I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 150 mg/12,5 mg tabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
150 mg irbezartan és 12,5 mg hidroklorotiazid tablettanként.

Ismert hatasu segedanyag
26,65 mg lakt6z (lakt6z-monohidrat formajaban) tablettanként.

A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Tabletta.
Barackszin(i, domboru feliiletii, ovalis alaku, egyik oldalan sziv alaki bemélyedéssel, a masik oldalan
2775 szam beveséssel ellatott tabletta.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok
Esszencialis hipertonia kezelése.

Ez a fix adaga kombinacio azon felnétt betegek szamara javallott, akiknek vérnyomasa
monoterapidban alkalmazott irbezartannal vagy hidroklorotiaziddal nem szabalyozhaté megfeleléen
(lasd 5.1 pont).

4.2  Adagolés és alkalmazas

Adagolas
Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva naponta egyszer, étkezés kdzben, vagy attdl fliggetlendl

szedhetO.

Ajanlott az egyes Osszetevokkel (irbezartan és hidroklorotiazid) kiilon-kullon elvégezni a szlikséges
adag meghatarozasat.

Ha klinikailag indokolt, monoterapiarol a fix kombinaciora torténd kozvetlen attérés is megfontolhatod

az alabbiak szerint:

o Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 150 mg/12,5 mg azoknak a betegeknek adhato,
akiknek vérnyomasa 6nall6an hidroklorotiaziddal vagy 150 mg irbezartannal nem
szabalyozhat6 megfelelden;

o Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/12,5 mg azoknak a betegeknek adhato,
akiknek vérnyomasa 6nall6an 300 mg irbezartannal vagy Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva 150 mg /12,5 mg-mal nem szabalyozhat6 megfelelGen.

o Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg /25 mg azoknak a betegeknek adhato,
akiknek vérnyomasa Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg /12,5 mg-mal nem
szabalyozhaté megfelelden.

Napi egyszeri 300 mg irbezartan/25 mg hidroklorotiazidnal nagyobb adag alkalmazasa nem ajanlott.
Szilikség esetén az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva kombinalhaté mas vérnyomascsokkentd
gyogyszerrel (lasd 4.3, 4.4, 4.5 és 5.1 pont).



Kuloénleges betegcsoportok

Vesekarosodas

Hidroklorotiazid ssztev6je miatt az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva nem javasolt sulyos
vesemiikdési zavarban szenved6 (kreatinin-clearance < 30 ml/perc) betegek szdmara. Ebben a
betegcsoportban a kacsdiuretikumok hasznalata elénydsebb a tiazidokkal szemben. Azoknal a
vesekarosodasban szenvedé betegnél, akiknél a kreatinin-clearance > 30 ml/perc nincs sziikség az
adag modositasara (lasd 4.3 és 4.4 pont).

Majkarosodas

Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva nem javasolt silyos majkarosodasban szenvedd betegek
szamara. A tiazidokat dvatosan kell alkalmazni csokkent majfunkcioju betegeknél. Enyhe vagy
mérsékelt majkarosodasban szenvedd betegeknél az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva adagjanak
maodositasara nincs sziikség (lasd 4.3 pont).

Iddsek
Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva adagjanak modositasara idéseknél nincs sziikség.

Gyermekek és serdiilok
Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva nem javasolt gyermekek és serdiilék szamara, mert
biztonsagossagat és hatasossagat nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre all6 adatok.

Az alkalmazas maodja
Szajon at torténd alkalmazasra.

4.3  Ellenjavallatok

" A készitmény hatéanyagaival vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval vagy méas
szulfonamidszarmazékkal szembeni talérzékenység (a hidroklorotiazid szulfonamidszarmazék)

. A terhesség masodik és harmadik trimesztere (lasd 4.4 és 4.6 pont)

" Sulyos vesekérosodas (kreatinin-clearance < 30 ml/perc)

= Refrakter hypokalaemia, hyperkalcaemia

. Sulyos majkarosodas, biliaris cirrhosis és cholestasis

. Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva egyidejii alkalmazasa aliszkiren tartalmu
készitményekkel ellenjavallt diabetes mellitusban szenvedd vagy karosodott vesemiikodésii
betegeknél (GFR < 60 ml/perc/1,73 m?) (lasd 4.5 és 5.1 pont).

4.4  Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

Hipotenzio - Volumen-hianyos betegek

Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva alkalmazésa ritkan jart egy(tt szimptomas hipotenzidval
olyan hipertoniés betegekben, akiknél nem alltak fenn a hipotenzi6 egyéb riziko6faktorai. Szimptomas
hipotenzi6 el6forduldsa olyan betegekben varhato, akik intenziv diuretikus terapia, smegvonas,
hasmenés vagy hanyéas kovetkeztében volumen- és/vagy natrium-hianyosak. Az Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva-terapia megkezdése elétt ezeket az allapotokat rendezni kell.

Arteria renalis stenosis - renovascularis hipertonia
A sulyos hipotenzid és veseelégtelenség veszélye fokozddik, ha kétoldali artéria renalis stenosisban

crcr

vagy angiotenzin-l1-receptor antagonistakkal kezelnek. Bar ezt Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva-val kapcsolatban nem irtak le, hasonlé hatassal szamolni kell.

Vesekarosodas és vesetranszplantacio

Ha az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-t csokkent vesefunkcioju betegeknek adagoljak, javasolt
a szérum kalium-, kreatinin- és hugysavszint rendszeres ellenérzése. Vesetranszplantacion frissen
atesett betegek Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-kezelésével kapcsolatban nincs tapasztalat. Az
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva nem alkalmazhat6 stlyos vesekarosodasban (kreatinin-
clearance < 30 ml/perc) (l&sd 4.3 pont). Tiazid diuretikumokhoz tarsul6 azotémia eléfordulhat




csokkent vesemiikodésii betegeknél. Azoknal a beszlkiilt vesefunkcioju betegeknél, akiknek kreatinin-
clearance-e > 30 ml/perc nincs sziikség az adag modositasara. Azonban enyhe vagy mérsékelt
vesekarosodasban (kreatinin-clearance > 30 ml/perc, de < 60 ml/perc) ez a fix d6zisi kombinacid
Ovatosan alkalmazando.

A renin-angiotenzin-aldoszteron-rendszer (RAAS) kett6s blokadja

Bizonyiték van ra, hogy az ACE-gatlok, angiotenzin II receptor blokkolok vagy aliszkiren egyidejii
alkalmazésa fokozza a hipoténia, hiperkalémia és csokkent vesemiikodés (beleértve az akut
veseelégtelenseg) kockazatét.

A RAAS ACE-gétlok, angiotenzin Il receptor blokkolok vagy aliszkiren kombinalt alkalmazésaval
torténd kettés blokadja ezért nem javasolt (lasd 4.5 és 5.1 pont). Ha a kett6s-blokad kezelést abszolt
szlikségesnek itélik, ez csak szakorvos felligyeletével, a vesefunkcio, elektrolit szintek és a vérnyomas
gyakori és szoros ellenérzése mellett torténhet. Az ACE-gatlok és angiotenzin 11 receptor blokkolok
egyideji alkalmazasa diabeteses nephropathiaban szenvedd betegeknél nem javasolt.

Majkarosodés
A tiazidokat 6vatosan kell alkalmazni csékkent majfunkcidji vagy progressziv majbetegségben

szenved6 betegeknél, mivel a folyadék- €s elektrolitegyensuly kisebb valtozasai is felgyorsithatjak a
majkoma kialakulasat. Majkarosodasban szenvedd betegek Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-
kezelésével kapcsolatban nincsenek klinikai tapasztalatok.

Aorta és mitralis billenty(i stenosis obstruktiv hypertrophias cardiomyopathia
Mint minden mas értagitoval kapcsolatban, killénds dvatossdg ajanlott aorta stenosisban vagy mitralis
stenosisban vagy obstruktiv hypertrophias cardiomyopathidban szenvedd betegekben.

Primer aldosteronismus

Primer aldosteronizmusban szenvedd betegek altalaban nem reagalnak a renin-angiotenzin-rendszer
gatlasan keresztiil hat6 antihipertenziv gyogyszerekre. Ezért Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
alkalmazésa nem javasolt.

Metabolikus és endokrin hatasok

A tiazid-terapia csokkentheti a glikoztoleranciat. Latens diabetes mellitus tiazid-terapia alatt
manifesztalddhat. Az irbezartan hypoglykaemiat okozhat, kiilondsen diabetesben szenvedd
betegeknél. Inzulinnal vagy antidiabetikumokkal kezelt betegeknél mérlegelni kell a megfeleld
vércukorszint-ellenérzést és amennyiben indokolt, az inzulin vagy az antidiabetikum d6zismédositasa
szlikséges lehet (lasd 4.5 pont).

A tiazid diuretikus terapiat a koleszterin- és a trigliceridszintek emelkedése kisérte. Azonban az
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-ban 1év6 12,5 mg adag esetében csekély hatasrol szamoltak
be, vagy egyaltalan nem fordult elo.

Egyes tiazid-terapiaban részesiilé betegeknél el6fordulhat hyperuricaemia, vagy gyorsithatja a
kdszvény kialakulasat.

Az elektrolit-haztartas egyensulyzavara
Mint minden diuretikus terapiaban részesiild beteg esetében, a szérum elektrolitokat megfeleld
1d6k6zokben rendszeresen ellendrizni kell.

A tiazidok, beleértve a hidroklorotiazidot, a folyadek- vagy elektrolit-egyensuly zavarat
(hypokalaemia, hyponatraemia, hypochloraemias alkalosis) okozhatjak. A folyadék- vagy elektrolit-
haztartas egyensulyzavaranak figyelmeztet6 jelei szajszarazsag, szomjlsag, gyengeseg, letargia,
almossag, nyugtalansag, izomfajdalom vagy izomgorcsok, izomfaradtsag, hipotonia, oliguria,
tachycardia, valamint gastrointestinalis zavarok, mint hanyinger vagy hanyas.

Bar hypokalaemia kialakulhat a tiazid diuretikumok alkalmazasa mellett, az irbezartan egyidejii
alkalmazésa cstkkentheti a diuretikumok okozta hypokalaemiat. A hypokalaemia rizikéja a



legnagyobb majcirrhosisban, nagyfokt diurézis esetén, nem megfeleld oralis elektrolitpdtlas esetében,
és egyideji kortikoszteroid vagy ACTH-kezelésben részesiil6 betegekben. Ezzel szemben az
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva irbezartan dsszetevdjének hatasa kovetkeztében
hyperkalaemia fordulhat el6, kiilonosen vesekarosodas és/vagy szivelégtelenség, ill. diabetes mellitus
fennallasa esetén. A szérum kaliumszint ellendrzése javasolt a fenti kockazati tényezok fennallasa
esetén. Kaliummegtakarit6 diuretikumokat, kaliumpétlokat vagy kéaliumtartalmu sépétlokat 6vatosan
kell egyutt adagolni Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva val (Iasd 4.5 pont).

Nincs bizonyiték arra, hogy az irbezartan csdkkentené vagy kivédené a diuretikumok okozta
hyponatraemiét. A kloriddeficit &ltaldban enyhe, és rendszerint nem szorul kezelésre.

A tiazidok csOkkenthetik a kalcium vizelettel tortén6 kivalasztasat, és a szérum kalcium idészakos és
enyhe emelkedését okozhatjak a kalciumanyagcsere ismert rendellenességeinek hianya esetén is.
Jelentds hypercalcaemia rejtett hyperparathyroidismus jele lehet. A mellékpajzsmirigy miikddés
vizsgalata el6tt a tiazid-kezelést félbe kell szakitani.

A tiazidokrol kimutattak, hogy fokozzadk a magnézium vizelettel torténd kivalasztasat, ami
hypomagnesaemiéhoz vezethet.

Litium
A litium és az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva kombinécidja nem ajanlott (lasd 4.5 pont).

Dopping vizsgélat
E gyogyszer hidroklorotiazid tartalma a doppingvizsgalat pozitiv analitikai eredmeényét okozhatja.

Altalanossagok
Olyan betegekben, akiknek értonusa és vesemiikddése tulnyomorészt a renin-angiotenzin-aldoszteron

rendszer aktivitasatdl fligg (pl. sulyos pangasos szivelégtelenségben vagy vesekarosodashan, beleértve
az arteria renalis stenosisban szenved6 betegeket), az e rendszert befolyasol6 angiotenzin-konvertalo-
enzimgétldkkal vagy angiotenzin-l1-receptor-antagonistkkal végzett kezelés akut hipotonia, azotémia,
oliguria vagy ritkén akut veseelégtelenség kialakulasaval hoztak 6sszefliggésbe (lasd 4.5 pont). Mint
barmely mas vérnyomascsokkenté gyogyszer esetében, a vérnyomas tilzott mértékii csokkenése
ischaemiés cardialis vagy ischaemias cerebrovascularis betegségben szivinfarktus vagy stroke
bekdvetkezéséhez vezethet.

Hidroklorotiaziddal szembeni tulérzékenységi reakciok nagyobb valdszinliséggel fordulhatnak el
olyan betegekben, akiknek kdrtorténetében allergia vagy asthma bronchiale szerepel.

A tiazid diuretikumokkal kapcsolatban beszamoltak a szisztémas lupus erythematosus sulyosbodasarol
vagy aktivalddasarol.

A tiazid diuretikumokkal kapcsolatban fotoszenzitiv reakcidkrdl szamoltak be (lasd 4.8). Amennyiben
a kezelés ideje alatt fotoszenzitiv reakcid fordul eld, a kezelés felfiiggesztése javasolt. Amennyiben a
diuretikum 0jboli alkalmazasa indokolt, a nap- illetve a mesterséges UV-sugarzasnak Kitett terliletek
védelme ajanlott.

Terhesség
Angiotenzin-Il (ATIl)-receptor antagonistaval torténd kezelést terhesség alatt nem szabad elkezdeni.

Hacsak az ATll-receptor antagonistaval térténé kezelés folytatasa nem elengedhetetlen, a terhességet
tervezd betegeket olyan mas, antihipertenziv kezelésre kell atallitani, melynek a terhesség alatti
alkalmazasra vonatkozé biztonsagossagi profilja megalapozott. Terhesség megallapitasat koveten az
ATII-receptor antagonista szedeséet azonnal abba kell hagyni és amennyiben lehetséges, az alternativ
kezelést el kell kezdeni (lasd 4.3 és 4.6 pont).

Choroidealis effusio, akut myopia és szekunder akut zart zugu glaucoma
Szulfonamid gydgyszerek vagy szulfonamid-szarmazék gydgyszerek olyan idioszinkrazias reakciét
képesek el6idézni, ami latotérkieséssel jard choroidealis folyadékot, &tmeneti myopiét és akut zart




zugu glaucomat okoz. Jollehet a hidroklorotiazid egy szulfonamid, eddig az akut zart zugu
glaucomanak csak izolalt eseteirdl szamoltak be a hidroklorotiaziddal. A tiinetek k6z¢ tartoznak a
lataselesség-csokkenés vagy a szemfajdalom, és ezek jellemz6 modon a gyodgyszer adasanak elkezdése
utén dérakon - heteken belil jelentkeznek. A kezeletlen akut zart zugu glaucoma végleges
latasvesztéshez vezethet. Az els6dleges kezelés a gyogyszer szedésének a lehetd leghamarabb torténd
abbahagyasa. Azonnali gydgyszeres vagy miitéti kezelés mérlegelése lehet sziikséges, ha az
intraocularis nyomas magas marad. Az akut zart zuga glaucoma kialakulasanak kockazati tényezoi
k6z¢é tartozhatnak az anamnaesisben szerepl6 szulfonamid- vagy penicillin-allergia (lasd 4.8 pont).

Nem melandéma tipust bérrak

A nem melandéma tipust bérrak (NMSC) [basalsejtes rak (BCC) és laphamsejtes rak (SCC)]
megndvekedett kockazatat figyelték meg a hidroklorotiazid (HCTZ) névekvé kumulativ dozisaval
Osszefuiggéshben a Ddn Nemzeti R&kregiszteren alapuld két epidemioldgiai tanulményban. Az NMSC
lehetséges mechanizmusa a HCTZ fotoszenzitivitast okoz6 hatasa.

A HCTZ-t szedd betegeket tajékoztatni kell az NMSC kockazatardl, valamint arrél, hogy rendszeresen
ellendrizzék boriiket — kulonos tekintettel az esetleges 0j elvaltozasokra — és haladéktalanul
jelentsenek minden gyanus bérelvaltozast. A bérrak kockazatanak minimalizalasa érdekében a
betegeket tanaccsal kell ellatni a lehetséges megel6z0 intézkedésekkel, példaul a napfény és az UV-
sugarzas korlatozasaval, valamint a napfénynek valo kitettség esetén a megfeleld védelem
alkalmazasaval kapcsolatban. A gyanus borelvaltozasokat azonnal meg kell vizsgalni, potencialisan
beleértve a biopszias szOvettani vizsgalatokat is. Azoknal a betegeknél, akiknél korabban NMSC-t
diagnosztizaltak, a HCTZ hasznalatéat felll kell vizsgalni (I1asd még 4.8 pont).

Akut 1égzdszervi toxicitds

Hidroklorotiazid bevételét kovetden nagyon ritkan akut 1égzdszervi toxicitasrol, tobbek kdzott akut
respiracios distressz szindromarol (ARDS) szamoltak be. Pulmonalis 6déma jellemzden a
hidroklorotiazid bevételét kovetden perceken vagy orakon beliil alakul ki. A jelentkezésekor fellépd
tiinetek kozé tartozik a nehézlégzés, a laz, a 1égzdészervi tiinetek romlésa és az alacsony vérnyomas.
Amennyiben felmeril az ARDS gyanuja, az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva adasat le kell
allitani és megfeleld kezelést kell alkalmazni. Nem adhato hidroklorotiazid olyan betegeknek, akiknél
a hidroklorotiazid bevételét kovetden korabban ARDS lépett fel.

Intestinalis angiooedema

Intestinalis angiooedemarodl szamoltak be angiotenzin Il-receptor-blokkoldval tébbek kozott az
irbezartannal kezelt betegek esetén (lasd 4.8 pont). Ezeknél a betegeknél abdominalis fajdalom,
ha&nyinger, hanyéas és hasmenés jelentkezett. A tlinetek az angiotenzin ll-receptor-blokkoléval végzett
kezelés leallitasa utan megsziintek. Amennyiben intestinalis angiooedemat diagnosztizalnak, az
irbezartan-kezelést le kell allitani, és a beteget megfeleléen monitorozni kell mindaddig, amig a
tlnetek teljes mértékben meg nem sziinnek.

Segedanyagok
Ritkan el6fordulo, orokletes galaktdz- intolerancidban, teljes laktaz-hianyban vagy gliikdz-galakt6z

malabszorpcioban a készitmény nem szedhetd.

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
»hatriummentes”.

45 Gyogyszerkdlcsonhatésok és egyéb interakciok

Egyéb antihipertenziv szerek

Mas vérnyomascsokentd gyogyszerek egyiittadasa fokozhatjak az Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva antihipertenziv hatasat. Irbezartant és hidroklorotiazidot (300 mg irbezartan/25 mg
hidroklorotiazid dozisig) biztonsaggal alkalmaztak mas vérnyomascsokkentokkel egyiitt, beleértve a
kalciumcsatorna blokkolokat és a béta-adrenerg-blokkolokat. Diuretikumok nagy dozisaval végzett
elozetes kezelés volumendepléciot €s hipotenzid kockazatat idézheti eld, ha az irbezartan terapiat




tiazid diuretikummal vagy anélkiil a volumendeplécio eldzetes korrigalasa nélkiil kezdik meg (lasd
4.4 pont).

Aliszkiren tartalmu készitmények vagy ACE-gatldk

A Klinikai vizsgalati adatok azt mutattak, hogy a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszernek (RAAS)
ACE-gatlok, angiotenzin II receptor blokkoldk vagy aliszkiren kombinaciojaval torténé kettos
blokadja nagyobb gyakorisdggal okoz mellékhatasokat, példaul hipotdniét, hiperkalémiat vagy
besziikiilt vesemtikodést (tobbek kozott akut veseelégtelenséget), mint csak egyféle RAAS-ra hat6 szer
alkalmazésa (lasd 4.3, 4.4 és 5.1 pont).

Litium

Litium és ACE-gatlok egyidejii alkalmazasakor a szérum litiumkoncentracio és toxicitas reverzibilis
novekedésérdl szamoltak be. Ezideig az irbezartdn hasonl6 hatasat nagyon ritkan jelentették. Tovabba
a tiazidok csokkentik a litium vese clearance-ét, ezaltal az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
fokozhatja a litium toxicitasanak veszélyét, ezért a litium és Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
egyuttes adagolasa nem javasolt (lasd 4.4 pont). Ha mégis sziikséges egyiittadasuk, a szérum
litiumszint gondos ellendrzése ajanlott.

A kaliumszintet befolyasol6 gyogyszerek

A hidroklorotiazid kaliumiirit6 hatdsat az irbezartan kaliummegtakarit6 hatasa gyengiti. Azonban a
hidroklorotiazidnak a szérum kaliumszintre gyakorolt hatasat varhatoan erésitik mas kaliumvesztést és
hypokalaemiat okozo6 gyogyszerek (pl. kaliuretikus diuretikumok, hashajtok, amfotericin,
karbenoxolon, penicillin G natrium). Ezzel szemben a renin-angiotenzin rendszert gatlo méas
gyogyszerekkel nyert tapasztalatok alapjan, kaliummegtakaritd diuretikumok, kaliump6tlok,
kaliumtartalm( s6potldk vagy egyéb, a szérum kaliumszintjét néveld gyodgyszerek (pl. heparin
natrium) egylittes alkalmazasa a szérum kaliumszint emelkedését idézheti eld. A szérum
kaliumszintjének megfeleld monitorozasa javasolt veszélyeztetett betegeknél (lasd 4.4 pont).

Olyan gyogyszerek, melyek hatdsat a szérum kaliumszint zavarai befolyasolhatjak

A szérum kaliumszint idészakos monitorozasa javasolt, ha az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-
t olyan gydgyszerekkel adjak egyditt, amelyek hatasét a szérum kaliumszintjének zavarai befolyésoljak
(pl. digitalisz glikozidok, antiarritmikumok).

Nem-szteroid gyulladascsokkentok

Angiotenzin-II receptor antagonistak és nem szteroid gyulladascsokkenté gyogyszerek egyideji
alkalmazésakor (pl. szelektiv COX-2 gatlok, acetilszalicilsav [> 3 g/nap] és nem szelektiv nem-
szteroid gyulladascsokkentd szerek) az antihipertenziv hatas csokkenése fordulhat eld.

Mint az ACE-géatlok esetén, az angiotenzin-I1 receptor antagonistak és a nem-szteroid
gyulladascsokkentd szerek egyidejli alkalmazasakor a vesefunkcié romlasanak veszélye fokozodhat,
beleértve a lehetséges akut veseelégtelenséget és a szérum kaliumszint emelkedését, kiiléndsen olyan
betegeknél, akiknek el6zetesen vesefunkciojuk csokkent volt. Kombinacios kezelés alkalmazasa
korultekintést igényel, kiilondsen 1d0s betegeknél. A betegeket megfeleléen hidralni kell és
megfontolando a vesefunkcié monitorozasa az egyidejli terapia megkezdése utan, valamint azt
kovetden szabalyos idokozonként.

Repaglinid

Az irbezartan gétolhatja az OATP1B1 transzportert. Egy klinikai vizsgélatban arr6l szamoltak be,
hogy az irbezartan a repaglinid (OATP1B1 szubsztrat) Cmax €rtékét 1,8-szorosra, az AUC-€értékét pedig
1,3-szorosra novelte, amikor az irbezartant 1 6raval a repaglinid elott alkalmaztak. Egy masik
vizsgalatban nem szamoltak be relevans farmakokinetikai kolcsonhatasrol a két gyogyszer egyideji
alkalmazésakor. Ezért szlikséges lehet az antidiabetikus kezelés, mint példaul a repaglinid
adagolasanak modositasa (lasd 4.4 pont).

Egyeéb kdlcsonhatdsok irbezartannal
Klinikai vizsgalatokban az irbezartan farmakokinetikajat a hidroklorotiazid nem befolyasolja. Az
irbezartan foleg a CYP2C9 és kisebb mértékben glitkuronidacio altal metabolizalodik. Jelentds




farmakokinetikai vagy farmakodinamikai kdlcsonhatast nem tapasztaltak az irbezartan és a warfarin —
a CYP2C9 altal metabolizal6dd gydgyszer — egyuttes alkalmazasakor. A CYP2C9 induktorok hatasat
—ilyen a rifampicin — nem vizsgaltak az irbezartan farmakokinetikajara vonatkozoan. A digoxin
farmakokinetikajat az irbezartan egydttes adagoldsa nem befolyésolta.

Egyéb kolcsonhatasok hidroklorotiaziddal
Egyuttes adagolasuk esetén az al&bbi gydgyszerek léphetnek kdlcsdnhatasba a tiazid diuretikumokkal:

Alkohol: egyiittadasuk fokozhatja az orthostatikus hipotoniat;

Antidiabetikus (orélis gyogyszerek és inzulin): szlikség lehet az antidiabetikus gyogyszerek adagjanak
modositasara (lasd 4.4 pont);

Kolesztiramin és kolesztipol gyanték: a hidroklorotiazid felszivodasat anioncserélé gyantak jelenléte
csokkenti. Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-t ezekhez a gydgyszerekhez képest legalabb 1
oraval elobb vagy 4 oraval késébb kell bevenni;

Kortikoszteroidok, ACTH: fokozhatjak az elektrolitdepléciot, kiilondsen a hypokalaemiat;

Digitalisz glikozidok: a tiazidok okozta hypokalaemia vagy hypomagnesaemia elésegitheti a digitalisz
okozta arritmiak kialakulasat (lasd 4.4 pont);

Nemszteroid gyulladasgatld gyogyszerek: adagolasuk egyes betegekben csokkentheti a tiazid
diuretikumok diuretikus, natriuretikus és vérnyomascsokkentd hatasait;

Presszoraminok (pl. noradrenalin): a presszoraminok hatasa csdkkenhet, de nem annyira, hogy kizérja
alkalmazasukat;

Nem depolarizalé vazizom relaxansok (pl. tubokurarin): a nem depolarizal6 vazizom relaxansok
hatasat a hidroklorotiazid fokozhatja.

Koszvény elleni gyogyszerek: szlikség lehet a kdszvény elleni gyogyszerek adagjainak modositasara,
mivel a hidroklorotiazid ndvelheti a szérum hlgysavszintjét. Szlikség lehet a probenecid vagy a
szulfinpirazon adagjainak emelésére. A tiazid diuretikumok egyidejii adagolésa ndvelheti az
allopurinollal szembeni talérzékenységi reakciok gyakorisagat;

Kalciumsok: a tiazid diuretikumok a kivalasztas csokkentése kovetkeztében emelhetik a szérum
kalcium szintjét. Kalciumpotlas vagy kalciummegtakaritd gydgyszerek (pl. D-vitamin-kezelés)
alkalmazésa esetén, a kalciumszintet monitorozni kell, és a kalcium adagjat ennek megfeleléen kell
beallitani;

Karbamazepin: karbamazepin és hidroklorotiazid egyidejii alkalmazasa a tiinetekkel jaro
hyponatraemia kockézataval jart. Egyidejii alkalmazas esetén az elektrolitok szintjét monitorozni kell.
Lehetdleg mas csoportba tartozo diuretikumot kell alkalmazni;

Egyéb kolcsonhatasok: a tiazidok fokozhatjak a béta-blokkoldk és a diazoxid hyperglykaemias hataséat.
Antikolinerg hatasu gyogyszerek (pl. atropin, beperiden) a gastrointestinalis motilitas és a
gyomoririlés csdkkentésével ndvelhetik a tiazid tipust diuretikumok biohasznosulasat. A tiazidok
fokozhatjak az amantadin kéaros hatdsainak rizikojat. A tiazidok csokkenthetik a citotoxikus
gyogyszerek (pl. ciklofoszfamid, metotrexat) vesén at torténo kivalasztasat, és fokozhatjak
myelosuppressiv hatasukat.



4.6  Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesseg
Angiotenzin-1l-receptor antagonistak (AlIRA-K)

Az ATll-receptor antagonistak alkalmazasa nem javasolt a terhesség elso trimeszterében (lasd
4.4 pont). Az ATII-receptor antagonistak alkalmazésa ellenjavallt a terhesség masodik és harmadik
trimeszterében (lasd 4.3 és 4.4 pont).

A terhesség elsé harmada alatti ACE-gatlo—expoziciot kovetd teratogenitasi kockazatra vonatkozo
epidemiologiai bizonyiték nem volt meggy6z0, a kockazat kis mértékii n6vekedése azonban nem
zarhato ki. Mivel az angiotenzin-I1 (ATII)-receptor antagonisték alkalmazésaval jar6 kockazatra
vonatkozo6an nem allnak rendelkezésre kontrollalt epidemiol6giai adatok, hasonld kockéazattal lehet
szamolni ezen gyogyszercsoport esetén is. Hacsak az angiotenzin-11 (ATII)-receptor antagonistakkal
torténd kezelés folytatdsa nem elengedhetetlen, a terhességet tervezo betegeket olyan mas
antihipertenziv kezelésre kell atéllitani, melynek a terhesség alatti alkalmazésra vonatkoz6
biztonsagossagi profilja megalapozott. Terhesség megallapitasat kovetden az ATII-receptor
antagonista szedését azonnal abba kell hagyni és amennyiben lehetséges, az alternativ kezelést el kell
kezdeni.

Az angiotenzin-1I-receptor antagonista kezelés a terhesség mésodik és harmadik harmadaban ismerten
magzati toxicitast (csokkent vesefunkcio, oligohydramnion, a koponya-csontosodas retardacidja) és
Ujszilottkori toxicitast (veseelégtelenség, hypotonia, hyperkalaemia) okoz (lasd 5.3 pont).

Amennyiben az ATll-receptor antagonista expozicio a terhesség masodik trimeszterétdl kezdve
tortént, a vesefunkcio és a koponya ultrahangvizsgalata javasolt.

Azokat a csecsemOket, akiknek édesanyja angiotenzin-l1-receptor antagonistat szedett, hypotonia
kialakulasa szempontjabdl szoros megfigyelés alatt kell tartani (lasd 4.3 és 4.4 pont).

Hidroklorotiazid

A hidroklorotiazid terhes noknél, kiilonosen az elsO trimeszterben torténd alkalmazasa tekintetében
korlatozott mennyiségii informacio all rendelkezésre. Az allatkisérletek soran nyert eredmények
elégtelenek.. A hidroklorotiazid atjut a placentan. A hidroklorotiazid farmakoldgiai
hatdsmechanizmusa alapjan a masodik és harmadik trimeszterben val6 alkalmazéas megzavarhatja a
magzati-placentalis perflziét, és olyan elvaltozasokat okozhat a magzatnal és az Gjszilottnél, mint
példaul a sargasag, az elektrolit-haztartas zavara és a thrombocytopenia.

A hidroklorotiazid nem alkalmazhatd terhességi 6déma, terhességi hypertonia, illetve preeclampsia
kezelésére a plazma térfogat csokkenésének és a placenta perfuzio csokkenésének kockazata miatt, a
betegség lefolyasara gyakorolt kedvezé hatas nélkiil.

A hidroklorotiazid nem alkalmazhato terhes n6knél a magas vérnyomas betegség kezelésére, azon
ritka esetek kivételével, amikor nem all rendelkezésre mas kezelés.

Mivel az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva hidroklorotiazidot tartalmaz, alkalmazasa nem
javasolt a terhesség els6 trimeszterében. Tervezett terhesség elott ajanlatos mas lehetséges, megfelel6
kezelésre attérni.

Szoptatas
Angiotenzin-11-receptor antagonistak (AIIRA-K)

Mivel az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva szoptatés alatti alkalmazéasaval kapcsolatban nem all
rendelkezésre informé&cid, az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva alkalmazésa nem javallt, és
ajanlatos azokat az alternativ kezeléseket elényben részesiteni, melyek biztonsagossagi profiljai — a
szoptatas alatti alkalmazasra vonatkozoan — jobban megalapozottak, kiiléndsen Gjszuléttek és
koraszilottek szoptatésa esetén.




Nem ismert, hogy az irbezartan vagy az irbezartdn metabolitjai kivalasztddnak-e a human anyatejbe.

A rendelkezésre allo, patkanyokon végzett kisérletek soran nyert farmakodindmids / toxikologiai
adatok az irbezartan vagy az irbezartan metabolitjainak kivalasztodasat igazoltak az anyatejbe
(részletesen lasd 5.3 pont).

Hidroklorotiazid

A hidroklorotiazid kis mennyiségben kivalasztodik a human anyatejbe. A nagy adagban intenziv
vizeleturitést okozo tiazidok gatolhatjak a tejtermelést. Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
alkalmazésa nem javallt a szoptatés alatt. Ha az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva készitményt
szoptatas idején alkalmazzak, az adagot a lehetd legalacsonyabb szinten kell tartani.

Termékenyseg
Az irbezartan nem volt hatédssal a kezelt patkanyok és utodaik termékenységére olyan dozisszintekig,

amelyek mar eléidézték a sziil6i toxicitas elsd jeleit (lasd 5.3 pont).
4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez szlikséges képességekre

Farmakodinamias tulajdonsagai alapjan nem valdszinii, hogy az Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva befolyasolja a gépek kezeléséhez sziikséges kepességeket. Jarmiivezetés vagy gépek kezelése
esetén azonban figyelembe kell venni, hogy a magas vérnyomas kezelése folyaman esetleg szédiilés
vagy faradtsag fordulhat elG.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

Irbezartan/hidroklorotiazid kombinacid

A 898 hipertonias beteg koziil, akik kiillonb6z6 doézisu irbezartan/hidroklorotiazid kombinaciot kaptak
(dozistartoméany: 37,5 mg/6,25 mg - 300 mg/25 mg), 29,5% tapasztalt mellékhatasokat a
placebo-kontrollos vizsgélatokban. A leggyakrabban jelentett mellékhatasok a szédilés (5,6%),
faradtsag (4,9%), hanyinger/hanyas (1,8%) és vizelési panaszok (1,4%) voltak. Tovabba a vér urea
nitrogén- (BUN) (2,3%), kreatin kindz- (1,7%) és kreatininszint emelkedését is gyakran megfigyelték
a vizsgalatok soran.

Az 1. sz. tablazat 0sszefoglalja a spontan jelentett mellékhatasokat és a placebo-kontrollos vizsgélatok
soran megfigyelt mellékhatasokat.

Az alabb felsorolt mellékhatasok el6fordulasi gyakorisaga a kovetkezd 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), nem ismert (a rendelkezésre allé adatokbol nem
allapithatdé meg). Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint
kerlilnek megadasra.

1. sz. tblazat: Placebo-kontrollos Klinikai vizsgalatok sorén jelentett mellékhatasok és spontan
mellékhatés jelentések

Laboratoriumi és egyéb Gyakori: a Vér urea nitrogén szint, a kreatinin és a
vizsgalatok eredményei: kreatinkinaz szintjeinek emelkedése
Nem gyakori:  a szérum kalium- és natriumszintjének
csokkenese
Szivbetegségek és a szivvel Nem gyakori:  syncope, hypotonia, tachycardia, oedema
kapcsolatos tiinetek:
Idegrendszeri betegségek és Gyakori: szédulés
tinetek: Nem gyakori:  orthostatikus szédiilés
Nem ismert: fejfajas
A fll és az egyensuly-érzékeld Nem ismert:  tinnitus

szerv betegségei és tiinetei:
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1. sz. tblazat: Placebo-kontrollos Klinikai vizsgalatok sorén jelentett mellékhatésok és spontan

mellékhatas jelentések

Légzérendszeri, mellkasi és Nem ismert: kdhogés

mediastinélis betegségek és

tlnetek:

Emésztrendszeri betegségek és  Gyakori: hanyinger/hanyas

tlnetek: Nem gyakori:  hasmeneés

Nem ismert dyspepsia, dysgeusia

Vese- és hlgyuti betegségek és Gyakori: vizelési panaszok

tlnetek : Nem ismert: vesefunkciok romlasa, beleértve a
veselégtelenség egyedulallé eseteit fokozott
kockézatu betegeknél (1asd 4.4 pont)

A csont- és izomrendszer, Nem gyakori:  veégtagok dagadésa

valamint a kotészovet betegségei  Nem ismert: arthralgia, myalgia

és tinetei:

Anyagcsere- és taplalkozasi Nem ismert hyperkalaemia

betegségek és tiinetek:

Erbetegségek és tiinetek: Nem gyakori:  Kipirulas

Altalanos tiinetek, az alkalmazas Gyakori: faradtsag

helyén fellépd reakciok:

Immunrendszeri betegségek €s Nem ismert ritkan el6fordulo tulérzékenységi reakciok,

tlnetek: mint példaul angioedema, kipirulds, urticaria

Ma4j- és epebetegsegek, illetve Nem gyakori:  sargasag

tlnetek: Nem ismert: hepatitis, majfunkcios rendellenességek

A nemi szervekkel és az emlékkel Nem gyakori:  szexualis diszfunkcio, libido valtozasai

kapcsolatos betegségek és
tlnetek:

Az egyes Osszetevokkel kapcsolatos tovabbi informaciok

A kombinacids termékkel kapcsolatosan fent felsorolt mellékhatasokon kiviil, az egyes 0sszetevokkel
Osszefuiggésben kordbban ismertté valt mellékhatésok lehetséges mellékhatasai lehetnek az Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva-nak is. Az alabbi 2. és 3 sz. tdblazat az Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva egyes Osszetevéivel dsszefliggésben ismertté valt mellékhatasokat foglalja dssze.

2 sz. tblazat: Az irbezartdn 6nmagaban torténé alkalmazasaval kapcsolatban jelentett
mellékhatasok

Altalanos tiinetek, az Nem gyakori: mellkasi fajdalom
alkalmazas helyén felléepo

reakciok:

Emésztorendszeri betegségek Ritka intestinalis angiooedema

és tinetek

Vérképzoszervi és Nem ismert:  anaemia, thrombocytopenia
nyirokrendszeri betegségek és

tlnetek

Immunrendszeri betegségek és  Nem ismert:  anafilaxias reakcio, ideértve az anafilaxias
tinetek: sokkot

Anyagcsere- és taplalozasi Nem ismert  hypoglykaemia

betegségek és tiinetek:

3 sz. tablazat: A hidroklorotiazid 6nmagaban torténd alkalmazasaval kapcsolatban jelentett
mellékhatasok
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Laboratdriumi és egyéb Nem ismert:  elektrolit-egyensuly zavara (beleértve

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

Szivbetegségek és a szivvel Nem ismert:  ritmuszavarok

kapcsolatos tiinetek:

Vérképzoszervi és Nem ismert:  aplasticus anaemia, csontveld-depresszio,

nyirokrendszeri betegségek és neutropenia/agranulocytosis, haemolyticus

tlnetek: anaemia, leukopenia, thrombocytopenia

Idegrendszeri betegségek és Nem ismert:  szeédulés, paraesthesia, kdbultség,

tlnetek: nyugtalansag

Szembetegsegek és tiinetek: Nem ismert:  atmeneti homalyos latés, xanthopsia, akut

myopia és szekunder akut zart zugu
glaucoma, choroidealis effusio

Légzorendszeri, mellkasi és
mediastinlis betegségek és

Nagyon ritka

akut respiracios distressz szindréma
(ARDS) (lasd 4.4 pont)

tlinetek: Nem ismert:  respiratorikus distress (beleértve
pneumonitis és tiidéoedema)

Emésztorendszeri betegségek Nem ismert:  pancreatitis, anorexia, hasmenés,

és tlinetek: székrekedés, gyomorirritacio, nyalmirigy-
gyulladas, étvagytalansag

Vese- és hugyuti betegségek és  Nem ismert:  intersticialis nephritis, vesemiikodés zavara

tlnetek:

A bér és a bor alatti szovet Nem ismert:  anafilaxias reakciok, toxikus epidermalis

betegségei és tlinetei: necrolysis, nekrotizal6 érgyulladas
(vasculitis, bor vasculitis), lupus
erythematosus-szerti bérreakciok, cutan
lupus erythematosus Kiljulasa,
fényérzékenységi reakcidk, kiutések,
urticaria

A csont- és izomrendszer, Nem ismert:  gyengeség, izomgdrcs

valamint a kotdszévet

betegségei és tlinetei:

Erbetegségek és tiinetek: Nem ismert:  posturalis hipotenzid

Altalanos tiinetek, az Nem ismert:  laz

alkalmazas helyén fellépo

reakciok:

Ma4j- és epebetegségek, illetve  Nemismert:  sargasag (intrahepatikus cholestaticus

tlnetek: sargasag)

Pszichiatriai korképek: Nem ismert:  depresszio, alvaszavarok

Jo-, rosszindulatu és nem Nem ismert nem melanoma tipusu borrak (basalsejtes

meghatarozott daganatok
(beleértve a cisztakat és
polipokat is)

rak és laphamsejtes rak)

Nem melanoma tipusu borrak (NMSC)

Epidemiologiai tanulmanyokbol szarmazo, rendelkezésre allo adatok alapjan kumulativ dozisfiiggd
kapcsolatot figyeltek meg a hidroklorotiazid (HCTZ) és az NMSC kdzott (lasd még 4.4 és 5.1 pont).

A hidroklorotiazid dozisfiiggé mellékhatésai (kiilondsen az elektrolit zavarok) fokozodhatnak, ha a
hidroklorotiazid do6ziséat novelik.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése
A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkOze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
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kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjuk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fliggelékben talalhaté elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva tuladagolasanak kezelésére vonatkozo specifikus
informaci6 nem all rendelkezésre. A beteget gondosan ellendrizni kell, és tiineti, ill. szupportiv
kezelést kell alkalmazni. A kezelés modja a bevételtol eltelt id6tol és a tiinetek sulyossagatol fiigg. A
javasolt eljarasok kozé tartozik a hanytatas és/vagy a gyomormosas. Aktiv szén hasznos lehet a
tuladagolas kezelésében. A szérum elektrolitokat és kreatinint gyakran kell ellendrizni. Ha hipotonia
fordul eld, akkor a beteget hanyatt kell fektetni, és miel6bb so6- és folyadékpotlast kell alkalmazni.

Az irbezartan tuladagolasanak leggyakrabban varhatd tiinetei hipotenzio és tachycardia; Bradycardia is
elofordulhat.

A hidroklorotiazid tuladagolasa talzott diurézis kdvetkeztében elektrolitdeplécioval (hypokalaemia,
hypochloraemia, hyponatraemia) és dehidracioval jar. A tuladagolas leggyakoribb tiinetei hanyinger és
almossag. A hypokalaemia izomgorcsét okozhat és/vagy sllyosbithatja az egyidejiileg szedett
digitalisz glikozidok vagy egyes antiarrhytmias gyogyszerek alkalmazasa kapcsan el6fordulo
arrhytmiakat.

Az irbezartan haemodialysissel nem tavolithat6 el. A hidroklorotiazid haemodialysissel torténd
eltavolitasanak mértékét még nem allapitottak meg.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: angiotenzin-11 receptor blokkoldk (ARB-K) és diuretikumok, ATC kod:
CO09DA04

Hatasmechanizmus

Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva egy angiotenzin-I1-receptor-antagonista, az irbezartan és
egy tiazid diuretikum, a hidroklorotiazid kombinacioja. E hatéanyagok kombinacidjanak
vérnyomascsokkentd hatasa dsszeadodik, igy a vérnyomast nagyobb mértékben csdkkentik, mint az
egyes O0sszetevok kiilon-kulon.

Az irbezartan oralisan aktiv szelektiv angiotenzin-1l-receptor-antagonista (AT1 altipus). Az
angiotenzin-l1-nek az AT1 receptor altal kdzvetitett minden hatésat varhatdan blokkolja, fuggetlendl
az angiotenzin-11 szintézisének forrasatol vagy Utjatol. Az angiotenzin-I1 (AT1) receptorok szelektiv
antagonizmusa kdvetkeztében emelkedik a plazma renin és angiotenzin-I1 szintje, és csokken a plazma
aldoszteron-koncentracidja. A szérum kaliumszinteket monoterapiaban, az ajanlott adagokban
alkalmazott irbezartan nem befolyasolja jelent6s mértékben azoknal a betegeknél, akiknél nem all fenn
az elektrolitegyensuly felborulasanak veszélye (lasd 4.4 és 4.5 pont). Az irbezartan nem gatolja az
ACE-enzimet (kininaz-11), amely az angiotenzin-11-t termeli, és a bradikinint inaktiv metabolitokka
bontja le. Az irbezartan hatdsdhoz metabolikus aktivaciéra nincs sziikség.

A hidroklorotiazid egy tiazid diuretikum. A tiazid diuretikumok antihipertenziv hatasanak
mechanizmusa nem teljesen ismert. A tiazidok kdzvetleniil a vesetubulusok elektrolit reabszorpcios
mechanizmusara hatnak, és korllbeliil azonos mennyiségben ndvelik a natrium és klorid kivalasztasat.
A hidroklorotiazid diuretikus hatasa csokkenti a plazmatérfogatot, fokozza a plazmarenin-aktivitast,
noveli az aldoszteron kivalasztasat, aminek kovetkeztében novekszik a vizelettel térténd kalium és
bikarbonat vesztés, és csokken a szérum kaliumtartalma. Az irbezartan egyidejii adagolasa —
feltehet6en a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer gatlasa révén — enyhiti az e diuretikumok okozta
kaliumvesztést. A hidroklorotiazid diuretikus hatasa 2 6ran bell alakul ki, a maximalis hatas 4 6ra
mulva jelentkezik, és a hatas korilbeltl 6-12 éran at fennmarad.
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A hidroklorotiazid és irbezartan kombinacioja a terapias adagolasi tartomanyban a vérnyomas
adagolastol fiiggo, 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 szabalyozhato, a diasztolés vérnyomas tovabbi, placebo-hatdson
fellili csokkenését okozta, a legnagyobb csékkenés (24 oraval adagolas utan) 6,1 Hgmm volt. A

300 mg irbezartan és 12,5 mg hidroklorotiazid kombinécidja atlagosan 13,6/11,5 Hgmme-es a
placebo-hatason felili szisztolés/diasztolés vérnyomascsokkenést eredményezett.

Kevés klinikai adat alapjan (22 betegbdl 7) azok a betegek akiknek vérnyomasa a 300 mg/12,5 mg-0s
kombinaci6val nem szabalyozhatd, 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 vérnyomas értékekben (13,3 és 8,3 Hgmm).

Enyhe-, kdzepes foku hipertoniaban szenvedd betegekben 150 mg irbezartan és 12,5 mg
hidroklorotiazid napi egyszeri adagolasa az atlagos szisztolés/diasztolés vérnyomas placeb6hoz
illesztett 12,9/6,9 Hgmme-es legnagyobb csokkenését eredményezte (24 éraval az adagolas utan). A
maximalis hatés a 3-6 ora elteltével jelentkezett. A vérnyomas ambulans ellenérzése alapjan 150 mg
irbezartan és 12,5 mg hidroklorotiazid kombinaciéjanak napi egyszeri adagolasa a vérnyomas allando,
24 6rén tuli csokkenését okozta, a szisztolés/diasztolés vérnyomas 24 éras atlagos 15,8/10,0 Hgmme-es
placebo-hatason feliili csokkenésével. A vérnyomas ambulans ellendrzése alapjan az
irbezartan/hidroklorotiazid 150 mg /12,5 mg legnagyobb csékkenés és cslcshatas aranya 100%-0s
volt. Eseti vérnyomasmeérésekkel értékelve ugyanez az érték 68% volt

irbezartan/hidroklorotiazid 150 mg/12,5 mg és 76% irbezartan/hidroklorotiazid 300 mg/12,5 mg
esetében. A 24 6ran at tarto hatas soran nem figyeltek meg talzott vérnyomascsokkenést, még a
csUcshatas idején sem, és a napi egyszeri adagolas megbizhatdan biztonsagos és hatasos
vérnyomascsokkentének bizonyult.

Azokndl a betegeknél, akiknél 25 mg hidroklorotiazid Gnmagaban nem volt kell6en hatsos, az
irbezartan hozzaadasa a szisztolés/diasztolés vérnyomas atlagos 11,1/7,2 Hgmm-es tovabbi,
placebo-hatason felllli csokkenését eredményezte.

Az irbezartan és hidroklorotiazid kombinacidjanak vérnyomascsokkentd hatasa mar az els6é adag utan
megfigyelhetd, jelentdssé 1-2 héten belil valik; a maximalis hatds 6-8 hét bell alakul ki. Hosszutava
koveteses vizsgalatokban az irbezartan/hidroklorotiazid hatasa egy éven &t fennmaradt. Bar az
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva esetében specifikusan nem vizsgalték, rebound hipertenziot
sem irbezartan, sem hidroklorotiazid alkalmazasaval kapcsolatban nem észleltek.

Nem vizsgaltak az irbezartan és hidroklorotiazid kombinécidjanak a morbiditasra és mortalitasra
gyakorolt hatasat. Epidemioldgiai vizsgalatok kimutattak, hogy tartds hidroklorotiazid-kezelés
csokkenti a kardiovaszkularis mortalitas és morbiditas rizikgjat.

Az irbezartan/hidroklorotiazid-ra adott reakcio a kortol és nemtdl fiiggetlen. Mint mas, a
renin-angiotenzin rendszert befolyasold gyogyszerek esetében, a fekete borii hipertonias betegek
észrevehetden kevésbé reagalnak az irbezartdn monoterapiara. Ha az irbezartant alacsony dozisu
hidroklorotiaziddal (pl. napi 12,5 mg) egyiitt adjak, ugy a fekete borii betegek antihipertenziv valasza
megkdzeliti a nem fekete boriiekét.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Egy 8-hetes multicentrikus, randomizalt, kett6s-vak, aktiv kontrollos parhuzamos kard klinikai
vizsgalatban értékelték az irbezartan/hidroklorotiazid hatasossagat és biztonsagossagat, kezdeti
terapiaként sulyos magasvérnyomasbetegségben (SeDBP, {il6helyzetben mért vérnyomas > 110
Hgmm). A 697 betegbdl 2:1 aranyban randomizaltak a betegeket irbezartan/hidroklorotiazid

150 mg/12,5 mg-ra, illetve irbezartan 150 mg-ra, majd egy hét elteltével (az alacsonyabb adagra val6
valasz kiértékelése elott) szisztematikusan feltitraltak irbezartan/hidroklorotiazid 300 mg/25 mg-ra
illetve irbezartan 300 mg-ra.
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A vizsgalatba bevont betegek 58%-a volt férfi. A betegek atlagos életkora 52,5 év volt, 13%-uk 65
éves vagy idGsebb és csak a betegek 2%-a volt 75 éves vagy iddsebb. A betegek 12%-a volt
cukorbeteg, 34%-a hiperlipidémias és a leggyakoribb kardiovaszkuléris &llapot a stabil angina pectoris
volt a betegek 3,5%-aban.

