lehet sziikség Onnél, ha az alabbiak valamelyikét szedi:
= kaliu okat
= kalj rtalmt sopotlokat
. : megtakaritd gyogyszereket vagy mas diuretikumokat (vizelethajtokat)
s hashajtokat
O 0szvény kezelésére szolgald gyogyszereket
@ terapias célu D-vitamin potlokat
?\ szivritmust szabalyozé gyogyszereket
. cukorbetegség kezelésére szolgald gyogyszereket (szajon at hasznalatos tablettakat vagy
inzulint)

Fontos, hogy elmondja orvosanak, ha On egyéb vérnyomascsokkentd gyogyszereket, szteroidokat,
daganatellenes szereket, fajdalomecsillapitokat vagy iziileti gyulladas kezelésére szolgalo
gyogyszereket szed.

A Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS egyidejii alkalmazasa bizonyos ételekkel vagy italokkal
A Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS taplalékkal, vagy anélkiil szedhetd.
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Ezzel a gyogyszerrel torténd kezelés alatt, ha On alkoholt fogyaszt, fokozott szédiilést érezhet
felallaskor, kiilonosen akkor, ha iil6helyzetbdl all fel, mely a Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSben
1év6 hidroklorotiazid hatdsanak tulajdonithato.

Terhesség és szoptatas
Terhesség
Feltétleniil kozolje orvosaval, ha ugy gondolja, hogy terhes (vagy teherbe eshet). Kezeldorvosa
minden bizonnyal javasolni fogja Onnek, hogy hagyja abba a Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
szedését a teherbe esés elott, vagy amint megtudja, hogy terhes, és a Irbesartan Hydrochlorothiazide x.
BMS helyett egyéb gyogyszer szedését fogja ajanlani Onnek. A Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSt! Q
alkalmazasa nem ajanlott a terhesség korai szakaszaban, és tilos szedni a terhesség harmadik hénag‘y
tul, mivel sulyosan karosithatja a magzatot, ha azt a terhesség harmadik honapja utan szedik. q
%

Szoptatas

Ko6zolje kezelborvosaval, ha szoptat vagy hamarosan szoptatni fog. A Irbesartan Hydro%ci) othiazide
BMS alkalmazasa nem ajanlott szoptaté anyaknak, és kezeldorvosa egyéb kezelést‘ %ﬁ at Onnek,
ha szoptatni kivan, kiilonosen akkor, ha gyermeke 0jsziilott vagy koraszﬁléttkén%@ tt.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek iizemeltetéséhez szillseges képességekre
Jarmlivezetésre és gépek kezelésére gyakorolt hatdsat nem vizsgaltak. A 1 tan
Hydrochlorothiazide BMS a jarmiivezetési és gépek kezelésének ké ass@ét nem valdszinii, hogy
befolyasolja. Azonban a magas vérnyomas kezelése soran esetenké cdiilés vagy faradtsag
fordulhat el6. Ha ilyen tiineteket észlel beszélje meg orvosaval, tt gépjarmiivet vezetne vagy

gépeket kezelne. /\/

Fontos informaciok a Irbesartan Hydrochlorothiazid?@w[s egyes Osszetevoirol

Alrbesartan Hydrochlorothiazide BMS laktézt ta @‘naz. Amennyiben kezel6orvosa korabban
mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra é ny (pl. tejcukor), keresse fel orvosat, mieldtt
elkezdi szedni ezt a gyogyszert. O&

3. HOGYAN KELL SZEDNI A @ARTAN HYDROCHLOROTHIAZIDE BMST?

Amennyiben nem biztos az a illetéen, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

Adagolas ! @

A Irbesartan Hydroc s\\h'iazide BMS szokasos napi adagja egy vagy két tabletta. A Irbesartan
Hydrochlorothiazi St orvosa altalaban akkor irja fel, ha az el6z6 kezelés nem csokkentette
kell6képpen vé 4sat. Orvosa tajékoztatni fogja Ont arrdl, hogy a korabbi kezelésrél hogyan
térjen at a Ir an Hydrochlorothiazide BMSre.

A Irbesartan Hydrochlorothia@ﬂt mindig az orvos altal elmondottaknak megfeleléen szedje.

Az alk@zés modja
A Lrb% n Hydrochlorothiazide BMSt szajon at kell alkalmazni.
@e akat megfelel6 mennyiségii folyadékkal (pl. egy pohar vizzel) kell lenyelni. A Irbesartan
@rochlorotbiazide BMS beveheto étkezés kozben vagy attol fliggetleniil is. Igyekezzen a napi
?\ agjat minden nap koriilbeliil azonos idében bevenni. Fontos, hogy addig szedje a Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMSt, ameddig orvosa masképp nem rendeli.

A maximalis vérnyomascsokkentd hatast a kezelés megkezdése utan 6-8 héttel fogja elérni.

Ha az eléirtnal tobb Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSt vett be:
Ha véletleniil tal sok tablettat vesz be, azonnal forduljon orvosahoz.
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Gyermekek nem szedhetik a Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSt
A Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS nem adhat6 18 év alatti gyermekeknek. Ha egy gyermek
lenyel néhany tablettat, azonnal forduljon orvosahoz.

Ha elfelejtette bevenni a Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSt:
Ha véletleniil kihagyott egy napi adagot, Gigy a kdvetkezd adagot a szokasos iddben vegye be. A soron
kovetkezo eldirt adagolasi idépontban ne alkalmazzon dupla adagot.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a készitmény alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg orvosat
vagy gyogyszerészet. Q’\,
"D

4. LEHETSEGES MELLEKHATASOK Q)

Mint minden gyogyszer, igy a Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS is okozhat mellékhaté@t,
amelyek azonban nem mindenkinél jelentkeznek. %)
Bizonyos mellékhatasok sulyosak lehetnek és orvosi megfigyelést tehetnek szﬁkség\ .

Ritkan allergias borreakciokat (kipirulas, kititések), tovabba az arcra, az ajkakr@&gy nyelvre
korlatozott vizenyo6t jelentettek az irbezartant szedd betegek korében.

Ha a fenti tiinetek barmelyikét észleli, vagy ugy érzi, hogy fullad, ne s@@a Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMSt, és azonnal értesitse orvosat.

N
xO
A Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSlel kezelt betegekkel V/@t klinikai vizsgalatokban jelentett
mellékhatasok a kovetkezok: O

Gyakori mellékhatasok (100 beteghdl 1-10 beteget '@t)

= hanyinger/hanyas \6

. vizelési rendellenesség @

= faradtsag O

. szédiilés (beleértve a fekvo vagy ﬁl@\elyzetbél torténd felallast)

= a vérvizsgalat egy enzim (kreatipky szintjének emelkedését, amely az izom és a sziv
miikodését méri vagy a vese dését mérd anyagok emelkedett vérszintjét (vér urea nitrogén,
kreatinin) mutathatja ki

Ha ezen tiinetek barmelyike, mat okoz Onnek, kérjiik, forduljon orvosahoz.

Nem gyakori mellékha‘Q&\ (1000 beteghbdl 1-10 beteget érint)

. hasmenés

= alacsony vé as
= gyengesé

= gyors gzpywerés

= kipufllps,

. i 0
‘ V%(uélis teljesitoképességgel kapcsolatos problémak
. d’vérvizsgalat a kalium- és a natriumszint csokkenését mutathatja ki
@ezen tiinetek barmelyike problémat okoz Onnek, kérjiik, forduljon orvosahoz.

A Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS forgalomba keriilése 6ta jelentett mellékhatasok
Ezen hatasok el6fordulasi gyakorisaga nem ismert. Ezek a mellékhatasok a kovetkezok: fejfajas,
fiilcsengés, kohogés, izérzés zavara, emésztési zavarok, izom- és iziileti fajdalom, méajfunkciok
romlasa és vesefunkcid karosodas, a vér kaliumszint novekedése, allergias reakcidok mint példaul
kipirulas, kititések, arc, ajak, szaj, nyelv vagy garat vizenyo.

Mint minden, két hatéanyagot tartalmaz6 kombinacié esetén, az egyes 0sszetevok szedésével

kapcsolatos egyetlen lehetséges mellékhatas sem zarhato ki.
Csak irbezartan szedésével oOsszefiiggésbe hozhaté mellékhatasok
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A fent emlitett mellékhatasokon kiviil mellkasi fajdalomroél is beszamoltak.

Csak hidroklorotiazid szedésével osszefiiggésbe hozhaté mellékhatasok

Etvagytalansag, gyomorégés, gyomorgores, székrekedés, sargasag(a bor és a szemfehérje sargas
elszinez6dése), hasnyalmirigy-gyulladas, amely a has fels6 részén jelentkezd sulyos fajdalommal jar
gyakran hanyingerrel és hanyassal, alvaszavarok, depresszio, lataszavar, fehérvérsejtek hianya, amely
gyakori fertdézésekhez vezethet, laz, vérlemezkeszam csdkkenés, (a véralvadashoz sziikséges vérsejt),
vorosvérsejtszam-csokkenés (anémia) amelyet faradtsag jellemez, fejfajas, fulladas érzése testmozgas
kozben, szédiilés, sapadtsag, vesebetegség, tiidobetegség beleértve a tiidogyulladast vagy folyadék
felgyiilemlését a tiidokben, a bor fokozott nap iranti érzékenysége, érgyulladas, egy bérbetegség,
amely testszerte bérhamlassal jar, borfarkas, amely az arcon, a nyakon és a fejb6ron megjelend x.
borkiiitéssel azonosithato, allergias reakciok, gyengeség és izomgdrcs, szivritmuszavar, "OQ
vérnyomascsokkenés testhelyzet valtoztatast kovetden, nyalmirigyduzzanat, magas vércukorszint,
cukor a vizeletben, egyes vérzsirok szintjének megemelkedése, magas vér hugysavszint, amely &
koszvényt okozhat. @q

Ismeretes, hogy a hidroklorotiaziddal 6sszefliggdé mellékhatasok fokozodhatnak a hidro@r tiazid
magasabb adagjainak alkalmazésakor. . *

Ha barmely mellékhatas stilyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felso%h"ellékhatésokon
kiviil egyéb tiinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy gyogyszerészét. Q

. 9

5.  HOGYAN KELL A IRBESARTAN HYDROCHLOROT, ZIDE BMST TAROLNI?
X\
A gyogyszer gyermektdl elzarva tartando! /\:b

A dobozon feltiintetett lejarati id6 (Felh.:) utan ne szed; e\Q}besartan Hydrochlorothiazide BMSt. A
lejéarati id6 a megadott honap utolsé napjara VonatkgéQ

Legfeljebb 30°C-on tarolando. O®
Az eredeti csomagolasban tarolando, nedﬁcé&gtél védve.

A gyogyszereket nem szabad a szem%@zel vagy a haztartasi hulladékkal egyiitt megsemmisiteni.
Kérdezze meg gyogyszerészét, h sziikségtelenné valt gydgyszereit miként semmisitse meg. Ezek
az intézkedések eldsegitik a k6 et védelmét.

&

6. TOVABBIIN MACIOK
)

esartan Hydrochlorothiazide BMS

eny hatéanyagai az irbezartan és a hidroklorotiazid. A Irbesartan Hydrochlorothiazide

B etta 150 mg/12,5 mg, 150 mg irbezartant és 12,5 mg hidroklorotiazidot tartalmaz

anként.

@éb OsszetevOk mikrokristalyos celluldz, kroszkarmelloz-natrium, laktoz-monohidrat,
agnézium-sztearat, hidrofil kolloid szilicium-dioxid, hidegen duzzadé kukoricakeményitd,

"y
O
® vOros- és sarga vas-oxid (E172).

Mit tartalmaz
. A készg

Milyen a készitmény kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS tabletta 150 mg/12,5 mg barackszinii domboru feliileti, ovalis
alaku, egyik oldalan sziv alaka bemélyedéssel, a masik oldalan 2775 szam bevéséssel ellatva.

A Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS tabletta 150 mg/12,5 mg 14, 28, 56, vagy 98 tablettat
tartalmazo buborékcsomagolasban van forgalomban. A kérhazak szamara létezik 56 x 1 tablettat

tartalmazo egységadagos buborékcsomagolas is.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
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A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto
BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH - Egyesiilt Kiralysag

Gyarto

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambares & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Franciaorszag

SANOFI SYNTHELABO LIMITED

Edgefield Avenue - Fawdon @
Newecastle Upon Tyne, Tyne & Wear NE3 3TT - Egyesiilt Kiralysag <&
CHINOIN PRIVATE CO. LTD. ®
Lévai u.5. 6
2112 Veresegyhaz - Magyarorszag Q@
SANOFI WINTHROP INDUSTRIE . @Q
30-36 Avenue Gustave Eiffel \\
37100 Tours - Franciaorszag \®'
W0
®
‘Q(b
S
2
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A gyogyszerhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgique/Belgié/Belgien Luxembourg/Luxemburg
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V. BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Tél/Tel: +322 35276 11 Tél/Tel: +322 35276 11
Bovarapus Magyarorszag
BRISTOL-MYERS SQUIBB BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT. GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT. X
Tem.: +359 800 12 400 Tel.: +36 1301 9700 /\“/00
Ceska republika Malta Q@
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O. BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L. (%)
Tel: +420221 016 111 Tel: +39 06 50 39 61
Danmark Nederland . \*Q
BRISTOL-MYERS SQUIBB BRISTOL-MYERS SQUIBB BV. @
TIf: +45 4593 05 06 Tel: + 3134 857 42 22 %)
Deutschland Norge q
BRISTOL-MYERS SQUIBB GMBH & C0. KGAA BRISTOL-MYERsSQ@BB NORWAY LTD
Tel: +49 89 121 42-0 TIf: + 47 67 55

X\
Eesti Osterreic (b'
BRISTOL-MYERS SQUIBB BRISTO ERS SQUIBB GESMBH
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT. Tel: 16014 30
Tel: + 372 6827 400 Qo3

AS)
EArGoa ®olska

BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E. \O BRISTOL-MYERS SQUIBB POLSKA SP. Z 0.0.

TnA: +30 210 6074300 \0.()0 Tel.: + 48 22 5796666
Espaiia ‘\O Portugal
BRISTOL-MYERS SQUIBB, S.A. % BRISTOL-MYERS SQUIBB FARMACEUTICA
Tel: + 34914565300  4-Q> PORTUGUESA, S.A.
Tel: +351 21 440 70 00
&
France Romania
BRISTOL-MYERS B SARL BRISTOL-MYERS SQUIBB
Tél: + 33 (0)81 500 GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +40 (0)21 272 16 00

W
Ireland%? Slovenija

BRJS'% YERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
T 3 (1 800) 749 749 Tel: + 386 1 236 47 00
?\%and Slovenska republika
VISTOR HF BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
Simi: + 354 535 7000 Tel: +421 2 59298411
Italia Suomi/Finland
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L. OY BRISTOL-MYERS SQUIBB (FINLAND) AB

Tel: +39 06 50 39 61 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

Sverige
BRISTOL-MYERS SQUIBB AB
Tel: +46 8 704 71 00

United Kingdom
BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD
Tel: + 44 (0800) 731 1736

X
,{/OQ
&
%)
&

A betegtajékoztaté engedélyezésének datuma: . &

A gyogyszerr0l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség (EMEA '@metes honlapjan

(http://www.emea.europa.cu/) talalhato.
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BETEGTAJEKOZTATO: INFORMACIOK A FELHASZNALO SZAMARA
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg tabletta
irbezartan/hidroklorotiazid

Mielott elkezdené szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot.

= Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

. Tovéabbi kérdéseivel forduljon orvosahoz vagy gydgyszerészéhez.

= Ezt a gyogyszert az orvos Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert szamara
artalmas lehet még abban az esetben is, ha tiinetei az Onéhez hasonloak. \

. Ha barmely mellékhatas sulyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt “OQ
mellékhatasokon kiviil egyéb tiinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy gyogyszerészet. %/\/

A betegtajékoztato tartalma: @Q

1. Milyen tipust gyogyszer a Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS, és milyen betegség(@setén
alkalmazhat6? @

2. Tudnivalok a Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS szedése elott . \*

3. Hogyan kell szedni a Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSt @

4.  Lehetséges mellékhatasok 6

5. Hogyan kell a Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSt tarolni? QQ

6.  Tovabbi informaciok @(\

N
1.  MILYEN TiPUSU GYOGYSZER A IRBESARTAN OCHLOROTHIAZIDE BMS,
ES MILYEN BETEGSEGEK ESETEN ALKALM TO?

A Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS két hatéanyag, a?%ezartén és a hidroklorotiazid
kombinacidja.
Az irbezartan angiotenzin-lI-receptor-antagonistakép¢dsmert gyogyszerek csoportjahoz tartozik. Az

angiotenzin-1I, egy a szervezetben termel6do a y amely az erek receptoraihoz valo kotodése révén,
azokat 0sszesziikiti. Ennek kovetkeztében a g omds megemelkedik. Az irbezartan megakadalyozza

az angiotenzin-1I kotédését ezekhez a rec okhoz, igy az erek ellazulnak, és csokken a vérnyomas.
A hidroklorotiazid egyike azon gyog ek (az ugynevezett tiazid tipust vizhajtok), amelyek
fokozzak a vizeletkivalasztast, és ez csokkentik a vérnyomast.

A Irbesartan Hydrochlorothiazid S két hatdanyaga egyiitt a vérnyomast nagyobb mértékben
csokkenti, mint a két hatéanyé@ elyike onmagaban alkalmazva.

A Irbesartan Hydroch iazide BMSt abban az esetben alkalmazzak a magas vérnyomas
kezelésére, amikor a omas irbezartannal vagy hidroklorotiaziddal 6nmagaban nem
szabalyozhato megé den.

2. TUg‘i& ALOK A IRBESARTAN HYDROCHLOROTHIAZIDE BMS SZEDESE
T
O
N Qe Je a Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSt:
ha allergias (talérzé¢keny) az irbezartanra, vagy a Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS barmely

?\ Osszetevojére
. ha allergias (talérzékeny) hidroklorotiazidra vagy barmely mas szulfonamid szarmazéka
gyogyszerre
= ha til van a terhesség harmadik hénapjan (A terhesség korai szakaszaban is jobb elkeriilni a
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-kezelést — 1asd a ,, Terhesség” cimii részt.)
= ha siilyos maj- vagy veseproblémai vannak (kérdezze meg orvosat, ha kétségei vannak)
. ha nehezen iirit vizeletet
. ha az orvosa megallapitotta, hogy az On vérében tartésan magas a kalcium- vagy alacsony a
kaliumszint

100



A Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS nem adhaté gyermekeknek és serdiilokortiaknak (18 év alatt).

A Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS fokozott eldvigyazatossaggal alkalmazhato:
Kozolje orvosaval, ha az alabbiak koziil barmelyik vonatkozik Onre

= fokozott hanyas és hasmenés esetén

= veseproblémak vagy veseatiiltetés esetén

. szivproblémak esetén

. majproblémak esetén

= cukorbetegség esetén

. borfarkas esetén, (lupusz eritematozusz betegség, lupusz vagy SLE néven is ismert)

. olyan allapot esetén, mely az aldoszteron hormon fokozott elvalasztasaval kapcsolatos, amely "OQ

natrium visszatartast és ennek kovetkeztében vérnyomas emelkedést okoz (primer

aldoszteronizmus) q@

Feltétleniil k6zolje orvosaval, ha Gigy gondolja, hogy terhes (vagy teherbe eshet). A Irbesa
Hydrochlorothiazide BMS alkalmazasa nem ajanlott a terhesség korai szakaszaban, és t@s zedni, ha
tul van a terhesség harmadik honapjan, mert stlyosan karosithatja a magzatot, ha ebk& idészakban

alkalmazzak (lasd a ,,Terhesség” cimii részt). 6
Tajékoztatnia kell orvosat az alabbiakrdl: q

= ha alacsony sotartalmu étrenden van

. olyan tiinetek esetén, mint példaul tilzott szomjusag, szajszaraz@g altalanos gyengeség,

almossag, izomfajdalom vagy gorcsok, hanyinger, hanya \%gy rendellenesen gyors
szivverés, amelyek a hidroklorotiazid (a Irbesartan Hydr(%@othiazide BMSben talalhato)

talzott hatasara utalhatnak

= ha azt tapasztalja, hogy bore fokozottan érzékeny a n /lﬁyre, és a leégésre jellemzo tlinetek
(mint példaul borpir, viszketés, duzzanat, holyagkepzbdés) a szokasosnal gyorsabban
jelentkeznek

. ha operacio (sebészi beavatkozas), vagy al elott all

Az ebben a gyogyszerben 1évo hldroklorotla zitiv doppingvizsgalati eredményt okozhat.

A kezelés ideje alatt alkalmazott e d&gyszerek
Feltétleniil tajékoztassa kezeloorvos gy gyogyszerészEt a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb
gyogyszereirdl, beleértve a Veny il kaphat6 készitményeket is.

'

Vizelethajtok, mint a Irbes ydrochloroth1a21de BMSben 1év6 hidroklorotiazid, hatassal lehet
i t tartalmazo készitményeket nem szabad a Irbesartan Hydrochlorothiazide

BMSlel egyiitt szedn'é sa szigoru ellenérzése nélkiil.

‘
VérvizsgalatoknégZésére lehet sziikség Onnél, ha az alabbiak valamelyikét szedi:
= kaliu okat
= kalj rtalmt sopotlokat
. : megtakaritd gyogyszereket vagy mas diuretikumokat (vizelethajtokat)
s hashajtokat
O 0szvény kezelésére szolgald gyogyszereket
@ terapias célu D-vitamin potlokat
?\ szivritmust szabalyozé gyogyszereket
. cukorbetegség kezelésére szolgald gyogyszereket (szajon at hasznalatos tablettakat vagy
inzulint)

Fontos, hogy elmondja orvosanak, ha On egyéb vérnyomascsokkentd gyogyszereket, szteroidokat,
daganatellenes szereket, fajdalomecsillapitokat vagy iziileti gyulladas kezelésére szolgalo
gyogyszereket szed.

A Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS egyidejii alkalmazasa bizonyos ételekkel vagy italokkal
A Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS taplalékkal, vagy anélkiil szedhetd.
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Ezzel a gyogyszerrel torténd kezelés alatt, ha On alkoholt fogyaszt, fokozott szédiilést érezhet
felallaskor, kiilonosen akkor, ha iil6helyzetbdl all fel, mely a Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSben
1év6 hidroklorotiazid hatdsanak tulajdonithato.

Terhesség és szoptatas
Terhesség
Feltétleniil kozolje orvosaval, ha ugy gondolja, hogy terhes (vagy teherbe eshet). Kezeldorvosa
minden bizonnyal javasolni fogja Onnek, hogy hagyja abba a Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
szedését a teherbe esés elott, vagy amint megtudja, hogy terhes, és a Irbesartan Hydrochlorothiazide x.
BMS helyett egyéb gyogyszer szedését fogja ajanlani Onnek. A Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSt! Q
alkalmazasa nem ajanlott a terhesség korai szakaszaban, és tilos szedni a terhesség harmadik hénag‘y
tul, mivel sulyosan karosithatja a magzatot, ha azt a terhesség harmadik honapja utan szedik. q
%

Szoptatas

Ko6zolje kezelborvosaval, ha szoptat vagy hamarosan szoptatni fog. A Irbesartan Hydro%ci) othiazide
BMS alkalmazasa nem ajanlott szoptaté anyaknak, és kezeldorvosa egyéb kezelést‘ %ﬁ at Onnek,
ha szoptatni kivan, kiilonosen akkor, ha gyermeke 0jsziilott vagy koraszﬁléttkén%@ tt.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek iizemeltetéséhez szillseges képességekre
Jarmlivezetésre és gépek kezelésére gyakorolt hatdsat nem vizsgaltak. A 1 tan
Hydrochlorothiazide BMS a jarmiivezetési és gépek kezelésének ké ass@ét nem valdszinii, hogy
befolyasolja. Azonban a magas vérnyomas kezelése soran esetenké cdiilés vagy faradtsag
fordulhat el6. Ha ilyen tiineteket észlel beszélje meg orvosaval, tt gépjarmiivet vezetne vagy

gépeket kezelne. /\/

Fontos informaciok a Irbesartan Hydrochlorothiazid?@w[s egyes Osszetevoirol

Alrbesartan Hydrochlorothiazide BMS laktézt ta @‘naz. Amennyiben kezel6orvosa korabban
mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra é ny (pl. tejcukor), keresse fel orvosat, mieldtt
elkezdi szedni ezt a gyogyszert. O&

3. HOGYAN KELL SZEDNI A @ARTAN HYDROCHLOROTHIAZIDE BMST?

Amennyiben nem biztos az a illetéen, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

Adagolas ! @

A Irbesartan Hydroc s\\h'iazide BMS szokasos napi adagja egy tabletta. A Irbesartan
Hydrochlorothiazi St orvosa altalaban akkor irja fel, ha az el6z6 kezelés nem csokkentette
kell6képpen vé 4sat. Orvosa tajékoztatni fogja Ont arrdl, hogy a korabbi kezelésrél hogyan
térjen at a Ir an Hydrochlorothiazide BMSre.

A Irbesartan Hydrochlorothia@ﬂt mindig az orvos altal elmondottaknak megfeleléen szedje.