Ezen klinikai vizsgalat els6dleges célja volt 6sszehasonlitani a betegek aranyat, akiknek a SeDBP-je
(il6helyzetben mért vérnyomasa) megfeleléen kontrollalt volt a kezelés 5.-ik hetén. A kombinalt
kezelést kapd betegek negyenhét szazaléka (47,2%) érte el maradékhatasként a SeDBP < 90 Hgmm-t,
mig az irberzartant kapé 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 (iil6 helyzetben
mért szisztolés vérnyomas)/ SeDBP 0t hét elteltével 30,8/24,0 Hgmme-rel csdkkent az
irbezartan/hidroklorotiazidot illetve 21,1/19,3 Hgmme-rel az irbezartant szedd betegeknél (p < 0,0001).

A jelentett mellékhatasok tipusa és eléfordulasi gyakorisaga hasonld volt a kombinalt kezelésben,
illetve a monoterapiaban részesiiloknél. A 8-hetes gyogyszeres kezelés alatt egyik kezelt csoportbdl
sem jelentettek eszméletvesztést. A betegek 0,6% illetve 0%-anal hipotenziot és 2,8%, illetve 3,1%-
anal, mellékhatasként szédulést jelentettek a kombinalt terapiaban illetve a monoterapiaban részesult
betegek korébol.

A renin-amgiotenzin-aldoszteron rendszer (renin-angiotensin-aldosterone system, RAAS) kettds
blokadja

Két nagy, randomizalt, kontrollos vizsgalatban (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) és VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) vizsgaltak az ACE-gatl6 és angiotenzin Il receptor blokkold kombinalt
alkalmazésat. Az ONTARGET vizsgalatot olyan betegeken végezték, akiknek a kortorténetében
kardiovaszkularis vagy cerebrovaszkularis betegség, vagy szervkarosodassal jaré Il tipust diabetes
mellitus szerepelt. A VA NEPHRON-D vizsgalatot Il tipusi diabetesben és diabeteses
nephropathiaban szenvedd betegeken végezték.

Ezek a vizsgalatok nem mutattak ki szignifikdnsan el6nyds hatasokat a renalis és/vagy
kardiovaszkularis kimenetel és a mortalitds vonatkozéasaban, mikdzben a monoterapia esetén
megfigyelthez képest nétt a hiperkalémia, akut veseelégtelenség és/vagy hipotonia kockazata.
A hasonl6 farmakodinamias tulajdonsagok alapjan ezek az eredmények mas ACE-gatlok és
angiotenzin Il receptor blokkolok esetében is relevansak.

Az ACE-gétlok és angiotenzin II receptor blokkolok egyidejli alkalmazasa diabeteses nephropathiaban
szenvedo betegeknél igy tehat nem javasolt.

Az ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) vizsgalat célja az volt, hogy megallapitsak, elonyos-e a standard ACE-géatlé vagy
angiotenzin Il receptor blokkolo kezelés kiegészitése aliszkirennel Il tipust diabetesben és kronikus
vesebetegségben, illetve kardiovaszkularis betegségben vagy mindkettében szenvedod betegeknél. A
vizsgalatot id0 elott leallitottak, mert ndtt a mellékhatasok kockazata. A kardiovaszkularis eredetii
halal és a stroke szam szerint gyakoribb volt az aliszkiren csoportban, mint a placebo csoportban, és a
jelentds mellékhatasok illetve sulyos mellékhatasok (hiperkalémia, hipotonia és vesemiikodési zavar)
is gyakoribbak voltak az aliszkiren csoportban, mint a placebo csoportban.

Nem melanoma tipusu borrak (NMSC)

Epidemiologiai tanulmanyokbol szarmazo, rendelkezésre allo adatok alapjan kumulativ d6zisfiiggd
kapcsolatot figyeltek meg a hidroklorotiazid HCTZ és az NMSC kozott. Az egyik tanulméany 71 533
BCC-ben és 8 629 SCC-ben szenvedd beteget vizsgalt, a hozzajuk tartoz6 1 430 833, illetve 172 462
Iétszdmu kontrollcsoportokkal. A magas HCTZ hasznalat (legalabb 50 000 mg kumulativ dozis)
kapcsolatba hozhat6 volt a kovetkezo korrigalt esélyhanyados (OR) értekekkel: 1,29 (95% CI: 1,23-
1,35) a BCC és 3,98 (95% ClI: 3,68-4,31) az SCC esetében. Mind a BCC, mind az SCC esetében
egyértelmi volt a kumulativ dozis-hatas kapcsolat. Egy masik tanulmany az ajakrak (SCC) és a HCTZ
kdzotti lehetséges 0sszefliggést mutatta ki: 633 ajakrakkal kapcsolatos esetet hasonlitottak 6ssze egy
63 067 létszamu kontrollcsoporttal, kockazatalapu mintavételi stratégia alkalmazéasaval. Kumulativ
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dozis-hatas kapcsolatot mutattak ki a kovetkezo korrigalt OR értékkel: 2,1 (95% CI: 1,7-2,6)
megemelkedett 3,9-re (3,0-4,9) magas szint{i gyogyszerhasznalat esetén (~25 000 mg) és az OR 7,7
(5,7-10,5) volt a legmagasabb kumulativ dozis esetén (~100 000 mg) (l&sd még 4.4 pont).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Hidroklorotiazid és irbezartan egyuttes adagolédsa egyik gyogyszer farmakokinetikajat sem
befolyasolja.

Felszivodas

Az irbezartan ¢és a hidroklorotiazid oralisan hatd gyogyszerek és miikddésiikhoz nines sziikség
biotranszforméaciojukra. Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva oralis adagolas utan jol
felszivodik, az irbezartan abszolut biohasznosulasa 60-80%, a hidroklorotiazidé 50-80%. Egyidejii
taplalékfelvétel nem befolyasolja az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva biohasznosulasat. A
plazmakoncentracio csucsértéke oralis adagolas utan irbezartan esetén 1,5-2 dra, hidroklorotiazid
esetén 1-2,5 ora.

Eloszlas

Az irbezartan plazmafehérjéhez vald kotddése kb. 96%, a vér sejtes elemeihez elhanyagolhatod
mértékben kotddik. Az irbezartan eloszlasi térfogata 53-93 liter. A hidroklorotiazid 68%-ban ko6tddik a
plazmafehérjékhez és latszolagos eloszlasi térfogata 0,83-1,14 I/kg.

Linearitas/nonlinearitas

Az irbezartan 10 és 600 mg kozotti dozistartomanyban linearis dozisfiiggd farmakokinetikat mutat. Az
aranyosnal kisebb ndvekedést figyeltek meg 600 mg feletti adagok oralis bevétele utan. Ennek
mechanizmusa nem ismert. A teljes test-, ill. vese-clearance értéke 157-176 ml/perc, és 3-3,5 ml/perc.
Az irbezartan terminalis eliminécids felezési ideje 11-15 6ra. Az egyensulyi plazmakoncentracio

3 nappal a napi egyszeri adagolds megkezdése utdn all be. Ismételt napi egyszeri adagolas utan az
irbezartan korlatozott kumulacioja (< 20%) figyelhet6 meg a plazmaban. Egy vizsgalatban az
irbezartan kissé magasabb plazmakoncentracioit figyelték meg hipertonias ndbetegekben. Azonban az

crer

nincs szikség. Az irbezartan AUC-€s Crax - értékei szintén valamivel magasabbak voltak idésekben
(> 65 éves), mint fiatalokban (18-40 éves). Azonban a terminalis felezési id6 nem kiilonb6zott
lényegesen. Dozismodositasra idosekek esetében nincs sziikség. A hidroklorotiazid atlagos
plazmafelezési ideje a jelentések szerint 5-15 éra.

Biotranszformécio

14C izotoppal jelzett irbezartan oralis és intravénas adagolasat kovetden a plazma keringd
radioaktivitasanak 80-85%-a véltozatlan irbezartannak tulajdonithatd. Az irbezartant gliikuronid
konjugacio €s oxidacio révén a maj metabolizalja. A f6 keringd metabolit az irbezartan-gliikuronid
(korulbelul 6%). In vitro vizsgalatok szerint az irbezartant elsésorban a citokrém P450 CYP2C9
izoenzim oxidalja; a CYP3A4 izoenzim hatasa elhanyagolhatd.

Eliminécid

Az irbezartan és metabolitjai mind biliaris, mind renalis Gton kivalasztédnak. *C izotoppal jelzett
irbezartan oralis vagy intravénas adagolasa utan a radioaktivitas mintegy 20%-a van jelen a vizeletben,
a tobbi a székletben. Az adag kevesebb mint 2%-a a vizeletben valtozatlan irbezartan alakjaban
valasztddik ki. A hidroklorotiazid nem metabolizalodik, hanem gyorsan eliminalddik a veséken
keresztill. Az orélis adag legalabb 61%-a 24 dran belil valtozatlan alakban Grdl. A hidroklorotiazid
atjut a placentan, de nem hatol at a vér-agy gaton, és kivalasztodik az anyatejbe.

Vesekarosodas

Vesekarosodott vagy haemodializisben részesiil6 betegekben az irbezartan farmakokinetikai
paraméterei nem valtoznak jelentésen. Az irbezartan haemodializissel nem tavolithato el. Azoknal a
betegeknél, akiknek a kreatinin-clearance értéke < 20 ml/perc, a hidroklorotiazid eliminéciés felezési
ideje 21 orara nott.
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Majkarosodas

Enyhe vagy mérsékelt cirrhosisban szenved6 betegekben az irbezartan farmakokinetikai paraméterei
nem moédosulnak jelentésen. Stlyos majkarosodasban szenvedd betegeken nem végeztek
vizsgalatokat.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Irbezartan/hidroklorotiazid

Az irbezartan/hidroklorotiazid kombinacid lehetséges toxicitasat oralis adagolas utan patkanyokban és
makakokban 6 honapon at vizsgaltak. A human terapias alkalmazas szempontjabol jelentds
toxikoldgiai hatdsokat nem figyeltek meg.

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

patk&nyokban és makéakdkban talélt és alabb felsorolt elvaltozasok a két gydgyszert dnalldan adagolva

is jelentkeztek, és/vagy a vérnyomascsokkenés kdvetkezményei voltak (jelentds toxikologiai

kolcsonhatast nem figyeltek meg):

= a vese elvaltozasai, amelyeket a szérum karbamid- és kreatininszintjének enyhe emelkedése,
valamint a juxtaglomerularis apparatus hyperplasiaja/hypertrophigja jellemez, és amelyek az
irbezartan és a renin-angiotenzin-rendszer kdzvetlen kélcsonhatasanak kovetkezményei;

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

= a gyomornyalkahartya elszinez0dését, 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 hdnapos toxicitasi
vizsgalatban. llyen léziokat makakokon nem figyeltek meg.

. a szérum kaliumszint a hidroklorotiazid hatasara csokkent, mely részben megel6zhetd volt, ha a
hidroklorotiazidot irbezartannal kombinacidban adték.

A fent emlitett hatasok tobbsége feltehetden az irbezartan farmakologiai hatdsabol kovetkezik (a renin
felszabadulés angiotenzin-1l-indukalt gatlasanak blokkolasa, a renint termel6 sejtek ingerlésével), és
az angiotenzin konvertal6 enzimgatlok esetén is el6fordulnak. Ezeknek a megfigyeléseknek
feltételezhetGen nincs jelentdsége az irbezartan/hidroklorotiazid terapids adagjainak human
alkalmazasakor.

Nem észleltek teratogén hatast patkanyokban, amikor irbezartan és hidroklorotiazid kombinaciéjat az
anyara toxikus adagokban alkalmaztak. Az irbezartan/hidroklorotiazid kombinéacio fertilitasra
gyakorolt hatsat allatokban nem vizsgaltak, mert nincs bizonyiték arra, hogy akar az irbezartan, akar
a hidroklorotiazid dnall6an alkalmazva karos hatassal lenne az allatok vagy az ember
nemzOképességére. Azonban masik angiotenzin-1l-antagonista 6nallo alkalmazésa allatkisérletekben
befolyésolta a fertilitds paramétereit. Ugyanezt figyelték meg, ha ennek az angiotenzin-I1-
antagonistanak alacsonyabb adagjait alkalmaztak hidroklorotiaziddal kombinacidban.

Az irbezartan/hidroklorotiazid kombinaciéval mutagenitasra vagy klasztogenitasra utald jeleket nem
talaltak. Az irbezartan és hidroklorotiazid kombinaci6 karcinogén potenciéljat allatkisérletekben nem
vizsgaltak.

Irbezartan

Klinikailag jelentds adagoknak a szervezetre vagy egyes célszervekre gyakorolt rendellenes toxikus
hatasat nem lehetett kimutatni. Nem klinikai biztonsagossagi vizsgalatokban az irbezartan nagy
adagjai (> 250 mg/ttkg/nap patkanyokban és > 100 mg/ttkg/nap makakokban) a vorosvértest
paraméterek (vorosvértestek, hemoglobin, hematokrit) csokkenését okoztdk. Nagyon magas
adagokban (> 500 mg/ttkg/nap) az irbezartan patkanyokban és makéakokban a vese degenerativ
elvaltozasait okozta (intersticialis nephritis, tubulus dystensio, bazofil fest6désti tubulusok, a plazma
karbamid- és kreatinin-koncentracié emelkedése), amelyeket a gyogyszer hipotenziv hatasa
kdvetkeztében csokkent veseperfuzionak tulajdonitanak. Az irbezartan tovabba a juxtaglomerularis
sejtek hyperplasiajat/hypertrophidjat okozta (patkanyokban > 90 mg/ttkg/nap makéakokban

> 10 mg/ttkg/nap adagban). Mindezeket a valtozasokat az irbezartan farmakologiai hatasanak
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tulajdonitjak. Az irbezartan emberekben alkalmazott terapias adagjainak a vese juxtaglomerularis
sejtjek hyperplasiaja/hypertrophidja szempontjabdl nincs jelentdsége.

Mutagenités, klasztogenitas vagy karcinogenitas jeleit nem észlelték.

A him és n6stény patkanyokkal végzett vizsgalatokban nem befolyasolta a termékenységet és a
szaporodasi teljesitményt még akkor sem, ha olyan széjon &t alkalmazott irbezartan dézist kaptak, ami
mar sziil6i toxicitast okozott (50-650 mg/kg/nap), halalozast is beleértve a legmagasabb dozis esetén.
A kezelés nem volt jelentOs hatassal a sargatestek, beagyazodasok vagy az €16 magzatok szamara. Az
irbezartan nem volt hatassal az utodok tulélésére, fejlodésére vagy szaporodasara. Az allatokon végzett
vizsgalatokban a radioaktiv izotoppal jel6lt irbezartant kimutattak a patkany és nydlmagzatokban. Az
irbezartan kivalasztodott a szoptatd patkanyok tejébe.

Allatkisérletekben az irbezartan patkany foetusokban atmeneti toxikus hatasokat okozott (fokozott
vesemedence kavitacid, hidroureter vagy subcutan oedema), amelyek sziiletés utan megszintek.
Nyulakban, az anyakra jelent6sen toxikus, beleértve halalos adagok hataséara abortuszt vagy a magzat
korai felszivodasat észleltek. Teratogén hatast sem patkanyban sem nyulban nem figyeltek meg.

Hidroklorotiazid
Néhany kisérleti modellen genotoxikus vagy karcinogén hatas egyértelmtien kimutathato volt.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa
Mikrokristalyos cellul6z
Kroszkarmell6z-natrium
Laktéz-monohidrat
Magnézium-sztearat

Hidrofil kolloid szilicium-dioxid
Hidegen duzzado6 kukoricakeményitd
Voros- és sarga vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam
3év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

14 tabletta dobozban PVC/PVDC/Aluminium buborékcsomagolasban.

28 tabletta dobozban PVC/PVDC/Aluminium buborékcsomagoléasban.

56 tabletta dobozban PVVC/PVDC/Aluminium buborékcsomagolasban.

98 tabletta dobozban PVVC/PVDC/Aluminium buborékcsomagolasban.

56x1 tabletta dobozban PVC/PVYDC/Aluminium adagonként perforalt buborékcsomagoléasban.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.
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6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kilénleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informacidk

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre

vonatkozé eldirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Zentiva k.s.

U Kabelovny 130

102 37 Prague 10

Csehorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/06/377/001-005

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2007 januar 19.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2012 februar 27.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/12,5 mg tabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
300 mg irbezartan és 12,5 mg hidroklorotiazid tablettanként.

Ismert hatasu segedanyag
65,8 mg lakt6z (lakt6z-monohidrat forméajaban) tablettanként.

A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Tabletta.
Barackszinii, domboru feliiletli, ovalis alaku, egyik oldalan sziv alaki bemélyedéssel, a masik oldalan
2776 szdm bevéséssel ellatott tabletta.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok
Esszencialis hipertonia kezelése.

Ez a fix adaga kombinacio azon felnétt betegek szamara javallott, akiknek vérnyomasa
monoterapidban alkalmazott irbezartannal vagy hidroklorotiaziddal nem szabalyozhaté megfeleléen
(lasd 5.1 pont).

4.2  Adagolés és alkalmazas

Adagolas
Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva naponta egyszer, étkezés kdzben, vagy attdl fliggetlendl

szedhetd.
Ajanlott az egyes Osszetevokkel (irbezartan és hidroklorotiazid) kiilon-kulon elvégezni a sziikséges
adag meghatarozasat.

Ha klinikailag indokolt, monoterapiarol a fix kombinaciora torténd kozvetlen attérés is megfontolhatd

az alabbiak szerint:

o Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 150 mg/12,5 mg azoknak a betegeknek adhato,
akiknek vérnyomasa 6nall6an hidroklorotiaziddal vagy 150 mg irbezartannal nem
szabalyozhat6 megfelelden;

o Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/12,5 mg azoknak a betegeknek adhato,
akiknek vérnyomasa 6nall6an 300 mg irbezartannal vagy Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva 150 mg /12,5 mg-mal nem szabalyozhat6 megfeleléen.

o Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg /25 mg azoknak a betegeknek adhato,
akiknek vérnyomasa Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg /12,5 mg-mal nem
szabalyozhat6 megfelelden.

Napi egyszeri 300 mg irbezartan/25 mg hidroklorotiazidnal nagyobb adag alkalmazasa nem ajanlott.

Szikség esetén az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva kombinalhaté mas vérnyomascsokkentd
gyogyszerrel (lasd 4.3, 4.4, 4.5 és 5.1 pont).
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Kuloénleges betegcsoportok

Vesekarosodas

Hidroklorotiazid ssztev6je miatt az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva nem javasolt sulyos
vesemiikdési zavarban szenved6 (kreatinin-clearance < 30 ml/perc) betegek szdmara. Ebben a
betegcsoportban a kacsdiuretikumok hasznalata elénydsebb a tiazidokkal szemben. Azoknal a
vesekarosodashan szenvedé betegnél, akiknél a kreatinin-clearance > 30 ml/perc nincs sziikség az
adag modositasara (lasd 4.3 és 4.4 pont).

Majkarosodas

Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva nem javasolt silyos majkarosodasban szenvedd betegek
szamara. A tiazidokat dvatosan kell alkalmazni csokkent majfunkcioju betegeknél. Enyhe vagy
mérsékelt majkarosodasban szenvedd betegeknél az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva adagjanak
maodositasara nincs sziikség (lasd 4.3 pont).

Iddsek
Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva adagjanak modositasara idéseknél nincs sziikség.

Gyermekek és serdiilok
Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva nem javasolt gyermekek és serdiilék szamara, mert
biztonsagossagat és hatasossagat nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre all6 adatok.

Az alkalmazas maodja
Szajon at torténd alkalmazasra.

4.3  Ellenjavallatok

" A készitmény hatéanyagaival vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval vagy méas
szulfonamidszarmazékkal szembeni talérzékenység (a hidroklorotiazid szulfonamidszarmazék)

. A terhesség masodik és harmadik trimesztere (lasd 4.4 és 4.6 pont)

" Sulyos vesekérosodas (kreatinin-clearance < 30 ml/perc)

= Refrakter hypokalaemia, hyperkalcaemia

. Sulyos majkarosodas, biliaris cirrhosis és cholestasis

. Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva egyidejii alkalmazasa aliszkiren tartalma
készitményekkel ellenjavallt diabetes mellitusban szenvedd vagy karosodott vesemiikodésii
betegeknél (GFR < 60 ml/perc/1,73 m?) (lasd 4.5 és 5.1 pont).

4.4  Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

Hipotenzio - Volumen-hianyos betegek

Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva alkalmazésa ritkan jart egy(tt szimptomas hipotenzidval
olyan hipertoniés betegekben, akiknél nem alltak fenn a hipotenzi6 egyéb riziko6faktorai. Szimptomas
hipotenzi6 el6forduldsa olyan betegekben varhato, akik intenziv diuretikus terapia, smegvonas,
hasmenés vagy hanyéas kovetkeztében volumen- és/vagy natrium-hianyosak. Az Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva-terapia megkezdése elétt ezeket az allapotokat rendezni kell.

Arteria renalis stenosis - renovascularis hipertonia
A sulyos hipotenzid és veseelégtelenség veszélye fokozddik, ha kétoldali artéria renalis stenosisban

crcr

vagy angiotenzin-l1-receptor antagonistakkal kezelnek. Bar ezt Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva-val kapcsolatban nem irtak le, hasonlé hatassal szamolni kell.

Vesekarosodas és vesetranszplantacio

Ha az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-t csokkent vesefunkcioju betegeknek adagoljak, javasolt
a szérum kalium-, kreatinin- és hugysavszint rendszeres ellenérzése. Vesetranszplantacion frissen
atesett betegek Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-kezelésével kapcsolatban nincs tapasztalat. Az
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva nem alkalmazhat6 stlyos vesekarosodasban (kreatinin-
clearance < 30 ml/perc) (l&sd 4.3 pont). Tiazid diuretikumokhoz tarsul6 azotémia eléfordulhat
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csokkent vesemiikodésii betegeknél. Azoknal a beszlkiilt vesefunkcioju betegeknél, akiknek kreatinin-
clearance-e > 30 ml/perc nincs sziikség az adag modositasara. Azonban enyhe vagy mérsékelt
vesekarosodasban (kreatinin-clearance > 30 ml/perc, de < 60 ml/perc) ez a fix d6zisi kombinacid
Ovatosan alkalmazando.

A renin-angiotenzin-aldoszteron-rendszer (RAAS) kettds blokadja

Bizonyiték van ra, hogy az ACE-gatlok, angiotenzin II receptor blokkolok vagy aliszkiren egyidejii
alkalmazasa fokozza a hipotonia, hiperkalémia és csokkent vesemuikddés (beleértve az akut
veseelégtelenség) kockazatat. A RAAS ACE-gétlok, angiotenzin Il receptor blokkoldk vagy aliszkiren
kombinalt alkalmazasaval torténd kettds blokadja ezért nem javasolt (lasd 4.5 és 5.1 pont).

Ha a kettés-blokad kezelést abszolat sziikségesnek itélik, ez csak szakorvos felligyeletével, a
vesefunkcio, elektrolit szintek és a vérnyomas gyakori és szoros ellendrzése mellett torténhet.

Az ACE-gatlok és angiotenzin II receptor blokkolok egyidejii alkalmazasa diabeteses nephropathiaban
szenvedod betegeknél nem javasolt.

Majkarosodas
A tiazidokat 6vatosan kell alkalmazni csokkent majfunkcidju vagy progressziv majbetegségben

szenved6 betegeknél, mivel a folyadék- €s elektrolitegyensuly kisebb valtozasai is felgyorsithatjak a
majkoma kialakulasat. Majkarosodasban szenvedé betegek Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-
kezelésével kapcsolatban nincsenek klinikai tapasztalatok.

Aorta és mitralis billentyli stenosis obstruktiv hypertrophias cardiomyopathia
Mint minden mas értagitoval kapcsolatban, killénds dvatossdg ajanlott aorta stenosisban vagy mitralis
stenosisban vagy obstruktiv hypertrophias cardiomyopathidban szenvedd betegekben.

Primer aldosteronismus

Primer aldosteronizmusban szenvedd betegek altalaban nem reagalnak a renin-angiotenzin-rendszer
gatlasan keresztil hat6 antihipertenziv gydgyszerekre. Ezért Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
alkalmazésa nem javasolt.

Metabolikus és endokrin hatdsok

A tiazid-terapia csokkentheti a glikoztoleranciat. Latens diabetes mellitus tiazid-terapia alatt
manifesztalédhat. Az irbezartdn hypoglykaemiat okozhat, kiilonosen diabetesben szenvedd
betegeknél. Inzulinnal vagy antidiabetikumokkal kezelt betegeknél mérlegelni kell a megfeleld
vércukorszint-ellenérzést és amennyiben indokolt, az inzulin vagy az antidiabetikum d6zismédositasa
szlikséges lehet (lasd 4.5 pont).

A tiazid diuretikus terdpiat a koleszterin- és a trigliceridszintek emelkedése kisérte. Azonban az
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-ban 1évé 12,5 mg adag esetében csekély hatasrél szamoltak
be, vagy egyaltalan nem fordult elo.

Egyes tiazid-terapiaban részesiilé betegeknél el6fordulhat hyperuricaemia, vagy gyorsithatja a
koszvény kialakulasat.

Az elektrolit-hztartas egyensulyzavara
Mint minden diuretikus terapiaban részesiilo beteg esetében, a szérum elektrolitokat megfeleld
1d6kozokben rendszeresen ellendrizni kell.

A tiazidok, beleértve a hidroklorotiazidot, a folyadék- vagy elektrolit-egyensuly zavaréat
(hypokalaemia, hyponatraemia, hypochloraemias alkalosis) okozhatjak. A folyadék- vagy elektrolit-
haztartas egyensulyzavaranak figyelmeztetd jelei szajszarazsag, szomjliisag, gyengeség, letargia,
almossag, nyugtalansag, izomfajdalom vagy izomgércsok, izomfaradtsag, hipoténia, oliguria,
tachycardia, valamint gastrointestinalis zavarok, mint hanyinger vagy hanyas.

Bar hypokalaemia kialakulhat a tiazid diuretikumok alkalmazasa mellett, az irbezartan egyidejii

alkalmazésa csokkentheti a diuretikumok okozta hypokalaemiat. A hypokalaemia rizikdja a
legnagyobb majcirrhosisban, nagyfoku diurézis esetén, nem megfelel6 oralis elektrolitpdtlas esetében,
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és egyideji kortikoszteroid vagy ACTH-kezelésben részesiil6 betegekben. Ezzel szemben az
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva irbezartan dsszetevdjének hatasa kovetkeztében
hyperkalaemia fordulhat el6, kiilonosen vesekarosodas és/vagy szivelégtelenség, ill. diabetes mellitus
fennallasa esetén. A szérum kaliumszint ellendrzése javasolt a fenti kockazati tényezok fennallasa
esetén. Kaliummegtakarit6 diuretikumokat, kaliumpétlokat vagy kéaliumtartalmu sépétikat 6vatosan
kell egytt adagolni Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-val (lasd 4.5 pont).

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

A tiazidok csOkkenthetik a kalcium vizelettel torténo kivalasztasat, és a szérum kalcium id0szakos és
enyhe emelkedését okozhatjak a kalciumanyagcsere ismert rendellenességeinek hianya esetén is.
Jelentds hypercalcaemia rejtett hyperparathyroidismus jele lehet. A mellékpajzsmirigy miikddés
vizsgalata el6tt a tiazid-kezelést félbe kell szakitani.

A tiazidokrol kimutattak, hogy fokozzak a magnézium vizelettel torténd kivalasztasat, ami
hypomagnesaemiahoz vezethet.

Litium
A litium és az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva kombinécidja nem ajanlott (lasd 4.5 pont).

Dopping vizsgalat
E gyogyszer hidroklorotiazid tartalma a doppingvizsgalat pozitiv analitikai eredmeényét okozhatja.

Altalanossagok
Olyan betegekben, akiknek értonusa és vesemtikodése tilnyomorészt a renin-angiotenzin-aldoszteron

rendszer aktivitasatdl fligg (pl. sulyos pangasos szivelégtelenségben vagy vesekarosodasbhan, beleértve
az arteria renalis stenosisban szenved6 betegeket), az e rendszert befoly&solé angiotenzin-konvertalo-
enzimgatldkkal vagy angiotenzin-l1-receptor-antagonistakkal végzett kezelés akut hipotdnia, azotémia,
oliguria vagy ritkan akut veseelégtelenség kialakulasaval hoztak dsszefliggésbe. Mint barmely méas
vérnyomascsokkent6 gyogyszer esetében, a vérnyomas tilzott mértékli csokkenése ischaemias
cardialis vagy ischaemias cerebrovascularis betegségben szivinfarktus vagy stroke bekdvetkezéséhez
vezethet.

Hidroklorotiaziddal szembeni tulérzékenységi reakciok nagyobb valdszinliséggel fordulhatnak el
olyan betegekben, akiknek kértorténetében allergia vagy asthma bronchiale szerepel.

A tiazid diuretikumokkal kapcsolatban beszamoltak a szisztémas lupus erythematosus sulyosbodasarol
vagy aktivalodasarol.

A tiazid diuretikumokkal kapcsolatban fotoszenzitiv reakciokrél szamoltak be (lasd 4.8). Amennyiben
a kezelés ideje alatt fotoszenzitiv reakcid fordul eld, a kezelés felfiiggesztése javasolt. Amennyiben a
diuretikum 0jbdli alkalmazasa indokolt, a nap- illetve a mesterséges UV-sugarzasnak Kitett terliletek
védelme ajanlott.

Terhesség
Angiotenzin-Il (ATIl)-receptor antagonistaval torténd kezelést terhesség alatt nem szabad elkezdeni.

Hacsak az ATll-receptor antagonistaval torténé kezelés folytatasa nem elengedhetetlen, a terhességet
tervezé betegeket olyan mas, antihipertenziv kezelésre kell atallitani, melynek a terhesseg alatti
alkalmazasra vonatkozé biztonsagossagi profilja megalapozott. Terhesség megallapitasat koveten az
ATIl-receptor antagonista szedéséet azonnal abba kell hagyni és amennyiben lehetséges, az alternativ
kezelést el kell kezdeni (lasd 4.3 és 4.6 pont).

Choroidealis effusio, akut myopia és szekunder akut zart zugu glaucoma

Szulfonamid gydgyszerek vagy szulfonamid-szarmazék gyogyszerek olyan idioszinkraziés reakciot
képesek el6idézni, ami latotérkiesessel jard choroidealis folyadékot, atmeneti myopiat és akut zart
zugu glaucomat okoz. Jollehet a hidroklorotiazid egy szulfonamid, eddig az akut zart zugu
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glaucomanak csak izolalt eseteirdl szamoltak be a hidroklorotiaziddal. A tiinetek k6z¢ tartoznak a
latasélesség-csokkenés vagy a szemfajdalom, és ezek jellemz6 modon a gyogyszer adasanak elkezdése
utén érakon - heteken belil jelentkeznek. A kezeletlen akut z&rt zugu glaucoma végleges
latasvesztéshez vezethet. Az els6dleges kezelés a gyogyszer szedésének a lehetd leghamarabb torténo
abbahagyasa. Azonnali gyogyszeres vagy mitéti kezelés mérlegelése lehet sziikséges, ha az
intraocularis nyomas magas marad. Az akut zart zugt glaucoma kialakulasanak kockazati tényez6i
koz¢ tartozhatnak az anamnaesisben szerepl6 szulfonamid- vagy penicillin-allergia (lasd 4.8 pont).

Nem melandéma tipust bérrak

A nem melanéma tipust borrak (NMSC) [basalsejtes rak (BCC) és laphamsejtes rak (SCC)]
megnodvekedett kockazatat figyelték meg a hidroklorotiazid (HCTZ) névekvd kumulativ dozisaval
Osszefliggésben a Dan Nemzeti Rakregiszteren alapuld két epidemiolégiai tanulményban. Az NMSC
lehetséges mechanizmusa a HCTZ fotoszenzitivitast okozo hatésa.

A HCTZ-t szed6 betegeket tajékoztatni kell az NMSC kockazatardl, valamint arrél, hogy rendszeresen
ellendrizzék boriiket — kullonos tekintettel az esetleges 0j elvaltozasokra — és haladéktalanul
jelentsenek minden gyanus bérelvaltozast. A bérrak kockazatanak minimalizalésa érdekében a
betegeket tanaccsal kell ellatni a lehetséges megel6z6 intézkedésekkel, példaul a napfény és az UV-
sugarzas korlatozasaval, valamint a napfénynek valo kitettség esetén a megfeleld védelem
alkalmazasaval kapcsolatban. A gyanus borelvaltozasokat azonnal meg kell vizsgalni, potencialisan
beleértve a biopszias szOvettani vizsgalatokat is. Azoknal a betegeknél, akiknél korabban NMSC-t
diagnosztizaltak, a HCTZ hasznalatat felll kell vizsgalni (Iasd még 4.8 pont).

Akut 1égzbszervi toxicitas

Hidroklorotiazid bevételét kovetden nagyon ritkan akut 1égzdszervi toxicitasrol, tobbek kozott akut
respiracios distressz szindromarol (ARDS) szamoltak be. Pulmonalis 6déma jellemzden a
hidroklorotiazid bevételét kdvetden perceken vagy orakon beliil alakul ki. A jelentkezésekor fellép6
tiinetek kozé tartozik a nehézlégzés, a laz, a 1égzdszervi tiinetek romlasa és az alacsony vérnyomas.
Amennyiben felmeril az ARDS gyanuja, az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva adasat le kell
allitani és megfelel6 kezelést kell alkalmazni. Nem adhato hidroklorotiazid olyan betegeknek, akiknél
a hidroklorotiazid bevételét kovetden korabban ARDS lépett fel.

Intestinalis angiooedema

Intestinalis angiooedemarol szamoltak be angiotenzin Il-receptor-blokkol6val tobbek kdzott az
irbezartannal kezelt betegek esetén (lasd 4.8 pont). Ezeknél a betegeknél abdominalis fajdalom,
hanyinger, hanyéas és hasmenés jelentkezett. A tlinetek az angiotenzin ll-receptor-blokkoléval végzett
kezelés leallitasa utdn megsziintek. Amennyiben intestinalis angiooedemat diagnosztizalnak, az
irbezartan-kezelést le kell allitani, és a beteget megfeleléen monitorozni kell mindaddig, amig a
tinetek teljes mértékben meg nem sziinnek.

Segédanyagok
Ritkan eléfordulo, 6rokletes galaktoz- intolerancidban, teljes laktaz-hidnyban vagy glikéz-galakt6z

malabszorpcioban a készitmény nem szedhetd.

A készitmeény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,natriummentes”.

4.5 Gyogyszerkodlecsonhatasok és egyéb interakciok

Eqgyéb antihipertenziv szerek

Mas vérnyomascsokentd gyogyszerek egylittadasa fokozhatjak az Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva antihipertenziv hatasat. Irbezartant és hidroklorotiazidot (300 mg irbezartan/25 mg
hidroklorotiazid dozisig) biztonsaggal alkalmaztak mas vérnyomascsokkentokkel egyiitt, beleértve a
kalciumcsatorna blokkolokat és a béta-adrenerg-blokkoldkat. Diuretikumok nagy dozisaval végzett
elozetes kezelés volumendeplécidt és hipotenzid kockazatat idézheti eld, ha az irbezartan terapiat
tiazid diuretikummal vagy anélkiil a volumendepléci6 elézetes korrigalasa nélkiil kezdik meg (lasd
4.4 pont).
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Aliszkiren tartalmu készitmenyek vagy ACE-gatlok

A Klinikai vizsgalati adatok azt mutattak, hogy a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszernek (RAAS)
ACE-gatlok, angiotenzin II receptor blokkolok vagy aliszkiren kombinacidjaval torténd kettds
blokadja nagyobb gyakorisaggal okoz mellékhatasokat, példaul hipoténiat, hiperkalémiat vagy
besziikiilt vesemtikodést (tobbek kozott akut veseelégtelenséget), mint csak egyféle RAAS-ra hat6 szer
alkalmazésa (lasd 4.3, 4.4 és 5.1 pont

Litium

Litium és ACE-gatlok egyidejii alkalmazasakor a szérum litiumkoncentracio és toxicitas reverzibilis
novekedésérdl szamoltak be. Ezideig az irbezartan hasonl6 hatasat nagyon ritkan jelentették. Tovabba
a tiazidok csokkentik a litium vese clearance-€t, ezéltal az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
fokozhatja a litium toxicitasanak veszélyét, ezért a litium és Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
egyuttes adagoldsa nem javasolt (lasd 4.4 pont). Ha mégis sziikséges egyuttadasuk, a szérum
litiumszint gondos ellen6rzése ajanlott.

A kéliumszintet befolyasol6 gyogyszerek

A hidroklorotiazid kaliumiirité hatasat az irbezartan kaliummegtakarit6 hatasa gyengiti. Azonban a
hidroklorotiazidnak a szérum kaliumszintre gyakorolt hatasat varhatoan erdsitik mas kaliumvesztést és
hypokalaemiat okoz6 gydgyszerek (pl. kaliuretikus diuretikumok, hashajtok, amfotericin,
karbenoxolon, penicillin G natrium). Ezzel szemben a renin-angiotenzin rendszert gatlo mas
gyogyszerekkel nyert tapasztalatok alapjan, kaliummegtakarito diuretikumok, kaliumpotlék,
kaliumtartalmua sopotlok vagy egyéb, a szérum kaliumszintjét noveld gyogyszerek (pl. heparin
natrium) egyiittes alkalmazasa a szérum kaliumszint emelkedését idézheti eld. A szérum
kaliumszintjének megfelelé monitorozasa javasolt veszélyeztetett betegeknél (lasd 4.4 pont).

Olyan gyogyszerek, melyek hatdsat a szérum kaliumszint zavarai befolyasolhatjak

A szérum kaliumszint idészakos monitorozasa javasolt, ha az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-
t olyan gydgyszerekkel adjak egyiitt, amelyek hatasat a szérum kaliumszintjének zavarai befolyasoljak
(pl. digitélisz glikozidok, antiarritmikumok).

Nem-szteroid gyulladascsokkenték

Angiotenzin-II receptor antagonistak és nem szteroid gyulladascsokkenté gydgyszerek egyideji
alkalmazésakor (pl. szelektiv COX-2 gétldk, acetilszalicilsav [> 3 g/nap] és nem szelektiv nem-
szteroid gyulladascsokkent6 szerek) az antihipertenziv hatas csokkenése fordulhat eld.

Mint az ACE-gétldk esetén, az angiotenzin-I1 receptor antagonistak és a nem-szteroid
gyulladascsokkentd szerek egyidejli alkalmazasakor a vesefunkcié romlasanak veszélye fokozodhat,
beleértve a lehetséges akut veseelégtelenséget és a szérum kaliumszint emelkedését, kiiléndsen olyan
betegeknél, akiknek elozetesen vesefunkcidjuk csokkent volt. Kombinacios kezelés alkalmazasa
koriiltekintést igényel, kiillondsen 1d6s betegeknél. A betegeket megfelelden hidralni kell és
megfontolandd a vesefunkcié monitorozasa az egyideji terapia megkezdése utan, valamint azt
kovetden szabalyos idokozonként.

Repaglinid

Az irbezartan gatolhatja az OATP1B1 transzportert. Egy Kklinikai vizsgalatban arrél szamoltak be,
hogy az irbezartan a repaglinid (OATP1B1 szubsztrat) Cmax értékét 1,8-szorosra, az AUC-értékét pedig
1,3-szorosra novelte, amikor az irbezartant 1 6raval a repaglinid elott alkalmaztak. Egy masik
vizsgalatban nem szamoltak be relevans farmakokinetikai kolcsonhatasrol a két gyogyszer egyideji
alkalmazésakor. Ezért sziikséges lehet az antidiabetikus kezelés, mint példaul a repaglinid
adagol&sanak modositasa (lasd 4.4 pont).

Egyeéb kdlcsdnhatdsok irbezartannal

Klinikai vizsgalatokban az irbezartadn farmakokinetikajat a hidroklorotiazid nem befolyésolja. Az
irbezartan foleg a CYP2C9 és kisebb mértékben glitkuronidacio altal metabolizalodik. Jelentds
farmakokinetikai vagy farmakodinamikai kdlcsénhatast nem tapasztaltak az irbezartan és a warfarin —
a CYP2C9 &ltal metabolizalddo gydgyszer — egyuttes alkalmazésakor. A CYP2C9 induktorok hatdsat
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— ilyen a rifampicin — nem vizsgaltak az irbezartan farmakokinetikajara vonatkozoan. A digoxin
farmakokinetikajat az irbezartan egyttes adagolasa nem befolyésolta.

Egyeéb kdlcsonhatdsok hidroklorotiaziddal
Egydttes adagolasuk esetén az alabbi gyogyszerek Iéphetnek kélcsdnhatasba a tiazid diuretikumokkal:

Alkohol: egyuttadasuk fokozhatja az orthostatikus hipotoniat;

Antidiabetikus (oralis gyogyszerek és inzulin): szlikség lehet az antidiabetikus gyogyszerek adagjanak
modositasara (lasd 4.4 pont);

Kolesztiramin és kolesztipol gyanték: a hidroklorotiazid felszivodasat anioncseréld gyantak jelenléte
csokkenti. Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-t ezekhez a gyogyszerekhez képest legalabb 1
oraval elobb vagy 4 oraval késobb kell bevenni;

Kortikoszteroidok, ACTH: fokozhatjak az elektrolitdepléciot, kiilondsen a hypokalaemiat;

Digitalisz glikozidok: a tiazidok okozta hypokalaemia vagy hypomagnesaemia elGsegitheti a digitalisz
okozta arritmiak kialakuléasat (lasd 4.4 pont);

Nemszteroid gyulladasgatlo gyogyszerek: adagolasuk egyes betegekben csokkentheti a tiazid
diuretikumok diuretikus, natriuretikus és vérnyomascsokkentd hatasait;

Presszoraminok (pl. noradrenalin): a presszoraminok hatasa csokkenhet, de nem annyira, hogy kizarja
alkalmazésukat;

Nem depolarizal6 vazizom relaxansok (pl. tubokurarin): a nem depolarizal6 vazizom relaxansok
hatasat a hidroklorotiazid fokozhatja.

Kdszvény elleni gyogyszerek: sziikség lehet a kdszvény elleni gydgyszerek adagjainak médositasara,
mivel a hidroklorotiazid névelheti a szé&rum hugysavszintjét. Szilkség lehet a probenecid vagy a
szulfinpirazon adagjainak emelésére. A tiazid diuretikumok egyidejii adagolasa novelheti az
allopurinollal szembeni talérzékenységi reakciok gyakorisagat;

Kalciumsok: a tiazid diuretikumok a kivalasztas csdkkentése kdvetkeztében emelhetik a szérum
kalcium szintjét. Kalciumpdtlas vagy kalciummegtakarito gydgyszerek (pl. D-vitamin-kezelés)
alkalmazésa esetén, a kalciumszintet monitorozni kell, és a kalcium adagjat ennek megfelelen kell
beallitani;

Karbamazepin: karbamazepin és hidroklorotiazid egyidejii alkalmazasa a tiinetekkel jard
hyponatraemia kockazataval jart. Egyidejii alkalmazas esetén az elektrolitok szintjét monitorozni kell.
Lehetdleg mas csoportba tartozo diuretikumot kell alkalmazni;

Egyéb kolcsonhatasok: a tiazidok fokozhatjak a béta-blokkoldk és a diazoxid hyperglykaemias hatasat.
Antikolinerg hatasu gyogyszerek (pl. atropin, beperiden) a gastrointestinalis motilitas és a
gyomordrilés csokkentésével novelhetik a tiazid tipusu diuretikumok biohasznosuléséat. A tiazidok
fokozhatjak az amantadin kéros hatasainak rizikéjat. A tiazidok csokkenthetik a citotoxikus
gyogyszerek (pl. ciklofoszfamid, metotrexat) vesén at torténd kivalasztasat, és fokozhatjak
myelosuppressiv hatasukat.
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4.6  Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesseg
Angiotenzin-1l-receptor antagonistak (AlIRA-K)

Az ATll-receptor antagonistak alkalmazasa nem javasolt a terhesség elso trimeszterében (lasd
4.4 pont). Az ATII-receptor antagonistak alkalmazésa ellenjavallt a terhesség masodik és harmadik
trimeszterében (lasd 4.3 és 4.4 pont).

A terhesség elsé harmada alatti ACE-gatlo—expoziciot kovetd teratogenitasi kockazatra vonatkozo
epidemiologiai bizonyiték nem volt meggy6z0, a kockazat kis mértékii n6vekedése azonban nem
zarhato ki. Mivel az angiotenzin-I1 (ATII)-receptor antagonisték alkalmazésaval jar6 kockazatra
vonatkozo6an nem allnak rendelkezésre kontrollalt epidemiol6giai adatok, hasonld kockéazattal lehet
szamolni ezen gyogyszercsoport esetén is. Hacsak az angiotenzin-11 (ATII)-receptor antagonistakkal
torténd kezelés folytatdsa nem elengedhetetlen, a terhességet tervezo betegeket olyan mas
antihipertenziv kezelésre kell atéllitani, melynek a terhesség alatti alkalmazésra vonatkoz6
biztonsagossagi profilja megalapozott. Terhesség megallapitasat kovetden az ATII-receptor
antagonista szedését azonnal abba kell hagyni és amennyiben lehetséges, az alternativ kezelést el kell
kezdeni.

Az angiotenzin-1I-receptor antagonista kezelés a terhesség mésodik és harmadik harmadaban ismerten
magzati toxicitast (csokkent vesefunkcio, oligohydramnion, a koponya-csontosodas retardacidja) és
Ujszilottkori toxicitast (veseelégtelenség, hypotonia, hyperkalaemia) okoz (lasd 5.3 pont).

Amennyiben az ATll-receptor antagonista expozicio a terhesség masodik trimeszterétdl kezdve
tortént, a vesefunkcio és a koponya ultrahangvizsgalata javasolt.

Azokat a csecsemOket, akiknek édesanyja angiotenzin-l1-receptor antagonistat szedett, hypotonia
kialakulasa szempontjabdl szoros megfigyelés alatt kell tartani (lasd 4.3 és 4.4 pont).

Hidroklorotiazid

A hidroklorotiazid terhes noknél, kiilonosen az elsO trimeszterben torténd alkalmazasa tekintetében
korlatozott mennyiségii informacio all rendelkezésre. Az allatkisérletek soran nyert eredmények
elégtelenek.. A hidroklorotiazid atjut a placentan. A hidroklorotiazid farmakoldgiai
hatdsmechanizmusa alapjan a masodik és harmadik trimeszterben val6 alkalmazéas megzavarhatja a
magzati-placentalis perflziét, és olyan elvaltozasokat okozhat a magzatnal és az Gjszilottnél, mint
példaul a sargasag, az elektrolit-haztartas zavara és a thrombocytopenia.

A hidroklorotiazid nem alkalmazhatd terhességi 6déma, terhességi hypertonia, illetve preeclampsia
kezelésére a plazma térfogat csokkenésének és a placenta perfuzio csokkenésének kockazata miatt, a
betegség lefolyasara gyakorolt kedvezé hatas nélkiil.

A hidroklorotiazid nem alkalmazhaté terhes n6knél a magas vérnyomas betegség kezelésére, azon
ritka esetek kivételével, amikor nem all rendelkezésre mas kezelés.

Mivel az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva hidroklorotiazidot tartalmaz, alkalmazasa nem
javasolt a terhesség els6 trimeszterében. Tervezett terhesség elott ajanlatos mas lehetséges, megfelel6
kezelésre attérni.

Szoptatas
Angiotenzin-11-receptor antagonistak (AIIRA-K)

Mivel az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva szoptatés alatti alkalmazéasaval kapcsolatban nem all
rendelkezésre informé&cid, az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva alkalmazésa nem javallt, és
ajanlatos azokat az alternativ kezeléseket elényben részesiteni, melyek biztonsagossagi profiljai — a
szoptatas alatti alkalmazasra vonatkozoan — jobban megalapozottak, kiiléndsen Gjszuléttek és
koraszilottek szoptatésa esetén.
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Nem ismert, hogy az irbezartan vagy az irbezartdn metabolitjai kivalasztddnak-e a human anyatejbe.

A rendelkezésre allo, patkanyokon végzett kisérletek soran nyert farmakodindmids / toxikologiai
adatok az irbezartan vagy az irbezartan metabolitjainak kivalasztodasat igazoltak az anyatejbe
(részletesen lasd 5.3 pont).

Hidroklorotiazid

A hidroklorotiazid kis mennyiségben kivalasztodik a human anyatejbe. A nagy adagban intenziv
vizeleturitést okozo tiazidok gatolhatjak a tejtermelést. Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
alkalmazésa nem javallt a szoptatés alatt. Ha az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva készitményt
szoptatas idején alkalmazzak, az adagot a lehetd legalacsonyabb szinten kell tartani.

Termékenyseg
Az irbezartan nem volt hatédssal a kezelt patkanyok és utodaik termékenységére olyan dozisszintekig,

amelyek mar eléidézték a sziil6i toxicitas elsd jeleit (lasd 5.3 pont).
4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez szlikséges képességekre

Farmakodinamias tulajdonsagai alapjan nem valdszinii, hogy az Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.
Jarmiivezetés vagy gépek kezelése esetén azonban figyelembe kell venni, hogy a magas vérnyomas
kezelése folyaman esetleg szédiilés vagy faradtsag fordulhat elG.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

Irbezartan/hidroklorotiazid kombinacid

A 898 hipertonias beteg koziil, akik kiillonb6z6 doézisu irbezartan/hidroklorotiazid kombinaciot kaptak
(dozistartoméany: 37,5 mg/6,25 mg - 300 mg/25 mg), 29,5% tapasztalt mellékhatasokat a
placebo-kontrollos vizsgélatokban. A leggyakrabban jelentett mellékhatasok a szédilés (5,6%),
faradtsag (4,9%), hanyinger/hanyas (1,8%) és vizelési panaszok (1,4%) voltak. Tovabba a vér urea
nitrogén- (BUN) (2,3%), kreatin kindz- (1,7%) és kreatininszint emelkedését is gyakran megfigyelték
a vizsgalatok soran.

Az 1. sz. tablazat 0sszefoglalja a spontan jelentett mellékhatasokat és a placebo-kontrollos vizsgélatok
soran megfigyelt mellékhatasokat.

Az alabb felsorolt mellékhatasok el6fordulasi gyakorisaga a kovetkezd 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), nem ismert (a rendelkezésre allé adatokbol nem
allapithatdé meg). Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint
kerlilnek megadasra.