Az alk@zés modja
A Lrb% n Hydrochlorothiazide BMSt szajon at kell alkalmazni.
@e akat megfelel6 mennyiségii folyadékkal (pl. egy pohar vizzel) kell lenyelni. A Irbesartan
@rochlorotbiazide BMS beveheto étkezés kozben vagy attol fliggetleniil is. Igyekezzen a napi
?\ agjat minden nap koriilbeliil azonos idében bevenni. Fontos, hogy addig szedje a Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMSt, ameddig orvosa masképp nem rendeli.

A maximalis vérnyomascsokkentd hatast a kezelés megkezdése utan 6-8 héttel fogja elérni.

Ha az eléirtnal tobb Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSt vett be:
Ha véletleniil tal sok tablettat vesz be, azonnal forduljon orvosahoz.
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Gyermekek nem szedhetik a Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSt
A Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS nem adhat6 18 év alatti gyermekeknek. Ha egy gyermek
lenyel néhany tablettat, azonnal forduljon orvosahoz.

Ha elfelejtette bevenni a Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSt:
Ha véletleniil kihagyott egy napi adagot, Gigy a kdvetkezd adagot a szokasos iddben vegye be. A soron
kovetkezo eldirt adagolasi idépontban ne alkalmazzon dupla adagot.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a készitmény alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg orvosat
vagy gyogyszerészet. Q’\,
"D

4. LEHETSEGES MELLEKHATASOK Q)

Mint minden gyogyszer, igy a Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS is okozhat mellékhaté@t,
amelyek azonban nem mindenkinél jelentkeznek. %)
Bizonyos mellékhatasok sulyosak lehetnek és orvosi megfigyelést tehetnek szﬁkség\ .

Ritkan allergias borreakciokat (kipirulas, kititések), tovabba az arcra, az ajkakr@&gy nyelvre
korlatozott vizenyo6t jelentettek az irbezartant szedd betegek korében.

Ha a fenti tiinetek barmelyikét észleli, vagy ugy érzi, hogy fullad, ne s@@a Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMSt, és azonnal értesitse orvosat.

N
xO
A Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSlel kezelt betegekkel V/@t klinikai vizsgalatokban jelentett
mellékhatasok a kovetkezok: O

Gyakori mellékhatasok (100 beteghdl 1-10 beteget '@t)

= hanyinger/hanyas \6

. vizelési rendellenesség @

= faradtsag O

. szédiilés (beleértve a fekvo vagy ﬁl@\elyzetbél torténd felallast)

= a vérvizsgalat egy enzim (kreatipky szintjének emelkedését, amely az izom és a sziv
miikodését méri vagy a vese dését mérd anyagok emelkedett vérszintjét (vér urea nitrogén,
kreatinin) mutathatja ki

Ha ezen tiinetek barmelyike, mat okoz Onnek, kérjiik, forduljon orvosahoz.

Nem gyakori mellékha‘Q&\ (1000 beteghbdl 1-10 beteget érint)

. hasmenés

= alacsony vé as
= gyengesé

= gyors gzpywerés

= kipufllps,

. i 0
‘ V%(uélis teljesitoképességgel kapcsolatos problémak
. d’vérvizsgalat a kalium- és a natriumszint csokkenését mutathatja ki
@ezen tiinetek barmelyike problémat okoz Onnek, kérjiik, forduljon orvosahoz.

A Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS forgalomba keriilése 6ta jelentett mellékhatasok
Ezen hatasok el6fordulasi gyakorisaga nem ismert. Ezek a mellékhatasok a kovetkezok: fejfajas,
fiilcsengés, kohogés, izérzés zavara, emésztési zavarok, izom- és iziileti fajdalom, méajfunkciok
romlasa és vesefunkcid karosodas, a vér kaliumszint novekedése, allergias reakcidok mint példaul
kipirulas, kititések, arc, ajak, szaj, nyelv vagy garat vizenyo.

Mint minden, két hatéanyagot tartalmaz6 kombinacié esetén, az egyes 0sszetevok szedésével

kapcsolatos egyetlen lehetséges mellékhatas sem zarhato ki.
Csak irbezartan szedésével oOsszefiiggésbe hozhaté mellékhatasok
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A fent emlitett mellékhatasokon kiviil mellkasi fajdalomroél is beszamoltak.

Csak hidroklorotiazid szedésével osszefiiggésbe hozhaté mellékhatasok

Etvagytalansag, gyomorégés, gyomorgores, székrekedés, sargasag(a bor és a szemfehérje sargas
elszinez6dése), hasnyalmirigy-gyulladas, amely a has fels6 részén jelentkezd sulyos fajdalommal jar
gyakran hanyingerrel és hanyassal, alvaszavarok, depresszio, lataszavar, fehérvérsejtek hianya, amely
gyakori fertdézésekhez vezethet, laz, vérlemezkeszam csdkkenés, (a véralvadashoz sziikséges vérsejt),
vorosvérsejtszam-csokkenés (anémia) amelyet faradtsag jellemez, fejfajas, fulladas érzése testmozgas
kozben, szédiilés, sapadtsag, vesebetegség, tiidobetegség beleértve a tiidogyulladast vagy folyadék
felgyiilemlését a tiidokben, a bor fokozott nap iranti érzékenysége, érgyulladas, egy bérbetegség,
amely testszerte bérhamlassal jar, borfarkas, amely az arcon, a nyakon és a fejb6ron megjelend x.
borkiiitéssel azonosithato, allergias reakciok, gyengeség és izomgdrcs, szivritmuszavar, "OQ
vérnyomascsokkenés testhelyzet valtoztatast kovetden, nyalmirigyduzzanat, magas vércukorszint,
cukor a vizeletben, egyes vérzsirok szintjének megemelkedése, magas vér hugysavszint, amely &
koszvényt okozhat. @q

Ismeretes, hogy a hidroklorotiaziddal 6sszefliggdé mellékhatasok fokozodhatnak a hidro@r tiazid
magasabb adagjainak alkalmazésakor. . *

Ha barmely mellékhatas stilyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felso%h"ellékhatésokon
kiviil egyéb tiinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy gyogyszerészét. Q

. 9

5.  HOGYAN KELL A IRBESARTAN HYDROCHLOROT, ZIDE BMST TAROLNI?
X\
A gyogyszer gyermektdl elzarva tartando! /\:b

A dobozon feltiintetett lejarati id6 (Felh.:) utan ne szed; e\Q}besartan Hydrochlorothiazide BMSt. A
lejéarati id6 a megadott honap utolsé napjara VonatkgéQ

Legfeljebb 30°C-on tarolando. O®
Az eredeti csomagolasban tarolando, nedﬁcé&gtél védve.

A gyogyszereket nem szabad a szem%@zel vagy a haztartasi hulladékkal egyiitt megsemmisiteni.
Kérdezze meg gyogyszerészét, h sziikségtelenné valt gydgyszereit miként semmisitse meg. Ezek
az intézkedések eldsegitik a k6 et védelmét.

&

6. TOVABBIIN MACIOK
)

esartan Hydrochlorothiazide BMS

eny hatéanyagai az irbezartan és a hidroklorotiazid. A Irbesartan Hydrochlorothiazide

B etta 300 mg/12,5 mg, 300 mg irbezartant és 12,5 mg hidroklorotiazidot tartalmaz

anként.

@éb OsszetevOk mikrokristalyos celluldz, kroszkarmelloz-natrium, laktoz-monohidrat,
agnézium-sztearat, hidrofil kolloid szilicium-dioxid, hidegen duzzadé kukoricakeményitd,

"y
O
® vOros- és sarga vas-oxid (E172).

Mit tartalmaz
. A készg

Milyen a készitmény kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS tabletta 300 mg/12,5 mg barackszinii domboru feliileti, ovalis
alaku, egyik oldalan sziv alaka bemélyedéssel, a masik oldalan 2776 szam bevéséssel ellatva.

A Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS tabletta 300 mg/12,5 mg 14, 28, 56, vagy 98 tablettat
tartalmazo buborékcsomagolasban van forgalomban. A kérhazak szamara létezik 56 x 1 tablettat

tartalmazo egységadagos buborékcsomagolas is.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
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A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto
BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH - Egyesiilt Kiralysag

Gyarto

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambares & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Franciaorszag

SANOFI SYNTHELABO LIMITED

Edgefield Avenue - Fawdon @
Newecastle Upon Tyne, Tyne & Wear NE3 3TT - Egyesiilt Kiralysag <&
CHINOIN PRIVATE CO. LTD. ®
Lévai u.5. 6
2112 Veresegyhaz - Magyarorszag Q@
SANOFI WINTHROP INDUSTRIE . @Q
30-36 Avenue Gustave Eiffel \\
37100 Tours - Franciaorszag \®'
W0
®
‘Q(b
S
2
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A gyogyszerhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgique/Belgié/Belgien Luxembourg/Luxemburg
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V. BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Tél/Tel: +322 35276 11 Tél/Tel: +322 35276 11
Bovarapus Magyarorszag
BRISTOL-MYERS SQUIBB BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT. GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT. X
Tem.: +359 800 12 400 Tel.: +36 1301 9700 /\“/00
Ceska republika Malta Q@
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O. BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L. (%)
Tel: +420221 016 111 Tel: +39 06 50 39 61
Danmark Nederland . \*Q
BRISTOL-MYERS SQUIBB BRISTOL-MYERS SQUIBB BV. @
TIf: +45 4593 05 06 Tel: + 3134 857 42 22 %)
Deutschland Norge q
BRISTOL-MYERS SQUIBB GMBH & C0. KGAA BRISTOL-MYERsSQ@BB NORWAY LTD
Tel: +49 89 121 42-0 TIf: + 47 67 55

X\
Eesti Osterreic (b'
BRISTOL-MYERS SQUIBB BRISTO ERS SQUIBB GESMBH
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT. Tel: 16014 30
Tel: + 372 6827 400 Qo3

AS)
EArGoa ®olska

BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E. \O BRISTOL-MYERS SQUIBB POLSKA SP. Z 0.0.

TnA: +30 210 6074300 \0.()0 Tel.: + 48 22 5796666
Espaiia ‘\O Portugal
BRISTOL-MYERS SQUIBB, S.A. % BRISTOL-MYERS SQUIBB FARMACEUTICA
Tel: + 34914565300  4-Q> PORTUGUESA, S.A.
Tel: +351 21 440 70 00
&
France Romania
BRISTOL-MYERS B SARL BRISTOL-MYERS SQUIBB
Tél: + 33 (0)81 500 GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +40 (0)21 272 16 00

W
Ireland%? Slovenija

BRJS'% YERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
T 3 (1 800) 749 749 Tel: + 386 1 236 47 00
?\%and Slovenska republika
VISTOR HF BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
Simi: + 354 535 7000 Tel: +421 2 59298411
Italia Suomi/Finland
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L. OY BRISTOL-MYERS SQUIBB (FINLAND) AB

Tel: +39 06 50 39 61 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

Sverige
BRISTOL-MYERS SQUIBB AB
Tel: +46 8 704 71 00

United Kingdom
BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD
Tel: + 44 (0800) 731 1736

X
,{/OQ
&
%)
&

A betegtajékoztaté engedélyezésének datuma: . &

A gyogyszerr0l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség (EMEA '@metes honlapjan

(http://www.emea.europa.cu/) talalhato.

107



BETEGTAJEKOZTATO: INFORMACIOK A FELHASZNALO SZAMARA
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg filmtabletta
irbezartan/hidroklorotiazid

Mielott elkezdené szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot.

. Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

. Tovabbi kérdéseivel forduljon orvosahoz vagy gydgyszerészéhez.

. Ezt a gyogyszert az orvos Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert szamara
artalmas lehet még abban az esetben is, ha tiinetei az Onéhez hasonloak. \

. Ha barmely mellékhatas sulyossé valik, vagy ha a betegtajékoztatéban felsorolt “OQ
mellékhatasokon kiviil egy¢b tiinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy gyogyszerészeét. %/\/

A betegtajékoztato tartalma: @Q

1. Milyen tipust gydgyszer a Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS, és milyen betegség&setén
alkalmazhat6? @

2. Tudnivalok a Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS szedése elott . \*

3. Hogyan kell szedni a Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSt @

4. Lehetséges mellékhatasok 6

5. Hogyan kell a Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSt tarolni? QQ

6.  Tovabbi informaciok @(\

N
1.  MILYEN TiPUSU GYOGYSZER A IRBESARTAN OCHLOROTHIAZIDE BMS,
ES MILYEN BETEGSEGEK ESETEN ALKALM TO?

A Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS két hatéanyag, a?%ezartém és a hidroklorotiazid
kombinacidja.

Az irbezartan angiotenzin-lI-receptor-antagonistaképdsmert gyogyszerek csoportjahoz tartozik. Az
angiotenzin-1II egy a szervezetben termelddd any@gyamely az erek receptoraihoz vald kotddése révén,
azokat 0sszesziikiti. Ennek kovetkeztében a g\&‘ omds megemelkedik. Az irbezartan megakadalyozza

az angiotenzin-1I kotédését ezekhez a rec okhoz, igy az erek ellazulnak, és csokken a vérnyomas.
A hidroklorotiazid egyike azon gyog ek (az ugynevezett tiazid tipust vizhajtok), amelyek
fokozzak a vizeletkivalasztast, és ez csokkentik a vérnyomast.

A Irbesartan Hydrochlorothiazid S két hatdanyaga egyiitt a vérnyomast nagyobb mértékben
csokkenti, mint a két hatéanyé@ elyike onmagaban alkalmazva.

A Irbesartan Hydroch iazide BMSt abban az esetben alkalmazzak a magas vérnyomas
kezelésére, amikor a éy omas irbezartannal vagy hidroklorotiaziddal 6nmagaban nem
szabalyozhato me den

2. TUgf& ALOK A IRBESARTAN HYDROCHLOROTHIAZIDE BMS SZEDESE
T
O
N Qe Je a Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSt:
ha allergias (talérzé¢keny) az irbezartanra, vagy a Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS barmely

?\ Osszetevojére
n ha allergias (talérzékeny) a hidroklorotiazidra vagy barmely mas szulfonamid szarmazéka
gyogyszerre
= ha til van a terhesség harmadik hénapjan (A terhesség korai szakaszaban is jobb elkeriilni a
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-kezelést — 1asd a ,, Terhesség” cimii részt.)
= ha siilyos maj- vagy veseproblémai vannak
. ha nehezen iirit vizeletet
. ha az orvosa megallapitotta, hogy az On vérében tartésan magas a kalcium- vagy alacsony a
kaliumszint
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A Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS nem adhaté gyermekeknek és serdiilokortiaknak (18 év alatt).

A Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS fokozott eldvigyazatossaggal alkalmazhato:
Kozolje orvosaval, ha az alabbiak koziil barmelyik vonatkozik Onre:

= fokozott hanyas és hasmenés esetén

= veseproblémak vagy veseatiiltetés esetén

. szivproblémak esetén

. majproblémak esetén

. cukorbetegség esetén

] boérfarkas esetén (lupusz eritematozusz betegség, lupusz vagy SLE néven is ismert)

. olyan allapot esetén, mely az aldoszteron hormon fokozott elvalasztasadval kapcsolatos, amely "OQ

natrium visszatartast s ennek kovetkeztében vérnyomas emelkedést okoz (primer

aldoszteronizmus) q@

Feltétleniil kozolje orvosaval, ha Gigy gondolja, hogy terhes (vagy teherbe eshet). A Irbesa
Hydrochlorothiazide BMS alkalmazasa nem ajanlott a terhesség korai szakaszaban, és t@s zedni, ha
tul van a terhesség harmadik honapjan, mert stlyosan karosithatja a magzatot, ha ebk& idészakban

alkalmazzak (lasd a ,,Terhesség” cimii részt). 6
Tajékoztatnia kell orvosat az alabbiakrdl: q

= ha alacsony sotartalmu étrenden van

. olyan tiinetek esetén, mint példaul tilzott szomjusag, szajszaraz@g altalanos gyengeség,

almossag, izomfajdalom vagy gorcsok, hanyinger, hanya \%gy rendellenesen gyors
szivverés, amelyek a hidroklorotiazid (a Irbesartan Hydr(%@othiazide BMSben talalhato)

talzott hatasara utalhatnak

= ha azt tapasztalja, hogy bore fokozottan érzékeny a n /lﬁyre, és a leégésre jellemzo tlinetek
(mint példaul borpir, viszketés, duzzanat, hélyagké@Sdés) a szokasosnal gyorsabban
jelentkeznek

. ha operacio (sebészi beavatkozas), vagy al elott all

Az ebben a gyogyszerben 1évo hldroklorotla zitiv doppingvizsgalati eredményt okozhat.

A kezelés ideje alatt alkalmazott e d&gyszerek
Feltétleniil tajékoztassa kezeloorvos gy gyogyszerészEt a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb
gyogyszereirdl, beleértve a Veny il kaphat6 készitményeket is.

'

Vizelethajtok, mint a Irbes ydrochloroth1a21de BMSben 1év6 hidroklorotiazid, hatassal lehet
i t tartalmazo készitményeket nem szabad a Irbesartan Hydrochlorothiazide

BMSlel egyiitt szedn'é sa szigoru ellenérzése nélkiil.

‘
VérvizsgalatoknégZésére lehet sziikség Onnél, ha az alabbiak valamelyikét szedi:
= kaliu okat
= kalj rtalmt sopotlokat
. : megtakaritd gyogyszereket vagy mas diuretikumokat (vizelethajtokat)
s hashajtokat
O 0szvény kezelésére szolgald gyogyszereket
@ terapias célu D-vitamin potlokat
?\ szivritmust szabalyozé gyogyszereket
" cukorbetegség kezelésére szolgald gyogyszereket (szajon at hasznalatos tablettakat vagy
inzulint)

Fontos, hogy elmondja orvosanak, ha On egyéb vérnyomascsokkentd gyogyszereket, szteroidokat,
daganatellenes szereket, fajdalomecsillapitokat vagy iziileti gyulladas kezelésére szolgalo
gyogyszereket szed.

A Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS egyidejii alkalmazasa bizonyos ételekkel vagy italokkal
A Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS taplalékkal, vagy anélkiil szedhetd.
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Ezzel a gyogyszerrel torténd kezelés alatt, ha On alkoholt fogyaszt, fokozott szédiilést érezhet
felallaskor, kiilonosen akkor, ha iil6helyzetbdl all fel, mely a Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSben
1év6 hidroklorotiazid hatdsanak tulajdonithato.

Terhesség és szoptatas
Terhesség
Feltétleniil kozolje orvosaval, ha ugy gondolja, hogy terhes (vagy teherbe eshet). Kezeldorvosa
minden bizonnyal javasolni fogja Onnek, hogy hagyja abba a Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
szedését a teherbe esés elott, vagy amint megtudja, hogy terhes, és a Irbesartan Hydrochlorothiazide x.
BMS helyett egyéb gyogyszer szedését fogja ajanlani Onnek. A Irbesartan Hydrochlorothiazide BM St Q
alkalmazasa nem ajanlott a terhesség korai szakaszaban, és tilos szedni a terhesség harmadik héna%‘y
tul, mivel sulyosan karosithatja a magzatot, ha azt a terhesség harmadik honapja utan szedik. q
%

Szoptatas

Ko6zolje kezelborvosaval, ha szoptat vagy hamarosan szoptatni fog. A Irbesartan Hydro%(i) othiazide
BMS alkalmazasa nem ajanlott szoptatd anyaknak, és kezeldorvosa egyéb kezelést‘ '% at Onnek,
ha szoptatni kivan, kiilonosen akkor, ha gyermeke 0jsziilott vagy koraszﬁléttkén%@ tt.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek iizemeltetéséhez sziliseges képességekre
Jarmlivezetésre és gépek kezelésére gyakorolt hatdsat nem vizsgaltak. A 1 tan
Hydrochlorothiazide BMS a jarmiivezetési és gépek kezelésének ké ass@ét nem valdszinii, hogy
befolyasolja. Azonban a magas vérnyomas kezelése soran esetenké cdiilés vagy faradtsag
fordulhat el6. Ha ilyen tiineteket észlel, beszélje meg orvosaval, giiglott gépjarmiivet vezetne vagy

gépeket kezelne. /\/

Fontos informaciok a Irbesartan Hydrochlorothiazid?@!\/ls egyes Osszetevoirol

Alrbesartan Hydrochlorothiazide BMS laktézt ta @‘naz. Amennyiben kezel6orvosa korabban
mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra é ny (pl. tejcukor), keresse fel orvosat, mieldtt
elkezdi szedni ezt a gyogyszert. O&

3. HOGYAN KELL SZEDNI A @ARTAN HYDROCHLOROTHIAZIDE BMST?

Amennyiben nem biztos az a illetéen, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

Adagolas ! @

A Irbesartan Hydroc s\\h'iazide BMS szokasos napi adagja egy vagy két tabletta. A Irbesartan
Hydrochlorothiazi St orvosa altalaban akkor irja fel, ha az el6z6 kezelés nem csokkentette
kell6képpen vé 4sat. Orvosa tajékoztatni fogja Ont arrdl, hogy a korabbi kezelésrél hogyan
térjen at a Ir an Hydrochlorothiazide BMSre.

A Irbesartan Hydrochlorothia@ﬂt mindig az orvos altal elmondottaknak megfeleléen szedje.

Az alk@zés modja
A Lrb% n Hydrochlorothiazide BMSt szajon at kell alkalmazni.
@e akat megfelel6 mennyiségii folyadékkal (pl. egy pohar vizzel) kell lenyelni. A Irbesartan
@rochlorotbiazide BMS beveheto étkezés kozben vagy attol fliggetleniil is. Igyekezzen a napi
?\ agjat minden nap, lehetdleg koriilbeliil azonos idoben bevenni. Fontos, hogy addig szedje a
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSt, ameddig orvosa masképp nem rendeli.

A maximalis vérnyomascsokkentd hatast a kezelés megkezdése utan 6-8 héttel fogja elérni.

Ha az eléirtnal tobb Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSt vett be
Ha véletleniil tal sok tablettat vesz be, azonnal forduljon orvosahoz.
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Gyermekek nem szedhetik a Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSt
A Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS nem adhat6 18 év alatti gyermekeknek. Ha egy gyermek
lenyel néhany tablettat, azonnal forduljon orvosahoz.

Ha elfelejtette bevenni a Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSt:
Ha véletleniil kihagyott egy napi adagot, gy a kdvetkezd adagot a szokasos idében vegye be. A soron
kovetkez6 eloirt adagolasi idépontban ne alkalmazzon dupla adagot.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a készitmény alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg orvosat
vagy gyogyszerészet. Q’\,
"D

4. LEHETSEGES MELLEKHATASOK Q)

Mint minden gyogyszer, igy a Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS is okozhat mellékhaté@t,
amelyek azonban nem mindenkinél jelentkeznek. %)
Bizonyos mellékhatasok stlyosak lehetnek és orvosi megfigyelést tehetnek szﬁkség\ .

Ritkan allergias borreakciokat (kipirulas, kititések), tovabba az arcra, az ajkakr@&gy nyelvre
korlatozott vizenyo6t jelentettek az irbezartant szed6 betegek korében.

Ha a fenti tiinetek barmelyikét észleli, vagy ugy érzi, hogy fullad, ne s@@a Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMSt, és azonnal értesitse orvosat.

>

A Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSlel kezelt betegekkel V,@t klinikai vizsgalatokban jelentett

mellékhatasok a kovetkezdk: O
Gyakori mellékhatasok (100 betegbd] 1-10 beteget érint,™
" hanyinger/hanyas

. vizelési rendellenesség \Q

= faradtsag @

. szédiilés (beleértve a fekvo vagy 1l t

= a vérvizsgalat egy enzim (kreatinkip4
miikddését méri vagy a vese mil
kreatinin) mutathatja ki

Ha ezen tiinetek barmelyike problémat okoz Onnek, kérjiik, forduljon orvosahoz.

'

Nem gyakori mellékhaté@OOO betegbdl 1-10 beteget érint)

" hasmenés !

. alacsony vérny; \

. gyenges¢g
. gyors szi&cg%
= kipirul@

= vizenyo,
. s@s teljesitoképességgel kapcsolatos problémak,
‘ %r rvizsgalat a kalium- és a natriumszint csokkenését mutathatja ki
H«Qe tiinetek barmelyike problémat okoz Onnek, kérjiik, forduljon orvosahoz.

yzetbdl torténd felallast)
szintjének emelkedését, amely az izom és a sziv
t mérd anyagok emelkedett vérszintjét (vér urea nitrogén,

?\%rbesartan Hydrochlorothiazide BMS forgalomba Keriilése 6ta jelentett mellékhatasok

Ezen hatasok el6fordulasi gyakorisaga nem ismert. Ezek a mellékhatasok a kovetkezok: fejfajas,
fiilcsengés, kohogés, izérzés zavara, emésztési zavarok, izom- és iziileti fajdalom, majfunkciok
romlasa és vesefunkcid karosodas, a vér kaliumszint novekedése, allergias reakciok mint pl. kipirulas,
kititések, arc, ajak, szaj, nyelv vagy garat vizenyo.