1. sz. tblazat: Placebo-kontrollos Klinikai vizsgalatok sorén jelentett mellékhatasok és spontan
mellékhatés jelentések

Laboratoriumi és egyéb Gyakori: a Vér urea nitrogén szint, a kreatinin és a
vizsgalatok eredményei: kreatinkinaz szintjeinek emelkedése
Nem gyakori:  a szérum kalium- és natriumszintjének
csokkenese
Szivbetegségek és a szivvel Nem gyakori:  syncope, hypotonia, tachycardia, oedema
kapcsolatos tiinetek:
Idegrendszeri betegségek és Gyakori: szédulés
tinetek: Nem gyakori:  orthostatikus szédiilés
Nem ismert: fejfajas
A fll és az egyensuly-érzékeld Nem ismert:  tinnitus

szerv betegségei és tiinetei:
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1. sz. tblazat: Placebo-kontrollos Klinikai vizsgalatok sorén jelentett mellékhatésok és spontan

mellékhatas jelentések

Légzérendszeri, mellkasi és Nem ismert: kdhogés

mediastinélis betegségek és

tlnetek:

Emésztrendszeri betegségek és  Gyakori: hanyinger/hanyas

tlnetek: Nem gyakori:  hasmeneés

Nem ismert dyspepsia, dysgeusia

Vese- és hlgyuti betegségek és Gyakori: vizelési panaszok

tlnetek : Nem ismert: vesefunkciok romlasa, beleértve a
veselégtelenség egyedulallé eseteit fokozott
kockézatu betegeknél (1asd 4.4 pont)

A csont- és izomrendszer, Nem gyakori:  veégtagok dagadésa

valamint a kotészovet betegségei  Nem ismert: arthralgia, myalgia

és tinetei:

Anyagcsere- és taplalkozasi Nem ismert hyperkalaemia

betegségek és tiinetek:

Erbetegségek és tiinetek: Nem gyakori:  Kipirulas

Altalanos tiinetek, az alkalmazas Gyakori: faradtsag

helyén fellépd reakciok:

Immunrendszeri betegségek €s Nem ismert ritkan el6fordulo tulérzékenységi reakciok,

tlnetek: mint példaul angioedema, Kipirulds, urticaria

Ma4j- és epebetegsegek, illetve Nem gyakori:  sargasag

tlnetek: Nem ismert: hepatitis, majfunkcids rendellenességek

A nemi szervekkel és az emlckkel Nem gyakori:  szexuélis diszfunkcid, libido valtozésai

kapcsolatos betegségek és
tinetek:

Az egyes 0sszetevokkel kapcsolatos tovabbi informaciok

A kombinacids termékkel kapcsolatosan fent felsorolt mellékhatasokon kiviil, az egyes 0sszetevokkel
Osszefuiggésben kordbban ismertté valt mellékhatésok lehetséges mellékhatasai lehetnek az Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva-nak is. Az alabbi 2. és 3 sz. tdblazat az Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva egyes Osszetevéivel dsszefliggésben ismertté valt mellékhatasokat foglalja dssze.

2 sz. tblazat: Az irbezartdn 6nmagaban torténé alkalmazasaval kapcsolatban jelentett
mellékhatasok

Altalanos tiinetek, az Nem gyakori: mellkasi fajdalom
alkalmazas helyén fellépo

reakciok:

Emésztirendszeri betegségek Ritka intestinalis angiooedema

és tinetek

Vérképzoszervi és Nem ismert:  anaemia, thrombocytopenia
nyirokrendszeri betegségek és

tlnetek

Immunrendszeri betegségek és  Nem ismert:  anafilaxias reakcio, ideértve az anafilaxias
tinetek: sokkot

Anyagcsere- és taplalozasi Nem ismert:  hypoglykaemia

betegségek és tiinetek:

3 sz. tblazat: A hidroklorotiazid 6nmagaban torténd alkalmazasaval kapcsolatban jelentett
mellékhatésok

Laboratoriumi és egyéb
vizsgalatok eredményei:

Nem ismert:  elektrolit-egyensily zavara (beleértve
hypokalaemia és hyponatraemia, lasd 4.4
pont), hyperuricaemia, glikozuria,
hyperglykaemia, koleszterin- és

trigliceridszint emelkedése
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3 sz. tablazat: A hidroklorotiazid 6nmagaban torténé alkalmazasaval kapcsolatban jelentett

mellékhatasok

Szivbetegségek és a szivvel Nem ismert:  ritmuszavarok

kapcsolatos tiinetek:

Vérképzoszervi és Nem ismert:  aplasticus anaemia, csontvel3-depresszio,
nyirokrendszeri betegségek és neutropenia/agranulocytosis, haemolyticus
tinetek: anaemia, leukopenia, thrombocytopenia
Idegrendszeri betegségek és Nem ismert:  szedulés, paraesthesia, kdbultség,

tlnetek: nyugtalansag

Szembetegsegek és tiinetek: Nem ismert:  atmeneti homalyos latés, xanthopsia, akut

myopia és szekunder akut zart zugu
glaucoma, choroidealis effusio

Légzorendszeri, mellkasi és
mediastinlis betegségek és

Nagyon ritka

akut respiracios distressz szindroma
(ARDS) (lasd 4.4 pont)

tinetek: Nem ismert:  respiratorikus distress (beleértve
pneumonitis és tiidéoedema)

Emésztirendszeri betegségek Nem ismert:  pancreatitis, anorexia, hasmenés,

és tlinetek: székrekedés, gyomorirritacio, nyalmirigy-
gyulladas, étvagytalansag

Vese- és hugyuti betegségek és  Nem ismert:  intersticialis nephritis, vesemiikodés zavara

tlnetek:

A bor és a bor alatti szovet Nem ismert:  anafilaxias reakciok, toxikus epidermalis

betegségei és tlinetei: necrolysis, nekrotizal6 érgyulladas
(vasculitis, bor vasculitis), lupus
erythematosus-szerti bérreakciok, cutan
lupus erythematosus kiGjulésa,
fényérzékenységi reakcidk, kiutések,
urticaria

A csont- és izomrendszer, Nem ismert:  gyengeség, izomgdrcs

valamint a kotészovet

betegségei és tlinetei:

Erbetegségek és tiinetek: Nem ismert:  posturalis hipotenzid

Altalanos tiinetek, az Nem ismert:  laz

alkalmazas helyén fellépo

reakciok:

Ma4j- és epebetegségek, illetve  Nemismert:  sargasag (intrahepatikus cholestaticus

tlnetek: sargasag)

Pszichiatriai korképek: Nem ismert:  depresszio, alvaszavarok

Jo-, rosszindulaty és nem Nem ismert nem melanoma tipusu borrak (basalsejtes

meghatarozott daganatok
(beleértve a cisztakat és
polipokat is)

rak és laphamsejtes rak)

Nem melanéma tipusl bérrik (NMSC)

Epidemiologiai tanulmanyokbol szarmazo, rendelkezésre allo adatok alapjan kumulativ d6zisfiiggd
kapcsolatot figyeltek meg a hidroklorotiazid (HCTZ) és az NMSC koz6tt (lasd még 4.4 és 5.1 pont).

A hidroklorotiazid dozisfiiggd mellékhatésai (kiilondsen az elektrolit zavarok) fokozodhatnak, ha a
hidroklorotiazid dozisat novelik.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. flggelékben talalhato elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.
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4.9 Tuladagolas

Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva tuladagolasanak kezelésére vonatkoz6 specifikus
informaci6 nem all rendelkezésre. A beteget gondosan ellendrizni kell, és tiineti, ill. szupportiv
kezelést kell alkalmazni. A kezelés mddja a bevételtdl eltelt id6t6l és a tlinetek sulyossagatol fligg. A
javasolt eljarasok kozé tartozik a hanytatas és/vagy a gyomormosas. Aktiv szén hasznos lehet a
tuladagolas kezelésében. A szérum elektrolitokat és kreatinint gyakran kell ellendrizni. Ha hipotonia
fordul el, akkor a beteget hanyatt kell fektetni, és mielébb s6- és folyadékpotlast kell alkalmazni.

Az irbezartan tiladagolasénak leggyakrabban vérhato tlinetei hipotenzio és tachycardia; Bradycardia is
eléfordulhat.

A hidroklorotiazid taladagolasa talzott diurézis kovetkeztében elektrolitdeplécidval (hypokalaemia,
hypochloraemia, hyponatraemia) és dehidracioval jar. A tuladagolas leggyakoribb tiinetei hanyinger és
almossag. A hypokalaemia izomgorcsit okozhat és/vagy sulyosbithatja az egyidejileg szedett
digitalisz glikozidok vagy egyes antiarrhytmias gyogyszerek alkalmazasa kapcsan el6fordulo
arrhytmiakat.

Az irbezartan haemodialysissel nem tavolithat6 el. A hidroklorotiazid haemodialysissel torténd
eltavolitasanak mértékét még nem allapitottak meg.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodindmiés tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: angiotenzin-11 receptor blokkoldk (ARB-K) és diuretikumok, ATC kod:
CO9DA04

Hatadsmechanizmus

Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva egy angiotenzin-I1-receptor-antagonista, az irbezartan és
egy tiazid diuretikum, a hidroklorotiazid kombinacioja. E hatdanyagok kombinacidjanak
vérnyomascsokkentd hatasa 6sszeadodik, igy a vérnyomast nagyobb mértékben csdkkentik, mint az
egyes O0sszetevok kiilon-kulon.

Az irbezartan oralisan aktiv szelektiv angiotenzin-1l-receptor-antagonista (AT1 altipus). Az
angiotenzin-l1-nek az AT1 receptor altal kdzvetitett minden hatésat varhatdan blokkolja, figgetlendl
az angiotenzin-11 szintézisének forrasatol vagy Utjatol. Az angiotenzin-I1 (AT1) receptorok szelektiv
antagonizmusa kdvetkeztében emelkedik a plazma renin és angiotenzin-I1 szintje, és csokken a plazma
aldoszteron-koncentrécidja. A szérum kaliumszinteket monoteréapidban, az ajanlott adagokban
alkalmazott irbezartan nem befolyasolja jelent6s mértékben azoknal a betegeknél, akiknél nem all fenn
az elektrolitegyensuly felborulasanak veszélye (lasd 4.4 és 4.5 pont). Az irbezartan nem gatolja az
ACE-enzimet (kininaz-11), amely az angiotenzin-11-t termeli, és a bradikinint inaktiv metabolitokka
bontja le. Az irbezartan hatdsdhoz metabolikus aktivaciéra nincs sziikség.

A hidroklorotiazid egy tiazid diuretikum. A tiazid diuretikumok antihipertenziv hatasanak
mechanizmusa nem teljesen ismert. A tiazidok kdzvetleniil a vesetubulusok elektrolit reabszorpcios
mechanizmusara hatnak, és korllbeliil azonos mennyiségben ndvelik a natrium és klorid kivalasztasat.
A hidroklorotiazid diuretikus hatasa csokkenti a plazmatérfogatot, fokozza a plazmarenin-aktivitast,
noveli az aldoszteron kivalasztasat, aminek kovetkeztében novekszik a vizelettel torténd kalium és
bikarbonat vesztés, és csokken a szérum kaliumtartalma. Az irbezartan egyidejii adagolasa —
feltehetGen a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer gatlasa révén — enyhiti az e diuretikumok okozta
kaliumvesztést. A hidroklorotiazid diuretikus hatasa 2 6ran bell alakul ki, a maximalis hatas 4 6ra
mulva jelentkezik, és a hatas korilbeltl 6-12 éran at fennmarad.

A hidroklorotiazid és irbezartdn kombinacidja a terapias adagolasi tartomanyban a vérnyomas
adagolastol fiiggd, additiv csokkenését okozza. A napi egyszeri 300 mg irbezartan kiegészitve 12,5 mg
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hidroklorotiaziddal olyan betegeknél, akiknek a vérnyomasa a monoterapiaban adott 300 mg
irbezartannal nem volt megfeleléen szabalyozhato, a diasztolés vérnyomas tovabbi, placebo-hatdson
feluli csokkenését okozta, a legnagyobb csdkkenés (24 draval adagolas utan) 6,1 Hgmm volt. A
300 mg irbezartan és 12,5 mg hidroklorotiazid kombinécidja atlagosan 13,6/11,5 Hgmme-es a
placebo-hatason fellli szisztolés/diasztolés vérnyoméascsdkkenést eredményezett.

Kevés klinikai adat alapjan (22 betegbdl 7) azok a betegek akiknek vérnyomasa a 300 mg/12,5 mg-os
kombin&cidval 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 vérnyomas értékekben (13,3 és 8,3 Hgmm).

Enyhe-, kdzepes foku hipertoniaban szenvedd betegekben 150 mg irbezartan és 12,5 mg
hidroklorotiazid napi egyszeri adagolasa az atlagos szisztolés/diasztolés vérnyomas placeb6hoz
illesztett 12,9/6,9 Hgmme-es legnagyobb csokkenését eredményezte (24 éraval az adagolas utan). A
maximalis hatas a 3-6 ora elteltével jelentkezett. A vérnyomas ambulans ellenérzése alapjan 150 mg
irbezartan és 12,5 mg hidroklorotiazid kombinaciéjanak napi egyszeri adagolasa a vérnyomas allando,
24 6ran tuli csokkenését okozta, a szisztolés/diasztolés vérnyomas 24 éras atlagos 15,8/10,0 Hgmme-es
placebo-hatason feliili csokkenésével. A vérnyomas ambuléns ellendrzése alapjan az
irbezartan/hidroklorotiazid 150 mg /12,5 mg legnagyobb csékkenés és cslcshatas aranya 100%-0s
volt. Eseti vérnyomasmeérésekkel értékelve ugyanez az érték 68% volt irbezartan/hidroklorotiazid

150 mg/12,5 mg és 76% irbezartan/hidroklorotiazid 300 mg/12,5 mg esetében. A 24 Oran at tartd hatas
soran nem figyeltek meg tulzott vérnyomascsokkenést, még a csucshatas idején sem, és a napi
egyszeri adagolas megbizhatdan biztonsagos €s hatasos vérnyomdascsokkentonek bizonyult.

Azokndl a betegeknél, akiknél 25 mg hidroklorotiazid Gnmagaban nem volt kell6en hatasos, az
irbezartan hozzaadasa a szisztolés/diasztolés vérnyomas atlagos 11,1/7,2 Hgmme-es tovabbi,
placebo-hatason felllli csokkenését eredményezte.

Az irbezartan és hidroklorotiazid kombinacidjanak vérnyomascsokkentd hatdasa mar az elsé adag utan
megfigyelhetd, jelentssé 1-2 héten belil valik; a maximalis hatds 6-8 hét bell alakul ki. Hosszutava
kdvetéses vizsgalatokban az irbezartan/hidroklorotiazid hatésa egy éven at fennmaradt. Bar az
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva esetében specifikusan nem vizsgaltak, rebound hipertenzi6t
sem irbezartan, sem hidroklorotiazid alkalmazésaval kapcsolatban nem észleltek.

Nem vizsgaltak az irbezartan és hidroklorotiazid kombinécidjanak a morbiditasra és mortalitasra
gyakorolt hatdsat. Epidemioldgiai vizsgalatok kimutattak, hogy tartés hidroklorotiazid-kezelés
csokkenti a kardiovaszkularis mortalitas és morbiditas rizikdjat.

Az irbezartan/hidroklorotiazid-ra adott reakcid a kort6ol és nemt6l fiiggetlen. Mint mas, a
renin-angiotenzin rendszert befolyasold gyogyszerek esetében, a fekete borti hipertonias betegek
észrevehetden kevésbé reagélnak az irbezartdin monoterapiara. Ha az irbezartant alacsony do6zisu
hidroklorotiaziddal (pl. napi 12,5 mg) egyiitt adjak, ugy a fekete borti betegek antihipertenziv valasza
megkozeliti a nem fekete bortiekeét.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Egy 8-hetes multicentrikus, randomizalt, kettds-vak, aktiv kontrollos parhuzamos kard klinikai
vizsgalatban értékelték az irbezartan/hidroklorotiazid hatdsossagat és biztonsagossagat, kezdeti
terapiaként sulyos magasvérnyomasbetegségben (SeDBP, iilohelyzetben mért vérnyomas > 110
Hgmm). A 697 betegbdl 2:1 aranyban randomizaltak a betegeket irbezartan/hidroklorotiazid

150 mg/12,5 mg-ra, illetve irbezartan 150 mg-ra, majd egy hét elteltével (az alacsonyabb adagra val6
valasz kiértékelése eldtt) szisztematikusan feltitraltak irbezartan/hidroklorotiazid 300 mg/25 mg-ra
illetve irbezartan 300 mg-ra.

A vizsgalatba bevont betegek 58%-a volt férfi. A betegek atlagos életkora 52,5 év volt, 13%-uk 65
éves vagy idGsebb ¢és csak a betegek 2%-a volt 75 éves vagy idésebb. A betegek 12%-a volt
cukorbeteg, 34%-a hiperlipidémias és a leggyakoribb kardiovaszkularis allapot a stabil angina pectoris
volt a betegek 3,5%-aban.
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Ezen klinikai vizsgalat els6dleges célja volt 6sszehasonlitani a betegek aranyat, akiknek a SeDBP-je
(il6helyzetben mért vérnyomasa) megfeleléen kontrollalt volt a kezelés 5.-ik hetén. A kombinalt
kezelést kapd betegek negyenhét szazaléka (47,2%) érte el maradékhatésként a SeDBP < 90 Hgmm-t,
mig az irberzartant kapé 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 (iil6 helyzetben
mért szisztolés vérnyomas)/ SeDBP 6t hét elteltével 30,8/24,0 Hgmme-rel csokkent az
irbezartan/hidroklorotiazidot illetve 21,1/19,3 Hgmme-rel az irbezartant szedd betegeknél (p < 0,0001).

A jelentett mellékhatasok tipusa és eléfordulasi gyakorisaga hasonld volt a kombinalt kezelésben,
illetve a monoterapiaban részesiiloknél. A 8-hetes gyogyszeres kezelés alatt egyik kezelt csoportbdl
sem jelentettek eszméletvesztést. A betegek 0,6% illetve 0%-anal hipotenziot és 2,8%, illetve 3,1%-
anal, mellékhatasként szédulést jelentettek a kombinalt terapiaban illetve a monoterapiaban részesult
betegek korébol.

A renin-amgiotenzin-aldoszteron rendszer (renin-angiotensin-aldosterone system, RAAS) kettds
blokadja

Két nagy, randomizalt, kontrollos vizsgalatban (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) és VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) vizsgaltak az ACE-gatl6 és angiotenzin Il receptor blokkolé kombinalt
alkalmazésat. Az ONTARGET vizsgalatot olyan betegeken végezték, akiknek a kortorténetében
kardiovaszkularis vagy cerebrovaszkularis betegség, vagy szervkarosodassal jard Il tipust diabetes
mellitus szerepelt. A VA NEPHRON-D vizsgalatot Il tipust diabetesben és diabeteses
nephropathidban szenvedo betegeken végezték.

Ezek a vizsgalatok nem mutattak ki szignifikdnsan el6nyds hatasokat a renalis és/vagy
kardiovaszkularis kimenetel és a mortalitds vonatkozéasaban, mikdzben a monoterapia esetén
megfigyelthez képest nétt a hiperkalémia, akut veseelégtelenség és/vagy hipotonia kockazata.

A hasonl6 farmakodinamias tulajdonsagok alapjan ezek az eredmények mas ACE-gatlok és
angiotenzin Il receptor blokkolok esetében is relevansak. Az ACE-gatlok és angiotenzin Il receptor
blokkolok egyidejii alkalmazésa diabeteses nephropathiaban szenvedd betegeknél igy tehat nem
javasolt.

Az ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) vizsgalat célja az volt, hogy megallapitsék, elényds-e a standard ACE-gatl6 vagy
angiotenzin Il receptor blokkold kezelés kiegészitése aliszkirennel 11 tipust diabetesben és kronikus
vesebetegségben, illetve kardiovaszkularis betegségben vagy mindkettében szenvedd betegeknél. A
vizsgalatot id6 eldtt leallitottak, mert nétt a mellékhatasok kockazata. A kardiovaszkuldris eredetii
haldl és a stroke szdm szerint gyakoribb volt az aliszkiren csoportban, mint a placebo csoportban, és a
jelentds mellékhatasok illetve sulyos mellékhatdsok (hiperkalémia, hipotonia és vesemiikddési zavar)
is gyakoribbak voltak az aliszkiren csoportban, mint a placebo csoportban.

Nem melanoma tipusu borrak (NMSC)

Epidemiologiai tanulmanyokbdl szarmazo, rendelkezésre allo adatok alapjan kumulativ dozisfiiggd
kapcsolatot figyeltek meg a hidroklorotiazid HCTZ és az NMSC kozott. Az egyik tanulmény 71 533
BCC-ben és 8 629 SCC-ben szenvedd beteget vizsgalt, a hozzajuk tartoz6 1 430 833, illetve 172 462
létszamu kontrollcsoportokkal. A magas HCTZ hasznélat (legalabb 50 000 mg kumulativ dozis)
kapcsolatba hozhat6 volt a kovetkez6 korrigalt esélyhanyados (OR) értékekkel: 1,29 (95% CI: 1,23-
1,35) a BCC és 3,98 (95% CI: 3,68-4,31) az SCC esetében. Mind a BCC, mind az SCC esetében
egyértelmii volt a kumulativ dozis-hatas kapcsolat. Egy masik tanulmany az ajakrak (SCC) és a HCTZ
kozotti lehetséges dsszefliggést mutatta ki: 633 ajakrakkal kapcsolatos esetet hasonlitottak 6ssze egy
63 067 létszd&mU kontrollcsoporttal, kockazatalapd mintavételi stratégia alkalmazasaval. Kumulativ
dozis-hatas kapcsolatot mutattak ki a kovetkezd korrigalt OR értékkel: 2,1 (95% CI: 1,7-2,6)
megemelkedett 3,9-re (3,0-4,9) magas szintli gyogyszerhasznalat esetén (~25 000 mg) és az OR 7,7
(5,7-10,5) volt a legmagasabb kumulativ dézis esetén (~100 000 mg) (lasd még 4.4 pont).
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5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Hidroklorotiazid és irbezartan egyuttes adagoldsa egyik gyogyszer farmakokinetikajat sem
befolyéasolja.

Felszivodas

Az irbezartan és a hidroklorotiazid oralisan hat6 gyogyszerek és miikodésiikhoz nincs sziikség
biotranszforméaciojukra. Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva oralis adagolas utan jol
felszivadik, az irbezartan abszolut biohasznosulasa 60-80%, a hidroklorotiazidé 50-80%. Egyideji
taplalékfelvétel nem befolyasolja az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva biohasznosulasat. A
plazmakoncentrécié csucsértéke oralis adagolés utan irbezartan esetén 1,5-2 6ra, hidroklorotiazid
esetén 1-2,5 ora.

Eloszlas

Az irbezartan plazmafehérjéhez valo kotddése kb. 96%, a vér sejtes elemeihez elhanyagolhatod
mértékben kotédik. Az irbezartin eloszlasi térfogata 53-93 liter. A hidroklorotiazid 68%-ban ko6tédik a
plazmafehérjékhez és latszolagos eloszlasi térfogata 0,83-1,14 I/kg.

Linearitas/nonlinearitas

Az irbezartan 10 és 600 mg kozotti dozistartomanyban linearis dozisfiiggd farmakokinetikat mutat. Az
aranyosnal kisebb ndvekedest figyeltek meg 600 mg feletti adagok orélis bevétele utan. Ennek
mechanizmusa nem ismert. A teljes test-, ill. vese-clearance értéke 157-176 ml/perc, és 3-3,5 ml/perc.
Az irbezartan terminalis eliminécids felezési ideje 11-15 6ra. Az egyensulyi plazmakoncentracio

3 nappal a napi egyszeri adagolds megkezdése utdn all be. Ismételt napi egyszeri adagolas utén az
irbezartan korlatozott kumulacioja (< 20%) figyelhet6 meg a plazmaban. Egy vizsgalatban az
irbezartan kissé magasabb plazmakoncentracioit figyelték meg hipertonias ndbetegekben. Azonban az

crer

nincs szlikség. Az irbezartan AUC-€s Cax - értékei szintén valamivel magasabbak voltak iddsekben
(> 65 éves), mint fiatalokban (18-40 éves). Azonban a terminalis felezési id6 nem kiilonb6zott
lényegesen. Dozismodositasra iddsek esetében nincs sziikség. A hidroklorotiazid atlagos
plazmafelezési ideje a jelentések szerint 5-15 6ra.

Biotranszformacio

14C izotoppal jelzett irbezartan oralis és intravénas adagolasat kovetden a plazma keringd
radioaktivitasanak 80-85%-a véltozatlan irbezartannak tulajdonithatd. Az irbezartant gliikuronid
konjugacid és oxidacio révén a maj metabolizalja. A f6 keringé metabolit az irbezartan-glikuronid
(korulbelul 6%). In vitro vizsgalatok szerint az irbezartant elsésorban a citokrém P450 CYP2C9
izoenzim oxidalja; a CYP3A4 izoenzim hatasa elhanyagolhato.

Eliminécid

Az irbezartan és metabolitjai mind biliaris, mind renélis Gton kivalasztédnak. *C izotéppal jelzett
irbezartan oralis vagy intravénas adagolasa utan a radioaktivitas mintegy 20%-a van jelen a vizeletben,
a tébbi a székletben. Az adag kevesebb mint 2%-a a vizeletben véltozatlan irbezartan alakjaban
valasztddik ki. A hidroklorotiazid nem metabolizalodik, hanem gyorsan eliminalddik a veséken
keresztill. Az orélis adag legalabb 61%-a 24 ran belil valtozatlan alakban drdl. A hidroklorotiazid
atjut a placentan, de nem hatol at a vér-agy gaton, és kivalasztddik az anyatejbe.

Vesekarosodas

Vesekarosodott vagy haemodializisben részesiil6 betegekben az irbezartan farmakokinetikai
paraméterei nem valtoznak jelentésen. Az irbezartan haemodializissel nem tavolithato el. Azoknal a
betegeknél, akiknek a kreatinin-clearance értéke < 20 ml/perc, a hidroklorotiazid eliminécids felezési
ideje 21 oOrara nott.

Majkarosodas

Enyhe vagy mérsékelt cirrhosisban szenvedd betegekben az irbezartan farmakokinetikai paraméterei
nem moddosulnak jelentésen. Stlyos majkarosodasban szenvedd betegeken nem végeztek
vizsgalatokat.
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5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Irbezartan/hidroklorotiazid

Az irbezartan/hidroklorotiazid kombinacid lehetséges toxicitasat oralis adagolas utan patkanyokban és
makakdkban 6 honapon at vizsgaltak. A human terapias alkalmazas szempontjabdl jelentds
toxikoldgiai hatdsokat nem figyeltek meg.

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

patk&nyokban és makéakdkban talélt és alabb felsorolt elvaltozasok a két gydgyszert énalldan adagolva

is jelentkeztek, és/vagy a vérnyomascsokkenés kdvetkezményei voltak (jelentds toxikologiai

kolcsonhatast nem figyeltek meg):

= a vese elvaltozasai, amelyeket a szérum karbamid- és kreatininszintjének enyhe emelkedése,
valamint a juxtaglomerularis apparatus hyperplasiaja/hypertrophigja jellemez, és amelyek az
irbezartan és a renin-angiotenzin-rendszer kdzvetlen kélcsénhatasanak kévetkezményei;

" az vOrosvértest paraméterek (vorosvértestek, hemoglobin, hematokrit) enyhe csokkenése;

= a gyomornyalkahartya elszinez0dését, 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. llyen léziokat makakokon nem figyeltek meg.

= a szérum kaliumszint a hidroklorotiazid hatdsara csokkent, mely részben megel6zhetd volt, ha a
hidroklorotiazidot irbezartannal kombinacidban adték.

A fent emlitett hatasok tobbsége feltehetden az irbezartan farmakologiai hatdsabol kovetkezik (a renin
felszabadulés angiotenzin-1l-indukalt gatlasanak blokkolasa, a renint termel6 sejtek ingerlésével), és
az angiotenzin konvertal6 enzimgatlok esetén is eléfordulnak. Ezeknek a megfigyeléseknek
feltételezhetGen nincs jelentdsége az irbezartan/hidroklorotiazid terapids adagjainak human
alkalmazasakor.

Nem észleltek teratogén hatast patkanyokban, amikor irbezartan és hidroklorotiazid kombinacidjat az
anyara toxikus adagokban alkalmaztak. Az irbezartan/hidroklorotiazid kombinacio fertilitasra
gyakorolt hatsat allatokban nem vizsgaltak, mert nincs bizonyiték arra, hogy akar az irbezartan, akar
a hidroklorotiazid 6nall6an alkalmazva karos hatassal lenne az allatok vagy az ember
nemzOképességére. Azonban masik angiotenzin-1l-antagonista 6nallo alkalmazésa allatkisérletekben
befolyésolta a fertilitds paramétereit. Ugyanezt figyelték meg, ha ennek az angiotenzin-I1-
antagonistanak alacsonyabb adagjait alkalmazték hidroklorotiaziddal kombinacidban.

Az irbezartan/hidroklorotiazid kombinacidval mutagenitasra vagy klasztogenitasra utalé jeleket nem
talaltak. Az irbezartan és hidroklorotiazid kombinaci6 karcinogén potenciéljat allatkisérletekben nem
vizsgaltak.

Irbezartan

Klinikailag jelentds adagoknak a szervezetre vagy egyes célszervekre gyakorolt rendellenes toxikus
hatasat nem lehetett kimutatni. Nem klinikai biztonsagossagi vizsgéalatokban az irbezartan nagy
adagjai (> 250 mg/ttkg/nap patkanyokban és > 100 mg/ttkg/nap makakokban) a vorosvértest
paraméterek (vorosvértestek, hemoglobin, hematokrit) csdékkenését okoztak. Nagyon magas
adagokban (> 500 mg/ttkg/nap) az irbezartan patkanyokban és makéakokban a vese degenerativ
elvaltozasait okozta (intersticialis nephritis, tubulus dystensio, bazofil fest6dést tubulusok, a plazma
karbamid- és kreatinin-koncentracié emelkedése), amelyeket a gyégyszer hipotenziv hatasa
kdvetkeztében csokkent veseperfuzionak tulajdonitanak. Az irbezartan tovabba a juxtaglomerularis
sejtek hyperplasiajat/hypertrophidjat okozta (patkanyokban > 90 mg/ttkg/nap makéakokban

> 10 mg/ttkg/nap adagban). Mindezeket a valtozasokat az irbezartan farmakol6giai hatasanak
tulajdonitjak. Az irbezartan emberekben alkalmazott terapias adagjainak a vese juxtaglomerularis
sejtjek hyperplasiaja/hypertrophidja szempontjabol nincs jelentosége.

Mutagenitas, klasztogenitas vagy karcinogenitas jeleit nem észlelték.
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A him és n6stény patkanyokkal végzett vizsgalatokban nem befolyasolta a termékenységet és a
szaporodasi teljesitményt még akkor sem, ha olyan szajon &t alkalmazott irbezartan dozist kaptak, ami
mar sziil6i toxicitast okozott (50-650 mg/kg/nap), halalozast is beleértve a legmagasabb dodzis esetén.
A kezelés nem volt jelentOs hatassal a sargatestek, bedgyazodasok vagy az €16 magzatok szamara. Az
irbezartan nem volt hatassal az utddok talélésére, fejlodésére vagy szaporodasara. Az allatokon végzett
vizsgalatokban a radioaktiv izotoppal jel6lt irbezartant kimutattak a patkany és nydlmagzatokban. Az
irbezartan kivalasztodott a szoptatd patkanyok tejébe.

Allatkisérletekben az irbezartan patkany foetusokban atmeneti toxikus hatasokat okozott (fokozott
vesemedence kavitacio, hidroureter vagy subcutan oedema), amelyek sziiletés utan megsziintek.
Nyulakban, az anyakra jelent6sen toxikus, beleértve halalos adagok hataséara abortuszt vagy a magzat
korai felszivodasat észleltek. Teratogén hatast sem patkanyban sem nyulban nem figyeltek meg.

Hidroklorotiazid
Néhany kisérleti modellen genotoxikus vagy karcinogén hatas egyértelmiien kimutathatd volt.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa
Mikrokristalyos cellul6z
Kroszkarmell6z-natrium
Laktdz-monohidrat
Magnézium-sztearat

Hidrofil kolloid szilicium-dioxid
Hidegen duzzado6 kukoricakeményitd
VOros- és sarga vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam
3év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Legfeljebb 30°C-on tarolandé.
A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

14 tabletta dobozban PVC/PVDC/Aluminium buborékcsomagoléasban.

28 tabletta dobozban PVVC/PVDC/Aluminium buborékcsomagolasban.

56 tabletta dobozban PVC/PVDC/Aluminium buborékcsomagoléasban.

98 tabletta dobozban PVC/PVDC/Aluminium buborékcsomagoléasban.

56x1 tabletta dobozban PVC/PVDC/Aluminium adagonként perforalt buborékcsomagolasban.
Nem feltétlenul mindegyik Kiszerelés keril kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kuldnleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informacidk

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozd eldirasok szerint kell végrehajtani.
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7.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Zentiva k.s.

U Kabelovny 130

102 37 Prague 10

Csehorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/06/377/006-010

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2007 januar 19.

A forgalomba hozatali engedély legutébbi megujitdsanak datuma: 2012 februar 27.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrol részletes informacioé az Europai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 150 mg/12,5 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
150 mg irbezartan és 12,5 mg hidroklorotiazid filmtablettanként.

Ismert hatasu segedanyag
38,5 mg lakt6z (lakt6z-monohidrat formajéban) filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Filmtabletta.
Barackszin(i, domboru feliiletii, ovalis alaku, egyik oldalan sziv alaki bemélyedéssel, a masik oldalan
2875 szam bevéséssel ellatott tabletta.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok
Esszencialis hipertonia kezelése.

Ez a fix adaga kombinacio azon felnétt betegek szamara javallott, akiknek vérnyomasa
monoterapidban alkalmazott irbezartannal vagy hidroklorotiaziddal nem szabalyozhaté megfeleléen
(lasd 5.1 pont)

4.2  Adagolés és alkalmazas

Adagolas
Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva naponta egyszer, étkezés kdzben, vagy attdl fliggetlendl

szedhetd.

Ajanlott az egyes Osszetevkkel (irbezartan és hidroklorotiazid) kiilon-kulon elvégezni a szlikséges
adag meghatarozasat.

Ha klinikailag indokolt, monoterapiarol a fix kombinaciora torténd kozvetlen attérés is megfontolhatod

az alabbiak szerint:

o Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 150 mg/12,5 mg azoknak a betegeknek adhato,
akiknek vérnyomasa 6nall6an hidroklorotiaziddal vagy 150 mg irbezartannal nem
szabalyozhat6 megfelelden;

o Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/12,5 mg azoknak a betegeknek adhato,
akiknek vérnyomasa 6nall6an 300 mg irbezartannal vagy Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva 150 mg/12,5 mg-mal nem szabalyozhato megfelelGen.

o Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/25 mg azoknak a betegeknek adhatd,
akiknek vérnyomasa Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/12,5 mg-mal nem
szabalyozhaté megfelelden.

Napi egyszeri 300 mg irbezartan/25 mg hidroklorotiazidnal nagyobb adag alkalmazasa nem ajanlott.

Szilikség esetén az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva kombinalhaté mas vérnyomascsokkentd
gyogyszerrel (lasd 4.3, 4.4, 4.5 és 5.1 pont).
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Kuloénleges betegcsoportok

Vesekarosodas

Hidroklorotiazid 6sszetevdje miatt az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva nem javasolt stlyos
vesemiikdési zavarban szenved6 (kreatinin-clearance < 30 ml/perc) betegek szdmara. Ebben a
betegcsoportban a kacsdiuretikumok hasznalata elénydsebb a tiazidokkal szemben. Azoknal a
vesekarosodasban szenvedé betegnél, akiknél a kreatinin-clearance > 30 ml/perc nincs sziikség az
adag modositasara (lasd 4.3 és 4.4 pont).

Majkarosodas

Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva nem javasolt silyos majkarosodasban szenvedd betegek
szamara. A tiazidokat dvatosan kell alkalmazni csokkent majfunkcioju betegeknél. Enyhe vagy
mérsékelt majkarosodasban szenvedd betegeknél az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva adagjanak
maodositasara nincs sziikség (lasd 4.3 pont).

Iddsek
Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva adagjanak modositasara idéseknél nincs sziikség.

Gyermekek és serdiilok
Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva nem javasolt gyermekek és serdiilék szamara, mert
biztonsagossagat és hatasossagat nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre all6 adatok.

Az alkalmazas maodja
Szajon at torténd alkalmazasra.

4.3  Ellenjavallatok

" A készitmény hatéanyagaival vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval vagy méas
szulfonamidszarmazékkal szembeni talérzékenység (a hidroklorotiazid szulfonamidszarmazék)

. A terhesség masodik és harmadik trimesztere (lasd 4.4 és 4.6 pont)

" Sulyos vesekérosodas (kreatinin-clearance < 30 ml/perc)

= Refrakter hypokalaemia, hyperkalcaemia

. Sulyos majkarosodas, biliaris cirrhosis és cholestasis

. Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva egyidejii alkalmazasa aliszkiren tartalmu
készitményekkel ellenjavallt diabetes mellitusban szenvedd vagy karosodott vesemiikodésii
betegeknél (GFR < 60 ml/perc/1,73 m?) (lasd 4.5 és 5.1 pont).

4.4  Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

Hipotenzio - Volumen-hianyos betegek

Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva alkalmazésa ritkan jart egy(tt szimptomas hipotenzidval
olyan hipertoniés betegekben, akiknél nem alltak fenn a hipotenzi6 egyéb riziko6faktorai. Szimptomas
hipotenzi6 el6forduldsa olyan betegekben varhato, akik intenziv diuretikus terapia, smegvonas,
hasmenés vagy hanyéas kovetkeztében volumen- és/vagy natrium-hianyosak. Az Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva-terapia megkezdése elétt ezeket az allapotokat rendezni kell.

Arteria renalis stenosis - renovascularis hipertonia
A sulyos hipotenzid és veseelégtelenség veszélye fokozddik, ha kétoldali artéria renalis stenosisban

crcr

vagy angiotenzin-l1-receptor antagonistakkal kezelnek. Bar ezt Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva-val kapcsolatban nem irtak le, hasonlé hatassal szamolni kell.

Vesekarosodas és vesetranszplantacio

Ha az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-t csokkent vesefunkcioju betegeknek adagoljak, javasolt
a szérum kalium-, kreatinin- és hugysavszint rendszeres ellenérzése. Vesetranszplantacion frissen
atesett betegek Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-kezelésével kapcsolatban nincs tapasztalat. Az
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva nem alkalmazhat6 stlyos vesekarosodasban (kreatinin-
clearance< 30 ml/perc) (lasd 4.3 pont). Tiazid diuretikumokhoz tarsuld azotémia eléfordulhat csokkent
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vesemiikodésii betegeknél. Azoknal a besziikiilt vesefunkcioji betegeknél, akiknek kreatinin-
clearance-e > 30 ml/perc nincs sziikség az adag modositasara. Azonban enyhe vagy mérsékelt
vesekarosodasban (kreatinin-clearance > 30 ml/perc, de < 60 ml/perc) ez a fix d6zisi kombinacid
Ovatosan alkalmazando.

A renin-angiotenzin-aldoszteron-rendszer (RAAS) kettds blokadja

Bizonyiték van ra, hogy az ACE-gatlok, angiotenzin II receptor blokkolok vagy aliszkiren egyidejii
alkalmazasa fokozza a hipotonia, hiperkalémia és csokkent vesemuikddés (beleértve az akut
veseelégtelenség) kockazatat. A RAAS ACE-gétlok, angiotenzin Il receptor blokkoldk vagy aliszkiren
kombinalt alkalmazasaval torténd kettds blokadja ezért nem javasolt (lasd 4.5 és 5.1 pont).

Ha a kettés-blokad kezelést abszolat sziikségesnek itélik, ez csak szakorvos felligyeletével, a
vesefunkcio, elektrolit szintek és a vérnyomas gyakori és szoros ellendrzése mellett torténhet.

Az ACE-gatlok és angiotenzin II receptor blokkolok egyidejii alkalmazasa diabeteses nephropathiaban
szenvedod betegeknél nem javasolt.

Majkarosodas
A tiazidokat 6vatosan kell alkalmazni csokkent majfunkcidju vagy progressziv majbetegségben

szenved6 betegeknél, mivel a folyadék- €s elektrolitegyensuly kisebb valtozasai is felgyorsithatjak a
majkoma kialakulasat. Majkarosodasban szenvedé betegek Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-
kezelésével kapcsolatban nincsenek klinikai tapasztalatok.

Aorta és mitralis billentyli stenosis obstruktiv hypertrophias cardiomyopathia
Mint minden mas értagitoval kapcsolatban, killénds dvatossdg ajanlott aorta stenosisban vagy mitralis
stenosisban vagy obstruktiv hypertrophias cardiomyopathidban szenvedd betegekben.

Primer aldosteronismus

Primer aldosteronizmusban szenvedd betegek altalaban nem reagalnak a renin-angiotenzin-rendszer
gatlasan keresztil hat6 antihipertenziv gydgyszerekre. Ezért Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
alkalmazésa nem javasolt.

Metabolikus és endokrin hatdsok

A tiazid-terapia csokkentheti a glikoztoleranciat. Latens diabetes mellitus tiazid-terapia alatt
manifesztalédhat. Az irbezartdn hypoglykaemiat okozhat, kiilonosen diabetesben szenvedd
betegeknél. Inzulinnal vagy antidiabetikumokkal kezelt betegeknél mérlegelni kell a megfeleld
vércukorszint-ellenérzést és amennyiben indokolt, az inzulin vagy az antidiabetikum d6zismédositasa
szlikséges lehet (lasd 4.5 pont).

A tiazid diuretikus terdpiat a koleszterin- és a trigliceridszintek emelkedése kisérte. Azonban az
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-ban 1évé 12,5 mg adag esetében csekély hatasrél szamoltak
be, vagy egyaltalan nem fordult elo.

Egyes tiazid-terapiaban részesiilé betegeknél el6fordulhat hyperuricaemia, vagy gyorsithatja a
koszvény kialakulasat.

Az elektrolit-haztartas egyensulyzavara
Mint minden diuretikus terapiaban részesiilé beteg esetében, a szérum elektrolitokat megfelel
1d6ko6zOkben rendszeresen ellendrizni kell.

A tiazidok, beleértve a hidroklorotiazidot, a folyadék- vagy elektrolit-egyensuly zavaréat
(hypokalaemia, hyponatraemia, hypochloraemias alkalosis) okozhatjak. A folyadék- vagy elektrolit-
haztartas egyensulyzavaranak figyelmeztetd jelei szajszarazsag, szomjusag, gyengeseg, letargia,
almossag, nyugtalansag, izomfajdalom vagy izomgércsok, izomfaradtsag, hipoténia, oliguria,
tachycardia, valamint gastrointestinalis zavarok, mint hanyinger vagy hanyas.

Bar hypokalaemia kialakulhat a tiazid diuretikumok alkalmazasa mellett, az irbezartan egyidejii

alkalmazésa csokkentheti a diuretikumok okozta hypokalaemiat. A hypokalaemia rizikdja a
legnagyobb majcirrhosisban, nagyfoku diurézis esetén, nem megfelel6 oralis elektrolitpdtlas esetében,
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és egyideji kortikoszteroid vagy ACTH-kezelésben részesiil6 betegekben. Ezzel szemben az
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva irbezartan dsszetevdjének hatasa kovetkeztében
hyperkalaemia fordulhat el6, kiilonosen vesekarosodas és/vagy szivelégtelenség, ill. diabetes mellitus
fennallasa esetén. A szérum kaliumszint ellendrzése javasolt a fenti kockazati tényezok fennallasa
esetén. Kaliummegtakarit6 diuretikumokat, kaliumpétlokat vagy kéaliumtartalmu sépétikat 6vatosan
kell egytt adagolni Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-val (lasd 4.5 pont).

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

A tiazidok csOkkenthetik a kalcium vizelettel torténo kivalasztasat, és a szérum kalcium id0szakos és
enyhe emelkedését okozhatjak a kalciumanyagcsere ismert rendellenességeinek hianya esetén is.
Jelentds hypercalcaemia rejtett hyperparathyroidismus jele lehet. A mellékpajzsmirigy miikddés
vizsgalata el6tt a tiazid-kezelést félbe kell szakitani.

A tiazidokrol kimutattak, hogy fokozzak a magnézium vizelettel torténd kivalasztasat, ami
hypomagnesaemiahoz vezethet.

Litium
A litium és az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva kombinécidja nem ajanlott (lasd 4.5 pont).

Dopping vizsgalat
E gyogyszer hidroklorotiazid tartalma a doppingvizsgalat pozitiv analitikai eredmeényét okozhatja.

Altalanossagok
Olyan betegekben, akiknek értonusa és vesemtikodése tilnyomorészt a renin-angiotenzin-aldoszteron

rendszer aktivitasatdl fligg (pl. sulyos pangasos szivelégtelenségben vagy vesekarosodasbhan, beleértve
az arteria renalis stenosisban szenved6 betegeket), az e rendszert befoly&solé angiotenzin-konvertalo-
enzimgatldkkal vagy angiotenzin-l1-receptor-antagonistakkal végzett kezelés akut hipotdnia, azotémia,
oliguria vagy ritkén akut veseelégtelenség kialakulasaval hoztak 6sszefliggésbe (lasd 4.5 pont). Mint
barmely mas vérnyomascsokkent6 gyogyszer esetében, a vérnyomas tulzott mértékii csokkenése
ischaemias cardialis vagy ischaemias cerebrovascularis betegségben szivinfarktus vagy stroke
bekdvetkezéséhez vezethet.

Hidroklorotiaziddal szembeni tulérzékenységi reakciok nagyobb valdszinliséggel fordulhatnak el
olyan betegekben, akiknek kértorténetében allergia vagy asthma bronchiale szerepel.

A tiazid diuretikumokkal kapcsolatban beszamoltak a szisztémas lupus erythematosus sulyosbodasarol
vagy aktivalodasarol.

A tiazid diuretikumokkal kapcsolatban fotoszenzitiv reakciokrél szamoltak be (lasd 4.8). Amennyiben
a kezelés ideje alatt fotoszenzitiv reakcid fordul eld, a kezelés felfiiggesztése javasolt. Amennyiben a
diuretikum 0jbdli alkalmazasa indokolt, a nap- illetve a mesterséges UV-sugarzasnak Kitett terliletek
védelme ajanlott.

Terhesség
Angiotenzin-Il (ATIl)-receptor antagonistaval torténd kezelést terhesség alatt nem szabad elkezdeni.

Hacsak az ATll-receptor antagonistaval torténé kezelés folytatasa nem elengedhetetlen, a terhességet
tervezé betegeket olyan mas antihipertenziv kezelésre kell atallitani, melynek a terhesség alatti
alkalmazasra vonatkozé biztonsagossagi profilja megalapozott. Terhesség megallapitasat koveten az
ATIl-receptor antagonista szedéséet azonnal abba kell hagyni és amennyiben lehetséges, az alternativ
kezelést el kell kezdeni (lasd 4.3 és 4.6 pont).

Choroidealis effusio, akut myopia és szekunder akut zart zugu glaucoma

Szulfonamid gyo6gyszerek vagy szulfonamid-szarmazék gyogyszerek olyan idioszinkrazias reakciot
képesek eléidézni, ami latotérkiesessel jard choroidealis folyadékot, atmeneti myopiat és akut zart
zugu glaucomat okoz. Jéllehet a hidroklorotiazid egy szulfonamid, eddig az akut zart zugu
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glaucomanak csak izolalt eseteirdl szamoltak be a hidroklorotiaziddal. A tiinetek k6z¢ tartoznak a
latasélesség-csokkenés vagy a szemfajdalom, és ezek jellemz6 modon a gyogyszer adasanak elkezdése
utén érakon - heteken belil jelentkeznek. A kezeletlen akut z&rt zugu glaucoma végleges
latasvesztéshez vezethet. Az els6dleges kezelés a gyogyszer szedésének a lehetd leghamarabb torténo
abbahagyasa. Azonnali gyogyszeres vagy mitéti kezelés mérlegelése lehet sziikséges, ha az
intraocularis nyomas magas marad. Az akut zart zugt glaucoma kialakulasanak kockazati tényez6i
koz¢ tartozhatnak az anamnaesisben szerepl6 szulfonamid- vagy penicillin-allergia (lasd 4.8 pont).

Nem melanéma tipust borrak

A nem melanéma tipust bérrak (NMSC) [basalsejtes rak (BCC) és laphamsejtes rak (SCC)]
megndvekedett kockazatat figyelték meg a hidroklorotiazid (HCTZ) névekvd kumulativ doézisaval
Osszefliggésben a Dan Nemzeti Rakregiszteren alapuld két epidemiolégiai tanulményban. Az NMSC
lehetséges mechanizmusa a HCTZ fotoszenzitivitast okozo hatésa.

A HCTZ-t szed6 betegeket tajékoztatni kell az NMSC kockazatardl, valamint arrél, hogy rendszeresen
ellenérizzék bériiket — killonos tekintettel az esetleges ) elvaltozasokra — és haladéktalanul
jelentsenek minden gyanus bérelvaltozast. A bérrak kockazatanak minimalizalésa érdekében a
betegeket tanaccsal kell ellatni a lehetséges megel6z6 intézkedésekkel, példaul a napfény és az UV-
sugarzas korlatozasaval, valamint a napfénynek valo kitettség esetén a megfeleld védelem
alkalmazasaval kapcsolatban. A gyanus borelvaltozasokat azonnal meg kell vizsgalni, potencialisan
beleértve a biopszias szOvettani vizsgalatokat is. Azoknal a betegeknél, akiknél korabban NMSC-t
diagnosztizaltak, a HCTZ hasznélatat felll kell vizsgalni (Iasd még 4.8 pont).

Akut [égzdszervi toxicitas

Hidroklorotiazid bevételét kovetden nagyon ritkan akut 1égzdészervi toxicitasrol, tobbek kozott akut
respiracios distressz szindromar6l (ARDS) szamoltak be. Pulmonalis 6déma jellemzden a
hidroklorotiazid bevételét kdvetden perceken vagy ordkon beliil alakul ki. A jelentkezésekor fellép6
tiinetek kozé tartozik a nehézlégzés, a laz, a 1égzdszervi tiinetek romlésa és az alacsony vérnyomas.
Amennyiben felmerll az ARDS gyandja, az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva adasat le kell
allitani és megfelel6 kezelést kell alkalmazni. Nem adhato hidroklorotiazid olyan betegeknek, akiknél
a hidroklorotiazid bevételét kovetden korabban ARDS lépett fel.