Mint minden, két hatdéanyagot tartalmazé kombinacio esetén, az egyes Osszetevok szedésével
kapcsolatos egyetlen lehetséges mellékhatas sem zarhato ki.

Csak irbezartan szedésével oOsszefiiggésbe hozhaté mellékhatasok

A fent emlitett mellékhatasokon kiviil mellkasi fajdalomrol is beszamoltak.
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Csak hidroklorotiazid szedésével 6sszefiiggésbe hozhaté mellékhatasok

Etvagytalansag, gyomorégés, gyomorgorcs, székrekedés, sargasag (a bor és a szemfehérje sargas
elszinezddése), hasnyalmirigy-gyulladas, amely a has felsd részén jelentkez6 stlyos fajdalommal jar
gyakran hanyingerrel és hanyassal, alvaszavarok, depresszio, latdszavar, fehérvérsejtek hianya, amely
gyakori fertézésekhez vezethet, laz, vérlemezkeszam csokkenés (a véralvadashoz sziikséges vérsejt),
vorosveérsejtszam-csokkenés (anémia) amelyet faradtsag jellemez, fejfajas, fulladas érzése testmozgas
kozben, szédiilés, sapadtsag, vesebetegség, tiidobetegség beleértve a tiiddégyulladast vagy folyadék
felgyiilemlését a tiidokben, a boér fokozott nap iranti érzékenysége, érgyulladas, egy borbetegség,

amely testszerte bérhamlassal jar, bérfarkas, amely az arcon, a nyakon és a fejb6ron megjelend
borkiiitéssel azonosithato, allergias reakciok, gyengeség és izomgorces, szivritmuszavar, x.
vérnyomascsokkenés testhelyzet valtoztatast kovetden, nyalmirigyduzzanat, magas vércukorszint, "OQ
cukor a vizeletben, egyes vérzsirok szintjének megemelkedése, magas vér hugysavszint, amely

koszvényt okozhat. q@

<
Ismeretes, hogy a hidroklorotiaziddal 6sszefiiggé mellékhatasok fokozodhatnak a hidroklo@zid
magasabb adagjainak alkalmazéasakor.

Ha barmely mellékhatas sulyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt @ﬁatésokon kiviil
egyéb tlinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy gyogyszerészét. 6(6

5. HOGYAN KELL A IRBESARTAN HYDROCHLOROTI—HA@%E BMST TAROLNI?

N
>
A dobozon feltiintetett lejarati id6 (Felh.:) utan ne szedje a J&man Hydrochlorothiazide BMSt. A
lejarati id6 a megadott honap utolsé napjara vonatkozik.

O

Legteljebb 30°C-on tarolando. éo

A gyogyszer gyermektdl elzarva tartando!

Az eredeti csomagolasban tarolando, nedve%@l védve.

A gyogyszereket nem szabad a szenny, %\/agy a haztartasi hulladékkal egyiitt megsemmisiteni.
Kérdezze meg gyogyszerészét, hog ségtelenné valt gyogyszereit miként semmisitse meg. Ezek
az intézkedések eldsegitik a kﬁrxiet védelmét.

)

)

6. TOVABBI INF/C\Q/@CI(’)K

Mit tartalmaz a I @artan Hydrochlorothiazide BMS
. A készit atdanyagai az irbezartan és a hidroklorotiazid. A Irbesartan Hydrochlorothiazide
BMS fj letta 150 mg/12,5 mg 150 mg irbezartant és 12,5 mg hidroklorotiazidot tartalmaz
jakeént.
Osszetevok laktoz-monohidrat, mikrokristalyos celluléz, kroszkarmell6z-natrium,

¢« (Mpromellodz, szilicium-dioxid, magnézium-sztearat, titan-dioxid, makrogol 3000, vords és sarga
%O s-oxid, karnauba palmaviasz.

?\%lyen a készitmény kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS filmtabletta 150 mg/12,5 mg barackszinii domboru feliiletd,
ovalis alaku, egyik oldalan sziv alaku bemélyedéssel, a masik oldalan 2875 szam bevéséssel ellatva.

A Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS filmtabletta 150 mg/12,5 mg 14, 28, 56, 84 vagy 98 tablettat
tartalmaz6 buborékcsomagoldsban van forgalomban. A kérhazak szamara létezik 56 x 1 tablettat

tartalmazo egységadagos buborékcsomagolas is.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
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A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto
BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH - Egyesiilt Kiralysag

Gyarto

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambares & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Franciaorszag

SANOFI SYNTHELABO LIMITED
Edgefield Avenue - Fawdon

Newcastle Upon Tyne, Tyne & Wear NE3 3TT - Egyesiilt Kiralysag @
CHINOIN PRIVATE CO. LTD. . \*Q
Lévaiu.5. @
2112 Veresegyhaz - Magyarorszag @6
SANOFI WINTHROP INDUSTRIE QQ
30-36 Avenue Gustave Eiffel . @
37100 Tours - Franciaorszag \\
X
,\/"0
®
‘Qrb
\06\
Q)‘b
«©
oS
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A gyogyszerhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgique/Belgié/Belgien Luxembourg/Luxemburg
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V. BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Tél/Tel: +322 35276 11 Tél/Tel: +322 35276 11
Bovarapus Magyarorszag
BRISTOL-MYERS SQUIBB BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT. GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT. X
Tem.: +359 800 12 400 Tel.: +36 1301 9700 /\“/00
Ceska republika Malta Q@
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O. BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L. (%)
Tel: +420221 016 111 Tel: +39 06 50 39 61
Danmark Nederland . \*Q
BRISTOL-MYERS SQUIBB BRISTOL-MYERS SQUIBB BV. @
TIf: +45 4593 05 06 Tel: + 3134 857 42 22 %)
Deutschland Norge q
BRISTOL-MYERS SQUIBB GMBH & C0. KGAA BRISTOL-MYERsSQ@BB NORWAY LTD
Tel: +49 89 121 42-0 TIf: + 47 67 55

X\
Eesti Osterreic (b'
BRISTOL-MYERS SQUIBB BRISTO ERS SQUIBB GESMBH
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT. Tel: 16014 30
Tel: + 372 6827 400 Qo3

AS)
EArGoa ®olska

BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E. \O BRISTOL-MYERS SQUIBB POLSKA SP. Z 0.0.

TnA: +30 210 6074300 \0.()0 Tel.: + 48 22 5796666
Espaiia ‘\O Portugal
BRISTOL-MYERS SQUIBB, S.A. % BRISTOL-MYERS SQUIBB FARMACEUTICA
Tel: + 34914565300  4-Q> PORTUGUESA, S.A.
Tel: +351 21 440 70 00
&
France Romania
BRISTOL-MYERS B SARL BRISTOL-MYERS SQUIBB
Tél: + 33 (0)81 500 GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +40 (0)21 272 16 00

W
Ireland%? Slovenija

BRJS'% YERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
T 3 (1 800) 749 749 Tel: + 386 1 236 47 00
?\%and Slovenska republika
VISTOR HF BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
Simi: + 354 535 7000 Tel: +421 2 59298411
Italia Suomi/Finland
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L. OY BRISTOL-MYERS SQUIBB (FINLAND) AB

Tel: +39 06 50 39 61 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

Sverige
BRISTOL-MYERS SQUIBB AB
Tel: +46 8 704 71 00

United Kingdom
BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD
Tel: + 44 (0800) 731 1736

X
,{/OQ
&
%)
&

A betegtajékoztaté engedélyezésének datuma: . &

A gyogyszerr0l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség (EMEA '@metes honlapjan

(http://www.emea.europa.cu/) talalhato.
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BETEGTAJEKOZTATO: INFORMACIOK A FELHASZNALO SZAMARA
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg filmtabletta
irbezartan/hidroklorotiazid

Mielott elkezdené szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot.

. Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

. Tovabbi kérdéseivel forduljon orvosahoz vagy gydgyszerészéhez.

. Ezt a gyogyszert az orvos Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert szamara
artalmas lehet még abban az esetben is, ha tiinetei az Onéhez hasonloak. \

. Ha barmely mellékhatas sulyossé valik, vagy ha a betegtajékoztatéban felsorolt “OQ
mellékhatasokon kiviil egy¢b tiinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy gyogyszerészeét. %/\/

A betegtajékoztato tartalma: @Q

1. Milyen tipust gydgyszer a Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS, és milyen betegség&setén
alkalmazhat6? @

2. Tudnivalok a Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS szedése elott . \*

3. Hogyan kell szedni a Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSt @

4. Lehetséges mellékhatasok 6

5. Hogyan kell a Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSt tarolni? QQ

6.  Tovabbi informaciok @(\

N
1.  MILYEN TiPUSU GYOGYSZER A IRBESARTAN OCHLOROTHIAZIDE BMS,
ES MILYEN BETEGSEGEK ESETEN ALKALM TO?

A Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS két hatéanyag, a?%ezartém és a hidroklorotiazid
kombinacidja.

Az irbezartan angiotenzin-lI-receptor-antagonistaképdsmert gyogyszerek csoportjahoz tartozik. Az
angiotenzin-1II egy a szervezetben termelddd any@gyamely az erek receptoraihoz vald kotddése révén,
azokat 0sszesziikiti. Ennek kovetkeztében a g\&‘ omds megemelkedik. Az irbezartan megakadalyozza

az angiotenzin-1I kotédését ezekhez a rec okhoz, igy az erek ellazulnak, és csokken a vérnyomas.
A hidroklorotiazid egyike azon gyog ek (az ugynevezett tiazid tipust vizhajtok), amelyek
fokozzak a vizeletkivalasztast, és ez csokkentik a vérnyomast.

A Irbesartan Hydrochlorothiazid S két hatdanyaga egyiitt a vérnyomast nagyobb mértékben
csokkenti, mint a két hatéanyé@ elyike onmagaban alkalmazva.

A Irbesartan Hydroch iazide BMSt abban az esetben alkalmazzak a magas vérnyomas
kezelésére, amikor a éy omas irbezartannal vagy hidroklorotiaziddal 6nmagaban nem
szabalyozhato me den

2. TUgf& ALOK A IRBESARTAN HYDROCHLOROTHIAZIDE BMS SZEDESE
T
O
N Qe Je a Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSt:
ha allergias (talérzé¢keny) az irbezartanra, vagy a Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS barmely

?\ Osszetevojére
n ha allergias (talérzékeny) a hidroklorotiazidra vagy barmely mas szulfonamid szarmazéka
gyogyszerre
= ha til van a terhesség harmadik hénapjan (A terhesség korai szakaszaban is jobb elkeriilni a
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-kezelést — 1asd a ,, Terhesség” cimii részt.)
= ha siilyos maj- vagy veseproblémai vannak
. ha nehezen iirit vizeletet
. ha az orvosa megallapitotta, hogy az On vérében tartésan magas a kalcium- vagy alacsony a
kaliumszint
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A Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS nem adhaté gyermekeknek és serdiilokortiaknak (18 év alatt).

A Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS fokozott eldvigyazatossaggal alkalmazhato:
Kozolje orvosaval, ha az alabbiak koziil barmelyik vonatkozik Onre:

= fokozott hanyas és hasmenés esetén

= veseproblémak vagy veseatiiltetés esetén

. szivproblémak esetén

. majproblémak esetén

. cukorbetegség esetén

] boérfarkas esetén (lupusz eritematozusz betegség, lupusz vagy SLE néven is ismert)

. olyan allapot esetén, mely az aldoszteron hormon fokozott elvalasztasadval kapcsolatos, amely "OQ

natrium visszatartast s ennek kovetkeztében vérnyomas emelkedést okoz (primer

aldoszteronizmus) q@

Feltétleniil kozolje orvosaval, ha Gigy gondolja, hogy terhes (vagy teherbe eshet). A Irbesa
Hydrochlorothiazide BMS alkalmazasa nem ajanlott a terhesség korai szakaszaban, és t@s zedni, ha
tul van a terhesség harmadik honapjan, mert stlyosan karosithatja a magzatot, ha ebk& idészakban

alkalmazzak (lasd a ,,Terhesség” cimii részt). 6
Tajékoztatnia kell orvosat az alabbiakrdl: q

= ha alacsony sotartalmu étrenden van

. olyan tiinetek esetén, mint példaul tilzott szomjusag, szajszaraz@g altalanos gyengeség,

almossag, izomfajdalom vagy gorcsok, hanyinger, hanya \%gy rendellenesen gyors
szivverés, amelyek a hidroklorotiazid (a Irbesartan Hydr(%@othiazide BMSben talalhato)

talzott hatasara utalhatnak

= ha azt tapasztalja, hogy bore fokozottan érzékeny a n /lﬁyre, és a leégésre jellemzo tlinetek
(mint példaul borpir, viszketés, duzzanat, hélyagké@Sdés) a szokasosnal gyorsabban
jelentkeznek

. ha operacio (sebészi beavatkozas), vagy al elott all

Az ebben a gyogyszerben 1évo hldroklorotla zitiv doppingvizsgalati eredményt okozhat.

A kezelés ideje alatt alkalmazott e d&gyszerek
Feltétleniil tajékoztassa kezeloorvos gy gyogyszerészEt a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb
gyogyszereirdl, beleértve a Veny il kaphat6 készitményeket is.

'

Vizelethajtok, mint a Irbes ydrochloroth1a21de BMSben 1év6 hidroklorotiazid, hatassal lehet
i t tartalmazo készitményeket nem szabad a Irbesartan Hydrochlorothiazide

BMSlel egyiitt szedn'é sa szigoru ellenérzése nélkiil.

‘
VérvizsgalatoknégZésére lehet sziikség Onnél, ha az alabbiak valamelyikét szedi:
= kaliu okat
= kalj rtalmt sopotlokat
. : megtakaritd gyogyszereket vagy mas diuretikumokat (vizelethajtokat)
s hashajtokat
O 0szvény kezelésére szolgald gyogyszereket
@ terapias célu D-vitamin potlokat
?\ szivritmust szabalyozé gyogyszereket
" cukorbetegség kezelésére szolgald gyogyszereket (szajon at hasznalatos tablettakat vagy
inzulint)

Fontos, hogy elmondja orvosanak, ha On egyéb vérnyomascsokkentd gyogyszereket, szteroidokat,
daganatellenes szereket, fajdalomecsillapitokat vagy iziileti gyulladas kezelésére szolgalo
gyogyszereket szed.

A Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS egyidejii alkalmazasa bizonyos ételekkel vagy italokkal
A Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS taplalékkal, vagy anélkiil szedhetd.

117



Ezzel a gyogyszerrel torténd kezelés alatt, ha On alkoholt fogyaszt, fokozott szédiilést érezhet
felallaskor, kiilonosen akkor, ha iil6helyzetbdl all fel, mely a Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSben
1év6 hidroklorotiazid hatdsanak tulajdonithato.

Terhesség és szoptatas
Terhesség
Feltétleniil kozolje orvosaval, ha ugy gondolja, hogy terhes (vagy teherbe eshet). Kezeldorvosa
minden bizonnyal javasolni fogja Onnek, hogy hagyja abba a Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
szedését a teherbe esés elott, vagy amint megtudja, hogy terhes, és a Irbesartan Hydrochlorothiazide x.
BMS helyett egyéb gyogyszer szedését fogja ajanlani Onnek. A Irbesartan Hydrochlorothiazide BM St Q
alkalmazasa nem ajanlott a terhesség korai szakaszaban, és tilos szedni a terhesség harmadik héna%‘y
tul, mivel sulyosan karosithatja a magzatot, ha azt a terhesség harmadik honapja utan szedik. q
%

Szoptatas

Ko6zolje kezelborvosaval, ha szoptat vagy hamarosan szoptatni fog. A Irbesartan Hydro%(i) othiazide
BMS alkalmazasa nem ajanlott szoptatd anyaknak, és kezeldorvosa egyéb kezelést‘ '% at Onnek,
ha szoptatni kivan, kiilonosen akkor, ha gyermeke 0jsziilott vagy koraszﬁléttkén%@ tt.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek iizemeltetéséhez sziliseges képességekre
Jarmlivezetésre és gépek kezelésére gyakorolt hatdsat nem vizsgaltak. A 1 tan
Hydrochlorothiazide BMS a jarmiivezetési és gépek kezelésének ké ass@ét nem valdszinii, hogy
befolyasolja. Azonban a magas vérnyomas kezelése soran esetenké cdiilés vagy faradtsag
fordulhat el6. Ha ilyen tiineteket észlel, beszélje meg orvosaval, giiglott gépjarmiivet vezetne vagy

gépeket kezelne. /\/

Fontos informaciok a Irbesartan Hydrochlorothiazid?@!\/ls egyes Osszetevoirol

Alrbesartan Hydrochlorothiazide BMS laktézt ta @‘naz. Amennyiben kezel6orvosa korabban
mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra é ny (pl. tejcukor), keresse fel orvosat, mieldtt
elkezdi szedni ezt a gyogyszert. O&

3. HOGYAN KELL SZEDNI A @ARTAN HYDROCHLOROTHIAZIDE BMST?

Amennyiben nem biztos az a illetéen, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

Adagolas ! @

A Irbesartan Hydroc s\\h'iazide BMS szokasos napi adagja egy tabletta. A Irbesartan
Hydrochlorothiazi St orvosa altalaban akkor irja fel, ha az el6z6 kezelés nem csokkentette
kell6képpen vé 4sat. Orvosa tajékoztatni fogja Ont arrdl, hogy a korabbi kezelésrél hogyan
térjen at a Ir an Hydrochlorothiazide BMSre.

A Irbesartan Hydrochlorothia@ﬂt mindig az orvos altal elmondottaknak megfeleléen szedje.

Az alk@zés modja
A Lrb% n Hydrochlorothiazide BMSt szajon at kell alkalmazni.
@e akat megfelel6 mennyiségii folyadékkal (pl. egy pohar vizzel) kell lenyelni. A Irbesartan
@rochlorotbiazide BMS beveheto étkezés kozben vagy attol fliggetleniil is. Igyekezzen a napi
?\ agjat minden nap, lehetdleg koriilbeliil azonos idoben bevenni. Fontos, hogy addig szedje a
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSt, ameddig orvosa masképp nem rendeli.

A maximalis vérnyomascsokkentd hatast a kezelés megkezdése utan 6-8 héttel fogja elérni.

Ha az eléirtnal tobb Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSt vett be
Ha véletleniil tal sok tablettat vesz be, azonnal forduljon orvosahoz.
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Gyermekek nem szedhetik a Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSt
A Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS nem adhat6 18 év alatti gyermekeknek. Ha egy gyermek
lenyel néhany tablettat, azonnal forduljon orvosahoz.

Ha elfelejtette bevenni a Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSt:
Ha véletleniil kihagyott egy napi adagot, gy a kdvetkezd adagot a szokasos idében vegye be. A soron
kovetkez6 eloirt adagolasi idépontban ne alkalmazzon dupla adagot.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a készitmény alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg orvosat
vagy gyogyszerészet. Q’\,
"D

4. LEHETSEGES MELLEKHATASOK Q)

Mint minden gyogyszer, igy a Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS is okozhat mellékhaté@t,
amelyek azonban nem mindenkinél jelentkeznek. %)
Bizonyos mellékhatasok stlyosak lehetnek és orvosi megfigyelést tehetnek szﬁkség\ .

Ritkan allergias borreakciokat (kipirulas, kititések), tovabba az arcra, az ajkakr@&gy nyelvre
korlatozott vizenyo6t jelentettek az irbezartant szed6 betegek korében.

Ha a fenti tiinetek barmelyikét észleli, vagy ugy érzi, hogy fullad, ne s@@a Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMSt, és azonnal értesitse orvosat.

>

A Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSlel kezelt betegekkel V,@t klinikai vizsgalatokban jelentett

mellékhatasok a kovetkezdk: O
Gyakori mellékhatasok (100 betegbd] 1-10 beteget érint,™
" hanyinger/hanyas

. vizelési rendellenesség \Q

= faradtsag @

. szédiilés (beleértve a fekvo vagy 1l t

= a vérvizsgalat egy enzim (kreatinkip4
miikddését méri vagy a vese mil
kreatinin) mutathatja ki

Ha ezen tiinetek barmelyike problémat okoz Onnek, kérjiik, forduljon orvosahoz.

'

Nem gyakori mellékhaté@OOO betegbdl 1-10 beteget érint)

" hasmenés !

. alacsony vérny; \

. gyenges¢g
. gyors szi&cg%
= kipirul@

= vizenyo,
. s@s teljesitoképességgel kapcsolatos problémak,
‘ %r rvizsgalat a kalium- és a natriumszint csokkenését mutathatja ki
H«Qe tiinetek barmelyike problémat okoz Onnek, kérjiik, forduljon orvosahoz.

yzetbdl torténd felallast)
szintjének emelkedését, amely az izom és a sziv
t mérd anyagok emelkedett vérszintjét (vér urea nitrogén,

?\%rbesartan Hydrochlorothiazide BMS forgalomba Keriilése 6ta jelentett mellékhatasok

Ezen hatasok el6fordulasi gyakorisaga nem ismert. Ezek a mellékhatasok a kovetkezok: fejfajas,
fiilcsengés, kohogés, izérzés zavara, emésztési zavarok, izom- és iziileti fajdalom, majfunkciok
romlasa és vesefunkcid karosodas, a vér kaliumszint novekedése, allergias reakciok mint pl. kipirulas,
kititések, arc, ajak, szaj, nyelv vagy garat vizenyo.

Mint minden, két hatdéanyagot tartalmazé kombinacio esetén, az egyes Osszetevok szedésével
kapcsolatos egyetlen lehetséges mellékhatas sem zarhato ki.

Csak irbezartan szedésével oOsszefiiggésbe hozhaté mellékhatasok

A fent emlitett mellékhatasokon kiviil mellkasi fajdalomrol is beszamoltak.
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Csak hidroklorotiazid szedésével 6sszefiiggésbe hozhaté mellékhatasok

Etvagytalansag, gyomorégés, gyomorgorcs, székrekedés, sargasag (a bor és a szemfehérje sargas
elszinezddése), hasnyalmirigy-gyulladas, amely a has felsd részén jelentkez6 stlyos fajdalommal jar
gyakran hanyingerrel és hanyassal, alvaszavarok, depresszio, latdszavar, fehérvérsejtek hianya, amely
gyakori fertézésekhez vezethet, laz, vérlemezkeszam csokkenés (a véralvadashoz sziikséges vérsejt),
vorosveérsejtszam-csokkenés (anémia) amelyet faradtsag jellemez, fejfajas, fulladas érzése testmozgas
kozben, szédiilés, sapadtsag, vesebetegség, tiidobetegség beleértve a tiiddégyulladast vagy folyadék
felgyiilemlését a tiidokben, a boér fokozott nap iranti érzékenysége, érgyulladas, egy borbetegség,

amely testszerte bérhamlassal jar, bérfarkas, amely az arcon, a nyakon és a fejb6ron megjelend
borkiiitéssel azonosithato, allergias reakciok, gyengeség és izomgorces, szivritmuszavar, x.
vérnyomascsokkenés testhelyzet valtoztatast kovetden, nyalmirigyduzzanat, magas vércukorszint, "OQ
cukor a vizeletben, egyes vérzsirok szintjének megemelkedése, magas vér hugysavszint, amely

koszvényt okozhat. q@

<
Ismeretes, hogy a hidroklorotiaziddal 6sszefiiggé mellékhatasok fokozodhatnak a hidroklo@zid
magasabb adagjainak alkalmazéasakor.

Ha barmely mellékhatas sulyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt @ﬁatésokon kiviil
egyéb tlinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy gyogyszerészét. 6(6

5. HOGYAN KELL A IRBESARTAN HYDROCHLOROTI—HA@%E BMST TAROLNI?

N
>
A dobozon feltiintetett lejarati id6 (Felh.:) utan ne szedje a J&man Hydrochlorothiazide BMSt. A
lejarati id6 a megadott honap utolsé napjara vonatkozik.

O

Legteljebb 30°C-on tarolando. éo

A gyogyszer gyermektdl elzarva tartando!

Az eredeti csomagolasban tarolando, nedve%@l védve.

A gyogyszereket nem szabad a szenny, %\/agy a haztartasi hulladékkal egyiitt megsemmisiteni.
Kérdezze meg gyogyszerészét, hog ségtelenné valt gyogyszereit miként semmisitse meg. Ezek
az intézkedések eldsegitik a kﬁrxiet védelmét.

)

)

6. TOVABBI INF/C\Q/@CI(’)K

Mit tartalmaz a I @artan Hydrochlorothiazide BMS
. A készit atdanyagai az irbezartan és a hidroklorotiazid. A Irbesartan Hydrochlorothiazide
BMS fj letta 300 mg/12,5 mg 300 mg irbezartant és 12,5 mg hidroklorotiazidot tartalmaz
jakeént.
Osszetevok laktoz-monohidrat, mikrokristalyos celluléz, kroszkarmell6z-natrium,

¢« (Mpromellodz, szilicium-dioxid, magnézium-sztearat, titan-dioxid, makrogol 3000, vords és sarga
%O s-oxid, karnauba palmaviasz.

?\%lyen a készitmény kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS filmtabletta 300 mg/12,5 mg barackszinii domboru feliiletd,
ovalis alaku, egyik oldalan sziv alaku bemélyedéssel, a masik oldaldn 2876 szam bevéséssel ellatva.

A Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS filmtabletta 300 mg/12,5 mg 14, 28, 56, 84 vagy 98 tablettat
tartalmaz6 buborékcsomagoldsban van forgalomban. A kérhazak szamara létezik 56 x 1 tablettat

tartalmazo egységadagos buborékcsomagolas is.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
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A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto
BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH - Egyesiilt Kiralysag

Gyarto

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambares & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Franciaorszag

SANOFI SYNTHELABO LIMITED
Edgefield Avenue - Fawdon

Newcastle Upon Tyne, Tyne & Wear NE3 3TT - Egyesiilt Kiralysag @
CHINOIN PRIVATE CO. LTD. . \*Q
Lévaiu.5. @
2112 Veresegyhaz - Magyarorszag @6
SANOFI WINTHROP INDUSTRIE QQ
30-36 Avenue Gustave Eiffel . @
37100 Tours - Franciaorszag \\
X
,\/"0
®
‘Qrb
\06\
Q)‘b
«©
oS
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A gyogyszerhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgique/Belgié/Belgien Luxembourg/Luxemburg
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V. BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Tél/Tel: +322 35276 11 Tél/Tel: +322 35276 11
Bovarapus Magyarorszag
BRISTOL-MYERS SQUIBB BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT. GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT. X
Tem.: +359 800 12 400 Tel.: +36 1301 9700 /\“/00
Ceska republika Malta Q@
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O. BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L. (%)
Tel: +420221 016 111 Tel: +39 06 50 39 61
Danmark Nederland . \*Q
BRISTOL-MYERS SQUIBB BRISTOL-MYERS SQUIBB BV. @
TIf: +45 4593 05 06 Tel: + 3134 857 42 22 %)
Deutschland Norge q
BRISTOL-MYERS SQUIBB GMBH & C0. KGAA BRISTOL-MYERsSQ@BB NORWAY LTD
Tel: +49 89 121 42-0 TIf: + 47 67 55

X\
Eesti Osterreic (b'
BRISTOL-MYERS SQUIBB BRISTO ERS SQUIBB GESMBH
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT. Tel: 16014 30
Tel: + 372 6827 400 Qo3

AS)
EArGoa ®olska

BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E. \O BRISTOL-MYERS SQUIBB POLSKA SP. Z 0.0.

TnA: +30 210 6074300 \0.()0 Tel.: + 48 22 5796666
Espaiia ‘\O Portugal
BRISTOL-MYERS SQUIBB, S.A. % BRISTOL-MYERS SQUIBB FARMACEUTICA
Tel: + 34914565300  4-Q> PORTUGUESA, S.A.
Tel: +351 21 440 70 00
&
France Romania
BRISTOL-MYERS B SARL BRISTOL-MYERS SQUIBB
Tél: + 33 (0)81 500 GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +40 (0)21 272 16 00

W
Ireland%? Slovenija

BRJS'% YERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
T 3 (1 800) 749 749 Tel: + 386 1 236 47 00
?\%and Slovenska republika
VISTOR HF BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
Simi: + 354 535 7000 Tel: +421 2 59298411
Italia Suomi/Finland
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L. OY BRISTOL-MYERS SQUIBB (FINLAND) AB

Tel: +39 06 50 39 61 Puh/Tel: + 358 9 251 21 230

122



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

Sverige
BRISTOL-MYERS SQUIBB AB
Tel: +46 8 704 71 00

United Kingdom
BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD
Tel: + 44 (0800) 731 1736

X
,{/OQ
&
%)
&

A betegtajékoztaté engedélyezésének datuma: . &

A gyogyszerr0l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség (EMEA '@metes honlapjan

(http://www.emea.europa.cu/) talalhato.
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BETEGTAJEKOZTATO: INFORMACIOK A FELHASZNALO SZAMARA
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/25 mg filmtabletta
irbezartan/hidroklorotiazid

Mielott elkezdené szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot.

. Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

. Tovabbi kérdéseivel forduljon orvosahoz vagy gydgyszerészéhez.

. Ezt a gyogyszert az orvos Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert szamara
artalmas lehet még abban az esetben is, ha tiinetei az Onéhez hasonloak. \

. Ha barmely mellékhatas sulyossé valik, vagy ha a betegtajékoztatéban felsorolt “OQ
mellékhatasokon kiviil egy¢b tiinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy gyogyszerészeét. %/\/

A betegtajékoztato tartalma: @Q

1. Milyen tipust gydgyszer a Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS, és milyen betegség&setén
alkalmazhat6? @

2. Tudnivalok a Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS szedése elott . \*

3. Hogyan kell szedni a Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSt @

4. Lehetséges mellékhatasok 6

5. Hogyan kell a Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSt tarolni? QQ

6.  Tovabbi informaciok @(\

N
1.  MILYEN TiPUSU GYOGYSZER A IRBESARTAN OCHLOROTHIAZIDE BMS,
ES MILYEN BETEGSEGEK ESETEN ALKALM TO?

A Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS két hatéanyag, a?%ezartém és a hidroklorotiazid
kombinacidja.

Az irbezartan angiotenzin-lI-receptor-antagonistaképdsmert gyogyszerek csoportjahoz tartozik. Az
angiotenzin-1II egy a szervezetben termelddd any@gyamely az erek receptoraihoz vald kotddése révén,
azokat 0sszesziikiti. Ennek kovetkeztében a g\&‘ omds megemelkedik. Az irbezartan megakadalyozza

az angiotenzin-1I kotédését ezekhez a rec okhoz, igy az erek ellazulnak, és csokken a vérnyomas.
A hidroklorotiazid egyike azon gyog ek (az ugynevezett tiazid tipust vizhajtok), amelyek
fokozzak a vizeletkivalasztast, és ez csokkentik a vérnyomast.

A Irbesartan Hydrochlorothiazid S két hatdanyaga egyiitt a vérnyomast nagyobb mértékben
csokkenti, mint a két hatéanyé@ elyike onmagaban alkalmazva.

A Irbesartan Hydroch iazide BMSt abban az esetben alkalmazzak a magas vérnyomas
kezelésére, amikor a éy omas irbezartannal vagy hidroklorotiaziddal 6nmagaban nem
szabalyozhato me den

2. TUgf& ALOK A IRBESARTAN HYDROCHLOROTHIAZIDE BMS SZEDESE
T
O
N Qe Je a Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSt:
ha allergias (talérzé¢keny) az irbezartanra, vagy a Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS barmely

?\ Osszetevojére
n ha allergias (talérzékeny) a hidroklorotiazidra vagy barmely mas szulfonamid szarmazéka
gyogyszerre
= ha til van a terhesség harmadik hénapjan (A terhesség korai szakaszaban is jobb elkeriilni a
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS-kezelést — 1asd a ,, Terhesség” cimii részt.)
= ha siilyos maj- vagy veseproblémai vannak
. ha nehezen iirit vizeletet
. ha az orvosa megallapitotta, hogy az On vérében tartésan magas a kalcium- vagy alacsony a
kaliumszint
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A Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS nem adhaté gyermekeknek és serdiilokortiaknak (18 év alatt).

A Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS fokozott eldvigyazatossaggal alkalmazhato:
Kozolje orvosaval, ha az alabbiak koziil barmelyik vonatkozik Onre:

= fokozott hanyas és hasmenés esetén

= veseproblémak vagy veseatiiltetés esetén

. szivproblémak esetén

. majproblémak esetén

. cukorbetegség esetén

] boérfarkas esetén (lupusz eritematozusz betegség, lupusz vagy SLE néven is ismert)

. olyan allapot esetén, mely az aldoszteron hormon fokozott elvalasztasadval kapcsolatos, amely "OQ

natrium visszatartast s ennek kovetkeztében vérnyomas emelkedést okoz (primer

aldoszteronizmus) q@

Feltétleniil kozolje orvosaval, ha Gigy gondolja, hogy terhes (vagy teherbe eshet). A Irbesa
Hydrochlorothiazide BMS alkalmazasa nem ajanlott a terhesség korai szakaszaban, és t@s zedni, ha
tul van a terhesség harmadik honapjan, mert stlyosan karosithatja a magzatot, ha ebk& idészakban

alkalmazzak (lasd a ,,Terhesség” cimii részt). 6
Tajékoztatnia kell orvosat az alabbiakrdl: q

= ha alacsony sotartalmu étrenden van

. olyan tiinetek esetén, mint példaul tilzott szomjusag, szajszaraz@g altalanos gyengeség,

almossag, izomfajdalom vagy gorcsok, hanyinger, hanya \%gy rendellenesen gyors
szivverés, amelyek a hidroklorotiazid (a Irbesartan Hydr(%@othiazide BMSben talalhato)

talzott hatasara utalhatnak

= ha azt tapasztalja, hogy bore fokozottan érzékeny a n /lﬁyre, és a leégésre jellemzo tlinetek
(mint példaul borpir, viszketés, duzzanat, hélyagké@Sdés) a szokasosnal gyorsabban
jelentkeznek

. ha operacio (sebészi beavatkozas), vagy al elott all

Az ebben a gyogyszerben 1évo hldroklorotla zitiv doppingvizsgalati eredményt okozhat.

A kezelés ideje alatt alkalmazott e d&gyszerek
Feltétleniil tajékoztassa kezeloorvos gy gyogyszerészEt a jelenleg vagy nemrégiben szedett egyéb
gyogyszereirdl, beleértve a Veny il kaphat6 készitményeket is.

'

Vizelethajtok, mint a Irbes ydrochloroth1a21de BMSben 1év6 hidroklorotiazid, hatassal lehet
i t tartalmazo készitményeket nem szabad a Irbesartan Hydrochlorothiazide

BMSlel egyiitt szedn'é sa szigoru ellenérzése nélkiil.

‘
VérvizsgalatoknégZésére lehet sziikség Onnél, ha az alabbiak valamelyikét szedi:
= kaliu okat
= kalj rtalmt sopotlokat
. : megtakaritd gyogyszereket vagy mas diuretikumokat (vizelethajtokat)
s hashajtokat
O 0szvény kezelésére szolgald gyogyszereket
@ terapias célu D-vitamin potlokat
?\ szivritmust szabalyozé gyogyszereket
" cukorbetegség kezelésére szolgald gyogyszereket (szajon at hasznalatos tablettakat vagy
inzulint)

Fontos, hogy elmondja orvosanak, ha On egyéb vérnyomascsokkentd gyogyszereket, szteroidokat,
daganatellenes szereket, fajdalomecsillapitokat vagy iziileti gyulladas kezelésére szolgalo
gyogyszereket szed.

A Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS egyidejii alkalmazasa bizonyos ételekkel vagy italokkal
A Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS taplalékkal, vagy anélkiil szedhetd.
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Ezzel a gyogyszerrel torténd kezelés alatt, ha On alkoholt fogyaszt, fokozott szédiilést érezhet
felallaskor, kiilonosen akkor, ha iil6helyzetbdl all fel, mely a Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSben
1év6 hidroklorotiazid hatdsanak tulajdonithato.

Terhesség és szoptatas
Terhesség
Feltétleniil kozolje orvosaval, ha ugy gondolja, hogy terhes (vagy teherbe eshet). Kezeldorvosa
minden bizonnyal javasolni fogja Onnek, hogy hagyja abba a Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
szedését a teherbe esés elott, vagy amint megtudja, hogy terhes, és a Irbesartan Hydrochlorothiazide x.
BMS helyett egyéb gyogyszer szedését fogja ajanlani Onnek. A Irbesartan Hydrochlorothiazide BM St Q
alkalmazasa nem ajanlott a terhesség korai szakaszaban, és tilos szedni a terhesség harmadik héna%‘y
tul, mivel sulyosan karosithatja a magzatot, ha azt a terhesség harmadik honapja utan szedik. q
%

Szoptatas

Ko6zolje kezelborvosaval, ha szoptat vagy hamarosan szoptatni fog. A Irbesartan Hydro%(i) othiazide
BMS alkalmazasa nem ajanlott szoptatd anyaknak, és kezeldorvosa egyéb kezelést‘ '% at Onnek,
ha szoptatni kivan, kiilonosen akkor, ha gyermeke 0jsziilott vagy koraszﬁléttkén%@ tt.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek iizemeltetéséhez sziliseges képességekre
Jarmlivezetésre és gépek kezelésére gyakorolt hatdsat nem vizsgaltak. A 1 tan
Hydrochlorothiazide BMS a jarmiivezetési és gépek kezelésének ké ass@ét nem valdszinii, hogy
befolyasolja. Azonban a magas vérnyomas kezelése soran esetenké cdiilés vagy faradtsag
fordulhat el6. Ha ilyen tiineteket észlel, beszélje meg orvosaval, giiglott gépjarmiivet vezetne vagy

gépeket kezelne. /\/

Fontos informaciok a Irbesartan Hydrochlorothiazid?@!\/ls egyes Osszetevoirol

Alrbesartan Hydrochlorothiazide BMS laktézt ta @‘naz. Amennyiben kezel6orvosa korabban
mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra é ny (pl. tejcukor), keresse fel orvosat, mieldtt
elkezdi szedni ezt a gyogyszert. O&

3. HOGYAN KELL SZEDNI A @ARTAN HYDROCHLOROTHIAZIDE BMST?

Amennyiben nem biztos az a illetéen, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

Adagolas ! @

A Irbesartan Hydroc s\\h'iazide BMS szokasos napi adagja egy tabletta. A Irbesartan
Hydrochlorothiazi St orvosa altalaban akkor irja fel, ha az el6z6 kezelés nem csokkentette
kell6képpen vé 4sat. Orvosa tajékoztatni fogja Ont arrdl, hogy a korabbi kezelésrél hogyan
térjen at a Ir an Hydrochlorothiazide BMSre.