Intestinalis angiooedema

Intestinalis angiooedemarol szamoltak be angiotenzin Il-receptor-blokkol6val tobbek kdzott az
irbezartannal kezelt betegek esetén (lasd 4.8 pont). Ezeknél a betegeknél abdominalis fajdalom,
hanyinger, hanyas és hasmenes jelentkezett. A tlinetek az angiotenzin ll-receptor-blokkoloval végzett
kezelés leallitasa utdn megsziintek. Amennyiben intestinalis angiooedemat diagnosztizalnak, az
irbezartan-kezelést le kell allitani, és a beteget megfeleléen monitorozni kell mindaddig, amig a
tiinetek teljes mértékben meg nem sziinnek.

Segédanyagok
Ritkan eléfordulo, 6rokletes galaktoz- intolerancidban, teljes laktaz-hidnyban vagy glikéz-galakt6z

malabszorpcioban a készitmény nem szedheto.

A készitmeény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
»hatriummentes”.

45 Gyogyszerkdlcsonhatédsok és egyéb interakciok

Eqgyéb antihipertenziv szerek

Mas vérnyomascsokentd gyogyszerek egyiittadasa fokozhatjak az Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva antihipertenziv hatasat. Irbezartant és hidroklorotiazidot (300 mg irbezartan/25 mg
hidroklorotiazid dozisig) biztonsaggal alkalmaztak mas vérnyomascsokkentokkel egyiitt, beleértve a
kalciumcsatorna blokkolokat és a béta-adrenerg-blokkoldkat. Diuretikumok nagy dozisaval végzett
elozetes kezelés volumendepléciot €s hipotenzid kockazatat idézheti eld, ha az irbezartan terapiat
tiazid diuretikummal vagy anélkiil a volumendeplécié elézetes korrigalasa nélkiil kezdik meg

(lasd 4.4 pont).
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Aliszkiren tartalmu készitmenyek vagy ACE-gatlok

A Klinikai vizsgalati adatok azt mutattak, hogy a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszernek (RAAS)
ACE-gatlok, angiotenzin 1l receptor blokkolok vagy aliszkiren kombinaciojaval torténd kettos
blokadja nagyobb gyakorisaggal okoz mellékhatasokat, példaul hipoténiat, hiperkalémiat vagy
besziikiilt vesemtikodést (tobbek kozott akut veseelégtelenséget), mint csak egyféle RAAS-ra hat6 szer
alkalmazésa (lasd 4.3, 4.4 és 5.1 pont

Litium

Litium és ACE-gatlok egyidejii alkalmazasakor a szérum litiumkoncentracio és toxicitas reverzibilis
novekedésérdl szamoltak be. Ezideig az irbezartan hasonl6 hatasat nagyon ritkan jelentették. Tovabba
a tiazidok csokkentik a litium vese clearance-€t, ezéltal az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
fokozhatja a litium toxicitasanak veszélyét, ezért a litium és Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
egyuttes adagoldsa nem javasolt (lasd 4.4 pont). Ha mégis sziikséges egyuttadasuk, a szérum
litiumszint gondos ellen6rzése ajanlott.

A kéliumszintet befolyasol6 gyogyszerek

A hidroklorotiazid kaliumiirité hatasat az irbezartan kaliummegtakarit6 hatasa gyengiti. Azonban a
hidroklorotiazidnak a szérum kaliumszintre gyakorolt hatasat varhatoan erdsitik mas kaliumvesztést és
hypokalaemiat okoz6 gydgyszerek (pl. kaliuretikus diuretikumok, hashajtok, amfotericin,
karbenoxolon, penicillin G natrium). Ezzel szemben a renin-angiotenzin rendszert gatlo mas
gyogyszerekkel nyert tapasztalatok alapjan, kaliummegtakarito diuretikumok, kaliumpotlék,
kaliumtartalmua sopotlok vagy egyéb, a szérum kaliumszintjét noveld gyogyszerek (pl. heparin
natrium) egyiittes alkalmazasa a szérum kaliumszint emelkedését idézheti eld. A szérum
kaliumszintjének megfelelé monitorozasa javasolt veszélyeztetett betegeknél (lasd 4.4 pont).

Olyan gyogyszerek, melyek hatdsat a szérum kaliumszint zavarai befolyasolhatjak

A szérum kaliumszint idészakos monitorozasa javasolt, ha az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-
t olyan gydgyszerekkel adjak egyiitt, amelyek hatasat a szérum kaliumszintjének zavarai befolyasoljak
(pl. digitélisz glikozidok, antiarritmikumok).

Nem-szteroid gyulladascsokkenték

Angiotenzin-II receptor antagonistak és nem szteroid gyulladascsokkenté gydgyszerek egyideji
alkalmazésakor (pl. szelektiv COX-2 gétldk, acetilszalicilsav [> 3 g/nap] és nem szelektiv nem-
szteroid gyulladascsokkent6 szerek) az antihipertenziv hatas csokkenése fordulhat eld.

Mint az ACE-gétldk esetén, az angiotenzin-I1 receptor antagonistak és a nem-szteroid
gyulladascsokkentd szerek egyidejli alkalmazasakor a vesefunkcié romlasanak veszélye fokozodhat,
beleértve a lehetséges akut veseelégtelenséget és a szérum kaliumszint emelkedését, kiiléndsen olyan
betegeknél, akiknek elozetesen vesefunkcidjuk csokkent volt. Kombinacios kezelés alkalmazasa
koriiltekintést igényel, kiillondsen 1d6s betegeknél. A betegeket megfelelden hidralni kell és
megfontolandé a vesefunkcié monitorozasa az egyidejii terapia megkezdése utan valamint azt
kovetden szabalyos idokozonként.

Repaglinid

Az irbezartan gatolhatja az OATP1B1 transzportert. Egy Kklinikai vizsgalatban arrél szamoltak be,
hogy az irbezartan a repaglinid (OATP1B1 szubsztrat) Cmax értékét 1,8-szorosra, az AUC-értékét pedig
1,3-szorosra novelte, amikor az irbezartant 1 6raval a repaglinid elott alkalmaztak. Egy masik
vizsgalatban nem szamoltak be relevans farmakokinetikai kolcsonhatasrol a két gyogyszer egyideji
alkalmazésakor. Ezért sziikséges lehet az antidiabetikus kezelés, mint példaul a repaglinid
adagol&sanak modositasa (lasd 4.4 pont).

Egyeéb kdlcsdnhatdsok irbezartannal

Klinikai vizsgalatokban az irbezartadn farmakokinetikajat a hidroklorotiazid nem befolyésolja. Az
irbezartan foleg a CYP2C9 és kisebb mértékben glitkuronidacio altal metabolizalodik. Jelentds
farmakokinetikai vagy farmakodinamikai kdlcsénhatast nem tapasztaltak az irbezartan és a warfarin —
a CYP2C9 &ltal metabolizalddo gydgyszer — egyuttes alkalmazésakor. A CYP2C9 induktorok hatdsat
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— ilyen a rifampicin — nem vizsgaltak az irbezartan farmakokinetikajara vonatkozoan. A digoxin
farmakokinetikajat az irbezartan egyttes adagolasa nem befolyésolta.

Egyeéb kdlcsonhatdsok hidroklorotiaziddal
Egydttes adagolasuk esetén az alabbi gyogyszerek Iéphetnek kélcsdnhatasba a tiazid diuretikumokkal:

Alkohol: egyuttadasuk fokozhatja az orthostatikus hipotoniat;

Antidiabetikus gydgyszerek (oralis gydgyszerek és inzulin): sziikseg lehet az antidiabetikus
gyogyszerek adagjdnak modositasara (lasd 4.4 pont);

Kolesztiramin és kolesztipol gyanték: a hidroklorotiazid felszivodasat anioncseréld gyantak jelenléte
csokkenti. Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-t ezekhez a gyogyszerekhez képest legalabb 1
oraval elobb vagy 4 oraval késobb kell bevenni;

Kortikoszteroidok, ACTH: fokozhatjak az elektrolitdepléciot, kiilondsen a hypokalaemiat;

Digitalisz glikozidok: a tiazidok okozta hypokalaemia vagy hypomagnesaemia elGsegitheti a digitalisz
okozta arritmiak kialakuléasat (lasd 4.4 pont);

Nemszteroid gyulladasgatld gyogyszerek: adagolasuk egyes betegekben csokkentheti a tiazid
diuretikumok diuretikus, natriuretikus és vérnyomascsokkentd hatasait;

Presszoraminok (pl. noradrenalin): a presszoraminok hatasa csokkenhet, de nem annyira, hogy kizarja
alkalmazésukat;

Nem depolarizal6 vazizom relaxansok (pl. tubokurarin): a nem depolarizal6 vazizom relaxansok
hatasat a hidroklorotiazid fokozhatja.

Kdszvény elleni gyogyszerek: sziikség lehet a kdszvény elleni gydgyszerek adagjainak médositasara,
mivel a hidroklorotiazid névelheti a szérum hugysavszintjét. Szilkség lehet a probenecid vagy a
szulfinpirazon adagjainak emelésére. A tiazid diuretikumok egyidejii adagolasa novelheti az
allopurinollal szembeni tllérzékenységi reakciok gyakorisagat;

Kalciumsok: a tiazid diuretikumok a kivalasztas cstkkentése kdvetkeztében emelhetik a szérum
kalcium szintjét. Kalciumpdtlas vagy kalciummegtakarito gydgyszerek (pl. D-vitamin-kezelés)
alkalmazésa esetén, a kalciumszintet monitorozni kell, és a kalcium adagjat ennek megfelelen kell
beallitani;

Karbamazepin: karbamazepin és hidroklorotiazid egyidejii alkalmazasa a tiinetekkel jard
hyponatraemia kockazataval jart. Egyidejli alkalmazas esetén az elektrolitok szintjét monitorozni kell.
Lehetdleg mas csoportba tartozo diuretikumot kell alkalmazni;

Egyéb kdlcsonhatasok: a tiazidok fokozhatjak a béta-blokkoldk és a diazoxid hyperglykaemias hatasat.
Antikolinerg hatasu gyogyszerek (pl. atropin, beperiden) a gastrointestinalis motilitas és a
gyomordrilés csokkentésével novelhetik a tiazid tipusu diuretikumok biohasznosulésat. A tiazidok
fokozhatjak az amantadin kéros hatasainak rizikéjat. A tiazidok csokkenthetik a citotoxikus
gyogyszerek (pl. ciklofoszfamid, metotrexat) vesén at térténd kivalasztasat, és fokozhatjak
myelosuppressiv hatasukat.
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4.6  Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesseg
Angiotenzin-1l-receptor antagonistak (AlIRA-K)

Az ATll-receptor antagonistak alkalmazasa nem javasolt a terhesség elso trimeszterében (lasd
4.4 pont). Az ATII-receptor antagonistak alkalmazésa ellenjavallt a terhesség masodik és harmadik
trimeszterében (lasd 4.3 és 4.4 pont).

A terhesség elsé harmada alatti ACE-gatlo—expoziciot kovetd teratogenitasi kockazatra vonatkozo
epidemiologiai bizonyiték nem volt meggy6z0, a kockazat kis mértékii n6vekedése azonban nem
zarhato ki. Mivel az angiotenzin-I1 (ATII)-receptor antagonisték alkalmazésaval jar6 kockazatra
vonatkozo6an nem allnak rendelkezésre kontrollalt epidemiol6giai adatok, hasonld kockéazattal lehet
szamolni ezen gyogyszercsoport esetén is. Hacsak az angiotenzin-11 (ATII)-receptor antagonistakkal
torténd kezelés folytatdsa nem elengedhetetlen, a terhességet tervezo betegeket olyan mas
antihipertenziv kezelésre kell atéllitani, melynek a terhesség alatti alkalmazésra vonatkoz6
biztonsagossagi profilja megalapozott. Terhesség megallapitasat kovetden az ATII-receptor
antagonista szedését azonnal abba kell hagyni és amennyiben lehetséges, az alternativ kezelést el kell
kezdeni.

Az angiotenzin-1I-receptor antagonista kezelés a terhesség mésodik és harmadik harmadaban ismerten
magzati toxicitast (csokkent vesefunkcio, oligohydramnion, a koponya-csontosodas retardacidja) és
Ujszilottkori toxicitast (veseelégtelenség, hypotonia, hyperkalaemia) okoz (lasd 5.3 pont).

Amennyiben az ATll-receptor antagonista expozicio a terhesség masodik trimeszterétdl kezdve
tortént, a vesefunkcio és a koponya ultrahangvizsgalata javasolt.

Azokat a csecsemOket, akiknek édesanyja angiotenzin-l1-receptor antagonistat szedett, hypotonia
kialakulasa szempontjabdl szoros megfigyelés alatt kell tartani (lasd 4.3 és 4.4 pont).

Hidroklorotiazid

A hidroklorotiazid terhes n6knél, kiilonosen az elsd trimeszterben torténd alkalmazasa tekintetében
korlatozott mennyiségii informacio all rendelkezésre. Az allatkisérletek soran nyert eredmények
elégtelenek. A hidroklorotiazid atjut a placentan. A hidroklorotiazid farmakoldgiai
hatdsmechanizmusa alapjan a masodik és harmadik trimeszterben val6 alkalmazéas megzavarhatja a
magzati-placentalis perflziét, és olyan elvaltozasokat okozhat a magzatnal és az Gjszilottnél, mint
példaul a sargasag, az elektrolit-haztartas zavara és a thrombocytopenia.

A hidroklorotiazid nem alkalmazhat6 terhességi 6déma, terhességi hypertonia, illetve preeclampsia
kezelésére a plazma térfogat csokkenésének és a placenta perfuzio csokkenésének kockazata miatt, a
betegség lefolyasara gyakorolt kedvezé hatas nélkiil.

A hidroklorotiazid nem alkalmazhaté terhes n6knél a magas vérnyomas betegség kezelésére, azon
ritka esetek kivételével, amikor nem all rendelkezésre mas kezelés.

Mivel az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva hidroklorotiazidot tartalmaz, alkalmazasa nem
javasolt a terhesség els6 trimeszterében. Tervezett terhesség elott ajanlatos mas lehetséges, megfelel6
kezelésre attérni.

Szoptatas
Angiotenzin-11-receptor antagonistak (AIIRA-K)

Mivel az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva szoptatés alatti alkalmazéasaval kapcsolatban nem all
rendelkezésre informé&cid, az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva alkalmazésa nem javallt, és
ajanlatos azokat az alternativ kezeléseket elényben részesiteni, melyek biztonsagossagi profiljai —a
szoptatas alatti alkalmazasra vonatkozoan — jobban megalapozottak, kiiléndsen Gjszuléttek és
koraszilottek szoptatésa esetén.
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Nem ismert, hogy az irbezartan vagy az irbezartdn metabolitjai kivalasztddnak-e a human anyatejbe.

A rendelkezésre allo, patkanyokon végzett kisérletek soran nyert farmakodindmids / toxikologiai
adatok az irbezartan vagy az irbezartan metabolitjainak kivalasztodasat igazoltak az anyatejbe
(részletesen lasd 5.3 pont).

Hidroklorotiazid

A hidroklorotiazid kis mennyiségben kivalasztodik a human anyatejbe. A nagy adagban intenziv
vizeleturitést okozo tiazidok gatolhatjak a tejtermelést. Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
alkalmazésa nem javalt a szoptatas alatt. Ha az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva készitményt
szoptatas idején alkalmazzak, az adagot a lehetd legalacsonyabb szinten kell tartani.

Termékenyseg
Az irbezartan nem volt hatédssal a kezelt patkanyok és utodaik termékenységére olyan dozisszintekig,

amelyek mar eléidézték a sziil6i toxicitas elsd jeleit (lasd 5.3 pont).
4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez szlikséges képességekre

Farmakodinamias tulajdonsagai alapjan nem valdszinii, hogy az Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.
Jarmiivezetés vagy gépek kezelése esetén azonban figyelembe kell venni, hogy a magas vérnyomas
kezelése folyaman esetleg szédiilés vagy faradtsag fordulhat elG.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

Irbezartan/hidroklorotiazid kombinacid

A 898 hipertonias beteg koziil, akik kiillonb6z6 doézisu irbezartan/hidroklorotiazid kombinaciot kaptak
(dozistartoméany: 37,5 mg/6,25 mg - 300 mg/25 mg), 29,5% tapasztalt mellékhatasokat a
placebo-kontrollos vizsgélatokban. A leggyakrabban jelentett mellékhatasok a szédilés (5,6%),
faradtsag (4,9%), hanyinger/hanyas (1,8%) és vizelési panaszok (1,4%) voltak. Tovabba a vér urea
nitrogén- (BUN) (2,3%), kreatin kindz- (1,7%) és kreatininszint emelkedését is gyakran megfigyelték
a vizsgalatok soran.

Az 1. sz. tablazat 0sszefoglalja a spontan jelentett mellékhatasokat és a placebo-kontrollos vizsgélatok
soran megfigyelt mellékhatasokat.

Az alabb felsorolt mellékhatasok el6fordulasi gyakorisaga a kovetkezd 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), nem ismert (a rendelkezésre allé adatokbol nem
allapithatdé meg). Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint
kerlilnek megadasra.

1. sz. tblazat: Placebo-kontrollos Klinikai vizsgalatok sorén jelentett mellékhatasok és spontan
mellékhatés jelentések

Laboratoriumi és egyéb Gyakori: a Vér urea nitrogén szint, a kreatinin és a
vizsgalatok eredményei: kreatinkinaz szintjeinek emelkedése
Nem gyakori:  a szérum kalium- és natriumszintjének
csokkenese
Szivbetegségek és a szivvel Nem gyakori:  syncope, hypotonia, tachycardia, oedema
kapcsolatos tiinetek:
Idegrendszeri betegségek és Gyakori: szédulés
tinetek: Nem gyakori:  orthostatikus szédiilés
Nem ismert: fejfajas
A fll és az egyensuly-érzékeld Nem ismert:  tinnitus

szerv betegségei és tiinetei:
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1. sz. tblazat: Placebo-kontrollos Klinikai vizsgalatok sorén jelentett mellékhatésok és spontan

mellékhatas jelentések

Légzérendszeri, mellkasi és Nem ismert: kdhogés

mediastinélis betegségek és

tlnetek:

Emésztrendszeri betegségek és  Gyakori: hanyinger/hanyas

tlnetek: Nem gyakori:  hasmeneés

Nem ismert dyspepsia, dysgeusia

Vese- és hugyutibetegségek es Gyakori: vizelési panaszok

tlnetek : Nem ismert: vesefunkciok romlasa, beleértve a
veselégtelenség egyedulallé eseteit fokozott
kockézatu betegeknél (1asd 4.4 pont)

A csont és izomrendszer, Nem gyakori:  veégtagok dagadésa

valamint a kotészovet betegségei  Nem ismert: arthralgia, myalgia

és tinetei:

Anyagcsere- és taplalkozasi Nem ismert hyperkalaemia

betegségek és tiinetek:

Erbetegségek és tiinetek: Nem gyakori:  Kipirulas

Altalanos tiinetek, az alkalmazas Gyakori: faradtsag

helyén fellépd reakciok:

Immunrendszeri betegségek €s Nem ismert ritkan el6fordulo tulérzékenységi reakciok,

tlnetek: mint példaul angioedema, Kipirulds, urticaria

Ma4j- és epebetegsegek, illetve Nem gyakori:  sargasag

tlnetek: Nem ismert: hepatitis, majfunkcids rendellenességek

A nemi szervekkel és az emlékkel Nem gyakori:  szexualis diszfunkcio, libido valtozasai

kapcsolatos betegségek és
tinetek:

Az egyes 0sszetevokkel kapcsolatos tovabbi informaciok

A kombinacids termékkel kapcsolatosan fent felsorolt mellékhatasokon kiviil, az egyes 0sszetevokkel
Osszefuiggésben kordbban ismertté valt mellékhatésok lehetséges mellékhatasai lehetnek az Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva-nak is. Az alébbi 2. és 3. sz. tablazat az Irbesartan Hydrochlorothiazide

Zentiva egyes Osszetevéivel dsszefliggésben ismertté valt mellékhatasokat foglalja dssze.

2 sz. tblazat: Az irbezartdn 6nmagaban torténé alkalmazasaval kapcsolatban jelentett

mellékhatasok

Altalanos tiinetek, az alkalmazas Nem gyakori:  mellkasi fajdalom

helyén fellépd reakciok:

Emésztorendszeri betegségek és  Ritka intestinalis angiooedema

tlnetek

Vérképzdszervi és Nem ismert: anaemia, thrombocytopenia
nyirokrendszeri betegségek és

tinetek

Immunrendszeri betegségek és Nem ismert: anafilaxias reakcio, ideértve az anafilaxias
tlnetek: sokkot

Anyagcsere- és taplalozasi Nem ismert: hypoglykaemia

betegségek és tiinetek:

3 sz. tablazat: A hidroklorotiazid 6nmagaban torténd alkalmazasaval kapcsolatban jelentett

mellékhatasok

Laboratdriumi és egyéb Nem ismert:  elektrolit-egyensuly zavara (beleértve
vizsgalatok eredményei: hypokalaemia és hyponatraemia, 1asd 4.4 pont),
hyperuricaemia, gliikbzuria, hyperglykaemia,
koleszterin- és trigliceridszint emelkedése
Szivbetegségek és a szivvel Nem ismert:  ritmuszavarok

kapcsolatos tiinetek:
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3 sz. tablazat: A hidroklorotiazid 6nmagaban torténé alkalmazasaval kapcsolatban jelentett
mellékhatasok

Vérképzdszervi és Nem ismert:  aplasticus anaemia, csontvel3-depresszio,
nyirokrendszeri betegségek és neutropenia/agranulocytosis, haemolyticus
tlnetek: anaemia, leukopenia, thrombocytopenia
Idegrendszeri betegségek és Nem ismert:  szédulés, paraesthesia, kdbultsdg, nyugtalansag
tinetek:

Szembetegségek és tiinetek: Nem ismert:  &tmeneti homalyos latas, xanthopsia, akut

myopia és szekunder akut zart zugu glaucoma,
choroidealis effusio

Légzdrendszeri, mellkasi és Nagyon ritka  akut respiracios distressz szindroma (ARDS)

mediastinélis betegségek és (lasd 4.4 pont)

tinetek: Nem ismert:  respiratorikus distress (beleértve pneumonitis és
tiidéoedema)

Emésztorendszeri betegségek és ~ Nem ismert: pancreatitis, anorexia, hasmenés, székrekedés,

tlnetek: gyomorirritacio, nyalmirigy-gyulladas,

étvagytalansag

Vese- és hagyuti betegségek és Nem ismert: intersticialis nephritis, vesemiikodés zavara
tlnetek:

A bér és a bor alatti szévet Nem ismert:  anafilaxiés reakciok, toxikus epidermalis

betegségei és tinetei: necrolysis, nekrotizal6 érgyulladas (vasculitis,
bér vasculitis), lupus erythematosus-szeri(i
borreakciok, cutan lupus erythematosus
kiGjulasa, fenyérzékenységi reakcidk, kilutések,

urticaria
A csont és izomrendszer, Nem ismert:  gyengeség, izomgorcs
valamint a kotészovet betegségei
és tinetei:
Erbetegségek és tiinetek: Nem ismert:  posturalis hipotenzid

Altalanos tiinetek, az alkalmazas  Nem ismert: laz
helyén fellépd reakciok:

Ma4j- és epebetegsegek, illetve Nem ismert:  sargasag (intrahepatikus cholestaticus sargasag)
tlnetek:

Pszichiatriai korképek: Nem ismert:  depresszid, alvdszavarok

Jo-, rosszindulaty és nem Nem ismert ~ nem melanéma tipusu borrak (basalsejtes rak és
meghatarozott daganatok laphamsejtes rak)

(beleértve a cisztakat és

polipokat is)

Nem melanoma tipusu borrak (NMSC)
Epidemiologiai tanulmanyokbol szarmazo, rendelkezésre alld adatok alapjan kumulativ d6zisfiiggd
kapcsolatot figyeltek meg a hidroklorotiazid (HCTZ) és az NMSC koz6tt (lasd még 4.4 és 5.1 pont).

A hidroklorotiazid dozisfiiggé mellékhatésai (kiilondsen az elektrolit zavarok) fokozodhatnak, ha a
hidroklorotiazid dozisat novelik.

Feltetelezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszk6ze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. flggelékben talalhaté elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva tuladagolasanak kezelésére vonatkoz6 specifikus
informacié nem all rendelkezésre. A beteget gondosan ellendrizni kell, és tiineti, ill. szupportiv
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kezelést kell alkalmazni. A kezelés modja a bevételtdl eltelt id6tol és a tiinetek sulyossagatol fiigg. A
javasolt eljarasok kozé tartozik a hanytatas és/vagy a gyomormosas. Aktiv szén hasznos lehet a
taladagolas kezelésében. A szérum elektrolitokat és kreatinint gyakran kell ellenérizni. Ha hipotonia
fordul eld, akkor a beteget hanyatt kell fektetni, és miel6bb s6- és folyadékpotlast kell alkalmazni.

Az irbezartan tuladagolasanak leggyakrabban varhatd tiinetei hipotenzio és tachycardia. Bradycardia is
el6fordulhat.

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

Az irbezartan haemodialysissel nem tavolithat6 el. A hidroklorotiazid haemodialysissel torténd
eltavolitdsanak mértékét még nem allapitottak meg.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: angiotenzin-11 receptor blokkolék (ARB-K) és diuretikumok, ATC kod:
CO09DA04

Hatasmechanizmus

Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva egy angiotenzin-I1-receptor-antagonista, az irbezartan és
egy tiazid diuretikum, a hidroklorotiazid kombinécidja. E hatéanyagok kombinécidjanak
vérnyomascsokkentd hatasa 6sszeadodik, igy a vérnyomast nagyobb mértékben csokkentik, mint az
egyes 0sszetevok kiilon-kulon.

Az irbezartan oralisan aktiv szelektiv angiotenzin-1l-receptor-antagonista (AT1 altipus). Az
angiotenzin-l1-nek az AT1 receptor altal kdzvetitett minden hatasat varhatoan blokkolja, fuggetlendl
az angiotenzin-11 szintézisének forrasatol vagy Utjatol. Az angiotenzin-I1 (AT1) receptorok szelektiv
antagonizmusa kdvetkeztében emelkedik a plazma renin és angiotenzin-I1 szintje, és csokken a plazma
aldoszteron-koncentracidja. A szérum kaliumszinteket monoterapiaban, az ajanlott adagokban
alkalmazott irbezartan nem befolyasolja jelent6s mértékben azoknal a betegeknél, akiknél nem all fenn
az elektrolitegyensuly felboruldsanak veszélye (lasd 4.4 és 4.5 pont). Az irbezartan nem géatolja az
ACE-enzimet (kininaz-11), amely az angiotenzin-11-t termeli, és a bradikinint inaktiv metabolitokka
bontja le. Az irbezartan hatdsdhoz metabolikus aktivaciéra nincs sziikség.

A hidroklorotiazid egy tiazid diuretikum. A tiazid diuretikumok antihipertenziv hatasanak
mechanizmusa nem teljesen ismert. A tiazidok kozvetlenil a vesetubulusok elektrolit reabszorpcios
mechanizmusara hatnak, és korllbeliil azonos mennyiségben ndvelik a natrium és klorid kivalasztasat.
A hidroklorotiazid diuretikus hatasa csokkenti a plazmatérfogatot, fokozza a plazmarenin-aktivitast,
noveli az aldoszteron kivalasztasat, aminek kovetkeztében novekszik a vizelettel térténd kalium és
bikarbonat vesztés, és csokken a szérum kaliumtartalma. Az irbezartan egyidejii adagolasa —
feltehet6en a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer gatlasa révén — enyhiti az e diuretikumok okozta
kaliumvesztést. A hidroklorotiazid diuretikus hatasa 2 6ran bell alakul ki, a maximalis hatas 4 6ra
mulva jelentkezik, és a hatas korilbeltl 6-12 éran at fennmarad.

A hidroklorotiazid és irbezartdn kombinacidja a terapias adagolasi tartomanyban a vérnyomas
adagolastol fiiggd, 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 szabalyozhato, a diasztolés vérnyomas tovabbi, placebo-hatason
felUli csokkenését okozta, a legnagyobb csokkenés (24 draval adagolas utan) 6,1 Hgmm volt. A
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300 mg irbezartan és 12,5 mg hidroklorotiazid kombinéacidja atlagosan 13,6/11,5 Hgmm-es a
placebo-hatason fellli szisztolés/diasztolés vérnyoméascsdkkenést eredményezett.

Keves klinikai adat alapjan (22 betegbdl 7) azok a betegek, akiknek vérnyomasa a 300 mg/12,5 mg-os
kombinacioval nem szabalyozhatd, 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 vérnyomas értékekben (13,3 és 8,3 Hgmm).

Enyhe-, kdzepes foku hipertoniaban szenvedd betegekben 150 mg irbezartan és 12,5 mg
hidroklorotiazid napi egyszeri adagolasa az atlagos szisztolés/diasztolés vérnyomas placeb6hoz
illesztett 12,9/6,9 Hgmme-es legnagyobb csokkenését eredményezte (24 éraval az adagolas utan). A
maximalis hatas a 3-6 ora elteltével jelentkezett. A vérnyomas ambulans ellenérzése alapjan 150 mg
irbezartan és 12,5 mg hidroklorotiazid kombinaci6janak napi egyszeri adagolasa a vérnyomas allando,
24 6ran tuali csokkenését okozta, a szisztolés/diasztolés vérnyomas 24 éras atlagos 15,8/10,0 Hgmme-es
placebo-hatéson feluli csokkenésével. A vérnyomas ambulans ellendrzése alapjan az
irbezartan/hidroklorotiazid 150 mg/12,5 mg legnagyobb cstkkenés és csucshatas aranya 100%-0s volt.
Eseti vérnyomasmérésekkel értékelve ugyanez az érték 68% volt irbezartan/hidroklorotiazid

150 mg/12,5 mg és 76% irbezartan/hidroklorotiazid 300 mg/12,5 mg esetében. A 24 6ran at tartd hatés
soran nem figyeltek meg tulzott vérnyomascsokkenést, még a csucshatas idején sem, és a napi
egyszeri adagolas megbizhatdan biztonsagos €s hatasos vérnyomascsokkentonek bizonyult.

Azokndl a betegeknél, akiknél 25 mg hidroklorotiazid Gnmagaban nem volt kelléen hatasos, az
irbezartan hozzaadasa a szisztolés/diasztolés vérnyomas atlagos 11,1/7,2 Hgmm-es tovabbi,
placebo-hatason felllli csokkenését eredményezte.

Az irbezartan és hidroklorotiazid kombinacidjanak vérnyomascsokkentd hatasa mar az els6é adag utan
megfigyelhetd, jelentdssé 1-2 héten belil valik; a maximalis hatds 6-8 hét bell alakul ki. Hosszutava
kdvetéses vizsgalatokban az irbezartan/hidroklorotiazid hatasa egy éven at fennmaradt. Bér az
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva esetében specifikusan nem vizsgaltak, rebound hipertenzi6t
sem irbezartan, sem hidroklorotiazid alkalmazasaval kapcsolatban nem észleltek.

Nem vizsgaltak az irbezartan és hidroklorotiazid kombinécidjanak a morbiditasra és mortalitasra
gyakorolt hatasat. Epidemioldgiai vizsgalatok kimutattak, hogy tartos hidroklorotiazid-kezelés
csokkenti a kardiovaszkularis mortalitas és morbiditas rizikdjat.

Az irbezartan/hidroklorotiazid-ra adott reakcio a kortdl és nemt6l fiiggetlen. Mint mas, a
renin-angiotenzin rendszert befolyasold gyogyszerek esetében, a fekete borti hipertonias betegek
észrevehetden kevésbé reagélnak az irbezartdin monoterapiara. Ha az irbezartant alacsony do6zisu
hidroklorotiaziddal (pl. napi 12,5 mg) egyiitt adjak, ugy a fekete bort betegek antihipertenziv valasza
megkozeliti a nem fekete bortiekét.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Egy 8 hetes multicentrikus, randomizalt, kett6s-vak, aktiv kontrollos parhuzamos kard klinikai
vizsgalatban értékeltek az irbezartan/hidroklorotiazid hatdsossagat és biztonsagossagat, kezdeti
terapiaként sulyos magasvérnyomasbetegségben (SeDBP, {il6helyzetben mért vérnyomas

> 110 Hgmm). A 697 betegbdl 2:1 aranyban randomizaltak a betegeket irbezartan/hidroklorotiazid
150 mg/12,5 mg-ra, illetve irbezartan 150 mg-ra, majd egy hét elteltével (az alacsonyabb adagra val6
valasz kiértékelése eldtt) szisztematikusan feltitraltak irbezartan/hidroklorotiazid 300 mg/25 mg-ra
illetve irbezartan 300 mg-ra.

A vizsgalatba bevont betegek 58%-a volt férfi. A betegek atlagos életkora 52,5 év volt, 13%-uk 65
éves vagy idGsebb és csak a betegek 2%-a volt 75 éves vagy id6sebb. A betegek 12%-a volt
cukorbeteg, 34%-a hiperlipidémias és a leggyakoribb kardiovaszkularis allapot a stabil angina pectoris
volt a betegek 3,5%-aban.

Ezen klinikai vizsgalat els6dleges célja volt 6sszehasonlitani a betegek aranyat, akiknek a SeDBP-je
(iil6helyzetben mért vérnyomasa) megfelelden kontrollalt volt a kezelés 5.-ik hetén. A kombinalt
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kezelést kapd betegek negyenhét szazaléka (47,2%) érte el maradékhatasként a SeDBP < 90 Hgmm-t,
mig az irberzartant kapé 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 csokkent az
irbezartan/hidroklorotiazidot illetve 21,1/19,3 Hgmm-rel az irbezartant szed6 betegeknél (p < 0,0001).

A jelentett mellékhatasok tipusa és elofordulasi gyakorisaga hasonld volt a kombinalt kezelésben,
illetve a monoterapiaban részesiiloknél. A 8-hetes gyogyszeres kezelés alatt egyik kezelt csoportbdl
sem jelentettek eszméletvesztést. A betegek 0,6%, illetve 0%-anal hipotenziét és 2,8%, illetve 3,1%-
andl, mellékhatasként szédilést jelentettek a kombinlt terapiaban illetve a monoterapiaban részesult
betegek korébol.

A renin-amgiotenzin-aldoszteron rendszer (renin-angiotensin-aldosterone system, RAAS) kettds
blokadja

Két nagy, randomizalt, kontrollos vizsgalatban (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) és VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) vizsgaltak az ACE-gatl6 és angiotenzin Il receptor blokkold kombinalt
alkalmazasat. Az ONTARGET vizsgalatot olyan betegeken végezték, akiknek a kortorténetében
kardiovaszkularis vagy cerebrovaszkularis betegség, vagy szervkarosodassal jard Il tipust diabetes
mellitus szerepelt. A VA NEPHRON-D vizsgalatot Il tipust diabetesben és diabeteses
nephropathidban szenved6 betegeken végezték.

Ezek a vizsgalatok nem mutattak ki szignifikdnsan el6nyds hatasokat a renalis és/vagy
kardiovaszkularis kimenetel és a mortalitds vonatkozasaban, mikdzben a monoterapia esetén
megfigyelthez képest nétt a hiperkalémia, akut veseelégtelenség és/vagy hipotonia kockazata. A
hasonl6 farmakodindmias tulajdonsagok alapjan ezek az eredmények mas ACE-gatlok és angiotenzin
Il receptor blokkolok esetében is relevansak. Az ACE-gatlok és angiotenzin 11 receptor blokkoldk
egyideju alkalmazésa diabeteses nephropathiaban szenvedd betegeknél igy tehat nem javasolt.

Az ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) vizsgalat célja az volt, hogy megallapitsak, elonyos-e a standard ACE-géatlé vagy
angiotenzin Il receptor blokkold kezelés kiegészitése aliszkirennel 11 tipust diabetesben és kronikus
vesebetegségben, illetve kardiovaszkularis betegségben vagy mindkettében szenvedod betegeknél. A
vizsgalatot id6 eldtt leallitottak, mert nétt a mellékhatasok kockazata. A kardiovaszkuldris eredetii
haldl és a stroke szdm szerint gyakoribb volt az aliszkiren csoportban, mint a placebo csoportban, és a
jelentés mellékhatasok illetve sulyos mellékhatasok (hiperkalémia, hipotonia és vesemiikodési zavar)
is gyakoribbak voltak az aliszkiren csoportban, mint a placebo csoportban.

Nem melanoma tipusu borrak (NMSC)

Epidemiolodgiai tanulményokbdl szdrmazo, rendelkezésre 4ll6 adatok alapjan kumulativ do6zisfiiggd
kapcsolatot figyeltek meg a hidroklorotiazid HCTZ és az NMSC kdzott. Az egyik tanulmany 71 533
BCC-ben és 8 629 SCC-ben szenvedd beteget vizsgalt, a hozzajuk tartozo 1 430 833, illetve 172 462
Iétszamu kontrollcsoportokkal. A magas HCTZ hasznalat (legalabb 50 000 mg kumulativ dozis)
kapcsolatba hozhatd volt a kdvetkezd korrigalt esélyhanyados (OR) értékekkel: 1,29 (95% CI: 1,23—
1,35) a BCC és 3,98 (95% CI: 3,68-4,31) az SCC esetében. Mind a BCC, mind az SCC esetében
egyértelmii volt a kumulativ d6zis-hatas kapcsolat. Egy masik tanulméany az ajakrék (SCC) és a HCTZ
kdzotti lehetséges 0sszefliggést mutatta ki: 633 ajakrakkal kapcsolatos esetet hasonlitottak 6ssze egy
63 067 létszamu kontrollcsoporttal, kockéazatalapu mintavételi stratégia alkalmazasaval. Kumulativ
dozis-hatas kapcsolatot mutattak ki a kovetkezd korrigalt OR értékkel: 2,1 (95% CI: 1,7-2,6)
megemelkedett 3,9-re (3,0-4,9) magas szintli gyogyszerhasznalat esetén (~25 000 mg) és az OR 7,7
(5,7-10,5) volt a legmagasabb kumulativ d6zis esetén (~100 000 mg) (lasd még 4.4 pont).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Hidroklorotiazid és irbezartan egyuttes adagolasa egyik gyogyszer farmakokinetikajat sem

befolyasolja.
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Felszivodas

Az irbezartan és a hidroklorotiazid oralisan hato gyogyszerek és miikodésiikhéz nincs sziikség
biotranszforméacidjukra. Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva oralis adagolés utan jol
felszivodik, az irbezartan abszolUt biohasznosulasa 60-80%, a hidroklorotiazidé 50-80%. Egyidejii
taplalékfelvétel nem befolyasolja az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva biohasznosulasat. A
plazmakoncentracio csucsértéke oralis adagolas utan irbezartan esetén 1,5-2 dra, hidroklorotiazid
esetén 1-2,5 dra.

Eloszlas

Az irbezartan plazmafehérjéhez valo kotddése kb. 96%, a vér sejtes elemeihez elhanyagolhato
mértékben kotddik. Az irbezartan eloszlasi térfogata 53-93 liter. A hidroklorotiazid 68%-ban ko6tddik a
plazmafehérjékhez és latsz6lagos eloszlasi térfogata 0,83-1,14 I/kg.

Linearitas/nonlinearitas

Az irbezartan 10 és 600 mg ko6zotti dozistartomanyban lineéris dozisfiiggd farmakokinetikat mutat. Az
aranyosnal kisebb ndvekedést figyeltek meg 600 mg feletti adagok oralis bevétele utan. Ennek
mechanizmusa nem ismert. A teljes test-, ill. vese-clearance értéke 157-176 ml/perc, és 3-3,5 ml/perc.
Az irbezartan terminalis eliminacios felezési ideje 11-15 dra. Az egyensulyi plazmakoncentracio

3 nappal a napi egyszeri adagolas megkezdése utan all be. Ismételt napi egyszeri adagolas utan az
irbezartan korlatozott kumulacidja (< 20%) figyelheté meg a plazmaban. Egy vizsgalatban az
irbezartan kissé magasabb plazmakoncentracioit figyelték meg hipertonias ndbetegekben. Azonban az

crer

nincs szikség. Az irbezartdn AUC-€s Crax -értékei szintén valamivel magasabbak voltak idésekben
(> 65 éves), mint fiatalokban (18-40 éves). Azonban a terminalis felezési id6 nem kiilonbozott
lényegesen. Dozismodositasra id6sek esetében nincs szilkseég. A hidroklorotiazid atlagos
plazmafelezési ideje a jelentések szerint 5-15 éra.

Biotranszformacio

14C izotoppal jelzett irbezartan oralis és intravénas adagolasat kovetden a plazma keringd
radioaktivitdsdnak 80-85%-a valtozatlan irbezartannak tulajdonithatd. Az irbezartant glikuronid
konjugacio és oxidacio révén a maj metabolizalja. A f6 keringd metabolit az irbezartan-glikuronid
(korulbeldl 6%). In vitro vizsgalatok szerint az irbezartant elssorban a citokrom P450 CYP2C9
izoenzim oxidalja; a CYP3A4 izoenzim hatasa elhanyagolhatd.

Eliminacio

Az irbezartan és metabolitjai mind biliaris, mind renalis Gton kivalasztédnak. *C izotoppal jelzett
irbezartan orélis vagy intravénas adagolésa utan a radioaktivitds mintegy 20%-a van jelen a vizeletben,
a tobbi a székletben. Az adag kevesebb mint 2%-a a vizeletben véltozatlan irbezartan alakjaban
valasztodik ki. A hidroklorotiazid nem metabolizalodik, hanem gyorsan eliminalddik a veséken
keresztil. Az ordlis adag legaldbb 61%-a 24 6éran belll valtozatlan alakban drdl. A hidroklorotiazid
atjut a placentan, de nem hatol at a vér-agy gaton, és kivalasztodik az anyatejbe.

Vesekarosodas

Vesekérosodott vagy haemodializisben részesiilé betegekben az irbezartan farmakokinetikai
paraméterei nem valtoznak jelentésen. Az irbezartan haemodializissel nem tavolithato el. Azoknal a
betegeknél, akiknek a kreatinin-clearance értéke < 20 ml/perc, a hidroklorotiazid eliminacios felezési
ideje 21 orara nott.

Majkarosodas
Enyhe vagy mérsékelt cirrhosisban szenvedd betegekben az irbezartan farmakokinetikai paraméterei

nem moédosulnak jelentésen. Stlyos majkarosodasban szenvedd betegeken nem végeztek
vizsgéalatokat.
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5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Irbezartan/hidroklorotiazid

Az irbezartan/hidroklorotiazid kombinécid lehetséges toxicitasat oralis adagolés utan patkanyokban és
makakdokban 6 honapon at vizsgaltak. A human terapias alkalmazas szempontjabdl jelentds
toxikologiai hatasokat nem figyeltek meg.

Az irbezartan/hidroklorotiazid kombinacié 10/10 és 90/90 mg/ttkg napi adagjaival kezelt
patkanyokban és makakdkban talélt és alabb felsorolt elvaltozasok a két gydgyszert 6nalldan adagolva
is jelentkeztek, és/vagy a vérnyomascsokkenés kdvetkezményei voltak (jelentds toxikologiai
kdlcsonhatéast nem figyeltek meg):

" a vese elvaltozasai, amelyeket a szérum karbamid- és kreatininszintjének enyhe emelkedése,
valamint a juxtaglomerularis apparatus hyperplasidja/hypertrophiaja jellemez, és amelyek az
irbezartan és a renin-angiotenzin-rendszer kdzvetlen kélcsdnhatasanak kovetkezményei;

" az vOrosvértest paraméterek (vorosvértestek, hemoglobin, hematokrit) enyhe csokkenése;

Ll a gyomornyalkahartya elszinez0dését, 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. llyen léziokat makakokon nem figyeltek meg.

= a szérum kaliumszint a hidroklorotiazid hatdsara csokkent, mely részben megel6zhetd volt, ha a
hidroklorotiazidot irbezartdnnal kombinacioban adték.

A fent emlitett hatasok tobbsége feltehetden az irbezartan farmakologiai hatdsabol kovetkezik (a renin
felszabadulés angiotenzin-1l-indukalt gatlasanak blokkolasa, a renint termel6 sejtek ingerlésével), és
az angiotenzin konvertal6 enzimgatlok esetén is elé6fordulnak. Ezeknek a megfigyeléseknek
feltételezhet6en nincs jelentdsége az irbezartan/hidroklorotiazid terapias adagjainak human
alkalmazasakor.

Nem észleltek teratogén hatést patkanyokban, amikor irbezartan és hidroklorotiazid kombinaciojat az
anyara toxikus adagokban alkalmaztak. Az irbezartan/hidroklorotiazid kombinacio fertilitasra
gyakorolt hatasat allatokban nem vizsgaltak, mert nincs bizonyiték arra, hogy akar az irbezartan, akar
a hidroklorotiazid 6nall6an alkalmazva karos hatassal lenne az allatok vagy az ember
nemzOképességére. Azonban masik angiotenzin-1l-antagonista 6nall6 alkalmazésa allatkisérletekben
befolyasolta a fertilitas paramétereit. Ugyanezt figyelték meg, ha ennek az angiotenzin-I1-
antagonistanak alacsonyabb adagjait alkalmazték hidroklorotiaziddal kombinacidban.

Az irbezartan/hidroklorotiazid kombinacidval mutagenitasra vagy klasztogenitasra utalé jeleket nem
talaltak. Az irbezartan és hidroklorotiazid kombinacio karcinogén potencialjat allatkisérletekben nem
vizsgaltak.

Irbezartan

Klinikailag jelentds adagoknak a szervezetre vagy egyes célszervekre gyakorolt rendellenes toxikus
hatasat nem lehetett kimutatni. Nem klinikai biztonsagossagi vizsgalatokban az irbezartan nagy
adagjai (> 250 mg/ttkg/nap patkanyokban és > 100 mg/ttkg/nap makakokban) a vorosvértest
paraméterek (vorosvértestek, hemoglobin, hematokrit) csdékkenését okoztak. Nagyon magas
adagokban (> 500 mg/ttkg/nap) az irbezartan patkanyokban és makakokban a vese degenerativ
elvaltozasait okozta (intersticialis nephritis, tubulus dystensio, bazofil fest6désti tubulusok, a plazma
karbamid- és kreatinin-koncentrécié emelkedése), amelyeket a gydgyszer hipotenziv hatésa
kovetkeztében csokkent veseperflzionak tulajdonitanak. Az irbezartan tovabba a juxtaglomerularis
sejtek hyperplasiajat/hypertrophidjat okozta (patkanyokban > 90 mg/ttkg/nap makéakokban

> 10 mg/ttkg/nap adagban). Mindezeket a valtozésokat az irbezartan farmakologiai hatdsanak
tulajdonitjak. Az irbezartan emberekben alkalmazott terapias adagjainak a vese juxtaglomerularis
sejtjek hyperplasiaja/hypertrophidja szempontjabdl nincs jelentdsége.

Mutagenitas, klasztogenitas vagy karcinogenitas jeleit nem észlelték.
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A him és n6stény patkanyokkal végzett vizsgalatokban nem befolyasolta a termékenységet és a
szaporodasi teljesitményt még akkor sem, ha olyan szajon &t alkalmazott irbezartan dozist kaptak, ami
mar sziil6i toxicitast okozott (50-650 mg/kg/nap), halalozast is beleértve a legmagasabb dodzis esetén.
A kezelés nem volt jelentOs hatassal a sargatestek, bedgyazodasok vagy az €16 magzatok szamara. Az
irbezartan nem volt hatassal az utddok talélésére, fejlodésére vagy szaporodasara. Az allatokon végzett
vizsgalatokban a radioaktiv izotoppal jel6lt irbezartant kimutattak a patkany és nydlmagzatokban. Az
irbezartan kivalasztodott a szoptatd patkanyok tejébe.

Allatkisérletekben az irbezartan patkany foetusokban atmeneti toxikus hatasokat okozott (fokozott
vesemedence kavitacio, hidroureter vagy subcutan oedema), amelyek sziiletés utan megsziintek.
Nyulakban, az anyakra jelent6sen toxikus, beleértve halalos adagok hataséara abortuszt vagy a magzat
korai felszivodasat észleltek. Teratogén hatast sem patkanyban sem nyulban nem figyeltek meg.

Hidroklorotiazid
Néhany kisérleti modellen genotoxikus vagy karcinogén hatas egyértelmiien kimutathatd volt.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tabletta mag
Laktéz-monohidrat

Mikrokristalyos cellul6z
Kroszkarmell6z-natrium
Hipromell6z
Szilicium-dioxid
Magnézium-sztearat

Filmbevonat
Laktdz-monohidrat
Hipromell6z
Titan-dioxid (E171)
Makrogol 3000

Voros és sarga vas-oxid

6.2 Inkompatibilitdsok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam
3év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Legfeljebb 30°C-on tarolandé.
A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

14 filmtabletta dobozban PVVC/PVDC/Aluminium buborékcsomagolasban.
28 filmtabletta dobozban PVVC/PVDC/Aluminium buborékcsomagolasban.
30 filmtabletta dobozban PVC/PVDC/Aluminium buborékcsomagolasban.
56 filmtabletta dobozban PVC/PVDC/Aluminium buborékcsomagolasban.
84 filmtabletta dobozban PVVC/PVDC/Aluminium buborékcsomagolasban.
90 filmtabletta dobozban PVC/PVDC/Aluminium buborékcsomagolasban.
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98 filmtabletta dobozban PVC/PVDC/Aluminium buborékcsomagolasban.
56x1 filmtabletta dobozban PVC/PVDC/Aluminium adagonként perforalt buborékcsomagolasban.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés ker(l kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kilénleges dvintézkedések és egyéb, a keszitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre

vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Zentiva k.s.

U Kabelovny 130

102 37 Prague 10

Csehorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/06/377/011-016

EU/1/06/377/029-030

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2007 januar 19.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitdsanak datuma: 2012 februar 27.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrol részletes informacioé az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/12,5 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
300 mg irbezartan és 12,5 mg hidroklorotiazid filmtablettanként.

Ismert hatasu segedanyag
89,5 mg lakt6z (lakt6z-monohidrat formajaban) filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Filmtabletta.
Barackszin(i, domboru feliiletii, ovalis alaku, egyik oldalan sziv alaki bemélyedéssel, a masik oldalan
2876 szam bevéséssel ellatott tabletta.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok
Esszencialis hipertonia kezelése.

Ez a fix adaga kombinacio azon felnétt betegek szamara javallott, akiknek vérnyomasa
monoterapidban alkalmazott irbezartannal vagy hidroklorotiaziddal nem szabalyozhaté megfeleléen
(lasd 5.1 pont)

4.2  Adagolés és alkalmazas

Adagolas
Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva naponta egyszer, étkezés kdzben, vagy attdl fliggetlendl

szedhetd.

Ajanlott az egyes Osszetevkkel (irbezartan és hidroklorotiazid) kiilon-kulon elvégezni a szlikséges
adag meghatarozasat.

Ha klinikailag indokolt, monoterapiarol a fix kombinaciora torténd kozvetlen attérés is megfontolhatod

az alabbiak szerint:

o Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 150 mg/12,5 mg azoknak a betegeknek adhato,
akiknek vérnyomasa 6nall6an hidroklorotiaziddal vagy 150 mg irbezartannal nem
szabalyozhat6 megfelelden;

o Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/12,5 mg azoknak a betegeknek adhato,
akiknek vérnyomasa 6nall6an 300 mg irbezartannal vagy Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva 150 mg/12,5 mg-mal nem szabalyozhato megfelelGen.

o Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/25 mg azoknak a betegeknek adhatd,
akiknek vérnyomasa Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/12,5 mg-mal nem
szabalyozhaté megfelelden.

Napi egyszeri 300 mg irbezartan/25 mg hidroklorotiazidnal nagyobb adag alkalmazasa nem ajanlott.

Sziikség esetén az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva kombinalhaté mas vérnyomascsokkentd
gyogyszerrel (lasd 4.3, 4.4, 4.5 és 5.1 pont).
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Kuloénleges betegcsoportok

Vesekarosodas

Hidroklorotiazid 6sszetevdje miatt az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva nem javasolt stlyos
vesemiikdési zavarban szenved6 (kreatinin-clearance < 30 ml/perc) betegek szdmara. Ebben a
betegcsoportban a kacsdiuretikumok hasznalata elénydsebb a tiazidokkal szemben. Azoknal a
vesekarosodasban szenvedé betegnél, akiknél a kreatinin-clearance > 30 ml/perc nincs sziikség az
adag modositasara (lasd 4.3 és 4.4 pont).

Majkarosodas

Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva nem javasolt silyos majkarosodasban szenvedd betegek
szamara. A tiazidokat dvatosan kell alkalmazni csokkent majfunkcioju betegeknél. Enyhe vagy
mérsékelt majkarosodasban szenvedd betegeknél az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva adagjanak
maodositasara nincs sziikség (lasd 4.3 pont).

Iddsek
Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva adagjanak modositasara idéseknél nincs sziikség.

Gyermekek és serdiilok
Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva nem javasolt gyermekek és serdiilék szamara, mert
biztonsagossagat és hatasossagat nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre all6 adatok.

Az alkalmazas maodja
Szajon at torténd alkalmazasra.

4.3  Ellenjavallatok

" A készitmény hatéanyagaival vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval vagy méas
szulfonamidszarmazékkal szembeni talérzékenység (a hidroklorotiazid szulfonamidszarmazék)

. A terhesség masodik és harmadik trimesztere (lasd 4.4 és 4.6 pont)

" Sulyos vesekérosodas (kreatinin-clearance < 30 ml/perc)

= Refrakter hypokalaemia, hyperkalcaemia

. Sulyos majkarosodas, biliaris cirrhosis és cholestasis

. Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva egyidejii alkalmazasa aliszkiren tartalma
készitményekkel ellenjavallt diabetes mellitusban szenvedd vagy karosodott vesemiikodésii
betegeknél (GFR < 60 ml/perc/1,73 m?) (lasd 4.5 és 5.1 pont).

4.4  Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

Hipotenzio - Volumen-hianyos betegek

Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva alkalmazésa ritkan jart egy(tt szimptomas hipotenzidval
olyan hipertoniés betegekben, akiknél nem alltak fenn a hipotenzi6 egyéb riziko6faktorai. Szimptomas
hipotenzi6 el6forduldsa olyan betegekben varhato, akik intenziv diuretikus terapia, smegvonas,
hasmenés vagy hanyéas kovetkeztében volumen- és/vagy natrium-hianyosak. Az Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva-terapia megkezdése elétt ezeket az allapotokat rendezni kell.

Arteria renalis stenosis - renovascularis hipertonia
A sulyos hipotenzid és veseelégtelenség veszélye fokozddik, ha kétoldali artéria renalis stenosisban

crcr

vagy angiotenzin-l1-receptor antagonistakkal kezelnek. Bar ezt Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva-val kapcsolatban nem irtak le, hasonlé hatassal szamolni kell.

Vesekarosodas és vesetranszplantacio

Ha az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-t csokkent vesefunkcioju betegeknek adagoljak, javasolt
a szérum kalium-, kreatinin- és hugysavszint rendszeres ellenérzése. Vesetranszplantacion frissen
atesett betegek Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-kezelésével kapcsolatban nincs tapasztalat. Az
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva nem alkalmazhat6 stlyos vesekarosodasban (kreatinin-
clearance
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< 30 ml/perc) (lasd 4.3 pont). Tiazid diuretikumokhoz tarsul6 azotémia el6fordulhat csékkent
vesemiikodésii betegeknél. Azoknal a besziikiilt vesefunkcioji betegeknél, akiknek kreatinin-
clearance-e > 30 ml/perc nincs szikség az adag modositasara. Azonban enyhe vagy mersékelt
vesekarosodasban (kreatinin-clearance > 30 ml/perc, de < 60 ml/perc) ez a fix d6zisi kombinacid
Ovatosan alkalmazando.

A renin-angiotenzin-aldoszteron-rendszer (RAAS) kettds blokadja

Bizonyiték van ra, hogy az ACE-gatlok, angiotenzin II receptor blokkoldk vagy aliszkiren egyidejii
alkalmazasa fokozza a hipotonia, hiperkalémia és csokkent vesemiikddés (beleértve az akut
veseelégtelenség) kockazatat. A RAAS ACE-géatlok, angiotenzin 11 receptor blokkolok vagy aliszkiren
kombinalt alkalmazasaval torténd kettds blokadja ezért nem javasolt (lasd 4.5 és 5.1 pont).

Ha a ketts-blokad kezelést abszolut sziikségesnek itélik, ez csak szakorvos felligyeletével, a
vesefunkcio, elektrolit szintek és a vérnyomas gyakori és szoros ellendrzése mellett torténhet.

Az ACE-gatlok és angiotenzin II receptor blokkolok egyidejii alkalmazasa diabeteses nephropathiaban
szenvedo betegeknél nem javasolt.

Majkarosodés
A tiazidokat 6vatosan kell alkalmazni csékkent majfunkcidji vagy progressziv majbetegségben

szenved6 betegeknél, mivel a folyadék- €s elektrolitegyensuly kisebb valtozasai is felgyorsithatjak a
majkoma kialakulasat. Majkarosodasban szenvedd betegek Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-
kezelésével kapcsolatban nincsenek klinikai tapasztalatok.

Aorta és mitralis billenty(i stenosis obstruktiv hypertrophias cardiomyopathia
Mint minden mas értagitoval kapcsolatban, killénds dvatossdg ajanlott aorta stenosisban vagy mitralis
stenosisban vagy obstruktiv hypertrophias cardiomyopathidban szenvedd betegekben.

Primer aldosteronismus

Primer aldosteronizmusban szenvedd betegek altalaban nem reagalnak a renin-angiotenzin-rendszer
gatlasan keresztiil hat6 antihipertenziv gyogyszerekre. Ezért Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
alkalmazésa nem javasolt.

Metabolikus és endokrin hatasok

A tiazid-terapia csokkentheti a glikoztoleranciat.. Latens diabetes mellitus tiazid-terapia alatt
manifesztalddhat. Az irbezartan hypoglykaemiat okozhat, kiilondsen diabetesben szenvedd
betegeknél. Inzulinnal vagy antidiabetikumokkal kezelt betegeknél mérlegelni kell a megfeleld
vércukorszint-ellenérzést és amennyiben indokolt, az inzulin vagy az antidiabetikum d6zismodositasa
szlikséges lehet (lasd 4.5 pont).

A tiazid diuretikus terapiat a koleszterin- és a trigliceridszintek emelkedése kisérte. Azonban az
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-ban 1év6 12,5 mg adag esetében csekély hatasrol szamoltak
be, vagy egyaltalan nem fordult elo.

Egyes tiazid-terapiaban részesiilé betegeknél el6fordulhat hyperuricaemia, vagy gyorsithatja a
kdszvény kialakulasat.

Az elektrolit-haztartas egyensulyzavara
Mint minden diuretikus terapiaban részesiild beteg esetében, a szérum elektrolitokat megfeleld
1d6k6zokben rendszeresen ellendrizni kell.

A tiazidok, beleértve a hidroklorotiazidot, a folyadek- vagy elektrolit-egyensuly zavarat
(hypokalaemia, hyponatraemia, hypochloraemias alkalosis) okozhatjak. A folyadék- vagy elektrolit-
haztartas egyensulyzavaranak figyelmeztetd jelei szajszarazsag, szomjusag, gyengeség, letargia,
almossag, nyugtalansag, izomfajdalom vagy izomgorcsok, izomfaradtsag, hipotonia, oliguria,
tachycardia, valamint gastrointestinalis zavarok, mint hanyinger vagy hanyas.

Bar hypokalaemia kialakulhat a tiazid diuretikumok alkalmazasa mellett, az irbezartan egyidejii
alkalmazéasa cstkkentheti a diuretikumok okozta hypokalaemiat. A hypokalaemia rizikéja a
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legnagyobb majcirrhosisban, nagyfokt diurézis esetén, nem megfeleld oralis elektrolitpdtlas esetében,
és egyideji kortikoszteroid vagy ACTH-kezelésben részesiil6 betegekben. Ezzel szemben az
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva irbezartan dsszetevdjének hatasa kovetkeztében
hyperkalaemia fordulhat el6, kiilonosen vesekarosodas és/vagy szivelégtelenség, ill. diabetes mellitus
fennallasa esetén. A szérum kaliumszint ellendrzése javasolt a fenti kockazati tényezok fennallasa
esetén. Kaliummegtakarit6 diuretikumokat, kaliumpétlokat vagy kéaliumtartalmu sépétlokat 6vatosan
kell egyutt adagolni Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-val (lasd 4.5 pont).

Nincs bizonyiték arra, hogy az irbezartan csdkkentené vagy kivédené a diuretikumok okozta
hyponatraemiét. A kloriddeficit &ltaldban enyhe, és rendszerint nem szorul kezelésre.

A tiazidok csOkkenthetik a kalcium vizelettel tortén6 kivalasztasat, és a szérum kalcium idészakos és
enyhe emelkedését okozhatjak a kalciumanyagcsere ismert rendellenességeinek hianya esetén is.
Jelentds hypercalcaemia rejtett hyperparathyroidismus jele lehet. A mellékpajzsmirigy miikddés
vizsgalata el6tt a tiazid-kezelést félbe kell szakitani.

A tiazidokrol kimutattak, hogy fokozzadk a magnézium vizelettel torténd kivalasztasat, ami
hypomagnesaemiéhoz vezethet.

Litium
A litium és az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva kombinécidja nem ajanlott (lasd 4.5 pont).

Dopping vizsgélat
E gyogyszer hidroklorotiazid tartalma a doppingvizsgalat pozitiv analitikai eredmeényét okozhatja.

Altalanossagok
Olyan betegekben, akiknek értonusa és vesemiikddése tulnyomorészt a renin-angiotenzin-aldoszteron

rendszer aktivitasatdl fligg (pl. sulyos pangasos szivelégtelenségben vagy vesekarosodashan, beleértve
az arteria renalis stenosisban szenved6 betegeket), az e rendszert befolyasol6 angiotenzin-konvertalo-
enzimgétldkkal vagy angiotenzin-l1-receptor-antagonistkkal végzett kezelés akut hipotonia, azotémia,
oliguria vagy ritkén akut veseelégtelenség kialakulasaval hoztak 6sszefliggésbe (lasd 4.5 pont). Mint
barmely mas vérnyomascsokkenté gyogyszer esetében, a vérnyomas tilzott mértékii csokkenése
ischaemiés cardialis vagy ischaemias cerebrovascularis betegségben szivinfarktus vagy stroke
bekdvetkezéséhez vezethet.

Hidroklorotiaziddal szembeni tulérzékenységi reakciok nagyobb valdszinliséggel fordulhatnak el
olyan betegekben, akiknek kdrtorténetében allergia vagy asthma bronchiale szerepel.

A tiazid diuretikumokkal kapcsolatban beszamoltak a szisztémas lupus erythematosus sulyosbodasarol
vagy aktivalddasarol.

A tiazid diuretikumokkal kapcsolatban fotoszenzitiv reakcidkrdl szamoltak be (lasd 4.8). Amennyiben
a kezelés ideje alatt fotoszenzitiv reakcid fordul eld, a kezelés felfiiggesztése javasolt. Amennyiben a
diuretikum 0jboli alkalmazasa indokolt, a nap- illetve a mesterséges UV-sugarzasnak Kitett terliletek
védelme ajanlott.

Terhesség
Angiotenzin-Il (ATIl)-receptor antagonistaval torténd kezelést terhesség alatt nem szabad elkezdeni.

Hacsak az ATll-receptor antagonistaval térténé kezelés folytatasa nem elengedhetetlen, a terhességet
tervezd betegeket olyan mas antihipertenziv kezelésre kell atallitani, melynek a terhesség alatti
alkalmazasra vonatkozé biztonsagossagi profilja megalapozott. Terhesség megallapitasat koveten az
ATII-receptor antagonista szedeséet azonnal abba kell hagyni és amennyiben lehetséges, az alternativ
kezelést el kell kezdeni (lasd 4.3 és 4.6 pont).

Choroidealis effusio, akut myopia és szekunder akut zart zugu glaucoma
Szulfonamid gydgyszerek vagy szulfonamid-szarmazék gydgyszerek olyan idioszinkrazias reakciét
képesek el6idézni, ami latotérkieséssel jard choroidealis folyadékot, &tmeneti myopiét és akut zart
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zugu glaucomat okoz. Jollehet a hidroklorotiazid egy szulfonamid, eddig az akut zart zugu
glaucomanak csak izolalt eseteirdl szamoltak be a hidroklorotiaziddal. A tiinetek k6z¢ tartoznak a
lataselesség-csokkenés vagy a szemfajdalom, és ezek jellemz6 modon a gyodgyszer adasanak elkezdése
utén dérakon - heteken belil jelentkeznek. A kezeletlen akut zart zugu glaucoma végleges
latasvesztéshez vezethet. Az els6dleges kezelés a gyogyszer szedésének a lehetd leghamarabb torténd
abbahagyasa. Azonnali gydgyszeres vagy miitéti kezelés mérlegelése lehet sziikséges, ha az
intraocularis nyomas magas marad. Az akut zart zuga glaucoma kialakulasanak kockazati tényezoi
k6z¢é tartozhatnak az anamnaesisben szerepl6 szulfonamid- vagy penicillin-allergia (lasd 4.8 pont).

Nem melandéma tipust bérrak

A nem melanéma tipust borrak (NMSC) [basalsejtes rak (BCC) és laphamsejtes rak (SCC)]
megndvekedett kockazatat figyelték meg a hidroklorotiazid (HCTZ) névekvd kumulativ dozisaval
Osszefuiggésben a Ddn Nemzeti Rékregiszteren alapul6 két epidemioldgiai tanulméanyban. Az NMSC
lehetséges mechanizmusa a HCTZ fotoszenzitivitast okozo hatésa.

A HCTZ-t szed6 betegeket tajékoztatni kell az NMSC kockazatardl, valamint arrél, hogy rendszeresen
ellendrizzék boriiket — kullonos tekintettel az esetleges 0j elvaltozasokra — és haladéktalanul
jelentsenek minden gyanus bérelvaltozast. A bérrak kockazatanak minimalizalasa érdekében a
betegeket tanaccsal kell ellatni a lehetséges megel6z6 intézkedésekkel, példaul a napfény és az UV-
sugarzas korlatozasaval, valamint a napfénynek valo kitettség esetén a megfeleld védelem
alkalmazasaval kapcsolatban. A gyanus borelvaltozasokat azonnal meg kell vizsgalni, potencialisan
beleértve a biopszias szOvettani vizsgalatokat is. Azoknal a betegeknél, akiknél korabban NMSC-t
diagnosztizaltak, a HCTZ hasznalatat felll kell vizsgalni (Iasd még 4.8 pont).

Akut 1égzdszervi toxicitds

Hidroklorotiazid bevételét kovetden nagyon ritkan akut 1égzdszervi toxicitasrol, tobbek kozott akut
respiracios distressz szindromarol (ARDS) szamoltak be. Pulmonalis 6déma jellemzden a
hidroklorotiazid bevételét kdvetden perceken vagy orakon beliil alakul ki. A jelentkezésekor fellép6
tiinetek kozé tartozik a nehézlégzés, a laz, a 1égzdszervi tiinetek romlasa és az alacsony vérnyomas.
Amennyiben felmeril az ARDS gyanuja, az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva adasat le kell
allitani és megfelel6 kezelést kell alkalmazni. Nem adhato hidroklorotiazid olyan betegeknek, akiknél
a hidroklorotiazid bevételét kovetden korabban ARDS lépett fel.

Intestinalis angiooedema

Intestinalis angiooedemarodl szamoltak be angiotenzin Il-receptor-blokkoldval tébbek kozott az
irbezartannal kezelt betegek esetén (lasd 4.8 pont). Ezeknél a betegeknél abdominalis fajdalom,
ha&nyinger, hanyéas és hasmenés jelentkezett. A tlinetek az angiotenzin ll-receptor-blokkoléval végzett
kezelés leallitasa utdn megsziintek. Amennyiben intestinalis angiooedemat diagnosztizalnak, az
irbezartan-kezelést le kell allitani, és a beteget megfeleléen monitorozni kell mindaddig, amig a
tlnetek teljes mértékben meg nem sziinnek.

Segédanyagok
Ritkan eléfordulo, 6rokletes galaktoz- intolerancidban, teljes laktaz-hidnyban vagy glikéz-galakt6z

malabszorpcioban a készitmény nem szedhetd.

A készitmeény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,natriummentes”.

4.5 Gyogyszerkodlecsdnhatasok és egyéb interakciok

Eqgyéb antihipertenziv szerek

Mas vérnyomascsokentd gyogyszerek egylittadasa fokozhatjak az Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva antihipertenziv hatasat. Irbezartant és hidroklorotiazidot (300 mg irbezartan/25 mg
hidroklorotiazid dozisig) biztonsaggal alkalmaztak mas vérnyomascsokkentokkel egyiitt, beleértve a
kalciumcsatorna blokkolokat és a béta-adrenerg-blokkoldkat. Diuretikumok nagy dozisaval végzett
eldzetes kezelés volumendeplécidt és hipotenzid kockazatat idézheti eld, ha az irbezartan terapiat
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tiazid diuretikummal vagy anélkiil a volumendeplécio eldzetes korrigalasa nélkiil kezdik meg
(lasd 4.4 pont).

Aliszkiren tartalmu készitmények vagy ACE-gatldk

A Klinikai vizsgalati adatok azt mutattak, hogy a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszernek (RAAS)
ACE-gatlok, angiotenzin II receptor blokkoldk vagy aliszkiren kombinaciojaval torténé kettos
blokadja nagyobb gyakorisdggal okoz mellékhatasokat, példaul hipotdniét, hiperkalémiat vagy
besziikiilt vesemtikodést (tobbek kozott akut veseelégtelenséget), mint csak egyféle RAAS-ra hat6 szer
alkalmazésa (lasd 4.3, 4.4 és 5.1 pont

Litium

Litium és ACE-gatlok egyidejii alkalmazasakor a szérum litiumkoncentracio és toxicitas reverzibilis
novekedésérdl szamoltak be. Ezideig az irbezartdn hasonl6 hatasat nagyon ritkan jelentették. Tovabba
a tiazidok csokkentik a litium vese clearance-ét, ezaltal az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
fokozhatja a litium toxicitasanak veszélyét, ezért a litium és Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
egyuttes adagolasa nem javasolt (lasd 4.4 pont). Ha mégis sziikséges egyiittadasuk, a szérum
litiumszint gondos ellendrzése ajanlott.

A kaliumszintet befolyasol6 gyogyszerek

A hidroklorotiazid kaliumiirit6 hatdsat az irbezartan kaliummegtakarit6 hatasa gyengiti. Azonban a
hidroklorotiazidnak a szérum kaliumszintre gyakorolt hatasat varhatoan erésitik mas kaliumvesztést és
hypokalaemiat okozo6 gyogyszerek (pl. kaliuretikus diuretikumok, hashajtok, amfotericin,
karbenoxolon, penicillin G natrium). Ezzel szemben a renin-angiotenzin rendszert gatlo méas
gyogyszerekkel nyert tapasztalatok alapjan, kaliummegtakaritd diuretikumok, kaliump6tlok,
kaliumtartalm( s6potldk vagy egyéb, a szérum kaliumszintjét néveld gyodgyszerek (pl. heparin
natrium) egylittes alkalmazasa a szérum kaliumszint emelkedését idézheti eld. A szérum
kaliumszintjének megfeleld monitorozasa javasolt veszélyeztetett betegeknél (lasd 4.4 pont).

Olyan gyogyszerek, melyek hatdsat a szérum kaliumszint zavarai befolyasolhatjak

A szérum kaliumszint idészakos monitorozasa javasolt, ha az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-
t olyan gydgyszerekkel adjak egyditt, amelyek hatasét a szérum kaliumszintjének zavarai befolyésoljak
(pl. digitalisz glikozidok, antiarritmikumok).

Nem-szteroid gyulladascsokkentok

Angiotenzin-II receptor antagonistak és nem szteroid gyulladascsokkenté gyogyszerek egyideji
alkalmazésakor (pl. szelektiv COX-2 gatlok, acetilszalicilsav [> 3 g/nap] és nem szelektiv nem-
szteroid gyulladascsokkentd szerek) az antihipertenziv hatas csokkenése fordulhat eld.

Mint az ACE-gétlok esetén, az angiotenzin-I1 receptor antagonistak és a nem-szteroid
gyulladascsokkentd szerek egyidejli alkalmazasakor a vesefunkcié romlasanak veszélye fokozodhat,
beleértve a lehetséges akut veseelégtelenséget és a szérum kaliumszint emelkedését, kiiléndsen olyan
betegeknél, akiknek el6zetesen vesefunkcidjuk csokkent volt. Kombinacios kezelés alkalmazasa
kortltekintést igényel, kiilondsen 1dOs betegeknél. A betegeket megfeleléen hidralni kell és
megfontolando a vesefunkcié monitorozasa az egyideji terapia megkezdése utan valamint azt
kovetden szabalyos idokozonként.

Repaglinid
Az irbezartan gétolhatja az OATP1B1 transzportert. Egy klinikai vizsgélatban arr6l szamoltak be,

hogy az irbezartan a repaglinid (OATP1B1 szubsztrat) Cmax €rtékét 1,8-szorosra, az AUC-€értékét pedig
1,3-szorosra novelte, amikor az irbezartant 1 6raval a repaglinid elott alkalmaztak. Egy masik
vizsgalatban nem szamoltak be relevans farmakokinetikai kolcsonhatasrol a két gyogyszer egyideji
alkalmazésakor. Ezért szlikséges lehet az antidiabetikus kezelés, mint példaul a repaglinid
adagolasanak modositasa (lasd 4.4 pont).

Egyeéb kdlcsonhatdsok irbezartannal
Klinikai vizsgalatokban az irbezartan farmakokinetikajat a hidroklorotiazid nem befolyasolja. Az
irbezartan foleg a CYP2C9 és kisebb mértékben glitkuronidacio altal metabolizalodik. Jelentds
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farmakokinetikai vagy farmakodinamikai kdlcsénhatast nem tapasztaltak az irbezartan és a warfarin —
a CYP2C9 altal metabolizal6dd gydgyszer — egyuttes alkalmazasakor. A CYP2C9 induktorok hatasat
—ilyen a rifampicin — nem vizsgaltak az irbezartan farmakokinetikajara vonatkozoan. A digoxin
farmakokinetikajat az irbezartan egydttes adagoldsa nem befolyésolta.

Egyéb kolcsonhatasok hidroklorotiaziddal
Egyuttes adagolasuk esetén az al&bbi gydgyszerek léphetnek kdlcsdnhatasba a tiazid diuretikumokkal:

Alkohol: egyiittadasuk fokozhatja az orthostatikus hipotoniat;

Antidiabetikus gyogyszerek (oralis gyogyszerek és inzulin): sziikség lehet az antidiabetikus
gyogyszerek adagjanak modositasara (lasd 4.4 pont);

Kolesztiramin és kolesztipol gyanték: a hidroklorotiazid felszivodasat anioncserélé gyantak jelenléte
csokkenti. Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-t ezekhez a gydgyszerekhez képest legalabb 1
oraval elobb vagy 4 6raval késébb kell bevenni;

Kortikoszteroidok, ACTH: fokozhatjak az elektrolitdepléciot, kiilondsen a hypokalaemiat;

Digitalisz glikozidok: a tiazidok okozta hypokalaemia vagy hypomagnesaemia elésegitheti a digitalisz
okozta arritmiak kialakulasat (lasd 4.4 pont);

Nemszteroid gyulladasgatld gy6gyszerek: adagolasuk egyes betegekben csokkentheti a tiazid
diuretikumok diuretikus, natriuretikus és vérnyomascsokkentd hatasait;

Presszoraminok (pl. noradrenalin): a presszoraminok hatasa csdkkenhet, de nem annyira, hogy kizérja
alkalmazasukat;

Nem depolarizalé vazizom relaxansok (pl. tubokurarin): a nem depolarizal6 vazizom relaxansok
hatasat a hidroklorotiazid fokozhatja.

Koszvény elleni gyogyszerek: sziikség lehet a kdszvény elleni gyogyszerek adagjainak modositasara,
mivel a hidroklorotiazid névelheti a szérum hlgysavszintjét. Szlikség lehet a probenecid vagy a
szulfinpirazon adagjainak emelésére. A tiazid diuretikumok egyidejii adagolésa novelheti az
allopurinollal szembeni talérzékenységi reakciok gyakorisagat;

Kalciumsok: a tiazid diuretikumok a kivalasztas csokkentése kovetkeztében emelhetik a szérum
kalcium szintjét. Kalciumpotlas vagy kalciummegtakaritd gydgyszerek (pl. D-vitamin-kezelés)
alkalmazésa esetén, a kalciumszintet monitorozni kell, és a kalcium adagjat ennek megfeleléen kell
beallitani;

Karbamazepin: karbamazepin és hidroklorotiazid egyidejii alkalmazasa a tiinetekkel jaro
hyponatraemia kockazataval jart. Egyidejii alkalmazas esetén az elektrolitok szintjét monitorozni kell.
Lehetdleg mas csoportba tartozo diuretikumot kell alkalmazni;

Egyéb kolcsonhatasok: a tiazidok fokozhatjak a béta-blokkol6k és a diazoxid hyperglykaemias hatasat.
Antikolinerg hatasu gyogyszerek (pl. atropin, beperiden) a gastrointestinalis motilitas és a
gyomoririlés csdkkentésével ndvelhetik a tiazid tipust diuretikumok biohasznosuléasat. A tiazidok
fokozhatjak az amantadin kéaros hatdsainak rizikojat. A tiazidok csokkenthetik a citotoxikus
gyogyszerek (pl. ciklofoszfamid, metotrexat) vesén at torténo kivalasztasat, és fokozhatjak
myelosuppressiv hatasukat.
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4.6  Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesseg
Angiotenzin-1l-receptor antagonistak (AlIRA-K)

Az ATll-receptor antagonistak alkalmazasa nem javasolt a terhesség elso trimeszterében (lasd
4.4 pont). Az ATII-receptor antagonistak alkalmazésa ellenjavallt a terhesség masodik és harmadik
trimeszterében (lasd 4.3 és 4.4 pont).

A terhesség elsé harmada alatti ACE-gatlo—expoziciot kovetd teratogenitasi kockazatra vonatkozo
epidemiologiai bizonyiték nem volt meggy6z0, a kockazat kis mértékii n6vekedése azonban nem
zarhato ki. Mivel az angiotenzin-I1 (ATII)-receptor antagonisték alkalmazésaval jar6 kockazatra
vonatkozo6an nem allnak rendelkezésre kontrollalt epidemiol6giai adatok, hasonld kockéazattal lehet
szamolni ezen gyogyszercsoport esetén is. Hacsak az angiotenzin-11 (ATII)-receptor antagonistakkal
torténd kezelés folytatdsa nem elengedhetetlen, a terhességet tervezo betegeket olyan mas
antihipertenziv kezelésre kell atéllitani, melynek a terhesség alatti alkalmazésra vonatkoz6
biztonsagossagi profilja megalapozott. Terhesség megallapitasat kovetden az ATII-receptor
antagonista szedését azonnal abba kell hagyni és amennyiben lehetséges, az alternativ kezelést el kell
kezdeni.

Az angiotenzin-1I-receptor antagonista kezelés a terhesség mésodik és harmadik harmadaban ismerten
magzati toxicitast (csokkent vesefunkcio, oligohydramnion, a koponya-csontosodas retardacidja) és
Ujszlottkori toxicitast (veseelégtelenség, hypotonia, hyperkalaemia) okoz (lasd 5.3 pont).

Amennyiben az ATll-receptor antagonista expozicio a terhesség masodik trimeszterét6l kezdve
tortént, a vesefunkcio és a koponya ultrahangvizsgalata javasolt.

Azokat a csecsemOket, akiknek édesanyja angiotenzin-l1-receptor antagonistat szedett, hypotonia
kialakulasa szempontjabdl szoros megfigyelés alatt kell tartani (lasd 4.3 és 4.4 pont).

Hidroklorotiazid

A hidroklorotiazid terhes noknél, kiilonosen az elsO trimeszterben torténd alkalmazasa tekintetében
korlatozott mennyiségii informacio all rendelkezésre. Az allatkisérletek soran nyert eredmények
elégtelenek. A hidroklorotiazid atjut a placentan. A hidroklorotiazid farmakoldgiai
hatdsmechanizmusa alapjan a masodik és harmadik trimeszterben val6 alkalmazéas megzavarhatja a
magzati-placentalis perflziét, és olyan elvaltozasokat okozhat a magzatnal és az Gjszilottnél, mint
példaul a sargasag, az elektrolit-haztartas zavara és a thrombocytopenia.

A hidroklorotiazid nem alkalmazhatd terhességi 6déma, terhességi hypertonia, illetve preeclampsia
kezelésére a plazma térfogat csokkenésének és a placenta perfuzio csokkenésének kockazata miatt, a
betegség lefolyasara gyakorolt kedvezé hatas nélkiil.

A hidroklorotiazid nem alkalmazhaté terhes n6knél a magas vérnyomas betegség kezelésére, azon
ritka esetek kivételével, amikor nem all rendelkezésre mas kezelés.

Mivel az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva hidroklorotiazidot tartalmaz, alkalmazésa nem
javasolt a terhesség els6 trimeszterében. Tervezett terhesség elott ajanlatos mas lehetséges, megfelel6
kezelésre attérni.

Szoptatas
Angiotenzin-11-receptor antagonistak (AIIRA-K)

Mivel az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva szoptatés alatti alkalmazéasaval kapcsolatban nem all
rendelkezésre informé&cid, az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva alkalmazésa nem javallt, és
ajanlatos azokat az alternativ kezeléseket elényben részesiteni, melyek biztonsagossagi profiljai —a
szoptatas alatti alkalmazasra vonatkozoan — jobban megalapozottak, kiiléndsen Gjszuléttek és
koraszilottek szoptatésa esetén.
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Nem ismert, hogy az irbezartan vagy az irbezartdn metabolitjai kivalasztddnak-e a human anyatejbe.

A rendelkezésre allo, patkanyokon végzett kisérletek soran nyert farmakodindmids / toxikologiai
adatok az irbezartan vagy az irbezartan metabolitjainak kivalasztodasat igazoltak az anyatejbe
(részletesen lasd 5.3 pont).

Hidroklorotiazid

A hidroklorotiazid kis mennyiségben kivalasztodik a human anyatejbe. A nagy adagban intenziv
vizeleturitést okozo tiazidok gatolhatjak a tejtermelést. Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
alkalmazésa nem javalt a szoptatas alatt. Ha az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva készitményt
szoptatas idején alkalmazzak, az adagot a lehetd legalacsonyabb szinten kell tartani.

Termékenyseg
Az irbezartan nem volt hatédssal a kezelt patkanyok és utodaik termékenységére olyan dozisszintekig,

amelyek mar eléidézték a sziil6i toxicitas elsd jeleit (lasd 5.3 pont).
4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez szlikséges képességekre

Farmakodinamias tulajdonsagai alapjan nem valdszinii, hogy az Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva befolyasolj. Jarmlvezetés vagy gépek kezelése esetén azonban figyelembe kell venni, hogy a
magas vérnyomas kezelése folyaman esetleg szédiilés vagy faradtsag fordulhat elo.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

Irbezartan/hidroklorotiazid kombinacid

A 898 hipertonias beteg koziil, akik kiillonb6z6 dozisa irbezartan/hidroklorotiazid kombinaciot kaptak
(dbzistartomany: 37,5 mg/6,25 mg - 300 mg/25 mg), 29,5% tapasztalt mellékhatdsokat a
placebo-kontrollos vizsgalatokban. A leggyakrabban jelentett mellékhatésok a szédiilés (5,6%),
faradtsag (4,9%), hanyinger/hanyas (1,8%) és vizelési panaszok (1,4%) voltak. Tovabba a vér urea
nitrogén- (BUN) (2,3%), kreatin kindz- (1,7%) és kreatininszint emelkedését is gyakran megfigyelték
a vizsgalatok sorén.

Az 1. sz. tablazat 6sszefoglalja a spontan jelentett mellékhatasokat és a placebo-kontrollos vizsgalatok
soran megfigyelt mellékhatasokat.

Az alabb felsorolt mellékhatasok eléfordulasi gyakorisaga a kdvetkezé 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), nem ismert (a rendelkezésre all6 adatokbdl nem
allapithatdé meg). Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint
kertilnek megadasra.

1. sz. téblazat: Placebo-kontrollos klinikai vizsgalatok soran jelentett mellékhatasok €s spontan
mellékhatés jelentések

Laboratdriumi és egyéb Gyakori: a Vér urea nitrogén szint, a kreatinin és a
vizsgalatok eredményei: kreatinkinaz szintjeinek emelkedése
Nem gyakori:  a szérum k&lium- és natriumszintjének
csokkenese
Szivbetegségek és a szivvel Nem gyakori:  syncope, hypotonia, tachycardia, oedema
kapcsolatos tiinetek:
Idegrendszeri betegségek és Gyakori: szédulés
tlinetek: Nem gyakori:  orthostatikus szédilés
Nem ismert: fejfajas
A fiil és az egyensuly-érzékeld Nem ismert: tinnitus

szerv betegségei és tiinetei:
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1. sz. tblazat: Placebo-kontrollos Klinikai vizsgalatok sorén jelentett mellékhatésok és spontan

mellékhatas jelentések

Légzérendszeri, mellkasi és Nem ismert: kdhogés

mediastinélis betegségek és

tlnetek:

Emésztrendszeri betegségek és  Gyakori: hanyinger/hanyas

tlnetek: Nem gyakori:  hasmeneés

Nem ismert dyspepsia, dysgeusia

Vese- és hugyutibetegségek es Gyakori: vizelési panaszok

tlnetek : Nem ismert: vesefunkciok romlasa, beleértve a
veselégtelenség egyedulallé eseteit fokozott
kockézatu betegeknél (1asd 4.4 pont)

A csont és izomrendszer, Nem gyakori:  veégtagok dagadésa

valamint a kotészovet betegségei  Nem ismert: arthralgia, myalgia

és tinetei:

Anyagcsere- és taplalkozasi Nem ismert hyperkalaemia

betegségek és tiinetek:

Erbetegségek és tiinetek: Nem gyakori:  Kipirulas

Altalanos tiinetek, az alkalmazas Gyakori: faradtsag

helyén fellépd reakciok:

Immunrendszeri betegségek €s Nem ismert ritkan el6fordulo tulérzékenységi reakciok,

tlnetek: mint példaul angioedema, Kipirulds, urticaria

Ma4j- és epebetegsegek, illetve Nem gyakori:  sargasag

tlnetek: Nem ismert: hepatitis, majfunkcids rendellenességek

A nemi szervekkel és az emlékkel Nem gyakori:  szexualis diszfunkcio, libido valtozasai

kapcsolatos betegségek és
tinetek:

Az egyes 0sszetevokkel kapcsolatos tovabbi informaciok

A kombinacids termékkel kapcsolatosan fent felsorolt mellékhatasokon kiviil, az egyes 0sszetevokkel
Osszefuiggésben kordbban ismertté valt mellékhatésok lehetséges mellékhatasai lehetnek az Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva-nak is. Az alébbi 2. és 3. sz. tablazat az Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva egyes Osszetevéivel dsszefliggésben ismertté valt mellékhatasokat foglalja dssze.

2 sz. tblazat: Az irbezartdn 6nmagaban torténé alkalmazasaval kapcsolatban jelentett
mellékhatasok

Altalanos tiinetek, az alkalmazas Nem gyakori:  mellkasi fajdalom

helyén fellépd reakciok:

Emésztorendszeri betegségek és  Ritka intestinalis angiooedema

tlnetek

Vérképzdszervi és Nem ismert: anaemia, thrombocytopenia
nyirokrendszeri betegségek és

tinetek

Immunrendszeri betegségek és Nem ismert: anafilaxias reakcio, ideértve az anafilaxias
tlnetek: sokkot

Anyagcsere- és taplalozasi Nem ismert: hypoglykaemia

betegségek és tlinetek:

3 sz. tablazat: A hidroklorotiazid 6nmagaban torténé alkalmazasaval kapcsolatban jelentett
mellékhatasok

Laboratoriumi és egyéb Nem ismert:

vizsgalatok eredményei:

elektrolit-egyensuly zavara (beleértve
hypokalaemia és hyponatraemia, lasd 4.4 pont),
hyperuricaemia, gliikézuria, hyperglykaemia,
koleszterin- és trigliceridszint emelkedése
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3 sz. tablazat: A hidroklorotiazid 6nmagaban torténé alkalmazasaval kapcsolatban jelentett
mellékhatasok

Szivbetegségek és a szivvel Nem ismert:  ritmuszavarok

kapcsolatos tiinetek:

Vérképzoszervi és Nem ismert:  aplasticus anaemia, csontvel6-depresszio,
nyirokrendszeri betegségek és neutropenia/agranulocytosis, haemolyticus
tinetek: anaemia, leukopenia, thrombocytopenia
Idegrendszeri betegségek és Nem ismert:  szédilés, paraesthesia, kabultsdg, nyugtalansag
tlnetek:

Szembetegsegek és tiinetek: Nem ismert:  atmeneti homalyos latas, xanthopsia, akut

myopia és szekunder akut zart zugu glaucoma,
choroidealis effusio

Légzérendszeri, mellkasi és Nagyon ritka  akut respiracios distressz szindréma (ARDS)

mediastinlis betegségek és (lasd 4.4 pont)

tinetek: Nem ismert:  respiratorikus distress (beleértve pneumonitis és
tiidéoedema)

Emésztirendszeri betegségek és  Nem ismert:  pancreatitis, anorexia, hasmenés, székrekedés,

tinetek: gyomorirritacid, nyalmirigy-gyulladas,

étvagytalansag

Vese- és hlgyuti betegségek és Nem ismert:  intersticialis nephritis, vesemiikddés zavara
tunetek:

A bor és a bor alatti szovet Nem ismert:  anafilaxias reakcidk, toxikus epidermalis
betegségei és tlinetei: necrolysis, nekrotizal6 érgyulladas (vasculitis,

bor vasculitis), lupus erythematosus-szer(i
bérreakciok, cutan lupus erythematosus
KiGjulésa, fenyérzékenységi reakciok, kiutések,

urticaria
A csont és izomrendszer, Nem ismert:  gyengeség, izomgorcs
valamint a kotészovet betegségei
és tlnetei:
Erbetegségek és tiinetek: Nem ismert:  posturalis hipotenzio

Altalanos tiinetek, az alkalmazds  Nem ismert: laz
helyén fellepé reakciok:

Maj- és epebetegségek, illetve Nem ismert:  sérgasag (intrahepatikus cholestaticus sargaséag)
tinetek:

Pszichiatriai korképek: Nem ismert:  depresszi6, alvaszavarok

Jo-, rosszindulat és nem Nem ismert nem melanéma tipusu bérrak (basalsejtes rak és
meghatérozott daganatok laphamsejtes réak)

(beleértve a cisztakat és

polipokat is)

Nem melanoma tipusu borrak (NMSC)
Epidemiologiai tanulmanyokbol szarmazo, rendelkezésre allo adatok alapjan kumulativ dozisfiiggd
kapcsolatot figyeltek meg a hidroklorotiazid (HCTZ) és az NMSC koz6tt (lasd még 4.4 és 5.1 pont).

A hidroklorotiazid dozisfiiggdé mellékhatasai (kiilondsen az elektrolit zavarok) fokozodhatnak, ha a
hidroklorotiazid dozisat novelik.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer eldny/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjuk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatdsokat a
hatOsag részére az V. fuggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.
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4.9 Tuladagolas

Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva tuladagolasanak kezelésére vonatkoz6 specifikus
informaci6 nem all rendelkezésre. A beteget gondosan ellendrizni kell, és tiineti, ill. szupportiv
kezelést kell alkalmazni. A kezelés mddja a bevételtdl eltelt id6t6l és a tlinetek sulyossagatol fligg. A
javasolt eljarasok kozé tartozik a hanytatas és/vagy a gyomormosas. Aktiv szén hasznos lehet a
tuladagolas kezelésében. A szérum elektrolitokat és kreatinint gyakran kell ellendrizni. Ha hipotonia
fordul el, akkor a beteget hanyatt kell fektetni, és mielébb s6- és folyadékpotlast kell alkalmazni.

Az irbezartan taladagolasénak leggyakrabban vérhato tlinetei hipotenzio és tachycardia. Bradycardia is
eléfordulhat.

A hidroklorotiazid taladagolasa talzott diurézis kovetkeztében elektrolitdepléciéval (hypokalaemia,
hypochloraemia, hyponatraemia) és dehidracioval jar. A tuladagolas leggyakoribb tiinetei hanyinger és
almossag. A hypokalaemia izomgorcsét okozhat és/vagy sUlyosbithatja az egyidejiileg szedett
digitalisz glikozidok vagy egyes antiarrhytmias gyogyszerek alkalmazasa kapcsan el6fordulo
arrhytmiakat.

Az irbezartan haemodialysissel nem tavolithat6 el. A hidroklorotiazid haemodialysissel torténd
eltavolitasanak mértékét még nem allapitottak meg.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: angiotenzin-11 receptor blokkoldk (ARB-K) és diuretikumok, ATC kod:
CO09DA04

Hatadsmechanizmus

Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva egy angiotenzin-I1-receptor-antagonista, az irbezartan és
egy tiazid diuretikum, a hidroklorotiazid kombinacioja. E hatdanyagok kombinacidjanak
vérnyomascsokkentd hatasa 6sszeadodik, igy a vérnyomast nagyobb mértékben csdkkentik, mint az
egyes O0sszetevok kiilon-kulon.

Az irbezartan oralisan aktiv szelektiv angiotenzin-1l-receptor-antagonista (AT1 altipus). Az
angiotenzin-l1-nek az AT1 receptor altal kdzvetitett minden hatésat varhatdan blokkolja, figgetlendl
az angiotenzin-11 szintézisének forrasatol vagy Utjatol. Az angiotenzin-I1 (AT1) receptorok szelektiv
antagonizmusa kdvetkeztében emelkedik a plazma renin és angiotenzin-I1 szintje, és csokken a plazma
aldoszteron-koncentrécidja. A szérum kaliumszinteket monoteréapidban, az ajanlott adagokban
alkalmazott irbezartan nem befolyasolja jelent6s mértékben azoknal a betegeknél, akiknél nem all fenn
az elektrolitegyensuly felborulasanak veszélye (lasd 4.4 és 4.5 pont). Az irbezartan nem gatolja az
ACE-enzimet (kininaz-11), amely az angiotenzin-11-t termeli, és a bradikinint inaktiv metabolitokka
bontja le. Az irbezartan hatdsdhoz metabolikus aktivaciéra nincs sziikség.

A hidroklorotiazid egy tiazid diuretikum. A tiazid diuretikumok antihipertenziv hatasanak
mechanizmusa nem teljesen ismert. A tiazidok kdzvetleniil a vesetubulusok elektrolit reabszorpcios
mechanizmusara hatnak, és korllbeliil azonos mennyiségben ndvelik a natrium és klorid kivalasztasat.
A hidroklorotiazid diuretikus hatasa csokkenti a plazmatérfogatot, fokozza a plazmarenin-aktivitast,
noveli az aldoszteron kivalasztasat, aminek kovetkeztében novekszik a vizelettel torténd kalium és
bikarbonat vesztés, és csokken a szérum kaliumtartalma. Az irbezartan egyidejii adagolasa —
feltehetGen a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer gatlasa révén — enyhiti az e diuretikumok okozta
kaliumvesztést. A hidroklorotiazid diuretikus hatasa 2 6ran bell alakul ki, a maximalis hatas 4 6ra
mulva jelentkezik, és a hatas korilbeltl 6-12 éran at fennmarad.

A hidroklorotiazid és irbezartdn kombinacidja a terapias adagolasi tartomanyban a vérnyomas
adagolastol fiiggd, additiv csokkenését okozza. A napi egyszeri 300 mg irbezartan kiegészitve 12,5 mg
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hidroklorotiaziddal olyan betegeknél, akiknek a vérnyomasa a monoterapiaban adott 300 mg
irbezartannal nem volt megfeleléen szabalyozhato, a diasztolés vérnyomas tovabbi, placebo-hatdson
feluli csokkenését okozta, a legnagyobb csdkkenés (24 draval adagolas utan) 6,1 Hgmm volt. A
300 mg irbezartan és 12,5 mg hidroklorotiazid kombinécidja atlagosan 13,6/11,5 Hgmme-es a
placebo-hatason fellli szisztolés/diasztolés vérnyoméascsdkkenést eredményezett.

Keves klinikai adat alapjan (22 betegbdl 7) azok a betegek, akiknek vérnyomasa a 300 mg/12,5 mg-os
kombinécidval 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 vérnyomas értékekben (13,3 és 8,3 Hgmm).

Enyhe-, kdzepes foku hipertoniaban szenvedd betegekben 150 mg irbezartan és 12,5 mg
hidroklorotiazid napi egyszeri adagolasa az atlagos szisztolés/diasztolés vérnyomas placeb6hoz
illesztett 12,9/6,9 Hgmme-es legnagyobb csokkenését eredményezte (24 éraval az adagolas utan). A
maximalis hatas a 3-6 ora elteltével jelentkezett. A vérnyomas ambulans ellenérzése alapjan 150 mg
irbezartan és 12,5 mg hidroklorotiazid kombinaciéjanak napi egyszeri adagolasa a vérnyomas allando,
24 6ran tuali csokkenését okozta, a szisztolés/diasztolés vérnyomas 24 éras atlagos 15,8/10,0 Hgmme-es
placebo-hat&son fellili csokkenésével. A vérnyomas ambulans ellendrzése alapjan az
irbezartan/hidroklorotiazid 150 mg/12,5 mg legnagyobb cstkkenés és csucshatas aranya 100%-0s volt.
Eseti vérnyomasmérésekkel értékelve ugyanez az érték 68% volt irbezartan/hidroklorotiazid

150 mg/12,5 mg és 76% irbezartan/hidroklorotiazid 300 mg/12,5 mg esetében. A 24 Oran at tartd hatas
soran nem figyeltek meg tulzott vérnyomascsokkenést, még a csucshatas idején sem, és a napi
egyszeri adagolas megbizhatdan biztonsagos €s hatasos vérnyomdascsokkentonek bizonyult.

Azokndl a betegeknél, akiknél 25 mg hidroklorotiazid Gnmagaban nem volt kell6en hatasos, az
irbezartan hozzaadasa a szisztolés/diasztolés vérnyomas atlagos 11,1/7,2 Hgmme-es tovabbi,
placebo-hatason felllli csokkenését eredményezte.

Az irbezartan és hidroklorotiazid kombinacidjanak vérnyomascsokkentd hatasa mar az els6é adag utan
megfigyelhetd, jelentssé 1-2 héten belil valik; a maximalis hatds 6-8 hét bell alakul ki. Hosszutava
kdvetéses vizsgalatokban az irbezartan/hidroklorotiazid hatasa egy éven at fennmaradt. Bar az
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva esetében specifikusan nem vizsgaltak, rebound hipertenzi6t
sem irbezartan, sem hidroklorotiazid alkalmazésaval kapcsolatban nem észleltek.

Nem vizsgaltak az irbezartan és hidroklorotiazid kombinécidjanak a morbiditasra és mortalitasra
gyakorolt hatdsat. Epidemioldgiai vizsgalatok kimutattak, hogy tartds hidroklorotiazid-kezelés
csokkenti a kardiovaszkularis mortalitas és morbiditas rizikdjat.

Az irbezartan/hidroklorotiazid-ra adott reakci6 a kortol és nemt6l fiiggetlen. Mint mas, a
renin-angiotenzin rendszert befolyasold gyogyszerek esetében, a fekete borti hipertonias betegek
észrevehetden kevésbé reagalnak az irbezartdn monoterapiara. Ha az irbezartant alacsony do6zist
hidroklorotiaziddal (pl. napi 12,5 mg) egyiitt adjak, ugy a fekete borti betegek antihipertenziv valasza
megkozeliti a nem fekete bortiekeét.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Egy 8 hetes multicentrikus, randomizalt, kett6s-vak, aktiv kontrollos parhuzamos kard klinikai
vizsgalatban értékeltéek az irbezartan/hidroklorotiazid hatdsossagat és biztonsagossagat, kezdeti
terapiaként sulyos magasvérnyomasbetegségben (SeDBP, iil6helyzetben mért vérnyomas

> 110 Hgmm). A 697 betegbdl 2:1 aranyban randomizaltak a betegeket irbezartan/hidroklorotiazid
150 mg/12,5 mg-ra, illetve irbezartan 150 mg-ra, majd egy hét elteltével (az alacsonyabb adagra val6
valasz kiértékelése eldtt) szisztematikusan feltitraltak irbezartan/hidroklorotiazid 300 mg/25 mg-ra
illetve irbezartan 300 mg-ra.