A Irbesartan Hydrochlorothia@ﬂt mindig az orvos altal elmondottaknak megfeleléen szedje.

Az alk@zés modja
A Lrb% n Hydrochlorothiazide BMSt szajon at kell alkalmazni.
@e akat megfelel6 mennyiségii folyadékkal (pl. egy pohar vizzel) kell lenyelni. A Irbesartan
@rochlorotbiazide BMS beveheto étkezés kozben vagy attol fliggetleniil is. Igyekezzen a napi
?\ agjat minden nap, lehetdleg koriilbeliil azonos idoben bevenni. Fontos, hogy addig szedje a
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSt, ameddig orvosa masképp nem rendeli.

A maximalis vérnyomascsokkentd hatast a kezelés megkezdése utan 6-8 héttel fogja elérni.

Ha az eléirtnal tobb Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSt vett be
Ha véletleniil tal sok tablettat vesz be, azonnal forduljon orvosahoz.
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Gyermekek nem szedhetik a Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSt
A Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS nem adhat6 18 év alatti gyermekeknek. Ha egy gyermek
lenyel néhany tablettat, azonnal forduljon orvosahoz.

Ha elfelejtette bevenni a Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSt:
Ha véletleniil kihagyott egy napi adagot, gy a kdvetkezd adagot a szokasos idében vegye be. A soron
kovetkez6 eloirt adagolasi idépontban ne alkalmazzon dupla adagot.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a készitmény alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg orvosat
vagy gyogyszerészet. Q’\,
"D

4. LEHETSEGES MELLEKHATASOK Q)

Mint minden gyogyszer, igy a Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS is okozhat mellékhaté@t,
amelyek azonban nem mindenkinél jelentkeznek. %)
Bizonyos mellékhatasok stlyosak lehetnek és orvosi megfigyelést tehetnek szﬁkség\ .

Ritkan allergias borreakciokat (kipirulas, kititések), tovabba az arcra, az ajkakr@&gy nyelvre
korlatozott vizenyo6t jelentettek az irbezartant szed6 betegek korében.

Ha a fenti tiinetek barmelyikét észleli, vagy ugy érzi, hogy fullad, ne s@@a Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMSt, és azonnal értesitse orvosat.

>

A Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSlel kezelt betegekkel V,@t klinikai vizsgalatokban jelentett

mellékhatasok a kovetkezdk: O
Gyakori mellékhatasok (100 betegbd] 1-10 beteget érint,™
" hanyinger/hanyas

. vizelési rendellenesség \Q

= faradtsag @

. szédiilés (beleértve a fekvo vagy 1l t

= a vérvizsgalat egy enzim (kreatinkip4
miikddését méri vagy a vese mil
kreatinin) mutathatja ki

Ha ezen tiinetek barmelyike problémat okoz Onnek, kérjiik, forduljon orvosahoz.

'

Nem gyakori mellékhaté@OOO betegbdl 1-10 beteget érint)

" hasmenés !

. alacsony vérny; \

. gyenges¢g
. gyors szi&cg%
= kipirul@

= vizenyo,
. s@s teljesitoképességgel kapcsolatos problémak,
‘ %r rvizsgalat a kalium- és a natriumszint csokkenését mutathatja ki
H«Qe tiinetek barmelyike problémat okoz Onnek, kérjiik, forduljon orvosahoz.

yzetbdl torténd felallast)
szintjének emelkedését, amely az izom és a sziv
t mérd anyagok emelkedett vérszintjét (vér urea nitrogén,

?\%rbesartan Hydrochlorothiazide BMS forgalomba Keriilése 6ta jelentett mellékhatasok

Ezen hatasok el6fordulasi gyakorisaga nem ismert. Ezek a mellékhatasok a kovetkezok: fejfajas,
fiilcsengés, kohogés, izérzés zavara, emésztési zavarok, izom- és iziileti fajdalom, majfunkciok
romlasa és vesefunkcid karosodas, a vér kaliumszint novekedése, allergias reakciok mint pl. kipirulas,
kititések, arc, ajak, szaj, nyelv vagy garat vizenyo.

Mint minden, két hatdéanyagot tartalmazé kombinacio esetén, az egyes Osszetevok szedésével
kapcsolatos egyetlen lehetséges mellékhatas sem zarhato ki.

Csak irbezartan szedésével oOsszefiiggésbe hozhaté mellékhatasok

A fent emlitett mellékhatasokon kiviil mellkasi fajdalomrol is beszamoltak.
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Csak hidroklorotiazid szedésével 6sszefiiggésbe hozhaté mellékhatasok

Etvagytalansag, gyomorégés, gyomorgorcs, székrekedés, sargasag (a bor és a szemfehérje sargas
elszinezddése), hasnyalmirigy-gyulladas, amely a has felsd részén jelentkez6 stlyos fajdalommal jar
gyakran hanyingerrel és hanyassal, alvaszavarok, depresszio, latdszavar, fehérvérsejtek hianya, amely
gyakori fertézésekhez vezethet, laz, vérlemezkeszam csokkenés (a véralvadashoz sziikséges vérsejt),
vorosveérsejtszam-csokkenés (anémia) amelyet faradtsag jellemez, fejfajas, fulladas érzése testmozgas
kozben, szédiilés, sapadtsag, vesebetegség, tiidobetegség beleértve a tiiddégyulladast vagy folyadék
felgyiilemlését a tiidokben, a boér fokozott nap iranti érzékenysége, érgyulladas, egy borbetegség,

amely testszerte bérhamlassal jar, bérfarkas, amely az arcon, a nyakon és a fejb6ron megjelend
borkiiitéssel azonosithato, allergias reakciok, gyengeség és izomgorces, szivritmuszavar, x.
vérnyomascsokkenés testhelyzet valtoztatast kovetden, nyalmirigyduzzanat, magas vércukorszint, "OQ
cukor a vizeletben, egyes vérzsirok szintjének megemelkedése, magas vér hugysavszint, amely

koszvényt okozhat. q@

<
Ismeretes, hogy a hidroklorotiaziddal 6sszefiiggé mellékhatasok fokozodhatnak a hidroklo@zid
magasabb adagjainak alkalmazéasakor.

Ha barmely mellékhatas sulyossa valik, vagy ha a betegtajékoztatoban felsorolt @ﬁatésokon kiviil
egyéb tlinetet észlel, kérjiik, értesitse orvosat vagy gyogyszerészét. 6(6

5. HOGYAN KELL A IRBESARTAN HYDROCHLOROTI—HA@%E BMST TAROLNI?

N
>
A dobozon feltiintetett lejarati id6 (Felh.:) utan ne szedje a J&man Hydrochlorothiazide BMSt. A
lejarati id6 a megadott honap utolsé napjara vonatkozik.

O

Legteljebb 30°C-on tarolando. éo

A gyogyszer gyermektdl elzarva tartando!

Az eredeti csomagolasban tarolando, nedve%@l védve.

A gyogyszereket nem szabad a szenny, %\/agy a haztartasi hulladékkal egyiitt megsemmisiteni.
Kérdezze meg gyogyszerészét, hog ségtelenné valt gyogyszereit miként semmisitse meg. Ezek
az intézkedések eldsegitik a kﬁrxiet védelmét.

)

)

6. TOVABBI INF/C\Q/@CI(’)K

Mit tartalmaz a I @artan Hydrochlorothiazide BMS
. A készit atdanyagai az irbezartan és a hidroklorotiazid. A Irbesartan Hydrochlorothiazide
BMS fj letta 300 mg/25 mg 300 mg irbezartant és 25 mg hidroklorotiazidot tartalmaz
tableftankeént.
Osszetevok laktoz-monohidrat, mikrokristalyos celluléz, kroszkarmell6z-natrium,
‘ % omelléz, szilicium-dioxid, magnézium-sztearat, titan-dioxid, makrogol 3350, vords, sarga és
*O ete vas-oxid, hidegen duzzadé kukoricakeményitd, karnauba palmaviasz.

?\%lyen a készitmény kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS filmtabletta 300 mg/25 mg r6zsaszinii domboru feliilet(i, ovalis
alakt, egyik oldalan sziv alak bemélyedéssel, a masik oldalan 2788 szam bevéséssel ellatva.

A Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS filmtabletta 300 mg/25 mg 14, 28, 56, 84 vagy 98 tablettat
tartalmaz6 buborékcsomagolasban van forgalomban. A koérhazak szamara 1étezik 56 x 1 tablettat

tartalmazo egységadagos buborékcsomagolas is.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
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A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto
BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH - Egyesiilt Kiralysag

Gyarto

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambares & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Franciaorszag

SANOFI SYNTHELABO LIMITED
Edgefield Avenue - Fawdon

Newcastle Upon Tyne, Tyne & Wear NE3 3TT - Egyesiilt Kiralysag @
CHINOIN PRIVATE CO. LTD. . \*Q
Lévaiu.5. @
2112 Veresegyhaz - Magyarorszag @6
SANOFI WINTHROP INDUSTRIE QQ
30-36 Avenue Gustave Eiffel . @
37100 Tours - Franciaorszag \\
X
,\/"0
®
‘Qrb
\06\
Q)‘b
«©
oS
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A gyogyszerhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgique/Belgié/Belgien Luxembourg/Luxemburg
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V. BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Tél/Tel: +322 35276 11 Tél/Tel: +322 35276 11
Bovarapus Magyarorszag
BRISTOL-MYERS SQUIBB BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT. GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT. X
Tem.: +359 800 12 400 Tel.: +36 1301 9700 /\“/00
Ceska republika Malta Q@
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O. BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L. (%)
Tel: +420221 016 111 Tel: +39 06 50 39 61
Danmark Nederland . \*Q
BRISTOL-MYERS SQUIBB BRISTOL-MYERS SQUIBB BV. @
TIf: +45 4593 05 06 Tel: + 3134 857 42 22 %)
Deutschland Norge q
BRISTOL-MYERS SQUIBB GMBH & C0. KGAA BRISTOL-MYERsSQ@BB NORWAY LTD
Tel: +49 89 121 42-0 TIf: + 47 67 55

X\
Eesti Osterreic (b'
BRISTOL-MYERS SQUIBB BRISTO ERS SQUIBB GESMBH
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT. Tel: 16014 30
Tel: + 372 6827 400 Qo3

AS)
EArGoa ®olska

BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E. \O BRISTOL-MYERS SQUIBB POLSKA SP. Z 0.0.

TnA: +30 210 6074300 \0.()0 Tel.: + 48 22 5796666
Espaiia ‘\O Portugal
BRISTOL-MYERS SQUIBB, S.A. % BRISTOL-MYERS SQUIBB FARMACEUTICA
Tel: + 34914565300  4-Q> PORTUGUESA, S.A.
Tel: +351 21 440 70 00
&
France Romania
BRISTOL-MYERS B SARL BRISTOL-MYERS SQUIBB
Tél: + 33 (0)81 500 GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +40 (0)21 272 16 00

W
Ireland%? Slovenija

BRJS'% YERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
T 3 (1 800) 749 749 Tel: + 386 1 236 47 00
?\%and Slovenska republika
VISTOR HF BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
Simi: + 354 535 7000 Tel: +421 2 59298411
Italia Suomi/Finland
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L. OY BRISTOL-MYERS SQUIBB (FINLAND) AB

Tel: +39 06 50 39 61 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

Sverige
BRISTOL-MYERS SQUIBB AB
Tel: +46 8 704 71 00

United Kingdom
BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD
Tel: + 44 (0800) 731 1736

X
,{/OQ
&
%)
&

A betegtajékoztaté engedélyezésének datuma: . &

A gyogyszerr0l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség (EMEA '@metes honlapjan

(http://www.emea.europa.cu/) talalhato.
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