A vizsgalatba bevont betegek 58%-a volt férfi. A betegek atlagos életkora 52,5 év volt, 13%-uk 65
éves vagy idGsebb ¢és csak a betegek 2%-a volt 75 éves vagy iddsebb. A betegek 12%-a volt
cukorbeteg, 34%-a hiperlipidémias és a leggyakoribb kardiovaszkularis allapot a stabil angina pectoris
volt a betegek 3,5%-aban.
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Ezen klinikai vizsgalat els6dleges célja volt 6sszehasonlitani a betegek aranyat, akiknek a SeDBP-je
(il6helyzetben mért vérnyomasa) megfeleléen kontrollalt volt a kezelés 5.-ik hetén. A kombinalt
kezelést kapd betegek negyenhét szazaléka (47,2%) érte el maradékhatésként a SeDBP < 90 Hgmm-t,
mig az irberzartant kapé 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 (iiléhelyzetben mért
szisztolés vérnyomas)/ SeDBP 6t hét elteltével 30,8/24,0 Hgmm-rel csokkent az
irbezartan/hidroklorotiazidot illetve 21,1/19,3 Hgmme-rel az irbezartant szedd betegeknél (p < 0,0001).

A jelentett mellékhatasok tipusa és eléfordulasi gyakorisaga hasonld volt a kombinalt kezelésben,
illetve a monoterapiaban részesiiloknél. A 8-hetes gyogyszeres kezelés alatt egyik kezelt csoportbdl
sem jelentettek eszméletvesztést. A betegek 0,6%, illetve 0%-anal hipotenziét és 2,8%, illetve 3,1%-
anal, mellékhatasként szédulést jelentettek a kombinalt terapiaban illetve a monoterapiaban részesult
betegek korébol.

A renin-amgiotenzin-aldoszteron rendszer (renin-angiotensin-aldosterone system, RAAS) kettds
blokadja

Két nagy, randomizalt, kontrollos vizsgalatban (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) és VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) vizsgaltak az ACE-gatl6 és angiotenzin Il receptor blokkol6 kombinalt
alkalmazésat. Az ONTARGET vizsgalatot olyan betegeken végezték, akiknek a kortorténetében
kardiovaszkularis vagy cerebrovaszkularis betegség, vagy szervkarosodassal jard Il tipust diabetes
mellitus szerepelt. A VA NEPHRON-D vizsgalatot Il tipust diabetesben és diabeteses
nephropathiaban szenvedd betegeken végezték.

Ezek a vizsgalatok nem mutattak ki szignifikdnsan el6nyds hatasokat a renalis és/vagy
kardiovaszkularis kimenetel és a mortalitds vonatkozéasaban, mikdzben a monoterapia esetén
megfigyelthez képest nott a hiperkalémia, akut veseelégtelenség és/vagy hipotonia kockazata.

A hasonl6 farmakodinamias tulajdonsagok alapjan ezek az eredmények mas ACE-gatlok és
angiotenzin Il receptor blokkolok esetében is relevansak. Az ACE-gatlok és angiotenzin Il receptor
blokkolok egyidejii alkalmazésa diabeteses nephropathiaban szenvedd betegeknél igy tehat nem
javasolt.

Az ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) vizsgalat célja az volt, hogy megallapitsak, elony6s-e a standard ACE-géatlé vagy
angiotenzin Il receptor blokkolo kezelés kiegészitése aliszkirennel 11 tipust diabetesben és kronikus
vesebetegségben, illetve kardiovaszkularis betegségben vagy mindkettében szenvedd betegeknél. A
vizsgalatot id6 elott leallitottak, mert nétt a mellékhatasok kockazata. A kardiovaszkuldris eredetii
haldl és a stroke szdm szerint gyakoribb volt az aliszkiren csoportban, mint a placebo csoportban, és a
jelentés mellékhatasok illetve sulyos mellékhatdsok (hiperkalémia, hipotonia és vesemiikddési zavar)
is gyakoribbak voltak az aliszkiren csoportban, mint a placebo csoportban.

Nem melanoma tipusu borrak (NMSC)

Epidemiologiai tanulmanyokbdl szarmazo, rendelkezésre allo adatok alapjan kumulativ dozisfiiggd
kapcsolatot figyeltek meg a hidroklorotiazid HCTZ és az NMSC koz6tt. Az egyik tanulmény 71 533
BCC-ben és 8 629 SCC-ben szenvedd beteget vizsgalt, a hozzajuk tartoz6 1 430 833, illetve 172 462
létszamu kontrollcsoportokkal. A magas HCTZ hasznéalat (legalabb 50 000 mg kumulativ dozis)
kapcsolatba hozhat6 volt a kovetkez6 korrigalt esélyhanyados (OR) értékekkel: 1,29 (95% CI: 1,23-
1,35) a BCC és 3,98 (95% CI: 3,68-4,31) az SCC esetében. Mind a BCC, mind az SCC esetében
egyértelmii volt a kumulativ dozis-hatas kapcsolat. Egy masik tanulmany az ajakrak (SCC) és a HCTZ
kozotti lehetséges dsszefliggést mutatta ki: 633 ajakrakkal kapcsolatos esetet hasonlitottak dssze egy
63 067 Iétszdmu kontrollcsoporttal, kockazatalapu mintavételi stratégia alkalmazésaval. Kumulativ
dozis-hatas kapcsolatot mutattak ki a kovetkezd korrigalt OR értékkel: 2,1 (95% CI: 1,7-2,6)
megemelkedett 3,9-re (3,0-4,9) magas szintli gyogyszerhasznalat esetén (~25 000 mg) és az OR 7,7
(5,7-10,5) volt a legmagasabb kumulativ ddzis esetén (~100 000 mg) (lasd még 4.4 pont).
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5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Hidroklorotiazid és irbezartan egyuttes adagoldsa egyik gyogyszer farmakokinetikajat sem
befolyéasolja.

Felszivodas

Az irbezartan ¢és a hidroklorotiazid oralisan hatd gyogyszerek és miikddésiikhoz nines sziikség
biotranszforméaciojukra. Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva oralis adagolas utan jol
felszivadik, az irbezartan abszolut biohasznosulasa 60-80%, a hidroklorotiazidé 50-80%. Egyideji
taplalékfelvétel nem befolyasolja az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva biohasznosulasat. A
plazmakoncentrécié csucsértéke oralis adagolés utan irbezartan esetén 1,5-2 6ra, hidroklorotiazid
esetén 1-2,5 ora.

Eloszlas

Az irbezartan plazmafehérjéhez valo kotddése kb. 96%, a vér sejtes elemeihez elhanyagolhatod
mértékben kotédik. Az irbezartin eloszlasi térfogata 53-93 liter. A hidroklorotiazid 68%-ban ko6tédik a
plazmafehérjékhez és latszolagos eloszlasi térfogata 0,83-1,14 I/kg.

Linearitas/nonlinearitas

Az irbezartan 10 és 600 mg kozotti dozistartomanyban linearis dozisfiiggd farmakokinetikat mutat. Az
aranyosnal kisebb ndvekedest figyeltek meg 600 mg feletti adagok orélis bevétele utan. Ennek
mechanizmusa nem ismert. A teljes test-, ill. vese-clearance értéke 157-176 ml/perc, és 3-3,5 ml/perc.
Az irbezartan terminalis eliminécids felezési ideje 11-15 6ra. Az egyensulyi plazmakoncentracio

3 nappal a napi egyszeri adagolds megkezdése utdn all be. Ismételt napi egyszeri adagolas utén az
irbezartan korlatozott kumulacioja (< 20%) figyelhet6 meg a plazmaban. Egy vizsgalatban az
irbezartan kissé magasabb plazmakoncentracioit figyelték meg hipertonias ndbetegekben. Azonban az

crer

nincs szlikség. Az irbezartan AUC-és Cpax -értékei szintén valamivel magasabbak voltak idésekben
(> 65 éves), mint fiatalokban (18-40 éves). Azonban a terminalis felezési id6 nem kiilonb6zott
lényegesen. Dozismodositasra idosek esetében nincs sziikség. A hidroklorotiazid atlagos
plazmafelezési ideje a jelentések szerint 5-15 6ra.

Biotranszformacio

14C izotoppal jelzett irbezartan oralis és intravénas adagolasat kovetden a plazma keringd
radioaktivitasanak 80-85%-a véltozatlan irbezartannak tulajdonithatd. Az irbezartant gliikuronid
konjugacid és oxidacio révén a maj metabolizalja. A f6 keringé metabolit az irbezartan-glikuronid
(korulbelul 6%). In vitro vizsgalatok szerint az irbezartant elsésorban a citokrém P450 CYP2C9
izoenzim oxidalja; a CYP3A4 izoenzim hatasa elhanyagolhato.

Eliminécid

Az irbezartan és metabolitjai mind biliaris, mind renélis Gton kivalasztédnak. *C izotéppal jelzett
irbezartan oralis vagy intravénas adagolasa utan a radioaktivitas mintegy 20%-a van jelen a vizeletben,
a tébbi a székletben. Az adag kevesebb mint 2%-a a vizeletben véltozatlan irbezartan alakjaban
valasztddik ki. A hidroklorotiazid nem metabolizalodik, hanem gyorsan eliminalddik a veséken
keresztill. Az orélis adag legalabb 61%-a 24 ran belil valtozatlan alakban drdl. A hidroklorotiazid
atjut a placentan, de nem hatol at a vér-agy gaton, és kivalasztddik az anyatejbe.

Vesekarosodas

Vesekarosodott vagy haemodializisben részesiil6 betegekben az irbezartan farmakokinetikai
paraméterei nem valtoznak jelentésen. Az irbezartan haemodializissel nem tavolithato el. Azoknal a
betegeknél, akiknek a kreatinin-clearance értéke < 20 ml/perc, a hidroklorotiazid eliminécids felezési
ideje 21 orara nott.

Majkarosodas

Enyhe vagy mérsékelt cirrhosisban szenvedd betegekben az irbezartan farmakokinetikai paraméterei
nem moddosulnak jelentésen. Stulyos majkarosodasban szenvedd betegeken nem végeztek
vizsgalatokat.
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5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Irbezartan/hidroklorotiazid

Az irbezartan/hidroklorotiazid kombinacid lehetséges toxicitasat oralis adagolas utan patkanyokban és
makakdkban 6 honapon at vizsgaltak. A human terapias alkalmazas szempontjabdl jelentds
toxikoldgiai hatdsokat nem figyeltek meg.

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

patk&nyokban és makéakdkban talélt és alabb felsorolt elvaltozasok a két gydgyszert énalldan adagolva

is jelentkeztek, és/vagy a vérnyomascsokkenés kdvetkezményei voltak (jelentds toxikologiai

kolcsonhatast nem figyeltek meg):

= a vese elvaltozasai, amelyeket a szérum karbamid- és kreatininszintjének enyhe emelkedése,
valamint a juxtaglomerularis apparatus hyperplasiaja/hypertrophigja jellemez, és amelyek az
irbezartan és a renin-angiotenzin-rendszer kdzvetlen kélcsénhatasanak kévetkezményei;

" az vOrosvértest paraméterek (vorosvértestek, hemoglobin, hematokrit) enyhe csokkenése;

= a gyomornyalkahartya elszinez0dését, 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. llyen léziokat makakokon nem figyeltek meg.

= a szérum kaliumszint a hidroklorotiazid hatdsara csokkent, mely részben megel6zhetd volt, ha a
hidroklorotiazidot irbezartannal kombinacidban adték.

A fent emlitett hatasok tobbsége feltehetden az irbezartan farmakologiai hatdsabol kovetkezik (a renin
felszabadulés angiotenzin-1l-indukalt gatlasanak blokkolasa, a renint termel6 sejtek ingerlésével), és
az angiotenzin konvertal6 enzimgatlok esetén is eléfordulnak. Ezeknek a megfigyeléseknek
feltételezhetGen nincs jelentdsége az irbezartan/hidroklorotiazid terapids adagjainak human
alkalmazasakor.

Nem észleltek teratogén hatast patkanyokban, amikor irbezartan és hidroklorotiazid kombinacidjat az
anyara toxikus adagokban alkalmaztak. Az irbezartan/hidroklorotiazid kombinacio fertilitasra
gyakorolt hatsat allatokban nem vizsgaltak, mert nincs bizonyiték arra, hogy akar az irbezartan, akar
a hidroklorotiazid 6nall6an alkalmazva karos hatassal lenne az allatok vagy az ember
nemzOképességére. Azonban masik angiotenzin-1l-antagonista 6nallo alkalmazésa allatkisérletekben
befolyésolta a fertilitds paramétereit. Ugyanezt figyelték meg, ha ennek az angiotenzin-I1-
antagonistanak alacsonyabb adagjait alkalmazték hidroklorotiaziddal kombinacidban.

Az irbezartan/hidroklorotiazid kombinacidval mutagenitasra vagy klasztogenitasra utalé jeleket nem
talaltak. Az irbezartan és hidroklorotiazid kombinaci6 karcinogén potenciéljat allatkisérletekben nem
vizsgaltak.

Irbezartan

Klinikailag jelentds adagoknak a szervezetre vagy egyes célszervekre gyakorolt rendellenes toxikus
hatasat nem lehetett kimutatni. Nem klinikai biztonsagossagi vizsgéalatokban az irbezartan nagy
adagjai (> 250 mg/ttkg/nap patkanyokban és > 100 mg/ttkg/nap makakokban) a vorosvértest
paraméterek (vorosvértestek, hemoglobin, hematokrit) csdékkenését okoztak. Nagyon magas
adagokban (> 500 mg/ttkg/nap) az irbezartan patkanyokban és makéakokban a vese degenerativ
elvaltozasait okozta (intersticialis nephritis, tubulus dystensio, bazofil fest6dést tubulusok, a plazma
karbamid- és kreatinin-koncentracié emelkedése), amelyeket a gyégyszer hipotenziv hatasa
kdvetkeztében csokkent veseperfuzionak tulajdonitanak. Az irbezartan tovabba a juxtaglomerularis
sejtek hyperplasiajat/hypertrophidjat okozta (patkanyokban > 90 mg/ttkg/nap makéakokban

> 10 mg/ttkg/nap adagban). Mindezeket a valtozasokat az irbezartan farmakol6giai hatasanak
tulajdonitjak. Az irbezartan emberekben alkalmazott terapias adagjainak a vese juxtaglomerularis
sejtjek hyperplasiaja/hypertrophidja szempontjabol nincs jelentosége.

Mutagenitas, klasztogenitas vagy karcinogenitas jeleit nem észlelték.
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A him és n6stény patkanyokkal végzett vizsgalatokban nem befolyasolta a termékenységet és a
szaporodasi teljesitményt még akkor sem, ha olyan szajon &t alkalmazott irbezartan dozist kaptak, ami
mar sziil6i toxicitast okozott (50-650 mg/kg/nap), halalozast is beleértve a legmagasabb dodzis esetén.
A kezelés nem volt jelentOs hatassal a sargatestek, bedgyazodasok vagy az €16 magzatok szamara. Az
irbezartan nem volt hatassal az utddok talélésére, fejlodésére vagy szaporodasara. Az allatokon végzett
vizsgalatokban a radioaktiv izotoppal jel6lt irbezartant kimutattak a patkany és nydlmagzatokban. Az
irbezartan kivalasztodott a szoptatd patkanyok tejébe.

Allatkisérletekben az irbezartan patkany foetusokban atmeneti toxikus hatasokat okozott (fokozott
vesemedence kavitacio, hidroureter vagy subcutan oedema), amelyek sziiletés utan megsziintek.
Nyulakban, az anyakra jelent6sen toxikus, beleértve halalos adagok hataséara abortuszt vagy a magzat
korai felszivodasat észleltek. Teratogén hatast sem patkanyban sem nyulban nem figyeltek meg.

Hidroklorotiazid
Néhany kisérleti modellen genotoxikus vagy karcinogén hatas egyértelmiien kimutathatd volt.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tabletta mag
Laktéz-monohidrat

Mikrokristalyos cellul6z
Kroszkarmell6z-natrium
Hipromell6z
Szilicium-dioxid
Magnézium-sztearat

Filmbevonat

Laktdz-monohidrat

Hipromell6z

Titan-dioxid (E171)

Makrogol 3000

Voros és sarga vas-oxid

6.2 Inkompatibilitdsok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam
3év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Legfeljebb 30°C-on tarolandé.
A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

14 filmtabletta dobozban PVC/PVDC/Aluminium buborékcsomagolésban.
28 filmtabletta dobozban PVVC/PVDC/Aluminium buborékcsomagolasban.
30 filmtabletta dobozban PVC/PVDC/Aluminium buborékcsomagolasban.
56 filmtabletta dobozban PVC/PVDC/Aluminium buborékcsomagolasban.
84 filmtabletta dobozban PVC/PVDC/Aluminium buborékcsomagolasban.
90 filmtabletta dobozban PVC/PVDC/Aluminium buborékcsomagolésban.
98 filmtabletta dobozban PVC/PVDC/Aluminium buborékcsomagolasban.
56x1 filmtabletta dobozban PVC/PVDC/Aluminium adagonként perforalt buborékcsomagolasban.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kilénleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre

vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Zentiva k.s.

U Kabelovny 130

102 37 Prague 10

Csehorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/06/377/017-022

EU/1/06/377/031-032

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiaddsanak datuma: 2007 januér 19.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitdsanak datuma: 2012 februar 27.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyobgyszerrdl részletes informacié az Europai Gyogyszerligynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/25 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
300 mg irbezartan és 25 mg hidroklorotiazid filmtablettanként.

Ismert hatasu segedanyag
53,3 mg lakt6z (lakt6z-monohidrat formajéban) filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Filmtabletta.
Rozsaszinli, dombor feliiletii, ovalis alaku, egyik oldalan sziv alaka bemélyedéssel, a masik oldalan
2788 szam bevéséssel ellatott tabletta.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok
Esszencialis hipertonia kezelése.

Ez a fix adaga kombinacio azon felnétt betegek szamara javallott, akiknek vérnyomasa
monoterapidban alkalmazott irbezartannal vagy hidroklorotiaziddal nem szabalyozhaté megfeleléen
(lasd 5.1 pont)

4.2  Adagolés és alkalmazas

Adagolas
Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva naponta egyszer, étkezés kdzben, vagy attdl fliggetlendl

szedhetd.

Ajanlott az egyes Osszetevkkel (irbezartan és hidroklorotiazid) kiilon-kulon elvégezni a szlikséges
adag meghatarozasat.

Ha klinikailag indokolt, monoterapiarol a fix kombinaciora torténd kozvetlen attérés is megfontolhatod

az alabbiak szerint:

o Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 150 mg/12,5 mg azoknak a betegeknek adhato,
akiknek vérnyomasa 6nall6an hidroklorotiaziddal vagy 150 mg irbezartannal nem
szabalyozhat6 megfelelden;

o Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/12,5 mg azoknak a betegeknek adhato,
akiknek vérnyomasa 6nall6an 300 mg irbezartannal vagy Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva 150 mg/12,5 mg-mal nem szabalyozhato megfelelGen.

o Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/25 mg azoknak a betegeknek adhatd,
akiknek vérnyomasa Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/12,5 mg-mal nem
szabalyozhaté megfelelden.

Napi egyszeri 300 mg irbezartan/25 mg hidroklorotiazidnal nagyobb adag alkalmazasa nem ajanlott.

Sziikség esetén az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva kombinalhaté mas vérnyomascsokkentd
gyogyszerrel (lasd 4.3, 4.4, 4.5 és 5.1 pont).
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Kuloénleges betegcsoportok

Vesekarosodas

Hidroklorotiazid 6sszetevdje miatt az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva nem javasolt stlyos
vesemiikdési zavarban szenved6 (kreatinin-clearance < 30 ml/perc) betegek szdmara. Ebben a
betegcsoportban a kacsdiuretikumok hasznalata elénydsebb a tiazidokkal szemben. Azoknal a
vesekarosodasban szenvedé betegnél, akiknél a kreatinin-clearance > 30 ml/perc nincs sziikség az
adag modositasara (lasd 4.3 és 4.4 pont).

Majkarosodas

Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva nem javasolt silyos majkarosodasban szenvedd betegek
szamara. A tiazidokat dvatosan kell alkalmazni csokkent majfunkcioju betegeknél. Enyhe vagy
mérsékelt majkarosodasban szenvedd betegeknél az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva adagjanak
maodositasara nincs sziikség (lasd 4.3 pont).

Iddsek
Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva adagjanak médositasara idos betegeknél nincs sziikség.

Gyermekek és serdiildk
Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva nem javasolt gyermekek és serdiilok szamara, mert
biztonsagossagat és hatasossagat nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre all6 adatok.

Az alkalmazas maodja
Szajon at torténd alkalmazasra.

4.3  Ellenjavallatok

" A készitmény hatéanyagaival vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval vagy méas
szulfonamidszarmazékkal szembeni talérzékenység (a hidroklorotiazid szulfonamidszarmazék)

. A terhesség masodik és harmadik trimesztere (lasd 4.4 és 4.6 pont)

" Sulyos vesekérosodas (kreatinin-clearance < 30 ml/perc)

= Refrakter hypokalaemia, hyperkalcaemia

. Sulyos majkarosodas, biliaris cirrhosis és cholestasis

. Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva egyidejii alkalmazasa aliszkiren tartalma
készitményekkel ellenjavallt diabetes mellitusban szenvedd vagy karosodott vesemiikodésii
betegeknél (GFR < 60 ml/perc/1,73 m?) (lasd 4.5 és 5.1 pont).

4.4  Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

Hipotenzio - Volumen-hianyos betegek

Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva alkalmazésa ritkan jart egy(tt szimptomas hipotenzidval
olyan hipertoniés betegekben, akiknél nem alltak fenn a hipotenzi6 egyéb riziko6faktorai. Szimptomas
hipotenzi6 el6forduldsa olyan betegekben varhato, akik intenziv diuretikus terapia, smegvonas,
hasmenés vagy hanyéas kovetkeztében volumen- és/vagy natrium-hianyosak. Az Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva-terapia megkezdése elétt ezeket az allapotokat rendezni kell.

Arteria renalis stenosis - renovascularis hipertonia
A sulyos hipotenzid és veseelégtelenség veszélye fokozddik, ha kétoldali artéria renalis stenosisban

crcr

vagy angiotenzin-l1-receptor antagonistakkal kezelnek. Bar ezt Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva-val kapcsolatban nem irtak le, hasonlé hatassal szamolni kell.

Vesekarosodas és vesetranszplantacio

Ha az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-t csokkent vesefunkcioju betegeknek adagoljak, javasolt
a szérum kalium-, kreatinin- és hugysavszint rendszeres ellenérzése. Vesetranszplantacion frissen
atesett betegek Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-kezelésével kapcsolatban nincs tapasztalat. Az
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva nem alkalmazhat6 stlyos vesekarosodasban (kreatinin-
clearance

75



< 30 ml/perc) (lasd 4.3 pont). Tiazid diuretikumokhoz tarsul6 azotémia el6fordulhat csékkent
vesemiikodésii betegeknél. Azoknal a besziikiilt vesefunkcioji betegeknél, akiknek kreatinin-
clearance-e > 30 ml/perc nincs szikség az adag modositasara. Azonban enyhe vagy mersékelt
vesekarosodasban (kreatinin-clearance > 30 ml/perc, de < 60 ml/perc) ez a fix d6zisi kombinacid
Ovatosan alkalmazando.

A renin-angiotenzin-aldoszteron-rendszer (RAAS) kettds blokadja

Bizonyiték van ra, hogy az ACE-gatlok, angiotenzin II receptor blokkoldk vagy aliszkiren egyidejii
alkalmazasa fokozza a hipotonia, hiperkalémia és csokkent vesemiikddés (beleértve az akut
veseelégtelenség) kockazatat. A RAAS ACE-géatlok, angiotenzin 11 receptor blokkolok vagy aliszkiren
kombinalt alkalmazasaval torténd kettds blokadja ezért nem javasolt (lasd 4.5 és 5.1 pont).

Ha a ketts-blokad kezelést abszolut sziikségesnek itélik, ez csak szakorvos felligyeletével, a
vesefunkcio, elektrolit szintek és a vérnyomas gyakori és szoros ellendrzése mellett torténhet.

Az ACE-gatlok és angiotenzin II receptor blokkolok egyidejii alkalmazasa diabeteses nephropathiaban
szenvedo betegeknél nem javasolt.

Majkarosodés
A tiazidokat 6vatosan kell alkalmazni csékkent majfunkcidji vagy progressziv majbetegségben

szenved6 betegeknél, mivel a folyadék- €s elektrolitegyensuly kisebb valtozasai is felgyorsithatjak a
majkoma kialakulasat. Majkarosodasban szenvedd betegek Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-
kezelésével kapcsolatban nincsenek klinikai tapasztalatok.

Aorta és mitralis billenty(i stenosis obstruktiv hypertrophias cardiomyopathia
Mint minden mas értagitoval kapcsolatban, killénds dvatossdg ajanlott aorta stenosisban vagy mitralis
stenosisban vagy obstruktiv hypertrophias cardiomyopathidban szenvedd betegekben.

Primer aldosteronismus

Primer aldosteronizmusban szenvedd betegek altalaban nem reagalnak a renin-angiotenzin-rendszer
gatlasan keresztiil hat6 antihipertenziv gyogyszerekre. Ezért Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
alkalmazésa nem javasolt.

Metabolikus és endokrin hatasok

A tiazid-terapia csokkentheti a glikoztoleranciat. Latens diabetes mellitus tiazid-terapia alatt
manifesztalddhat. Az irbezartan hypoglykaemiat okozhat, kiilondsen diabetesben szenvedd
betegeknél. Inzulinnal vagy antidiabetikumokkal kezelt betegeknél mérlegelni kell a megfeleld
vércukorszint-ellenérzést és amennyiben indokolt, az inzulin vagy az antidiabetikum d6zismodositasa
szlikséges lehet (lasd 4.5 pont).

A tiazid diuretikus terapiat a koleszterin- és a trigliceridszintek emelkedése kisérte. Azonban az
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-ban 1év6 12,5 mg adag esetében csekély hatasrol szamoltak
be, vagy egyaltalan nem fordult el6.

Egyes tiazid-terapiaban részesiilé betegeknél el6fordulhat hyperuricaemia, vagy gyorsithatja a
kdszvény kialakulasat.

Az elektrolit-haztartas egyensulyzavara
Mint minden diuretikus terapiaban részesiild beteg esetében, a szérum elektrolitokat megfeleld
1d6k6zokben rendszeresen ellendrizni kell.

A tiazidok, beleértve a hidroklorotiazidot, a folyadek- vagy elektrolit-egyensuly zavarat
(hypokalaemia, hyponatraemia, hypochloraemias alkalosis) okozhatjak. A folyadék- vagy elektrolit-
haztartas egyensulyzavaranak figyelmeztet6 jelei szajszarazsag, szomjlsag, gyengeseg, letargia,
almossag, nyugtalansag, izomfajdalom vagy izomgorcsok, izomfaradtsag, hipotonia, oliguria,
tachycardia, valamint gastrointestinalis zavarok, mint hanyinger vagy hanyas.

Bar hypokalaemia kialakulhat a tiazid diuretikumok alkalmazasa mellett, az irbezartan egyidejii
alkalmazésa cstkkentheti a diuretikumok okozta hypokalaemiat. A hypokalaemia rizikéja a
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legnagyobb majcirrhosisban, nagyfokt diurézis esetén, nem megfeleld oralis elektrolitpdtlas esetében,
és egyidejii kortikoszteroid vagy ACTH-kezelésben részesiilo betegekben. Ezzel szemben a Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva irbezartan sszetevdjének hatésa kovetkeztében hyperkalaemia fordulhat
elo, kiilonosen vesekarosodas és/vagy szivelégtelenség, ill. diabetes mellitus fennallasa esetén. A
szérum kaliumszint ellenérzése javasolt a fenti kockazati tényezok fennallasa esetén.
Kéaliummegtakarito diuretikumokat, kaliumpétlokat vagy kéaliumtartalmu sépotldkat 6vatosan kell
egyutt adagolni Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-val (l4sd 4.5 pont).

Nincs bizonyiték arra, hogy az irbezartan csékkentené vagy kivédené a diuretikumok okozta
hyponatraemiét. A kloriddeficit &ltaldban enyhe, és rendszerint nem szorul kezelésre.

A tiazidok csOkkenthetik a kalcium vizelettel tortén6 kivalasztasat, és a szérum kalcium iddszakos és
enyhe emelkedését okozhatjak a kalciumanyagcsere ismert rendellenességeinek hianya esetén is.
Jelentds hypercalcaemia rejtett hyperparathyroidismus jele lehet. A mellékpajzsmirigy miikddés
vizsgalata el6tt a tiazid-kezelést félbe kell szakitani.

A tiazidokrol kimutattak, hogy fokozzadk a magnézium vizelettel torténd kivalasztasat, ami
hypomagnesaemiéhoz vezethet.

Litium
A litium és az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva kombinécidja nem ajanlott (lasd 4.5 pont).

Dopping vizsgélat
E gyogyszer hidroklorotiazid tartalma a doppingvizsgalat pozitiv analitikai eredmeényét okozhatja.

Altalanossagok
Olyan betegekben, akiknek értonusa és vesemiikddése tulnyomorészt a renin-angiotenzin-aldoszteron

rendszer aktivitasatdl fligg (pl. sulyos pangasos szivelégtelenségben vagy vesekarosodashan, beleértve
az arteria renalis stenosisban szenved6 betegeket), az e rendszert befolyasol6 angiotenzin-konvertalo-
enzimgétldkkal vagy angiotenzin-l1-receptor-antagonistkkal végzett kezelés akut hipotonia, azotémia,
oliguria vagy ritkan akut veseelégtelenség kialakulasaval hozték dsszefliggésbe(lasd 4.5 pont). Mint
barmely mas vérnyomascsokkenté gyogyszer esetében, a vérnyomas tilzott mértékii csokkenése
ischaemiés cardialis vagy ischaemias cerebrovascularis betegségben szivinfarktus vagy stroke
bekdvetkezéséhez vezethet.

Hidroklorotiaziddal szembeni tulérzékenységi reakciok nagyobb valdszinliséggel fordulhatnak el
olyan betegekben, akiknek kdrtorténetében allergia vagy asthma bronchiale szerepel.

A tiazid diuretikumokkal kapcsolatban beszamoltak a szisztémas lupus erythematosus sulyosbodasarol
vagy aktivalddasarol.

A tiazid diuretikumokkal kapcsolatban fotoszenzitiv reakcidkrol szamoltak be (lasd 4.8). Amennyiben
a kezelés ideje alatt fotoszenzitiv reakcid fordul eld, a kezelés felfiiggesztése javasolt. Amennyiben a
diuretikum 0jboli alkalmazasa indokolt, a nap- illetve a mesterséges UV-sugarzasnak Kitett terliletek
védelme ajanlott.

Terhesség
Angiotenzin-Il (ATIl)-receptor antagonistaval torténd kezelést terhesség alatt nem szabad elkezdeni.

Hacsak az ATll-receptor antagonistaval térténé kezelés folytatasa nem elengedhetetlen, a terhességet
tervezd betegeket olyan mas antihipertenziv kezelésre kell atallitani, melynek a terhesség alatti
alkalmazasra vonatkozé biztonsagossagi profilja megalapozott. Terhesség megallapitasat koveten az
ATII-receptor antagonista szedeséet azonnal abba kell hagyni és amennyiben lehetséges, az alternativ
kezelést el kell kezdeni (lasd 4.3 és 4.6 pont).

Choroidealis effusio, akut myopia és szekunder akut zart zugu glaucoma
Szulfonamid gydgyszerek vagy szulfonamid-szarmazék gydgyszerek olyan idioszinkrazias reakciét
képesek el6idézni, ami latotérkieséssel jard choroidealis folyadékot, &tmeneti myopiét és akut zart

7



zugu glaucomat okoz. Jollehet a hidroklorotiazid egy szulfonamid, eddig az akut zart zugu
glaucomanak csak izolalt eseteirdl szamoltak be a hidroklorotiaziddal. A tiinetek k6z¢ tartoznak a
lataselesség-csokkenés vagy a szemfajdalom, és ezek jellemz6 modon a gyodgyszer adasanak elkezdése
utén dérakon - heteken belil jelentkeznek. A kezeletlen akut zart zugu glaucoma végleges
latasvesztéshez vezethet. Az els6dleges kezelés a gyogyszer szedésének a lehetd leghamarabb torténd
abbahagyasa. Azonnali gydgyszeres vagy miitéti kezelés mérlegelése lehet sziikséges, ha az
intraocularis nyomas magas marad. Az akut zart zuga glaucoma kialakulasanak kockazati tényezoi
k6z¢é tartozhatnak az anamnaesisben szerepl6 szulfonamid- vagy penicillin-allergia (lasd 4.8 pont).

Nem melandéma tipust bérrak

A nem melanéma tipust bérrak (NMSC) [basalsejtes rak (BCC) és laphamsejtes rak (SCC)]
megndvekedett kockazatat figyelték meg a hidroklorotiazid (HCTZ) névekvd kumulativ dozisaval
Osszefuiggésben a Dan Nemzeti R&kregiszteren alapuld két epidemioldgiai tanulméanyban. Az NMSC
lehetséges mechanizmusa a HCTZ fotoszenzitivitast okozo hatésa.

A HCTZ-t szed6 betegeket tajékoztatni kell az NMSC kockazatardl, valamint arrél, hogy rendszeresen
ellendrizzek boriiket — kullonos tekintettel az esetleges Uj elvaltozésokra — és haladéktalanul
jelentsenek minden gyanus bérelvaltozast. A bérrak kockazatanak minimalizalasa érdekében a
betegeket tanaccsal kell ellatni a lehetséges megel6z6 intézkedésekkel, példaul a napfény és az UV-
sugarzas korlatozasaval, valamint a napfénynek valo kitettség esetén a megfeleld védelem
alkalmazasaval kapcsolatban. A gyanus borelvaltozasokat azonnal meg kell vizsgalni, potencialisan
beleértve a biopszias szdvettani vizsgalatokat is. Azoknal a betegeknél, akiknél kordbban NMSC-t
diagnosztizaltak, a HCTZ hasznalatat felll kell vizsgalni (Iasd még 4.8 pont).

Akut 1égzdszervi toxicitds

Hidroklorotiazid bevételét kovetden nagyon ritkan akut 1égzdészervi toxicitasrol, tobbek kozott akut
respiracios distressz szindromarol (ARDS) szamoltak be. Pulmonalis 6déma jellemzden a
hidroklorotiazid bevételét kdvetden perceken vagy orakon beliil alakul ki. A jelentkezésekor fellép6
tiinetek kozé tartozik a nehézlégzés, a laz, a 1égzdszervi tiinetek romlasa és az alacsony vérnyomas.
Amennyiben felmeril az ARDS gyanuja, az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva adasat le kell
allitani és megfelel6 kezelést kell alkalmazni. Nem adhato hidroklorotiazid olyan betegeknek, akiknél
a hidroklorotiazid bevételét kovetden korabban ARDS lépett fel.

Intestinalis angiooedema

Intestinalis angiooedemarodl szamoltak be angiotenzin Il-receptor-blokkoldval tébbek kozott az
irbezartannal kezelt betegek esetén (lasd 4.8 pont). Ezeknél a betegeknél abdominalis fajdalom,
ha&nyinger, hanyéas és hasmenés jelentkezett. A tlinetek az angiotenzin ll-receptor-blokkoléval végzett
kezelés leallitasa utdn megsziintek. Amennyiben intestinalis angiooedemat diagnosztizalnak, az
irbezartan-kezelést le kell allitani, és a beteget megfeleléen monitorozni kell mindaddig, amig a
tiinetek teljes mértékben meg nem sziinnek.

Segédanyagok
Ritkan eléfordulo, 6rokletes galaktoz- intolerancidban, teljes laktaz-hidnyban vagy glikéz-galakt6z

malabszorpcioban a készitmény nem szedhetd.

A készitmeény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,natriummentes”.

4.5 Gyogyszerkodlecsdnhatasok és egyéb interakciok

Eqgyéb antihipertenziv szerek

Mas vérnyomascsokentd gyogyszerek egylittadasa fokozhatjak az Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva antihipertenziv hatasat. Irbezartant és hidroklorotiazidot (300 mg irbezartan/25 mg
hidroklorotiazid dozisig) biztonsaggal alkalmaztak mas vérnyomascsokkentokkel egyiitt, beleértve a
kalciumcsatorna blokkolokat és a béta-adrenerg-blokkoldkat. Diuretikumok nagy dozisaval végzett
eldzetes kezelés volumendeplécidt és hipotenzid kockazatat idézheti eld, ha az irbezartan terapiat
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tiazid diuretikummal vagy anélkiil a volumendeplécio eldzetes korrigalasa nélkiil kezdik meg
(lasd 4.4 pont).

Aliszkiren tartalmu készitmények vagy ACE-gatldk

A Klinikai vizsgalati adatok azt mutattak, hogy a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszernek (RAAS)
ACE-gatlok, angiotenzin II receptor blokkoldk vagy aliszkiren kombinaciojaval torténé kettos
blokadja nagyobb gyakorisdggal okoz mellékhatasokat, példaul hipotdniét, hiperkalémiat vagy
besziikiilt vesemtikodést (tobbek kozott akut veseelégtelenséget), mint csak egyféle RAAS-ra hat6 szer
alkalmazésa (lasd 4.3, 4.4 és 5.1 pont).

Litium

Litium és ACE-gatlok egyidejii alkalmazasakor a szérum litiumkoncentracio és toxicitas reverzibilis
novekedésérdl szamoltak be. Ezideig az irbezartdn hasonl6 hatasat nagyon ritkan jelentették. Tovabba
a tiazidok csokkentik a litium vese clearance-ét, ezaltal az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
fokozhatja a litium toxicitasanak veszélyét, ezért a litium és Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
egyuttes adagolasa nem javasolt (lasd 4.4 pont). Ha mégis sziikséges egyiittadasuk, a szérum
litiumszint gondos ellendrzése ajanlott.

A kaliumszintet befolyasol6 gyogyszerek

A hidroklorotiazid kaliumiirit6 hatdsat az irbezartan kaliummegtakarit6 hatasa gyengiti. Azonban a
hidroklorotiazidnak a szérum kaliumszintre gyakorolt hatasat varhatoan erésitik mas kaliumvesztést és
hypokalaemiat okozo6 gyogyszerek (pl. kaliuretikus diuretikumok, hashajtok, amfotericin,
karbenoxolon, penicillin G natrium). Ezzel szemben a renin-angiotenzin rendszert gatlo méas
gyogyszerekkel nyert tapasztalatok alapjan, kaliummegtakaritd diuretikumok, kaliump6tlok,
kaliumtartalm( s6potldk vagy egyéb, a szérum kaliumszintjét néveld gyodgyszerek (pl. heparin
natrium) egylittes alkalmazasa a szérum kaliumszint emelkedését idézheti eld. A szérum
kaliumszintjének megfeleld monitorozasa javasolt veszélyeztetett betegeknél (lasd 4.4 pont).

Olyan gyogyszerek, melyek hatdsat a szérum kaliumszint zavarai befolyasolhatjak

A szérum kaliumszint idészakos monitorozasa javasolt, ha az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-
t olyan gydgyszerekkel adjak egyditt, amelyek hatasét a szérum kaliumszintjének zavarai befolyésoljak
(pl. digitalisz glikozidok, antiarritmikumok).

Nem-szteroid gyulladascsokkentok

Angiotenzin-II receptor antagonistak és nem szteroid gyulladascsokkenté gyogyszerek egyideji
alkalmazésakor (pl. szelektiv COX-2 gatlok, acetilszalicilsav [> 3 g/nap] és nem szelektiv nem-
szteroid gyulladascsokkentd szerek) az antihipertenziv hatas csokkenése fordulhat eld.

Mint az ACE-gétldk esetén, az angiotenzin-I1 receptor antagonistak és a nem-szteroid
gyulladascsokkent6 szerek egyidejli alkalmazasakor a vesefunkcid romlasanak veszélye fokozodhat,
beleértve a lehetséges akut veseelégtelenséget és a szérum kaliumszint emelkedését, kiiléndsen olyan
betegeknél, akiknek elozetesen vesefunkcidjuk csokkent volt. Kombinacios kezelés alkalmazasa
kortltekintést igényel, kiilondsen 1dOs betegeknél. A betegeket megfeleléen hidralni kell és
megfontolandé a vesefunkcié monitorozasa az egyidejii terapia megkezdése utan valamint azt
kovetden szabalyos idokozonként.

Repaglinid
Az irbezartan gétolhatja az OATP1B1 transzportert. Egy klinikai vizsgélatban arr6l szamoltak be,

hogy az irbezartan a repaglinid (OATP1B1 szubsztrat) Cmax értékét 1,8-szorosra, az AUC-értékét pedig
1,3-szorosra novelte, amikor az irbezartant 1 éraval a repaglinid el6tt alkalmaztak. Egy masik
vizsgalatban nem szamoltak be relevans farmakokinetikai kolcsonhatasrol a két gyogyszer egyideji
alkalmazésakor. Ezért sziikséges lehet az antidiabetikus kezelés, mint példaul a repaglinid
adagolasanak modositasa (lasd 4.4 pont).

Egyéb kdlcsdnhatasok irbezartannal

Klinikai vizsgalatokban az irbezartadn farmakokinetikajat a hidroklorotiazid nem befolyésolja. Az
irbezartan foleg a CYP2C9 és kisebb mértékben gliikkuronidacio altal metabolizalodik. Jelentds
farmakokinetikai vagy farmakodinamikai kélcsdnhatést nem tapasztaltak az irbezartan és a warfarin —
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a CYP2C9 altal metabolizal6dd gydgyszer — egyuttes alkalmazasakor. A CYP2C9 induktorok hatésat
— ilyen a rifampicin — nem vizsgaltak az irbezartan farmakokinetikajara vonatkozoan. A digoxin
farmakokinetikajat az irbezartan egydttes adagolasa nem befolyésolta.

Egyeéb kolcsonhatasok hidroklorotiaziddal
Egydttes adagolasuk esetén az alabbi gyogyszerek Iéphetnek kdlcsdnhatasba a tiazid diuretikumokkal:

Alkohol: egyiittadasuk fokozhatja az orthostatikus hipotoniat;

Antidiabetikus gyogyszerek (oralis gyogyszerek és inzulin): sziikség lehet az antidiabetikus
gyogyszerek adagjanak modositasara (lasd 4.4 pont);

Kolesztiramin és kolesztipol gyanték: a hidroklorotiazid felszivodasat anioncserélé gyantak jelenléte
csokkenti. Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-t ezekhez a gyogyszerekhez képest legalabb 1
oraval elobb vagy 4 6raval késébb kell bevenni;

Kortikoszteroidok, ACTH: fokozhatjak az elektrolitdepléciot, kiléndsen a hypokalaemiat;

Digitalisz glikozidok: a tiazidok okozta hypokalaemia vagy hypomagnesaemia elGsegitheti a digitalisz
okozta arritmiak kialakulasat (lasd 4.4 pont);

Nemszteroid gyulladasgatlé gydgyszerek: adagolasuk egyes betegekben csdkkentheti a tiazid
diuretikumok diuretikus, natriuretikus és vérnyomascsokkentd hatasait;

Presszoraminok (pl. noradrenalin): a presszoraminok hatasa csdkkenhet, de nem annyira, hogy kizérja
alkalmazésukat;

Nem depolarizal6 vazizom relaxansok (pl. tubokurarin): a nem depolarizal6 vazizom relaxansok
hatésat a hidroklorotiazid fokozhatja.

Kdszvény elleni gyogyszerek: sziikség lehet a kdszvény elleni gydgyszerek adagjainak médositasara,
mivel a hidroklorotiazid ndvelheti a szérum hdgysavszintjét. Szlikség lehet a probenecid vagy a
szulfinpirazon adagjainak emelésére. A tiazid diuretikumok egyidejii adagolasa novelheti az
allopurinollal szembeni tulérzékenységi reakciok gyakorisagat;

Kalciumsok: a tiazid diuretikumok a kivalasztas cstkkentése kdvetkeztében emelhetik a szérum
kalcium szintjét. Kalciumpotlas vagy kalciummegtakaritd gydgyszerek (pl. D-vitamin-kezelés)
alkalmazésa esetén, a kalciumszintet monitorozni kell, és a kalcium adagjat ennek megfelelen kell
beallitani;

Karbamazepin: karbamazepin és hidroklorotiazid egyidejii alkalmazasa a tiinetekkel jard
hyponatraemia kockazataval jart. Egyidejii alkalmazas esetén az elektrolitok szintjét monitorozni kell.
Lehetdleg mas csoportba tartozo diuretikumot kell alkalmazni;

Egyéb kolcsonhatasok: a tiazidok fokozhatjak a béta-blokkol6k és a diazoxid hyperglykaemias hataséat.
Antikolinerg hatasu gyogyszerek (pl. atropin, beperiden) a gastrointestinalis motilitas és a
gyomoririlés csokkentésével ndvelhetik a tiazid tipust diuretikumok biohasznosulasat. A tiazidok
fokozhatjak az amantadin kéros hatasainak rizikéjat. A tiazidok csokkenthetik a citotoxikus
gyogyszerek (pl. ciklofoszfamid, metotrexat) vesén at torténo kivalasztasat, és fokozhatjak
myelosuppressiv hatasukat.
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4.6  Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesseg
Angiotenzin-1l-receptor antagonistak (AlIRA-K)

Az ATll-receptor antagonistak alkalmazasa nem javasolt a terhesség elso trimeszterében (lasd
4.4 pont). Az ATII-receptor antagonistak alkalmazésa ellenjavallt a terhesség masodik és harmadik
trimeszterében (lasd 4.3 és 4.4 pont).

A terhesség elsé harmada alatti ACE-gatlo—expoziciot kovetd teratogenitasi kockazatra vonatkozo
epidemiologiai bizonyiték nem volt meggy6z0, a kockazat kis mértékii n6vekedése azonban nem
zarhato ki. Mivel az angiotenzin-I1 (ATII)-receptor antagonisték alkalmazésaval jar6 kockazatra
vonatkozo6an nem allnak rendelkezésre kontrollalt epidemiol6giai adatok, hasonld kockéazattal lehet
szamolni ezen gyogyszercsoport esetén is. Hacsak az angiotenzin-11 (ATII)-receptor antagonistakkal
torténd kezelés folytatdsa nem elengedhetetlen, a terhességet tervezo betegeket olyan mas
antihipertenziv kezelésre kell atéllitani, melynek a terhesség alatti alkalmazésra vonatkoz6
biztonsagossagi profilja megalapozott. Terhesség megallapitasat kovetden az ATII-receptor
antagonista szedését azonnal abba kell hagyni és amennyiben lehetséges, az alternativ kezelést el kell
kezdeni.

Az angiotenzin-1I-receptor antagonista kezelés a terhesség mésodik és harmadik harmadaban ismerten
magzati toxicitast (csokkent vesefunkcio, oligohydramnion, a koponya-csontosodas retardacidja) és
Ujszilottkori toxicitast (veseelégtelenség, hypotonia, hyperkalaemia) okoz (lasd 5.3 pont).

Amennyiben az ATll-receptor antagonista expozicio a terhesség masodik trimeszterétdl kezdve
tortént, a vesefunkcio és a koponya ultrahangvizsgalata javasolt.

Azokat a csecsemOket, akiknek édesanyja angiotenzin-l1-receptor antagonistat szedett, hypotonia
kialakulasa szempontjabdl szoros megfigyelés alatt kell tartani (lasd 4.3 és 4.4 pont).

Hidroklorotiazid

A hidroklorotiazid terhes noknél, kiilonosen az elsO trimeszterben torténd alkalmazasa tekintetében
korlatozott mennyiségii informacio all rendelkezésre. Az allatkisérletek soran nyert eredmények
elégtelenek. A hidroklorotiazid atjut a placentan. A hidroklorotiazid farmakoldgiai
hatdsmechanizmusa alapjan a masodik és harmadik trimeszterben val6 alkalmazéas megzavarhatja a
magzati-placentalis perflziét, és olyan elvaltozasokat okozhat a magzatnal és az Gjszilottnél, mint
példaul a sargasag, az elektrolit-haztartas zavara és a thrombocytopenia.

A hidroklorotiazid nem alkalmazhat6 terhességi 6déma, terhességi hypertonia, illetve preeclampsia
kezelésére a plazma térfogat csokkenésének és a placenta perfuzio csokkenésének kockazata miatt, a
betegség lefolyasara gyakorolt kedvez6 hatas nélkiil.

A hidroklorotiazid nem alkalmazhaté terhes ndknél a magas vérnyomas betegség kezelésére, azon
ritka esetek kivételével, amikor nem all rendelkezésre mas kezelés.

Mivel az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva hidroklorotiazidot tartalmaz, alkalmazasa nem
javasolt a terhesség els6 trimeszterében. Tervezett terhesség elott ajanlatos mas lehetséges, megfelel6
kezelésre attérni.

Szoptatas
Angiotenzin-11-receptor antagonistak (AIIRA-K)

Mivel az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva szoptatés alatti alkalmazéasaval kapcsolatban nem all
rendelkezésre informé&cid, az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva alkalmazésa nem javallt, és
ajanlatos azokat az alternativ kezeléseket elényben részesiteni, melyek biztonsagossagi profiljai —a
szoptatas alatti alkalmazasra vonatkozoan — jobban megalapozottak, kiiléndsen Gjszuléttek és
koraszilottek szoptatésa esetén.
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Nem ismert, hogy az irbezartan vagy az irbezartdn metabolitjai kivalasztddnak-e a human anyatejbe.
A rendelkezésre allg, patkdnyokon végzett kisérletek soran nyert farmakodinamids / toxikologiai
adatok az irbezartan vagy az irbezartan metabolitjainak kivalasztodasat igazoltak az anyatejbe
(részletesen lasd 5.3 pont).

Hidroklorotiazid

A hidroklorotiazid kis mennyiségben kivalasztodik a humén anyatejbe. A nagy adagban intenziv
vizeleturitést okozo tiazidok gatolhatjak a tejtermelést. Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
alkalmazéasa nem javalt a szoptatas alatt. Ha az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva készitményt
szoptatas idején alkalmazzak, az adagot a lehetd legalacsonyabb szinten kell tartani.

Termeékenyseg
Az irbezartan nem volt hatdssal a kezelt patkanyok és utodaik termékenységére olyan dézisszintekig,

amelyek mar el6idézték a sziil6i toxicitas elso jeleit (I&sd 5.3 pont).
4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Farmakodinamias tulajdonsagai alapjan nem valdszinii, hogy az Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.
Jarmiivezetés vagy gépek kezelése esetén azonban figyelembe kell venni, hogy a magas vérnyomas
kezelése folyaman esetleg szédiilés vagy faradtsag fordulhat eld.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

Irbezartan/hidroklorotiazid kombinacid

A 898 hipertonias beteg koziil, akik kiilonb6z6 dézist irbezartan/hidroklorotiazid kombinaciot kaptak
(dézistartomany: 37,5 mg/6,25 mg - 300 mg/25 mg), 29,5% tapasztalt mellékhatdsokat a
placebo-kontrollos vizsgalatokban. A leggyakrabban jelentett mellékhatdsok a szédilés (5,6%),
faradtsag (4,9%), hanyinger/hanyas (1,8%) és vizelési panaszok (1,4%) voltak. Tovabba a vér urea
nitrogén- (BUN) (2,3%), kreatin kindz- (1,7%) és kreatininszint emelkedését is gyakran megfigyelték
a vizsgalatok sorén.

Az 1. sz. tablazat 6sszefoglalja a spontan jelentett mellékhatasokat és a placebo-kontrollos vizsgalatok
soran megfigyelt mellékhatasokat.

Az alabb felsorolt mellékhatasok eléfordulasi gyakorisaga a kdvetkezé 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), nem ismert (a rendelkezésre allé adatokbol nem
allapithatdé meg). Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint
keriilnek megadasra.

1. sz. téblazat: Placebo-kontrollos klinikai vizsgalatok soran jelentett mellékhatasok €s spontan
mellékhatés jelentések

Laboratdriumi és egyéb Gyakori: a Vér urea nitrogén szint, a kreatinin és a
vizsgalatok eredményei: kreatinkinaz szintjeinek emelkedése
Nem gyakori:  a szérum kalium- és natriumszintjének
csokkenese
Szivbetegségek és a szivvel Nem gyakori:  syncope, hypotonia, tachycardia, oedema
kapcsolatos tiinetek:
Idegrendszeri betegségek és Gyakori: szédulés
tlinetek: Nem gyakori:  orthostatikus szédilés
Nem ismert: fejfajas
A fiil és az egyensuly-érzékeld Nem ismert: tinnitus

szerv betegségei és tiinetei:
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1. sz. tblazat: Placebo-kontrollos Klinikai vizsgalatok sorén jelentett mellékhatésok és spontan

mellékhatas jelentések

Légzérendszeri, mellkasi és Nem ismert: kdhogés

mediastinélis betegségek és

tlnetek:

Emésztrendszeri betegségek és  Gyakori: hanyinger/hanyas

tlnetek: Nem gyakori:  hasmeneés

Nem ismert dyspepsia, dysgeusia

Vese- és hugyutibetegségek es Gyakori: vizelési panaszok

tlnetek : Nem ismert: vesefunkciok romlasa, beleértve a
veselégtelenség egyedulallé eseteit fokozott
kockézatu betegeknél (1asd 4.4 pont)

A csont és izomrendszer, Nem gyakori:  végtagok dagadasa

valamint a kotoszovet betegségei  Nem ismert: arthralgia, myalgia

és tinetei:

Anyagcsere- és taplalkozasi Nem ismert hyperkalaemia

betegségek és tiinetek:

Erbetegségek és tiinetek: Nem gyakori:  Kipirulas

Altalanos tiinetek, az alkalmazas Gyakori: faradtsag

helyén fellépd reakciok:

Immunrendszeri betegségek €s Nem ismert ritkan el6fordulo tulérzékenységi reakciok,

tlnetek: mint példaul angioedema, Kipirulds, urticaria

Ma4j- és epebetegsegek, illetve Nem gyakori:  sargasag

tlnetek: Nem ismert: hepatitis, majfunkcids rendellenességek

A nemi szervekkel és az emlckkel Nem gyakori:  szexuélis diszfunkcid, libido valtozésai

kapcsolatos betegségek és
tinetek:

Az egyes 0sszetevokkel kapcsolatos tovabbi informaciok

A kombinacids termékkel kapcsolatosan fent felsorolt mellékhatasokon kiviil, az egyes 0sszetevokkel
Osszefuiggésben kordbban ismertté valt mellékhatésok lehetséges mellékhatasai lehetnek az Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva-nak is. Az alébbi 2. és 3. sz. tablazat az Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva egyes Osszetevéivel dsszefliggésben ismertté valt mellékhatasokat foglalja dssze.

2 sz. tblazat: Az irbezartdn 6nmagaban torténé alkalmazasaval kapcsolatban jelentett
mellékhatasok

Altalanos tiinetek, az alkalmazas Nem gyakori:  mellkasi fajdalom

helyén fellépd reakciok:

Emésztorendszeri betegségek és  Ritka intestinalis angiooedema

tlnetek

Vérképzdszervi és Nem ismert: anaemia, thrombocytopenia
nyirokrendszeri betegségek és

tinetek

Immunrendszeri betegségek és Nem ismert: anafilaxias reakcio, ideértve az anafilaxias
tlnetek: sokkot

Anyagcsere- és taplalozasi Nem ismert: hypoglykaemia

betegségek és tiinetek:

3 sz. tablazat: A hidroklorotiazid 6nmagaban torténd alkalmazasaval kapcsolatban jelentett
mellékhatasok

Laboratdriumi és egyéb Nem ismert:

vizsgalatok eredményei:

elektrolit-egyensuly zavara (beleértve
hypokalaemia és hyponatraemia, 1asd 4.4 pont),
hyperuricaemia, gliikbzuria, hyperglykaemia,
koleszterin- és trigliceridszint emelkedése
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3 sz. tablazat: A hidroklorotiazid 6nmagaban torténé alkalmazasaval kapcsolatban jelentett
mellékhatasok

Szivbetegségek és a szivvel Nem ismert:  ritmuszavarok

kapcsolatos tiinetek:

Vérképzoszervi és Nem ismert:  aplasticus anaemia, csontvel6-depresszio,
nyirokrendszeri betegségek és neutropenia/agranulocytosis, haemolyticus
tinetek: anaemia, leukopenia, thrombocytopenia
Idegrendszeri betegségek és Nem ismert:  szédilés, paraesthesia, kabultsdg, nyugtalansag
tlnetek:

Szembetegsegek és tiinetek: Nem ismert:  atmeneti homalyos latas, xanthopsia, akut

myopia és szekunder akut zart zugu glaucoma,
choroidealis effusio

Légzérendszeri, mellkasi és Nagyon ritka  akut respiracios distressz szindréma (ARDS)

mediastinlis betegségek és (lasd 4.4 pont)

tinetek: Nem ismert:  respiratorikus distress (beleértve pneumonitis és
tiidéoedema)

Emésztirendszeri betegségek és  Nem ismert:  pancreatitis, anorexia, hasmenés, székrekedés,

tinetek: gyomorirritacid, nyalmirigy-gyulladas,

étvagytalansag

Vese- és hlgyuti betegségek és Nem ismert:  intersticialis nephritis, vesemiikddés zavara
tunetek:

A bor és a bor alatti szovet Nem ismert:  anafilaxias reakcidk, toxikus epidermalis
betegségei és tlinetei: necrolysis, nekrotizal6 érgyulladas (vasculitis,

bor vasculitis), lupus erythematosus-szer(i
bérreakciok, cutan lupus erythematosus
KiGjulésa, fenyérzékenységi reakciok, kiutések,

urticaria
A csont és izomrendszer, Nem ismert:  gyengeség, izomgorcs
valamint a kotészovet betegségei
és tlnetei:
Erbetegségek és tiinetek: Nem ismert:  posturalis hipotenzio

Altalanos tiinetek, az alkalmazds  Nem ismert: laz
helyén fellepé reakciok:

Maj- és epebetegségek, illetve Nem ismert:  sérgasag (intrahepatikus cholestaticus sargaséag)
tinetek:

Pszichiatriai korképek: Nem ismert:  depresszi6, alvaszavarok

Jo-, rosszindulat és nem Nem ismert nem melanéma tipusu bérrak (basalsejtes rak és
meghatérozott daganatok laphamsejtes réak)

(beleértve a cisztakat és

polipokat is)

Nem melanoma tipusu borrak (NMSC)
Epidemiologiai tanulmanyokbol szarmazo, rendelkezésre allo adatok alapjan kumulativ dozisfiiggd
kapcsolatot figyeltek meg a hidroklorotiazid (HCTZ) és az NMSC koz6tt (lasd még 4.4 és 5.1 pont).

A hidroklorotiazid dozisfiiggdé mellékhatasai (kiilondsen az elektrolit zavarok) fokozodhatnak, ha a
hidroklorotiazid dozisat novelik.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer eldny/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjuk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatdsokat a
hatOsag részére az V. fuggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.
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4.9 Tuladagolas

Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva tuladagolasanak kezelésére vonatkoz6 specifikus
informaci6 nem all rendelkezésre. A beteget gondosan ellendrizni kell, és tiineti, ill. szupportiv
kezelést kell alkalmazni. A kezelés modja a bevételtdl eltelt id6tol és a tiinetek sulyossagatol fiigg. A
javasolt eljarasok kozé tartozik a hanytatas és/vagy a gyomormosas. Aktiv szén hasznos lehet a
tuladagolas kezelésében. A szérum elektrolitokat és kreatinint gyakran kell ellendrizni. Ha hipotonia
fordul el, akkor a beteget hanyatt kell fektetni, és mielébb s6- és folyadékpotlast kell alkalmazni.

Az irbezartan taladagolasénak leggyakrabban vérhato tlinetei hipotenzio és tachycardia. Bradycardia is
el6fordulhat.

A hidroklorotiazid tladagolasa talzott diurézis kovetkeztében elektrolitdeplécidval (hypokalaemia,
hypochloraemia, hyponatraemia) és dehidracioval jar. A tuladagolas leggyakoribb tiinetei hanyinger és
almossag. A hypokalaemia izomgorcsét okozhat és/vagy sUlyosbithatja az egyidejiileg szedett
digitalisz glikozidok vagy egyes antiarrhytmias gyogyszerek alkalmazasa kapcsan el6fordulo
arrhytmiakat.

Az irbezartan haemodialysissel nem tavolithat6 el. A hidroklorotiazid haemodialysissel torténd
eltavolitasanak mértékét még nem allapitottak meg.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodindmiés tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: angiotenzin-11 receptor blokkoldk (ARB-K) és diuretikumok, ATC kod:
CO9DA04.

Hatadsmechanizmus

Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva egy angiotenzin-I1-receptor-antagonista, az irbezartan és
egy tiazid diuretikum, a hidroklorotiazid kombinacioja. E hatéanyagok kombinacidjanak
vérnyomascsokkentd hatasa 6sszeadodik, igy a vérnyomast nagyobb mértékben csokkentik, mint az
egyes O0sszetevok kiilon-kulon.

Az irbezartan oralisan aktiv szelektiv angiotenzin-1l-receptor-antagonista (AT1 altipus). Az
angiotenzin-l1-nek az AT1 receptor altal kdzvetitett minden hatésat varhatdan blokkolja, figgetlendl
az angiotenzin-11 szintézisének forrasatol vagy Utjatol. Az angiotenzin-I1 (AT1) receptorok szelektiv
antagonizmusa kdvetkeztében emelkedik a plazma renin és angiotenzin-I1 szintje, és csokken a plazma
aldoszteron-koncentrécidja. A szérum kaliumszinteket monoteréapidban, az ajanlott adagokban
alkalmazott irbezartan nem befolyasolja jelent6s mértékben azoknal a betegeknél, akiknél nem all fenn
az elektrolitegyensuly felborulasanak veszélye (lasd 4.4 és 4.5 pont). Az irbezartan nem gatolja az
ACE-enzimet (kininaz-11), amely az angiotenzin-11-t termeli, és a bradikinint inaktiv metabolitokka
bontja le. Az irbezartan hatdsdhoz metabolikus aktivaciéra nincs sziikség.

A hidroklorotiazid egy tiazid diuretikum. A tiazid diuretikumok antihipertenziv hatasanak
mechanizmusa nem teljesen ismert. A tiazidok kdzvetleniil a vesetubulusok elektrolit reabszorpcios
mechanizmusara hatnak, és korllbeliil azonos mennyiségben ndvelik a natrium és klorid kivalasztasat.
A hidroklorotiazid diuretikus hatasa csokkenti a plazmatérfogatot, fokozza a plazmarenin-aktivitast,
noveli az aldoszteron kivalasztasat, aminek kovetkeztében novekszik a vizelettel torténd kalium és
bikarbonat vesztés, és csokken a szérum kaliumtartalma. Az irbezartan egyidejii adagolasa —
feltehetGen a renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer gatlasa révén — enyhiti az e diuretikumok okozta
kaliumvesztést. A hidroklorotiazid diuretikus hatasa 2 6ran bell alakul ki, a maximalis hatas 4 6ra
mulva jelentkezik, és a hatas korilbeltl 6-12 éran at fennmarad.

A hidroklorotiazid és irbezartdn kombinacidja a terapias adagolasi tartomanyban a vérnyomas
adagolastol fiiggd, additiv csokkenését okozza. A napi egyszeri 300 mg irbezartan kiegészitve 12,5 mg
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hidroklorotiaziddal olyan betegeknél, akiknek a vérnyomasa a monoterapiaban adott 300 mg
irbezartannal nem volt megfeleléen szabalyozhato, a diasztolés vérnyomas tovabbi, placebo-hatdson
feluli csokkenését okozta, a legnagyobb csdkkenés (24 draval adagolas utan) 6,1 Hgmm volt. A
300 mg irbezartan és 12,5 mg hidroklorotiazid kombinécidja atlagosan 13,6/11,5 Hgmme-es a
placebo-hatason fellli szisztolés/diasztolés vérnyoméascsdkkenést eredményezett.

Keves klinikai adat alapjan (22 betegbdl 7) azok a betegek, akiknek vérnyomasa a 300 mg/12,5 mg-os
kombinécidval 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 vérnyomas értékekben (13,3 és 8,3 Hgmm).

Enyhe-, kdzepes foku hipertoniaban szenvedd betegekben 150 mg irbezartan és 12,5 mg
hidroklorotiazid napi egyszeri adagolasa az atlagos szisztolés/diasztolés vérnyomas placeb6hoz
illesztett 12,9/6,9 Hgmme-es legnagyobb csokkenését eredményezte (24 éraval az adagolas utan). A
maximalis hatas a 3-6 ora elteltével jelentkezett. A vérnyomas ambulans ellenérzése alapjan 150 mg
irbezartan és 12,5 mg hidroklorotiazid kombinaciéjanak napi egyszeri adagolasa a vérnyomas allando,
24 6ran tuali csokkenését okozta, a szisztolés/diasztolés vérnyomas 24 éras atlagos 15,8/10,0 Hgmme-es
placebo-hat&son fellili csokkenésével. A vérnyomas ambulans ellendrzése alapjan az
irbezartan/hidroklorotiazid 150 mg/12,5 mg legnagyobb cstkkenés és csucshatas aranya 100%-0s volt.
Eseti vérnyomasmérésekkel értékelve ugyanez az érték 68% volt irbezartan/hidroklorotiazid

150 mg/12,5 mg és 76% irbezartan/hidroklorotiazid 300 mg/12,5 mg esetében. A 24 Oran at tartd hatas
soran nem figyeltek meg tulzott vérnyomascsokkenést, még a csucshatas idején sem, és a napi
egyszeri adagolas megbizhatdan biztonsagos €s hatasos vérnyomdascsokkentonek bizonyult.

Azokndl a betegeknél, akiknél 25 mg hidroklorotiazid Gnmagaban nem volt kell6en hatasos, az
irbezartan hozzaadasa a szisztolés/diasztolés vérnyomas atlagos 11,1/7,2 Hgmme-es tovabbi,
placebo-hatason felllli csokkenését eredményezte.

Az irbezartan és hidroklorotiazid kombinacidjanak vérnyomascsokkentd hatasa mar az els6é adag utan
megfigyelhetd, jelentssé 1-2 héten belil valik; a maximalis hatds 6-8 hét bell alakul ki. Hosszutava
kdvetéses vizsgalatokban az irbezartan/hidroklorotiazid hatasa egy éven at fennmaradt. Bar az
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva esetében specifikusan nem vizsgaltak, rebound hipertenzi6t
sem irbezartan, sem hidroklorotiazid alkalmazésaval kapcsolatban nem észleltek.

Nem vizsgaltak az irbezartan és hidroklorotiazid kombinécidjanak a morbiditasra és mortalitasra
gyakorolt hatdsat. Epidemioldgiai vizsgalatok kimutattak, hogy tartds hidroklorotiazid-kezelés
csokkenti a kardiovaszkularis mortalitas és morbiditas rizikdjat.

Az irbezartan/hidroklorotiazid-ra adott reakci6 a kortol és nemt6l fiiggetlen. Mint mas, a
renin-angiotenzin rendszert befolyasold gyogyszerek esetében, a fekete borti hipertonias betegek
észrevehetden kevésbé reagalnak az irbezartdn monoterapiara. Ha az irbezartant alacsony do6zist
hidroklorotiaziddal (pl. napi 12,5 mg) egyiitt adjak, ugy a fekete borti betegek antihipertenziv valasza
megkozeliti a nem fekete bortiekeét.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Egy 8 hetes multicentrikus, randomizalt, kett6s-vak, aktiv kontrollos parhuzamos kard klinikai
vizsgalatban értékeltéek az irbezartan/hidroklorotiazid hatdsossagat és biztonsagossagat, kezdeti
terapiaként sulyos magasvérnyomasbetegségben (SeDBP, iil6helyzetben mért vérnyomas

> 110 Hgmm). A 697 betegbdl 2:1 aranyban randomizaltak a betegeket irbezartan/hidroklorotiazid
150 mg/12,5 mg-ra, illetve irbezartan 150 mg-ra, majd egy hét elteltével (az alacsonyabb adagra val6
valasz kiértékelése eldtt) szisztematikusan feltitraltak irbezartan/hidroklorotiazid 300 mg/25 mg-ra
illetve irbezartan 300 mg-ra.

A vizsgalatba bevont betegek 58%-a volt férfi. A betegek atlagos életkora 52,5 év volt, 13%-uk 65
éves vagy idGsebb ¢és csak a betegek 2%-a volt 75 éves vagy iddsebb. A betegek 12%-a volt
cukorbeteg, 34%-a hiperlipidémias és a leggyakoribb kardiovaszkularis allapot a stabil angina pectoris
volt a betegek 3,5%-aban.
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Ezen klinikai vizsgalat els6dleges célja volt 6sszehasonlitani a betegek aranyat, akiknek a SeDBP-je
(il6helyzetben mért vérnyomasa) megfeleléen kontrollalt volt a kezelés 5.-ik hetén. A kombinalt
kezelést kapd betegek negyenhét szazaléka (47,2%) érte el maradékhatésként a SeDBP < 90 Hgmm-t,
mig az irberzartant kapé 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 (iiléhelyzetben mért
szisztolés vérnyomas)/ SeDBP 6t hét elteltével 30,8/24,0 Hgmm-rel csokkent az
irbezartan/hidroklorotiazidot illetve 21,1/19,3 Hgmme-rel az irbezartant szedd betegeknél (p < 0,0001).

A jelentett mellékhatasok tipusa és eléfordulasi gyakorisaga hasonld volt a kombinalt kezelésben,
illetve a monoterapiaban részesiiloknél. A 8-hetes gyogyszeres kezelés alatt egyik kezelt csoportbdl
sem jelentettek eszméletvesztést. A betegek 0,6%, illetve 0%-anal hipotenziét és 2,8%, illetve 3,1%-
anal, mellékhatasként szédulést jelentettek a kombinalt terapiaban illetve a monoterapiaban részesult
betegek korébol.

A renin-amgiotenzin-aldoszteron rendszer (renin-angiotensin-aldosterone system, RAAS) kettds
blokadja

Két nagy, randomizalt, kontrollos vizsgalatban (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) és VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) vizsgaltak az ACE-gatl6 és angiotenzin Il receptor blokkol6 kombinalt
alkalmazasat. Az ONTARGET vizsgalatot olyan betegeken végezték, akiknek a kértérténetében
kardiovaszkularis vagy cerebrovaszkularis betegség, vagy szervkarosodassal jard Il tipust diabetes
mellitus szerepelt. A VA NEPHRON-D vizsgalatot Il tipust diabetesben és diabeteses
nephropathiaban szenvedo betegeken végezték.

Ezek a vizsgalatok nem mutattak ki szignifikdnsan el6nyds hatasokat a renalis és/vagy
kardiovaszkularis kimenetel és a mortalitds vonatkozéasaban, mikdzben a monoterapia esetén
megfigyelthez képest nétt a hiperkalémia, akut veseelégtelenség és/vagy hipotonia kockazata. A
hasonl6 farmakodindmias tulajdonsagok alapjan ezek az eredmények mas ACE-gatlok és angiotenzin
Il receptor blokkolok esetében is relevansak. Az ACE-gatlok és angiotenzin 11 receptor blokkoldk
egyideju alkalmazésa diabeteses nephropathiaban szenvedd betegeknél igy tehat nem javasolt.

Az ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) vizsgalat célja az volt, hogy megallapitsak, elonyos-e a standard ACE-gatlo vagy
angiotenzin Il receptor blokkold kezelés kiegészitése aliszkirennel 11 tipust diabetesben és kronikus
vesebetegségben, illetve kardiovaszkularis betegségben vagy mindkettében szenvedd betegeknél. A
vizsgalatot id6 eldtt leallitottak, mert nétt a mellékhatasok kockazata. A kardiovaszkuldris eredetii
halal és a stroke szam szerint gyakoribb volt az aliszkiren csoportban, mint a placebo csoportban, és a
jelentds mellékhatasok illetve sulyos mellékhatasok (hiperkalémia, hipotonia és vesemiikodési zavar)
is gyakoribbak voltak az aliszkiren csoportban, mint a placebo csoportban.

Nem melanoma tipusu borrak (NMSC)

Epidemiologiai tanulmanyokbdl szarmazo, rendelkezésre allo adatok alapjan kumulativ d6zisfiiggd
kapcsolatot figyeltek meg a hidroklorotiazid HCTZ és az NMSC kdzott. Az egyik tanulmany 71 533
BCC-ben és 8 629 SCC-ben szenvedd beteget vizsgalt, a hozzajuk tartoz6 1 430 833, illetve 172 462
létszdmu kontrollcsoportokkal. A magas HCTZ hasznalat (legalabb 50 000 mg kumulativ d6zis)
kapcsolatba hozhat6 volt a kovetkez6 korrigalt esélyhanyados (OR) értékekkel: 1,29 (95% CI: 1,23-
1,35) a BCC és 3,98 (95% Cl: 3,68-4,31) az SCC esetében. Mind a BCC, mind az SCC esetében
egyértelmii volt a kumulativ d6zis-hatas kapcsolat. Egy masik tanulméany az ajakrék (SCC) és a HCTZ
kozotti lehetséges dsszefliggést mutatta ki: 633 ajakrakkal kapcsolatos esetet hasonlitottak dssze egy
63 067 létszamu kontrollcsoporttal, kockazatalapu mintavételi stratégia alkalmazasaval. Kumulativ
dozis-hatas kapcsolatot mutattak ki a kovetkezd korrigalt OR értékkel: 2,1 (95% CI: 1,7-2,6)
megemelkedett 3,9-re (3,0-4,9) magas szintii gyogyszerhasznalat esetén (~25 000 mg) és az OR 7,7
(5,7-10,5) volt a legmagasabb kumulativ ddzis esetén (~100 000 mg) (lasd még 4.4 pont).
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5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Hidroklorotiazid és irbezartan egyuttes adagoldsa egyik gyogyszer farmakokinetikajat sem
befolyéasolja.

Felszivodas

Az irbezartan ¢és a hidroklorotiazid oralisan hatd gyogyszerek és miikddésiikhoz nines sziikség
biotranszforméaciojukra. Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva oralis adagolas utan jol
felszivadik, az irbezartan abszolut biohasznosulasa 60-80%, a hidroklorotiazidé 50-80%. Egyideji
taplalékfelvétel nem befolyasolja az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva biohasznosulasat. A
plazmakoncentrécié csucsértéke oralis adagolés utan irbezartan esetén 1,5-2 6ra, hidroklorotiazid
esetén 1-2,5 ora.

Eloszlas

Az irbezartan plazmafehérjéhez valo kotddése kb. 96%, a vér sejtes elemeihez elhanyagolhatod
mértékben kotédik. Az irbezartin eloszlasi térfogata 53-93 liter. A hidroklorotiazid 68%-ban ko6tédik a
plazmafehérjékhez és latszolagos eloszlasi térfogata 0,83-1,14 I/kg.

Linearitas/nonlinearitas

Az irbezartan 10 és 600 mg kozotti dozistartomanyban linearis dozisfiiggd farmakokinetikat mutat. Az
aranyosnal kisebb ndvekedest figyeltek meg 600 mg feletti adagok orélis bevétele utan. Ennek
mechanizmusa nem ismert. A teljes test-, ill. vese-clearance értéke 157-176 ml/perc, és 3-3,5 ml/perc.
Az irbezartan terminalis eliminécids felezési ideje 11-15 6ra. Az egyensulyi plazmakoncentracio

3 nappal a napi egyszeri adagolds megkezdése utdn all be. Ismételt napi egyszeri adagolas utén az
irbezartan korlatozott kumulacioja (< 20%) figyelhet6 meg a plazmaban. Egy vizsgalatban az
irbezartan kissé magasabb plazmakoncentracioit figyelték meg hipertonias ndbetegekben. Azonban az

crer

nincs szlikség. Az irbezartan AUC-és Cpax -értékei szintén valamivel magasabbak voltak idésekben
(> 65 éves), mint fiatalokban (18-40 éves). Azonban a terminalis felezési id6 nem kiilonb6zott
lényegesen. Dozismodositasra idosek esetében nincs sziikség. A hidroklorotiazid atlagos
plazmafelezési ideje a jelentések szerint 5-15 6ra.

Biotranszformacio

14C izotoppal jelzett irbezartan oralis és intravénas adagolasat kovetden a plazma keringd
radioaktivitasanak 80-85%-a véltozatlan irbezartannak tulajdonithatd. Az irbezartant gliikuronid
konjugacid és oxidacio révén a maj metabolizalja. A f6 keringé metabolit az irbezartan-glikuronid
(korulbelul 6%). In vitro vizsgalatok szerint az irbezartant elsésorban a citokrém P450 CYP2C9
izoenzim oxidalja; a CYP3A4 izoenzim hatasa elhanyagolhato.

Eliminécid

Az irbezartan és metabolitjai mind biliaris, mind renélis Gton kivalasztédnak. *C izotéppal jelzett
irbezartan oralis vagy intravénas adagolasa utan a radioaktivitas mintegy 20%-a van jelen a vizeletben,
a tébbi a székletben. Az adag kevesebb mint 2%-a a vizeletben véltozatlan irbezartan alakjaban
valasztddik ki. A hidroklorotiazid nem metabolizalodik, hanem gyorsan eliminalddik a veséken
keresztill. Az orélis adag legalabb 61%-a 24 ran belil valtozatlan alakban drdl. A hidroklorotiazid
atjut a placentan, de nem hatol at a vér-agy gaton, és kivalasztddik az anyatejbe.

Vesekarosodas

Vesekarosodott vagy haemodializisben részesiilé betegekben az irbezartan farmakokinetikai
paraméterei nem valtoznak jelentésen. Az irbezartan haemodializissel nem tavolithato el. Azoknal a
betegeknél, akiknek a kreatinin-clearance értéke < 20 ml/perc, a hidroklorotiazid eliminécids felezési
ideje 21 orara nott.
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Majkarosodas

Enyhe vagy mérsékelt cirrhosisban szenvedd betegekben az irbezartan farmakokinetikai parameéterei
nem moédosulnak jelentésen. Stulyos majkarosodasban szenvedd betegeken nem végeztek
vizsgalatokat.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Irbezartan/hidroklorotiazid

Az irbezartan/hidroklorotiazid kombinacid lehetséges toxicitasat oralis adagolas utan patkanyokban és
makakokban 6 honapon at vizsgaltak. A human terapias alkalmazas szempontjabol jelentds
toxikoldgiai hatdsokat nem figyeltek meg.

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

patk&nyokban és makéakdkban talélt és alabb felsorolt elvaltozasok a két gydgyszert dnalldan adagolva

is jelentkeztek, és/vagy a vérnyomascsokkenés kdvetkezményei voltak (jelentds toxikologiai

kolcsonhatast nem figyeltek meg):

= a vese elvaltozasai, amelyeket a szérum karbamid- és kreatininszintjének enyhe emelkedése,
valamint a juxtaglomerularis apparatus hyperplasiaja/hypertrophigja jellemez, és amelyek az
irbezartan és a renin-angiotenzin-rendszer kdzvetlen kélcsonhatasanak kovetkezményei;

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

= a gyomornyalkahartya elszinez0dését, 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 hdnapos toxicitasi
vizsgalatban. llyen léziokat makakokon nem figyeltek meg.

. a szérum kaliumszint a hidroklorotiazid hatasara csokkent, mely részben megel6zhetd volt, ha a
hidroklorotiazidot irbezartannal kombinacidban adték.

A fent emlitett hatasok tobbsége feltehetden az irbezartan farmakologiai hatdsabol kovetkezik (a renin
felszabadulés angiotenzin-1l-indukalt gatlasanak blokkolasa, a renint termel6 sejtek ingerlésével), és
az angiotenzin konvertal6 enzimgatlok esetén is el6fordulnak. Ezeknek a megfigyeléseknek
feltételezhetGen nincs jelentdsége az irbezartan/hidroklorotiazid terapids adagjainak human
alkalmazasakor.

Nem észleltek teratogén hatast patkanyokban, amikor irbezartan és hidroklorotiazid kombinaciéjat az
anyara toxikus adagokban alkalmaztak. Az irbezartan/hidroklorotiazid kombinéacio fertilitasra
gyakorolt hatsat allatokban nem vizsgaltak, mert nincs bizonyiték arra, hogy akar az irbezartan, akar
a hidroklorotiazid dnall6an alkalmazva karos hatassal lenne az allatok vagy az ember
nemzOképességére. Azonban masik angiotenzin-1l-antagonista 6nallo alkalmazésa allatkisérletekben
befolyésolta a fertilitds paramétereit. Ugyanezt figyelték meg, ha ennek az angiotenzin-I1-
antagonistanak alacsonyabb adagjait alkalmaztak hidroklorotiaziddal kombinacidban.

Az irbezartan/hidroklorotiazid kombinaciéval mutagenitasra vagy klasztogenitasra utald jeleket nem
talaltak. Az irbezartan és hidroklorotiazid kombinaci6 karcinogén potenciéljat allatkisérletekben nem
vizsgaltak.

Irbezartan

Klinikailag jelentds adagoknak a szervezetre vagy egyes célszervekre gyakorolt rendellenes toxikus
hatasat nem lehetett kimutatni. Nem klinikai biztonsagossagi vizsgalatokban az irbezartan nagy
adagjai (> 250 mg/ttkg/nap patkanyokban és > 100 mg/ttkg/nap makakokban) a vorosvértest
paraméterek (vorosvértestek, hemoglobin, hematokrit) csokkenését okoztdk. Nagyon magas
adagokban (> 500 mg/ttkg/nap) az irbezartan patkanyokban és makéakokban a vese degenerativ
elvaltozasait okozta (intersticialis nephritis, tubulus dystensio, bazofil fest6désti tubulusok, a plazma
karbamid- és kreatinin-koncentracié emelkedése), amelyeket a gyogyszer hipotenziv hatasa
kdvetkeztében csokkent veseperfuzionak tulajdonitanak. Az irbezartan tovabba a juxtaglomerularis
sejtek hyperplasiajat/hypertrophidjat okozta (patkanyokban > 90 mg/ttkg/nap makéakokban

> 10 mg/ttkg/nap adagban). Mindezeket a valtozasokat az irbezartan farmakologiai hatasanak
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tulajdonitjak. Az irbezartan emberekben alkalmazott terapias adagjainak a vese juxtaglomerularis
sejtjek hyperplasiaja/hypertrophidja szempontjabdl nincs jelentdsége.

Mutagenités, klasztogenitas vagy karcinogenitas jeleit nem észlelték.

A him és n6stény patkanyokkal végzett vizsgalatokban nem befolyasolta a termékenységet és a
szaporodasi teljesitményt még akkor sem, ha olyan széjon &t alkalmazott irbezartan dézist kaptak, ami
mar sziil6i toxicitast okozott (50-650 mg/kg/nap), halalozast is beleértve a legmagasabb dozis esetén.
A kezelés nem volt jelentOs hatassal a sargatestek, beagyazodasok vagy az €16 magzatok szamara. Az
irbezartan nem volt hatassal az utodok tulélésére, fejlodésére vagy szaporodasara. Az allatokon végzett
vizsgalatokban a radioaktiv izotoppal jel6lt irbezartant kimutattak a patkany és nydlmagzatokban. Az
irbezartan kivalasztodott a szoptatd patkanyok tejébe.

Allatkisérletekben az irbezartan patkany foetusokban atmeneti toxikus hatasokat okozott (fokozott
vesemedence Kkavitacio, hidroureter vagy subcutan oedema), amelyek sziiletés utan megsziintek.
Nyulakban, az anyakra jelent6sen toxikus, beleértve haldlos adagok hatasara abortuszt vagy a magzat
korai felszivodasat észleltek. Teratogén hatast sem patkanyban sem nyulban nem figyeltek meg.

Hidroklorotiazid
Néhany kisérleti modellen genotoxikus vagy karcinogén hatas egyértelmtien kimutathato volt.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tabletta mag
Laktéz-monohidrat

Mikrokristalyos cellul6z
Kroszkarmell6z-natrium

Hidegen duzzadé kukoricakeményitd
Szilicium-dioxid
Magnézium-sztearéat

Voros és sarga vas-oxid

Filmbevonat

Laktéz-monohidrat

Hipromell6z

Titan-dioxid (E171)

Makrogol 3350

Voros és fekete vas-oxid

6.2 Inkompatibilitdsok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam
3év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

90



6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

14 filmtabletta dobozban PVC/PVDC/Aluminium buborékcsomagolésban.
28 filmtabletta dobozban PVVC/PVDC/Aluminium buborékcsomagolasban.
30 filmtabletta dobozban PVC/PVDC/Aluminium buborékcsomagolasban.
56 filmtabletta dobozban PVC/PVDC/Aluminium buborékcsomagolasban.
84 filmtabletta dobozban PVC/PVDC/Aluminium buborékcsomagolasban.
90 filmtabletta dobozban PVC/PVDC/Aluminium buborékcsomagolésban.
98 filmtabletta dobozban PVC/PVDC/Aluminium buborékcsomagolasban.
56x1 filmtabletta dobozban PVC/PVDC/Aluminium adagonként perforalt buborékcsomagolasban.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kilénleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre

vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Zentiva k.s.

U Kabelovny 130

102 37 Prague 10

Csehorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/06/377/023-028

EU/1/06/377/033-034

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiaddsanak datuma: 2007 januér 19.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitdsanak datuma: 2012 februar 27.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyobgyszerrdl részletes informacié az Europai Gyogyszerligynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTOK

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTOK

A qyartési tételek végfelszabaditisdért felelés gyarto(k) neve és cime

Sanofi Winthrop Industrie

1 Rue de la vierge

Ambares et Lagrave

33 565 Carbon Blanc Cedex
Franciaorszag

Sanofi Winthrop Industrie
30-36 Avenue Gustave Eiffel
37 100 Tours

Franciaorszag

Sanofi-Aventis, S.A.

Ctra. C-35 (La Batlloria-Hostalric, km. 63.09)
Riells i Viabrea, 17404 Girona
Spanyolorszag

Zentiva k.s.
U Kabelovny 130
102 37 Prague 10
Csehorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer

betegtajékoztatjanak tartalmaznia kell.

B. A KIAQASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

o Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios
referencia-idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen koteles benyujtani.

D. AGYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

e Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magéat, hogy a forgalomba hozatali engedély 1.8.2

moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett verzidiban
részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.
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A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

o ha az Eurdpai Gydgyszerigynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1)
informacid érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentOs valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazésra vagy kockazat-minimalizalasra iranyul6) Gjabb,
meghatarozo6 eredmények sziletnek.
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Il. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KI"JL"S('j CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK
KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

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

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

150 mg irbezartan és 12,5 mg hidroklorotiazid tablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: lakt6z-monohidratot is tartalmaz. Tovabbi informaciokért 1asd a betegtajékoztatot.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

14 tabletta
28 tabletta
56 tabletta
56 x 1 tabletta
98 tabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazas.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP:

| 9.  KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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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

Zentiva k.s.
U Kabelovny 130
102 37 Prague 10
Csehorszag

‘ 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/06/377/001 - 14 tabletta
EU/1/06/377/002 - 28 tabletta
EU/1/06/377/003 - 56 tabletta
EU/1/06/377/004 - 56 x 1 tabletta
EU/1/06/377/005 - 98 tabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz..

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotétt gydgyszer.

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 150 mg/12,5 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellatva

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

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

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Zentiva k.s.

3. LEJARATIIDO

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5. EGYEB INFORMACIOK

14-28-56-98 tabletta:
H

K

Sze

Cs

P

Sz0

V

56 x 1 tabletta:
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A KI"JL"S('j CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK
KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/12,5 mg tabletta
irbezartan/hidroklorotiazid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

300 mg irbezartan és 12,5 mg hidroklorotiazid tablettdnként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: lakt6z-monohidratot is tartalmaz. Tovabbi informaciokért 1asd a betegtajékoztatot.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

14 tabletta
28 tabletta
56 tabletta
56 x 1 tabletta
98 tabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon &t torténd alkalmazas.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP:

| 9.  KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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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

Zentiva k.s.
U Kabelovny 130
102 37 Prague 10
Csehorszag

‘ 12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/06/377/006 - 14 tabletta
EU/1/06/377/007 - 28 tabletta
EU/1/06/377/008 - 56 tabletta
EU/1/06/377/009 - 56 x 1 tabletta
EU/1/06/377/010 - 98 tabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz..

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotétt gydgyszer.

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/12,5 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellatva

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/12,5 mg tabletta
irbezartan/hidroklorotiazid

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Zentiva k.s.

3. LEJARATIIDO

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5. EGYEB INFORMACIOK

14-28-56-98 tabletta:
H

K

Sze

Cs

P

Sz0

V

56 x 1 tabletta:
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A KI"JL"S('j CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK
KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 150 mg/12,5 mg filmtabletta
irbezartan/hidroklorotiazid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

150 mg irbezartan és 12,5 mg hidroklorotiazid tablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: lakt6z-monohidratot is tartalmaz. Tovabbi informaciokért 1asd a betegtajékoztatot.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

14 tabletta
28 tabletta
30 tabletta
56 tabletta
56 x 1 tabletta
84 tabletta
90 tabletta
98 tabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazas.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP:
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

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

Zentiva k.s.
U Kabelovny 130
102 37 Prague 10
Csehorszag

| 12 AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/06/377/011 - 14 tabletta
EU/1/06/377/012 - 28 tabletta
EU/1/06/377/029 - 30 tabletta
EU/1/06/377/013 - 56 tabletta
EU/1/06/377/014 - 56 x 1 tabletta
EU/1/06/377/015 - 84 tabletta
EU/1/06/377/030 - 90 tabletta
EU/1/06/377/016 - 98 tabletta

| 13.  AGYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 150 mg/12,5 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

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

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Zentiva k.s.

3. LEJARATIIDO

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5. EGYEB INFORMACIOK

14-28-56-84-98 tabletta:
H

K

Sze

Cs

P

Sz0

V

30 -56 x 1 - 90 tabletta:
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A KI"JL"S('j CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK
KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/12,5 mg filmtabletta
irbezartan/hidroklorotiazid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

300 mg irbezartan és 12,5 mg hidroklorotiazid tablettdnként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: lakt6z-monohidratot is tartalmaz. Tovabbi informaciokért 1asd a betegtajékoztatot.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

14 tabletta
28 tabletta
30 tabletta
56 tabletta
56 x 1 tabletta
84 tabletta
90 tabletta
98 tabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazas.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP:

107



| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

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

Zentiva k.s.
U Kabelovny 130
102 37 Prague 10
Csehorszag

| 12 AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/06/377/017 - 14 tabletta
EU/1/06/377/018 - 28 tabletta
EU/1/06/377/031 - 30 tabletta
EU/1/06/377/019 - 56 tabletta
EU/1/06/377/020 - 56 x 1 tabletta
EU/1/06/377/021 - 84 tabletta
EU/1/06/377/032 - 90 tabletta
EU/1/06/377/022 - 98 tabletta

| 13.  AGYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/12,5 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/12,5 mg tabletta
irbezartan/hidroklorotiazid

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Zentiva k.s.

3. LEJARATIIDO

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5. EGYEB INFORMACIOK

14-28-56-84-98 tabletta:
H

K

Sze

Cs

P

Sz0

V

30 -56 x 1 - 90 tabletta:
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A KI"JL"S('j CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK
KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/25 mg filmtabletta
irbezartan/hidroklorotiazid

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

300 mg irbezartan és 25 mg hidroklorotiazid tablettdnként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: lakt6z-monohidratot is tartalmaz. Tovabbi informaciokért 1asd a betegtajékoztatot.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

14 tabletta
28 tabletta
30 tabletta
56 tabletta
56 x 1 tabletta
84 tabletta
90 tabletta
98 tabletta

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazas.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP:
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.
A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

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

Zentiva k.s.
U Kabelovny 130
102 37 Prague 10
Csehorszag

| 12 AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/06/377/023 - 14 tabletta
EU/1/06/377/024 - 28 tabletta
EU/1/06/377/033 - 30 tabletta
EU/1/06/377/025 - 56 tabletta
EU/1/06/377/026 - 56 x 1 tabletta
EU/1/06/377/027 - 84 tabletta
EU/1/06/377/034 - 90 tabletta
EU/1/06/377/028 - 98 tabletta

| 13.  AGYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/25 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/25 mg tabletta
irbezartan/hidroklorotiazid

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Zentiva k.s.

3. LEJARATIIDO

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

5. EGYEB INFORMACIOK

14-28-56-84-98 tabletta:
H

K

Sze

Cs

P

Sz0

V

30 -56 x 1 - 90 tabletta:
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informéciok a beteg szamara
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 150 mg/12,5 mg tabletta
irbezartan/hidroklorotiazid

Mieldtt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert
az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

. Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.
] Tovabbi kérdéseivel forduljon kezelGorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

= Ezt a gydgyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

] Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errél kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztat6 tartalma:

1. Milyen tipusu gyogyszer az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva, és milyen betegségek
esetén alkalmazhat6?

Tudnivaldk az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva szedése el6tt

Hogyan kell szedni az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

S~ wN

1. Milyen tipusu gyogyszer az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva és milyen betegségek
esetén alkalmazhat6?

Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva két hatbanyag, az irbezartan és a hidroklorotiazid
kombinacidja.

Az irbezartan angiotenzin-1l-receptor-antagonistaként ismert gyogyszerek csoportjahoz tartozik. Az
angiotenzin-II, egy a szervezetben termel6d6 anyag, amely az erek receptoraihoz valo kdt6dése révén,
azokat osszeszikiti. Ennek kovetkeztében a vérnyomas megemelkedik. Az irbezartan megakadalyozza
az angiotenzin-II kotodését ezekhez a receptorokhoz, igy az erek ellazulnak, és csokken a vérnyomas.
A hidroklorotiazid egyike azon gyégyszereknek (az ugynevezett tiazid tipusi vizhajtok), amelyek
fokozzak a vizeletkivalasztast, és ezaltal csokkentik a vérnyomast.

Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva két hatéanyaga egyutt a vérnyomast nagyobb mértékben
csokkenti, mint a két hatéanyag barmelyike 6nmagaban alkalmazva.

Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-t abban az esetben alkalmazzak a magas vérnyomas
kezelésére, amikor a vérnyomas irbezartannal vagy hidroklorotiaziddal Gnmagaban nem
szabalyozhato megfelelden.

2. Tudnivaldk az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva szedése elott

Ne szedje az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-t:

" ha allergias az irbezartanra vagy a gyégyszer (6. pontban felsorolt) egyéb 6sszetevéjére

" ha allergias a hidroklorotiazidra vagy barmely més szulfonamid szarmazéku gydgyszerre

. ha tal van a terhesség harmadik honapjan (A terhesség korai szakaszaban is jobb elker(lni az
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-kezelést — 1asd a ,, Terhesség” cimii részt.)

" ha sulyos maj- vagy veseproblémai vannak

" ha nehezen Urit vizeletet

. ha a kezelSorvosa megallapitotta, hogy az On vérében tartésan magas a kalcium- vagy
alacsony a kaliumszint

- ha cukorbetegségben szenved vagy kdrosodott a vesemiikodése és aliszkiren hatdanyag
tartalmua vérnyomascsokkento gyogyszert kap.
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Figyelmeztetések és dvintézkedések

Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva szedése el6tt beszéljen kezeldorvosaval, ha az aldbbiak
koziil barmelyik vonatkozik Onre

= fokozott hanyas és hasmenés esetén

= veseproblémak vagy veseatliltetés esetén

" szivproblémak esetén

" majproblémak esetén
. cukorbetegség esetén
= ha alacsony vércukorszint (ennek tiinetei a kovetkezok lehetnek: verejtékezés, gyengeség,

¢hseég, szédiilés, remegés, fejfajas, kipirulas vagy sapadtsag, zsibbadas, szapora, nagyon erds
szivverés) jelentkezik Onnél, killonosen akkor, ha cukorbetegség (diabétesz) miatt kezelik.

. borfarkas esetén, (lupusz eritematozusz betegség, lupusz vagy SLE néven is ismert)

. olyan allapot esetén, mely az aldoszteron hormon fokozott elvalasztasaval kapcsolatos, amely
natrium visszatartast és ennek kovetkeztében vérnyomas emelkedést okoz (primer
aldoszteronizmus)

. ha On a kdvetkezd, magas vérnyomas kezelésére szolgalé gyogyszerek barmelyikét szedi:

0 ACE-géatldk (példaul enalapril, lizinopril, ramipril), kiilondsen akkor, ha
cukorbetegséggel 0sszefiiggd vesebetegségben szenved.
o aliszkiren.

" ha volt mar bérrakja, vagy ha a kezelés sordn varatlan bérelvaltozast tapasztal. A
hidroklorotiaziddal, kiilonésen a nagy dozissal torténd hosszi tava kezelés novelheti a bor- és
ajakrak egyes tipusainak (nem melanoma tipusu boérrak) kockazatat. Védje borét a
napsugarzastal és az UV-sugaraktol az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva szedése alatt!

" ha a maltban a hidroklorotiazid bevételét kovetden 1égzési vagy tiid6t érintd problémat
tapasztalt (beleértve a tiidogyulladast vagy a tiidoben felgyiileml6 folyadékot is). Ha az
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva bevételét kovetden stlyos 1égszomj vagy 1€gzési
nehézség jelentkezik Onnél, azonnal forduljon orvoshoz!

Kezeldorvosa rendszeresen ellendrizheti az On vesemitkodését, vérnyomasat és az elektrolit szinteket
(pl. kélium) a verben.

Lasd még a ,,Ne szedje az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-t” pontban szerepl6 informéciokat.”

Feltétleniil kozolje kezel6orvosaval, ha tigy gondolja, hogy terhes (vagy teherbe eshet). Az Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva alkalmazésa nem ajanlott a terhesség korai szakaszéaban, és tilos szedni,
ha tul van a terhesség harmadik hénapjan, mert sulyosan kérosithatja a magzatot, ha ebben az
idészakban alkalmazzak (1asd a ,,Terhesség” cimii részt).

Tajékoztatnia kell kezel6orvosat az alabbiakrol:

" ha alacsony sotartalmu étrenden van

= olyan tiinetek esetén, mint példaul tulzott szomjusag, szajszarazsag, altalanos gyengeség,
almosséag, izomfajdalom vagy gorcsok, hanyinger, hanyas, vagy rendellenesen gyors
szivverés, amelyek a hidroklorotiazid (az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-ban talélhato)
thlzott hatdsara utalhatnak

" ha azt tapasztalja, hogy bére fokozottan érzékeny a napfényre, és a leégésre jellemz6 tiinetek
(mint példaul borpir, viszketés, duzzanat, holyagképzodés) a szokasosnal gyorsabban
jelentkeznek

" ha operacio (sebészi beavatkozas), vagy altatas el6tt all

= ha az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva szedése kdzben egyik vagy mindkét szemén
romlik a latasa vagy fajdalom alakul ki benntik. Ezek a tiinetek a szem érhartyajan belili
folyadékfelhalmozddasra (koroidealis effizié vagy folyadékgyiilem) vagy a szembelnyomas
emelkedésére (zoldhalyog) utalhatnak és az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva bevételét
kovet6en orakon - heteken belil jelentkezhetnek. Ez kezelés nélkiul végleges latasvesztéshez
vezethet. Ha kordbban mar volt penicillin- vagy szulfonamid-allergiaja, akkor nagyobb a
kockazata annak, hogy ez kialakul Onnél. Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-kezelést
abba kell hagynia, és azonnal orvoshoz kell fordulnia.
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Az ebben a gyogyszerben 1év6 hidroklorotiazid pozitiv doppingvizsgalati eredményt okozhat.

Beszéljen kezeldorvosaval, ha az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva alkalmazasat kvetden hasi
fajdalmat, hanyingert, hanyast vagy hasmenést tapasztal. A tovabbi kezelésrol kezelGorvosa fog
donteni. Sajat elgondolasbol ne hagyja abba az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva alkalmazasat.

Gyermekek és serdiilok
Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva nem adhat6 gyermekeknek és serdiilékoraaknak
(18 év alatt).

Egyéb gyogyszerek és az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
Feltétlendil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Vizelethajtok, mint az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-ban 1évé hidroklorotiazid, hatassal
lehet mas gyogyszerekre. Litiumot tartalmazo6 készitményeket nem szabad az Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva-val egyiitt szedni kezel6orvosa szigort ellenérzése nélkiil.

Lehet, hogy orvosanak meg kell valtoztatnia a gyogyszerek adagjat, és/vagy egyéb ovintézkedéseket
tehet:

Ha On ACE-gatl6t vagy aliszkirent szed (Lasd még a ,,Ne szedje az Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva-t” és a ,,Figyelmeztetések és Ovintézkedések” pontok alatti informéaciot).

Vérvizsgalatok végzésére lehet szilkség Onnél, ha az alabbiak valamelyikét szedi:

= kaliumpotlokat

= kaliumtartalmi sépotldkat

" kaliummegtakarité gyogyszereket vagy mas diuretikumokat (vizelethajtokat)

. egyes hashajtokat

. kdszvény kezelésére szolgald gyodgyszereket

. terdpias célu D-vitamin potlokat

" szivritmust szabalyozé gyogyszereket

. cukorbetegség kezelésére szolgal6 gyogyszereket (szajon at hasznalatos tablettakat, mint a
repaglinid vagy inzulint)

" karbamazepin (az epilepszia kezelésére szolgal6 gydgyszer)

Fontos, hogy elmondja kezeldorvosanak, ha On egyéb vérnyomascsokkentd gyogyszereket,
szteroidokat, daganatellenes szereket, fajdalomcsillapitokat, izileti gyulladas kezelésére szolgald
gybgyszereket vagy a ver koleszterinszinjének csokkentésére kolesztiramin és kolesztipol gyantakat
szed.

Az étel, az ital és az alkohol hatasa az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-ra
Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva taplalékkal, vagy anélkiil szedhetd.

Ezzel a gyogyszerrel torténd kezelés alatt, ha On alkoholt fogyaszt, fokozott szédiilést érezhet
felallaskor, kiilonsen akkor, ha il6helyzetbdl all fel, mely az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-
ban 1év6 hidroklorotiazid hatasanak tulajdonithato.

Terhesség, szoptatas és termékenység

Terhesség

Feltétleniil kozolje kezel6orvosaval, ha tigy gondolja, hogy terhes (vagy teherbe eshet). Kezeléorvosa
minden bizonnyal javasolni fogja Onnek, hogy hagyja abba az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
szedését a teherbe esés el6tt, vagy amint megtudja, hogy terhes, és az Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva helyett egyéb gydgyszer szedését fogja ajanlani Onnek. Az Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva alkalmazasa nem ajanlott a terhesség korai szakaszaban, és tilos szedni a terhesség harmadik
honapjan tal, mivel sulyosan kérosithatja a magzatot, ha azt a terhesség harmadik honapja utén szedik.
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Szoptatas

Kozolje kezelborvosaval, ha szoptat vagy hamarosan szoptatni fog. Az Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva alkalmazéasa nem ajanlott szoptato anyaknak, és kezelGorvosa egyéb kezelést valaszthat
Onnek, ha szoptatni kivan, kiléntésen akkor, ha gyermeke Gjszulétt vagy korasziilottként sziletett.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva a jarmiivezetési és a gépek kezelésének képességét nem
valoszin(i, hogy befolyasolja. Azonban a magas vérnyomas kezelése soran esetenként szédiilés vagy
faradtsag fordulhat eld. Ha ilyen tiineteket észlel beszélje meg orvosaval, miel6tt gépjarmivet vezetne
vagy gépeket kezelne.

Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva laktdzt tartalmaz. Amennyiben kezel6orvosa
korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny (pl. tejcukor), keresse fel orvosat,
miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva natriumot tartalmaz. A készitmény kevesebb mint

1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag ,,natriummentes”.

3. Hogyan kell szedni az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-t?

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.

Adagolas

Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva ajanlott napi adagja egy vagy két tabletta. Az Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva-t kezeldorvosa altalaban akkor irja fel, ha az el6z6 kezelés nem
csokkentette kell6képpen vérnyomasat. Kezeldorvosa tajékoztatni fogja Ont arrél, hogy a korabbi
kezelésrél hogyan térjen at az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-ra.

Az alkalmazéas médja

Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-t szajon &t kell alkalmazni.

A tablettakat megfelel6 mennyiségili folyadékkal (pl. egy pohar vizzel) kell lenyelni. Az Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva bevehetd étkezés kozben vagy attol fliggetleniil is. Igyekezzen a napi
adagjat minden nap koriilbeliil azonos id6ben bevenni. Fontos, hogy addig szedje az Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva-t, ameddig kezeldorvosa masképp nem rendeli.

A maximalis vérnyomascsokkentd hatast a kezelés megkezdése utan 6-8 héttel fogja elérni.
Gyermekek nem szedhetik az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-t
Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva nem adhaté 18 év alatti gyermekeknek. Ha egy gyermek

lenyel néhany tablettat, azonnal forduljon kezel6orvosahoz.

Ha az eléirtnal tobb Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-t vett be:
Ha véletleniil tal sok tablettat vesz be, azonnal forduljon kezeléorvosahoz.

Ha elfelejtette bevenni az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-t:
Ha véletleniil kihagyott egy napi adagot, ugy a kovetkezd adagot a szokdsos idoben vegye be. A soron

kovetkezo eldirt adagolasi idopontban ne alkalmazzon dupla adagot.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészét.
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4, Lehetséges mellekhatasok

Mint minden gydgyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.
Bizonyos mellékhatasok sulyosak lehetnek és orvosi megfigyelést tehetnek szilksegessé.

Ritkan allergias bérreakciokat (kipirulas, kilitések), tovabba az arcra, az ajkakra és/vagy nyelvre
korlatozott vizeny6t jelentettek az irbezartant szedd betegek korében.

Ha a fenti tiinetek barmelyikét észleli, vagy Ugy érzi, hogy fullad, ne szedje az Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva-t, és azonnal értesitse kezelGorvosat.

Az alabb felsorolt mellékhatasok el6fordulasi gyakorisaga a kovetkez6 megallapodas szerint lett
megadva.

Gyakori: 10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet.

Nem gyakori: 100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet

Ritka: 1000 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet

Nagyon ritka: 10 000 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet

Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentivaval kezelt betegekkel végzett klinikai vizsgalatokban
jelentett mellékhatasok a kovetkezok:

Gyakori mellékhatasok (10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)

= hanyinger/hanyas

= vizelési rendellenesség

. faradtsag

] szédiilés (beleértve a fekvo vagy 1il6 testhelyzetbdl torténd felallast)

= a vérvizsgalat egy enzim (kreatinkinadz) szintjének emelkedését, amely az izom és a sziv
miikodését méri vagy a vese mitkddését mérd anyagok emelkedett vérszintjét (vér urea nitrogén,
kreatinin) mutathatja ki

Ha ezen tlinetek barmelyike problémat okoz Onnek, kérjiik, forduljon kezel8orvosahoz.

Nem gyakori mellékhatasok (100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)
. hasmenés

= alacsony vérnyomas

" gyengeség

. gyors szivverés

] Kipirulas,

. vizenyd

. szexualis teljesitoképességgel kapcsolatos problémak

" a vérvizsgalat a kalium- és a natriumszint csokkenését mutathatja ki

Ha ezen tlinetek barmelyike problémat okoz Onnek, kérjiik, forduljon kezel6orvosahoz.

Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva forgalomba kerulése 6ta jelentett mellékhatésok

Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva forgalomba kertlése 6ta egyeb mellékhatasok
el6fordulasarol szamoltak be. A mellékhatasok, melyek gyakorisaga nem ismert, a kvetkezok:
fejfajas, fllcsengés, kohogés, izérzés zavara, emésztési zavarok, izom- és izlleti fajdalom,
majfunkcidk romlasa és vesefunkci6 karosodas, a vér kaliumszint ndvekedése, allergias reakciok mint
példaul Kipirulds, kilitések, arc, ajak, szaj, nyelv vagy garat vizeny6. Sargasagrol (a bér és a
szemfehérje sargas elszinez0dése) is beszamoltak nem gyakori eléfordulassal.

Mint minden, két hatéanyagot tartalmaz6 kombinacid esetén, az egyes Osszetevok szedésével
kapcsolatos egyetlen lehetséges mellékhatds sem zarhato ki.

Csak irbezartan szedésével osszefliggésbe hozhaté mellékhatasok

A fent emlitett mellékhatasokon kiviil mellkasi fajdalomrol, stlyos allergias reakcidkrél (anafilaxias
sokk), a vorosvértestek szamanak csokkenésérdl (vérszegénység — a tlinetek kozé tartozhatnak a
faradékonysag, fejfajas, terheléskor fellépd 1égszomj, szédiilés és sapadtsag), €s a vérlemezkék (a
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véralvadashoz sziikséges alakos elemek) szamanak csokkenésérol és alacsony vércukorszintekr6l is

beszamoltak.

Ritka mellékhatésok (1000 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet):

" intesztinalis angioddéma: a bélfal megduzzadasa, amely olyan tinetekkel jar, mint a hasi
fajdalom, a hanyinger, a hanyas és a hasmeneés

Csak hidroklorotiazid szedésével 6sszefliggésbe hozhaté mellékhatdsok
Etvagytalansag, gyomorégés, gyomorgorcs, székrekedés, sargasag (a bor és a szemfehérje sargas
elszinez6dése), hasnyalmirigy-gyulladas, amely a has fels6 részén jelentkez6 sulyos fajdalommal jar
gyakran ha&nyingerrel és hanyéssal, alvaszavarok, depresszid, lataszavar, fehérvérsejtek hianya, amely
gyakori fert6zésekhez vezethet, 1z, vérlemezkeszam csokkenés, (a véralvadashoz sziikséges vérsejt),
vorosvérsejtszam-csokkenés (anémia) amelyet faradtsag jellemez, fejfajas, fulladas érzése testmozgas
kdzben, szédilés, sapadtsag, vesebetegség, tiiddbetegség beleértve a tiildégyulladast vagy folyadék
felgyiilemlését a tlidokben, a bor fokozott nap iranti érzékenysége, érgyulladas, egy borbetegség,
amely testszerte bérhamlassal jar, bérfarkas, amely az arcon, a nyakon és a fejbéron megjelend
borkititéssel azonosithato, allergias reakciok, gyengeség €s izomgores, szivritmuszavar,
vérnyomascsokkenés testhelyzet valtoztatast kovetden, nyalmirigyduzzanat, magas vércukorszint,
cukor a vizeletben, egyes vérzsirok szintjének megemelkedése, magas vér higysavszint, amely
koszvényt okozhat.
Nagyon ritka mellékhatéasok (10 000 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet):
= akut 1égzési nehézség (tlinetei lehet tébbek kdzott a stlyos nehézlégzés, laz, gyengeség,
zavartsag).
Nem ismert (gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithaté meg): bor- és ajakrak (nem
melanoma tipusu bérrak), latasromlas vagy szemfajdalom a magas szembelnyomas miatt (a szem
érhartyajan belili folyadékfelhalmozddas [koroidealis effuzi6 vagy folyadékgyillem] vagy akut zart
zugu zoldhalyog lehetséges jelei).

Ismeretes, hogy a hidroklorotiaziddal dsszefiiggé mellékhatasok fokozodhatnak a hidroklorotiazid
magasabb adagjainak alkalmazésakor.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetlenil a hatosag részére is bejelentheti az V. fuggelékben talalhato
elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informacio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonségos alkalmazéaséaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati id6 (EXP, Felh.:) utan ne szedje ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Legfeljebb 30°C-on tarolandé.
A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kdrnyezet védelmét.
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6. A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

Mit tartalmaz az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva

. A készitmény hatéanyagai az irbezartan és a hidroklorotiazid. Az Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva tabletta 150 mg/12,5 mg, 150 mg irbezartant és 12,5 mg
hidroklorotiazidot tartalmaz tablettanként.

= Egyéb osszetevok mikrokristalyos cellul6z, kroszkarmelldz-natrium, lakt6z-monohidrat,
magnézium-sztearat, hidrofil kolloid szilicium-dioxid, hidegen duzzadd kukoricakeményitd,
vOros- és sarga vas-oxid (E172). Lasd 2 pont ,,Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
laktozt tartalmaz”.

Milyen az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva killeme és mit tartalmaz a csomagolas
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva tabletta 150 mg/12,5 mg barackszinii domboru feliilet(i, ovalis
alaku, egyik oldalan sziv alak( bemélyedéssel, a masik oldalan 2775 szam bevéséssel ellatva.

Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva tabletta 150 mg/12,5 mg 14, 28, 56 vagy 98 tablettat
tartalmazé buborékcsomagolasban van forgalomban. A kérhazak szamara létezik 56 x 1 tablettat
tartalmazé egységadagos buborékcsomagolas is.

Nem feltétlenil mindegyik Kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Zentiva k.s.

U Kabelovny 130

102 37 Prague 10

Csehorszag

Gyarté

Sanofi Winthrop Industrie

1 Rue de la vierge

Ambarés et Lagrave

33 565 Carbon Blanc Cedex
Franciaorszag

Sanofi Winthrop Industrie
30-36 Avenue Gustave Eiffel
37 100 Tours

Franciaorszag

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
Zentiva, k.s.

Tél/Tel: +32 (78) 700 112
PV-Belgium@zentiva.com

Bbbarapus

Zentiva, k.s.

Ten: +359 244 17 136
PV-Bulgaria@zentiva.com

Ceska republika

Zentiva, k.s.

Tel: +420 267 241 111
PV-Czech-Republic@zentiva.com
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Lietuva

Zentiva, k.s.

Tel: +370 52152025
PV-Lithuania@zentiva.com

Luxembourg/Luxemburg
Zentiva, k.s.

Tél/Tel: +352 208 82330
PV-Luxembourg@zentiva.com

Magyarorszag

Zentiva Pharma Kft..

Tel.: +36 1 299 1058
PV-Hungary@zentiva.com



Danmark

Zentiva Denmark ApS

TIf: +45 787 68 400
PV-Denmark@zentiva.com

Deutschland

Zentiva Pharma GmbH
Tel: +49 (0) 800 53 53 010
PV-Germany@zentiva.com

Eesti

Zentiva, k.s.

Tel: +372 52 70308
PV-Estonia@zentiva.com

E)Lada

Zentiva, k.s.

TnA: +30 211 198 7510
PV-Greece@zentiva.com

Espaiia

Zentiva Spain S.L.U.
Tel: +34 671 365 828
PV-Spain@zentiva.com

France

Zentiva France

Tel: +33 (0) 800 089 219
PV-France@zentiva.com

Hrvatska

Zentiva, d.o.o.

Tel: +385 1 6641 830
PV-Croatia@zentiva.com

Ireland

Zentiva, k.s.

Tel: +353 818 882 243
PV-Ireland@zentiva.com

island

Zentiva Denmark ApS
Simi: +354 539 5025
PV-lceland@zentiva.com

Italia

Zentiva Italia S.r.l.
Tel: +39 800081631
PV-Italy@zentiva.com

Kvnpog

Zentiva, k.s.

TnA: +30 211 198 7510
PV-Cyprus@zentiva.com
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Malta

Zentiva, k.s.

Tel: +356 2034 1796
PV-Malta@zentiva.com

Nederland

Zentiva, k.s.

Tel: +31 202 253 638
PV-Netherlands@zentiva.com

Norge

Zentiva Denmark ApS
TIf: +45 787 68 400
PV-Norway@zentiva.com

Osterreich

Zentiva, k.s.

Tel: +43 720 778 877
PV-Austria@zentiva.com

Polska

Zentiva Polska Sp. z 0.0.
Tel: + 48 22 375 92 00
PV-Poland@zentiva.com

Portugal

Zentiva Portugal, Lda

Tel: +351210601360
PV-Portugal@zentiva.com

Roméania

ZENTIVA S.A.

Tel: +4 021.304.7597
PV-Romania@zentiva.com

Slovenija

Zentiva, k.s.

Tel: +386 360 00 408
PV-Slovenia@zentiva.com

Slovenska republika
Zentiva, a.s.

Tel: +421 2 3918 3010
PV-Slovakia@zentiva.com

Suomi/Finland

Zentiva Denmark ApS
Puh/Tel: +358 942 598 648
PV-Finland@zentiva.com

Sverige

Zentiva Denmark ApS
Tel: +46 840 838 822
PV-Sweden@zentiva.com



Latvija

Zentiva, k.s.

Tel: +371 67893939
PV-Latvia@zentiva.com

A betegtajékoztatd legutdbbi felllvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszerugynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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Betegtajékoztatd: Informéciok a beteg szamara
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/12,5 mg tabletta
irbezartan/hidroklorotiazid

Mieldtt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert
az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

. Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

] Tovabbi kérdeseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszereszehez.

= Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szdmara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonléak.

] Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errél kezeldorvosat vagy

gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztat6 tartalma:

1. Milyen tipusu gyogyszer az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva, és milyen betegségek
esetén alkalmazhat6?

Tudnivaldk az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva szedése el6tt

Hogyan kell szedni az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

S~ wN

1. Milyen tipusu gyogyszer az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva és milyen betegségek
esetén alkalmazhat6?

Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva két hatbanyag, az irbezartan és a hidroklorotiazid
kombinacidja.

Az irbezartan angiotenzin-1l-receptor-antagonistaként ismert gyogyszerek csoportjahoz tartozik. Az
angiotenzin-II, egy a szervezetben termel6d6 anyag, amely az erek receptoraihoz valo kdtédése révén,
azokat osszeszlkiti. Ennek kovetkeztében a vérnyomas megemelkedik. Az irbezartan megakadalyozza
az angiotenzin-II kotodését ezekhez a receptorokhoz, igy az erek ellazulnak, és csokken a vérnyomas.
A hidroklorotiazid egyike azon gyégyszereknek (az ugynevezett tiazid tipusi vizhajtok), amelyek
fokozzék a vizeletkivalasztast, és ezaltal csokkentik a vérnyomast.

Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva két hatdanyaga egyutt a vérnyomast nagyobb mértékben
csokkenti, mint a két hatéanyag barmelyike énmagaban alkalmazva.

Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-t abban az esetben alkalmazzak a magas vérnyomas
kezelésére, amikor a vérnyomas irbezartannal vagy hidroklorotiaziddal 6nmagaban nem
szabalyozhato megfelelden.

2. Tudnivaldk az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva szedése elott

Ne szedje az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-t:

" ha allergias az irbezartanra vagy a gydégyszer (6. pontban felsorolt) egyéb 6sszetevéjére

" ha allergias a hidroklorotiazidra vagy barmely més szulfonamid sz&rmazéku gyogyszerre

. ha tal van a terhesség harmadik honapjan (A terhesség korai szakaszaban is jobb elker(lni az
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-kezelést — 1asd a ,, Terhesség” cimii részt.)

" ha sulyos maj- vagy veseproblémai vannak

" ha nehezen Urit vizeletet

" ha a kezelSorvosa megallapitotta, hogy az On vérében tartésan magas a kalcium- vagy
alacsony a kaliumszint

. ha cukorbetegségben szenved vagy k&rosodott a vesemiikodése és aliszkiren hatéanyag
tartalma vérnyomascsokkentd gyogyszert kap.
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Figyelmeztetések és dvintézkedések

Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva szedése el6tt beszéljen kezeldorvosaval, ha az aldbbiak
koziil barmelyik vonatkozik Onre

= fokozott hanyas és hasmenés esetén

= veseproblémak vagy veseatliltetés esetén

" szivproblémak esetén

" majproblémak esetén
. cukorbetegség esetén
= ha alacsony vércukorszint (ennek tiinetei a kovetkezok lehetnek: verejtékezés, gyengeség,

¢hseég, szédiilés, remegés, fejfajas, kipirulas vagy sapadtsag, zsibbadas, szapora, nagyon erds
szivverés) jelentkezik Onnél, killonosen akkor, ha cukorbetegség (diabétesz) miatt kezelik.

. borfarkas esetén, (lupusz eritematozusz betegség, lupusz vagy SLE néven is ismert)

. olyan allapot esetén, mely az aldoszteron hormon fokozott elvalasztasaval kapcsolatos, amely
natrium visszatartast és ennek kovetkeztében vérnyomas emelkedést okoz (primer
aldoszteronizmus)

. ha On a kdvetkezd, magas vérnyomas kezelésére szolgalé gyogyszerek barmelyikét szedi:

0 ACE-géatldk (példaul enalapril, lizinopril, ramipril), kiilondsen akkor, ha
cukorbetegséggel 0sszefiiggd vesebetegségben szenved.
o aliszkiren.

" ha volt mar bérrakja, vagy ha a kezelés sordn varatlan bérelvaltozast tapasztal. A
hidroklorotiaziddal, kiilonésen a nagy dozissal torténd hosszi tava kezelés novelheti a bor- és
ajakrak egyes tipusainak (nem melanoma tipusu boérrak) kockazatat. Védje borét a
napsugarzastal és az UV-sugaraktol az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva szedése alatt!

" ha a maltban a hidroklorotiazid bevételét kovetden 1égzési vagy tiid6t érintd problémat
tapasztalt (beleértve a tiidogyulladast vagy a tiidoben felgyiileml6 folyadékot is). Ha az
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva bevételét kovetden stlyos 1égszomj vagy 1€gzési
nehézség jelentkezik Onnél, azonnal forduljon orvoshoz!

Kezeldorvosa rendszeresen ellendrizheti az On vesemitkodését, vérnyomasat és az elektrolit szinteket
(pl. kélium) a verben.

Lasd még a ,,Ne szedje az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-t” pontban szerepld informaciokat.”

Feltétleniil kozolje kezel6orvosaval, ha tigy gondolja, hogy terhes (vagy teherbe eshet). Az Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva alkalmazésa nem ajanlott a terhesség korai szakaszéaban, és tilos szedni,
ha tul van a terhesség harmadik hénapjan, mert sulyosan kérosithatja a magzatot, ha ebben az
idészakban alkalmazzak (1asd a ,,Terhesség” cimii részt).

Tajékoztatnia kell kezel6orvosat az alabbiakrol:

" ha alacsony sotartalmu étrenden van

= olyan tiinetek esetén, mint példaul tulzott szomjusag, szajszarazsag, altalanos gyengeség,
almosséag, izomfajdalom vagy gorcsok, hanyinger, hanyas, vagy rendellenesen gyors
szivverés, amelyek a hidroklorotiazid (az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-ban talélhato)
thlzott hatdsara utalhatnak

" ha azt tapasztalja, hogy bére fokozottan érzékeny a napfényre, és a leégésre jellemz6 tiinetek
(mint példaul borpir, viszketés, duzzanat, holyagképzodés) a szokasosnal gyorsabban
jelentkeznek

" ha operacio (sebészi beavatkozas), vagy altatas el6tt all

= ha az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva szedése kdzben egyik vagy mindkét szemén
romlik a latasa vagy fajdalom alakul ki benntik. Ezek a tiinetek a szem érhartyajan belili
folyadékfelhalmozddasra (koroidealis effizié vagy folyadékgyiilem) vagy a szembelnyomas
emelkedésére (zoldhalyog) utalhatnak és az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva bevételét
kovet6en orakon - heteken belil jelentkezhetnek. Ez kezelés nélkiul végleges latasvesztéshez
vezethet. Ha kordbban mar volt penicillin- vagy szulfonamid-allergiaja, akkor nagyobb a
kockazata annak, hogy ez kialakul Onnél. Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-kezelést
abba kell hagynia, és azonnal orvoshoz kell fordulnia.
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Az ebben a gyogyszerben 1év6 hidroklorotiazid pozitiv doppingvizsgalati eredményt okozhat.

Beszéljen kezeldorvosaval, ha az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva alkalmazasat kvetden hasi
fajdalmat, hanyingert, hanyast vagy hasmenést tapasztal. A tovabbi kezelésrol kezelGorvosa fog
donteni. Sajat elgondolasbol ne hagyja abba az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva alkalmazésat.

Gyermekek és serdiilok
Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva nem adhato gyermekeknek és serdiilékortiaknak
(18 év alatt).

Egyéb gyogyszerek és az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
Feltétlendil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Vizelethajtok, mint az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-ban 1évé hidroklorotiazid, hatassal
lehet mas gyogyszerekre. Litiumot tartalmazo6 készitményeket nem szabad az Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva-val egyiitt szedni kezel6orvosa szigort ellenérzése nélkiil.

Lehet, hogy orvosanak meg kell valtoztatnia a gyogyszerek adagjat, és/vagy egyéb 6vintézkedéseket
tehet:

Ha On ACE-gatl6t vagy aliszkirent szed (Lasd még a ,,Ne szedje az Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva-t” és a ,,Figyelmeztetések és Ovintézkedések™ pontok alatti informéaciot).

Vérvizsgalatok végzésére lehet szilkség Onnél, ha az alabbiak valamelyikét szedi:

= kaliumpotlokat

= kaliumtartalm( sépotldkat

" kaliummegtakarité gyogyszereket vagy mas diuretikumokat (vizelethajtokat)

= egyes hashajtokat

= kdszvény kezelésére szolgald gyogyszereket

. terapias célu D-vitamin potlokat

" szivritmust szabalyozé gyogyszereket

. cukorbetegség kezelésére szolgald gyogyszereket (szajon at hasznalatos tablettadkat , mint a
repaglinid vagy inzulint)

" karbamazepin (az epilepszia kezelésére szolgal6 gydgyszer)

Fontos, hogy elmondja kezeldorvosanak, ha On egyéb vérnyomascsokkentd gyogyszereket,
szteroidokat, daganatellenes szereket, fajdalomcsillapitokat, izileti gyulladas kezelésére szolgald
gyogyszereket vagy a vér koleszterinszinjének csokkentésére kolesztiramin és kolesztipol gyantakat
szed.

Az étel, az ital és az alkohol hatasa az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-ra
Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva taplalékkal, vagy anélkiil szedhetd.

Ezzel a gyogyszerrel torténd kezelés alatt, ha On alkoholt fogyaszt, fokozott szédiilést érezhet
felallaskor, kiilonsen akkor, ha til6helyzetb6l all fel, mely az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-
ban 1év6 hidroklorotiazid hatasanak tulajdonithato.

Terhesség, szoptatas és termékenység

Terhesség

Feltétleniil kozolje kezel6orvosaval, ha tigy gondolja, hogy terhes (vagy teherbe eshet). Kezeléorvosa
minden bizonnyal javasolni fogja Onnek, hogy hagyja abba az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
szedését a teherbe esés el6tt, vagy amint megtudja, hogy terhes, és az Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva helyett egyéb gydgyszer szedését fogja ajanlani Onnek. Az Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva alkalmazasa nem ajanlott a terhesség korai szakaszaban, és tilos szedni a terhesség harmadik
honapjan tal, mivel stlyosan kérosithatja a magzatot, ha azt a terhesség harmadik hénapja utan szedik.
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Szoptatas

Kozolje kezelborvosaval, ha szoptat vagy hamarosan szoptatni fog. Az Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva alkalmazéasa nem ajanlott szoptato anyaknak, és kezelGorvosa egyéb kezelést valaszthat
Onnek, ha szoptatni kivan, kiléntésen akkor, ha gyermeke Gjszulétt vagy korasziilottként sziletett.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva a jarmiivezetési és a gépek kezelésének képességét nem
valoszin(i, hogy befolyasolja. Azonban a magas vérnyomas kezelése soran esetenként szédiilés vagy
faradtsag fordulhat eld. Ha ilyen tiineteket észlel beszélje meg orvosaval, miel6tt gépjarmivet vezetne
vagy gépeket kezelne.

Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva laktdzt tartalmaz. Amennyiben kezel6orvosa
korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny (pl. tejcukor), keresse fel orvosat,
miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva natriumot tartalmaz. A készitmény kevesebb mint

1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag ,,natriummentes”.

3. Hogyan kell szedni az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-t?

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben nem
biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

Adagolas

Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva ajanlott napi adagja egy tabletta. Az Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva-t kezeldorvosa altalaban akkor irja fel, ha az el6z6 kezelés nem
csokkentette kell6képpen vérnyomasat. Kezeldorvosa tajékoztatni fogja Ont arrél, hogy a korabbi
kezelésrél hogyan térjen at az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-ra.

Az alkalmazéas médja

Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-t szajon &t kell alkalmazni.

A tablettakat megfelel6 mennyiségii folyadékkal (pl. egy pohar vizzel) kell lenyelni. Az Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva bevehetd étkezés kozben vagy attol fliggetleniil is. Igyekezzen a napi
adagjat minden nap koriilbeliil azonos id6ben bevenni. Fontos, hogy addig szedje az Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva-t, ameddig kezeldorvosa masképp nem rendeli.

A maximalis vérnyomascsokkentd hatast a kezelés megkezdése utan 6-8 héttel fogja elérni.
Gyermekek nem szedhetik az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-t
Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva nem adhaté 18 év alatti gyermekeknek. Ha egy gyermek

lenyel néhany tablettat, azonnal forduljon kezel6orvosahoz.

Ha az elGirtnal tobb Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-t vett be:
Ha véletleniil tal sok tablettat vesz be, azonnal forduljon kezeléorvosahoz.

Ha elfelejtette bevenni az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-t:
Ha véletleniil kihagyott egy napi adagot, ugy a kovetkezd adagot a szokdsos idoben vegye be. A soron

kovetkezo eldirt adagolasi idopontban ne alkalmazzon dupla adagot.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészét.

128



4, Lehetséges mellekhatasok

Mint minden gydgyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.
Bizonyos mellékhatasok sulyosak lehetnek és orvosi megfigyelést tehetnek szilksegessé.

Ritkan allergias bérreakciokat (kipirulas, kilitések), tovabba az arcra, az ajkakra és/vagy nyelvre
korlatozott vizeny6t jelentettek az irbezartant szedd betegek korében.

Ha a fenti tiinetek barmelyikét észleli, vagy Ugy érzi, hogy fullad, ne szedje az Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva-t, és azonnal értesitse kezelGorvosat.

Az alabb felsorolt mellékhatasok el6fordulasi gyakorisaga a kovetkez6 megallapodas szerint lett
megadva.

Gyakori: 10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet.

Nem gyakori: 100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet

Ritka: 1000 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet

Nagyon ritka: 10 000 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet

Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-val kezelt betegekkel végzett klinikai vizsgalatokban
jelentett mellékhatasok a kovetkezok:

Gyakori mellékhatasok (10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)

= hanyinger/hanyas

= vizelési rendellenesség

. faradtsag

] szédiilés (beleértve a fekvo vagy 1il6 testhelyzetbdl torténd felallast)

= a vérvizsgalat egy enzim (kreatinkinaz) szintjének emelkedését, amely az izom és a sziv
miik6dését méri vagy a vese mitkodését mérd anyagok emelkedett vérszintjét (vér urea nitrogén,
kreatinin) mutathatja ki

Ha ezen tlinetek barmelyike problémat okoz Onnek, kérjiik, forduljon kezel8orvosahoz.

Nem gyakori mellékhatasok (100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)
. hasmenés

= alacsony vérnyomas

" gyengeség

" gyors szivverés

] Kipirulas,

. vizeny6

. szexualis teljesitoképességgel kapcsolatos problémak

. a vérvizsgalat a kalium- és a natriumszint csokkenését mutathatja ki

Ha ezen tlinetek barmelyike problémat okoz Onnek, kérjiik, forduljon kezel6orvosahoz.

Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva forgalomba kerulése 6ta jelentett mellékhatésok

Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva forgalomba kertlése 6ta egyéeb mellékhatasok
eléfordulasarol szamoltak be. A mellékhatasok, melyek gyakorisaga nem ismert, a kvetkezok:
fejfajas, fllcsengés, kohogés, izérzés zavara, emésztési zavarok, izom- és izileti fajdalom,
majfunkcidk romlasa és vesefunkci6 karosodas, a vér kaliumszint ndvekedése, allergias reakciok mint
példaul Kipirulds, kiltések, arc, ajak, szaj, nyelv vagy garat vizeny6. Sargasagrol (a bér és a
szemfehérje sargas elszinez6dése) is beszamoltak nem gyakori el6fordulassal.

Mint minden, két hatéanyagot tartalmaz6 kombinacid esetén, az egyes Osszetevok szedésével
kapcsolatos egyetlen lehetséges mellékhatds sem zarhato ki.

Csak irbezartan szedésével osszefliggésbe hozhaté mellékhatasok

A fent emlitett mellékhatasokon kiviil mellkasi fajdalomrol, stlyos allergias reakcidkrél (anafilaxias
sokk), a vorosvértestek szamanak csokkenésérdl (vérszegénység — a tlinetek kozé tartozhatnak a
faradékonysag, fejfajas, terheléskor fellépd 1égszomj, szédiilés és sapadtsag), €s a vérlemezkék (a
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véralvadashoz sziikséges alakos elemek) szamanak csokkenésérol és alacsony vércukorszintekr6l is

beszamoltak.

Ritka mellékhatésok (1000 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet):

" intesztinalis angioddéma: a bélfal megduzzadasa, amely olyan tinetekkel jar, mint a hasi
fajdalom, a hanyinger, a hanyas és a hasmeneés

Csak hidroklorotiazid szedésével 6sszefliggésbe hozhaté mellékhatdsok
Etvagytalansag, gyomorégés, gyomorgorcs, székrekedés, sargasag (a bor és a szemfehérje sargas
elszinez6dése), hasnyalmirigy-gyulladas, amely a has fels6 részén jelentkez6 sulyos fajdalommal jar
gyakran ha&nyingerrel és hanyéssal, alvaszavarok, depresszid, lataszavar, fehérvérsejtek hianya, amely
gyakori fert6zésekhez vezethet, 1z, vérlemezkeszam csokkenés, (a véralvadashoz sziikséges vérsejt),
vorosvérsejtszam-csokkenés (anémia) amelyet faradtsag jellemez, fejfajas, fulladas érzése testmozgas
kdzben, szédiilés, sapadtsag, vesebetegség, tiiddbetegség beleértve a tiildégyulladast vagy folyadék
felgyllemlését a tiid6kben, a bor fokozott nap iranti érzékenysége, érgyulladas, egy bérbetegség,
amely testszerte bérhamlassal jar, bérfarkas, amely az arcon, a nyakon és a fejb6ron megjelend
bérkiiitéssel azonosithato, allergias reakciok, gyengeség és izomgorcs, szivritmuszavar,
vérnyomascsokkenés testhelyzet valtoztatast kovetden, nydlmirigyduzzanat, magas vércukorszint,
cukor a vizeletben, egyes vérzsirok szintjének megemelkedése, magas vér higysavszint, amely
koszvényt okozhat.
Nagyon ritka mellékhatéasok (10 000 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet):
= akut 1égzési nehézség (tlinetei lehet tébbek kdzott a stlyos nehézlégzés, laz, gyengeség,
zavartsag).
Nem ismert (gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithatdé meg): bor- és ajakrak (nem
melanoma tipusa bérrak), latasromlas vagy szemfajdalom a magas szembelnyomas miatt (a szem
érhartyajan bellli folyadékfelhalmozddas [koroidealis effuzi6 vagy folyadékgyillem] vagy akut zart
zugu zoldhalyog lehetséges jelei).

Ismeretes, hogy a hidroklorotiaziddal 6sszefiiggd mellékhatasok fokozddhatnak a hidroklorotiazid
magasabb adagjainak alkalmazésakor.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetlenil a hatosag részére is bejelentheti az V. fuggelékben talalhato
elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informacio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonségos alkalmazéaséaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati id6 (EXP, Felh.:) utan ne szedje ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Legfeljebb 30°C-on tarolandé.
A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések elGsegitik
a kdrnyezet védelmét.
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6. A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

Mit tartalmaz az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva

. A készitmény hatéanyagai az irbezartan és a hidroklorotiazid. Az Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva tabletta 300 mg/12,5 mg, 300 mg irbezartant és 12,5 mg
hidroklorotiazidot tartalmaz tablettanként.

= Egyéb osszetevok mikrokristalyos cellul6z, kroszkarmelldz-natrium, lakt6z-monohidrat,
magnézium-sztearat, hidrofil kolloid szilicium-dioxid, hidegen duzzadd kukoricakeményitd,
vOros- és sarga vas-oxid (E172). Lasd 2 pont ,,Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
laktozt tartalmaz”.

Milyen az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva killeme és mit tartalmaz a csomagolas
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva tabletta 300 mg/12,5 mg barackszinii domboru feliiletli, ovalis
alaku, egyik oldalan sziv alak( bemélyedéssel, a masik oldalan 2776 szam bevéséssel ellatva.

Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva tabletta 300 mg/12,5 mg 14, 28, 56 vagy 98 tablettat
tartalmazé buborékcsomagolasban van forgalomban. A kérhazak szamara létezik 56 x 1 tablettat
tartalmazé egységadagos buborékcsomagolas is.

Nem feltétlenil mindegyik Kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Zentiva k.s.

U Kabelovny 130

102 37 Prague 10

Csehorszag

Gyarté

Sanofi Winthrop Industrie

1 Rue de la vierge

Ambarés et Lagrave

33 565 Carbon Blanc Cedex
Franciaorszag

Sanofi Winthrop Industrie
30-36 Avenue Gustave Eiffel
37 100 Tours

Franciaorszag

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
Zentiva, k.s.

Tél/Tel: +32 (78) 700 112
PV-Belgium@zentiva.com

Bbnarapus

Zentiva, k.s.

Ten: + 359 244 17 136
PV-Bulgaria@zentiva.com

Ceska republika

Zentiva, k.s.

Tel: +420 267 241 111
PV-Czech-Republic@zentiva.com
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Lietuva

Zentiva, k.s.

Tel: +370 52152025
PV-Lithuania@zentiva.com

Luxembourg/Luxemburg
Zentiva, k.s.

Tél/Tel: +352 208 82330
PV-Luxembourg@zentiva.com

Magyarorszag

Zentiva Pharma Kft.

Tel.: +36 1 299 1058
PV-Hungary@zentiva.com



Danmark

Zentiva Denmark ApS

TIf: +45 787 68 400
PV-Denmark@zentiva.com

Deutschland

Zentiva Pharma GmbH
Tel: +49 (0) 800 53 53 010
PV-Germany@zentiva.com

Eesti

Zentiva, k.s.

Tel: +372 52 70308
PV-Estonia@zentiva.com

E)Lada

Zentiva, k.s.

TnA: +30 211 198 7510
PV-Greece@zentiva.com

Espaiia

Zentiva Spain S.L.U.
Tel: +34 671 365 828
PV-Spain@zentiva.com

France

Zentiva France

Tel: +33 (0) 800 089 219
PV-France@zentiva.com

Hrvatska

Zentiva, d.o.o.

Tel: +385 1 6641 830
PV-Croatia@zentiva.com

Ireland

Zentiva, k.s.

Tel: +353 818 882 243
PV-Ireland@zentiva.com

island

Zentiva Denmark ApS
Simi: +354 539 5025
PV-lceland@zentiva.com

Italia

Zentiva Italia S.r.l.
Tel: +39 800081631
PV-Italy@zentiva.com

Kvnpog

Zentiva, k.s.

TnA: +30 211 198 7510
PV-Cyprus@zentiva.com

Latvija
Zentiva, k.s.
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Malta

Zentiva, k.s.

Tel: +356 2034 1796
PV-Malta@zentiva.com

Nederland

Zentiva, k.s.

Tel: +31 202 253 638
PV-Netherlands@zentiva.com

Norge

Zentiva Denmark ApS
TIf: +45 787 68 400
PV-Norway@zentiva.com

Osterreich

Zentiva, k.s.

Tel: +43 720 778 877
PV-Austria@zentiva.com

Polska

Zentiva Polska Sp. z 0.0.
Tel: + 48 22 375 92 00
PV-Poland@zentiva.com

Portugal

Zentiva Portugal, Lda

Tel: +351210601360
PV-Portugal@zentiva.com

Roméania

ZENTIVA S.A.

Tel: +4 021.304.7597
PV-Romania@zentiva.com

Slovenija

Zentiva, k.s.

Tel: +386 360 00 408
PV-Slovenia@zentiva.com

Slovenska republika
Zentiva, a.s.

Tel: +421 2 3918 3010
PV-Slovakia@zentiva.com

Suomi/Finland

Zentiva Denmark ApS
Puh/Tel: +358 942 598 648
PV-Finland@zentiva.com

Sverige

Zentiva Denmark ApS
Tel: +46 840 838 822
PV-Sweden@zentiva.com



Tel: +371 67893939
PV-Latvia@zentiva.com
A betegtajékoztatd legutobbi felllvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszerugynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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Betegtajékoztatd: Informéciok a beteg szamara
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 150 mg/12,5 mg filmtabletta
irbezartan/hidroklorotiazid

Mieldtt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert
az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

= Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

. Tovabbi kerdéseivel forduljon kezel8orvoséhoz vagy gyogyszerészehez.

. Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonléak.

. Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy

gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztat6 tartalma:

1. Milyen tipusu gyogyszer az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva és milyen betegségek
esetén alkalmazhat6?

Tudnival6k az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva szedése el6tt

Hogyan kell szedni az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-t tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

S~ wN

1. Milyen tipusu gyogyszer az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva és milyen betegségek
esetén alkalmazhat6?

Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva két hatbanyag, az irbezartan és a hidroklorotiazid
kombinacidja.

Az irbezartan angiotenzin-1l-receptor-antagonistaként ismert gyogyszerek csoportjahoz tartozik. Az
angiotenzin-II egy a szervezetben termel6dé anyag, amely az erek receptoraihoz vald kétédése révén,
azokat osszeszlkiti. Ennek kovetkeztében a vérnyomas megemelkedik. Az irbezartan megakadalyozza
az angiotenzin-II kotodését ezekhez a receptorokhoz, igy az erek ellazulnak, és csokken a vérnyomas.
A hidroklorotiazid egyike azon gyégyszereknek (az ugynevezett tiazid tipusi vizhajtok), amelyek
fokozzak a vizeletkivalasztast, és ezaltal csokkentik a vérnyomast.

Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva két hatéanyaga egyutt a vérnyomast nagyobb mértékben
csokkenti, mint a két hatéanyag barmelyike 6nmagaban alkalmazva.

Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-t abban az esetben alkalmazzak a magas vérnyomas
kezelésére, amikor a vérnyomas irbezartannal vagy hidroklorotiaziddal Gnmagaban nem
szabalyozhato megfelelden.

2. Tudnivaldk az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva szedése elott

Ne szedje az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-t:

" ha allergias az irbezartanra vagy a gyégyszer (6. pontban felsorolt) egyéb 6sszetevéjére

" ha allergias a hidroklorotiazidra vagy barmely més szulfonamid szarmazéku gydgyszerre

. ha tal van a terhesség harmadik honapjan (A terhesség korai szakaszaban is jobb elker(lni az
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-kezelést — 1asd a ,, Terhesség” cimii részt.)

" ha sulyos maj- vagy veseproblémai vannak

" ha nehezen Urit vizeletet

" ha a kezel8orvosa megéllapitotta, hogy az On vérében tartdsan magas a kalcium- vagy
alacsony a kaliumszint

. ha cukorbetegségben szenved vagy kdrosodott a vesemiikodése és aliszkiren hatbanyag
tartalmua vérnyomascsokkentd gyogyszert kap.
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Figyelmeztetések és dvintézkedések

Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva szedése el6tt beszéljen kezeldorvosaval, ha az albbiak
koziil barmelyik vonatkozik Onre:

= fokozott hanyas és hasmenés esetén

= veseproblémak vagy veseatliltetés esetén

" szivproblémak esetén

" majproblémak esetén
. cukorbetegség esetén
= ha alacsony vércukorszint (ennek tiinetei a kovetkezok lehetnek: verejtékezés, gyengeség,

¢hseég, szédiilés, remegés, fejfajas, kipirulas vagy sapadtsag, zsibbadas, szapora, nagyon erds
szivverés) jelentkezik Onnél, killonosen akkor, ha cukorbetegség (diabétesz) miatt kezelik.

. borfarkas esetén (lupusz eritematozusz betegség, lupusz vagy SLE néven is ismert)

. olyan allapot esetén, mely az aldoszteron hormon fokozott elvalasztasaval kapcsolatos, amely
natrium visszatartast és ennek kovetkeztében vérnyomas emelkedést okoz (primer
aldoszteronizmus)

. ha On a kdvetkezd, magas vérnyomas kezelésére szolgalé gyogyszerek barmelyikét szedi:

0 ACE-géatldk (példaul enalapril, lizinopril, ramipril), kiilondsen akkor, ha
cukorbetegséggel dsszefliggd vesebetegségben szenved.
o aliszkiren.

" ha volt mar bérrakja, vagy ha a kezelés sordn varatlan bérelvaltozast tapasztal. A
hidroklorotiaziddal, kiilonésen a nagy dozissal torténd hosszi tava kezelés novelheti a bor- és
ajakrak egyes tipusainak (nem melanoma tipusu boérrak) kockazatat. Védje borét a
napsugarzastal és az UV-sugaraktol az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva szedése alatt!

" ha a multban a hidroklorotiazid bevételét kovetéen 1égzési vagy tiidot érintd problémat
tapasztalt (beleértve a tiidogyulladast vagy a tiidoben felgyiileml6 folyadékot is). Ha az
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva bevételét kovetden sulyos 1égszomj vagy 1égzési
nehézség jelentkezik Onnél, azonnal forduljon orvoshoz!

Kezeldorvosa rendszeresen ellendrizheti az On vesemitkodését, vérnyomasat és az elektrolit szinteket
(pl. kélium) a verben.

Lasd még a ,,Ne szedje az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-t” pontban szerepld informaciokat.”

Feltétleniil kozolje kezel6orvosaval, ha tigy gondolja, hogy terhes (vagy teherbe eshet). Az Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva alkalmazésa nem ajanlott a terhesség korai szakaszéaban, és tilos szedni,
ha tul van a terhesség harmadik hénapjan, mert sulyosan kérosithatja a magzatot, ha ebben az
idészakban alkalmazzak (1asd a ,,Terhesség” cimii részt).

Tajékoztatnia kell kezel6orvosat az alabbiakrol:

" ha alacsony sotartalmu étrenden van

= olyan tiinetek esetén, mint példaul tulzott szomjusag, szajszarazsag, altalanos gyengeség,
almosséag, izomfajdalom vagy gorcsok, hanyinger, hanyas, vagy rendellenesen gyors
szivverés, amelyek a hidroklorotiazid (az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-ban talélhato)
talzott hatdsara utalhatnak

. ha azt tapasztalja, hogy bére fokozottan érzékeny a napfényre, és a leégésre jellemz6 tiinetek
(mint példaul borpir, viszketés, duzzanat, holyagképzddés) a szokasosnal gyorsabban
jelentkeznek

" ha operacié (sebészi beavatkozas), vagy altatas el6tt all

. ha az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva szedése kdzben egyik vagy mindkét szemén
romlik a latasa vagy fajdalom alakul ki benntik. Ezek a tiinetek a szem érhartyajan belili
folyadékfelhalmozddasra (koroidealis effizié vagy folyadékgyilem) vagy a szembelnyomas
emelkedésére (zoldhalyog) utalhatnak és az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva bevételét
kovet6en orakon - heteken belil jelentkezhetnek. Ez kezelés nélkil végleges latasvesztéshez
vezethet. Ha kordbban mar volt penicillin- vagy szulfonamid-allergiaja, akkor nagyobb a
kockazata annak, hogy ez kialakul Onnél. Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-kezelést
abba kell hagynia, és azonnal orvoshoz kell fordulnia.
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Az ebben a gydgyszerben 1év6 hidroklorotiazid pozitiv doppingvizsgalati eredményt okozhat.

Beszéljen kezeldorvosaval, ha az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva alkalmazasat kvetden hasi
fajdalmat, hanyingert, hanyast vagy hasmenést tapasztal. A tovabbi kezelésrol kezelGorvosa fog
donteni. Sajat elgondolasbol ne hagyja abba az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva alkalmazésat.

Gyermekek és serdiilok
Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva nem adhat6d gyermekeknek és serdiilékoraaknak
(18 év alatt).

Egyéb gyogyszerek és az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Vizelethajtok, mint az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-ban 1évé hidroklorotiazid, hatassal
lehet mas gyogyszerekre. Litiumot tartalmazo6 készitményeket nem szabad az Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva-val egyiitt szedni kezel6orvosa szigort ellenérzése nélkiil.

Lehet, hogy orvosanak meg kell valtoztatnia a gyogyszerek adagjat, és/vagy egyéb dvintézkedéseket
tehet:

Ha On ACE-gatl6t vagy aliszkirent szed (Lasd még a ,,Ne szedje az Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva-t” és a ,,Figyelmeztetések és ovintézkedések” pontok alatti informéaciot).

Vérvizsgalatok végzésére lehet szilkség Onnél, ha az alabbiak valamelyikét szedi:

= kaliumpotlokat

= kaliumtartalm( sépotldkat

" kaliummegtakarité gyogyszereket vagy mas diuretikumokat (vizelethajtokat)

= egyes hashajtokat

= kdszvény kezelésére szolgald gyogyszereket

" terdpias célu D-vitamin potlokat

" szivritmust szabalyozé gyogyszereket

= cukorbetegség kezelésére szolgald gyogyszereket (szajon at hasznalatos tablettdkat, mint a
repaglinid vagy inzulint)

" karbamazepin (az epilepszia kezelésére szolgald gydgyszer)

Fontos, hogy elmondja kezeldorvosanak, ha On egyéb vérnyomascsokkentd gyogyszereket,
szteroidokat, daganatellenes szereket, fajdalomcsillapitokat, izileti gyulladas kezelésére szolgald
gyogyszereket vagy a vér koleszterinszinjének csokkentésére kolesztiramin és kolesztipol gyantakat
szed.

Az étel, az ital és az alkohol hatasa az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-ra
Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva taplalékkal, vagy anélkiil szedheto.

Ezzel a gyogyszerrel torténd kezelés alatt, ha On alkoholt fogyaszt, fokozott szédiilést érezhet
felallaskor, kiilonosen akkor, ha til6helyzetb6l all fel, mely az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-
ban 1év6 hidroklorotiazid hatasanak tulajdonithato.

Terhesség, szoptatas és termékenység

Terhesség

Feltétleniil kozolje kezel6orvosaval, ha tigy gondolja, hogy terhes (vagy teherbe eshet). Kezeléorvosa
minden bizonnyal javasolni fogja Onnek, hogy hagyja abba az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
szedését a teherbe esés el6tt, vagy amint megtudja, hogy terhes, és a Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva helyett egyéb gydgyszer szedését fogja ajanlani Onnek. Az Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva alkalmazasa nem ajanlott a terhesség korai szakaszaban, és tilos szedni a terhesség harmadik
honapjan tal, mivel silyosan kérosithatja a magzatot, ha azt a terhesség harmadik honapja utén szedik.
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Szoptatas

Kozolje kezelborvosaval, ha szoptat vagy hamarosan szoptatni fog. Az Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva alkalmazéasa nem ajanlott szoptato anyaknak, és kezelGorvosa egyéb kezelést valaszthat
Onnek, ha szoptatni kivan, kiléntésen akkor, ha gyermeke Gjszulétt vagy korasziilottként sziletett.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva a jarmiivezetési és a gépek kezelésének képességét nem
valoszin(i, hogy befolyasolja. Azonban a magas vérnyomas kezelése soran esetenként szédiilés vagy
faradtsag fordulhat eld. Ha ilyen tiineteket észlel, beszélje meg kezeldorvosaval, mieldtt gépjarmuivet
vezetne vagy gépeket kezelne.

Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva laktdzt tartalmaz. Amennyiben kezel6orvosa
korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny (pl. tejcukor), keresse fel orvosat,
miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva natriumot tartalmaz. A készitmény kevesebb mint

1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag ,,natriummentes”.

3. Hogyan kell szedni az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-t?

A gybgyszert mindig a kezel6orvosa altal elmondottaknak megfeleléen szedje. Amennyiben nem
biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.

Adagolas

Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva ajanlott napi adagja egy vagy két tabletta. zA Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva-t kezeldorvosa altalaban akkor irja fel, ha az el6z6 kezelés nem
csokkentette kell6képpen vérnyomasat. Kezeldorvosa tajékoztatni fogja Ont arrél, hogy a korabbi
kezelésrél hogyan térjen at az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-ra.

Az alkalmazéas médja

Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-t szajon &t kell alkalmazni.

A tablettakat megfelel6 mennyiségli folyadékkal (pl. egy pohar vizzel) kell lenyelni. Az Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva bevehetd étkezés kozben vagy attol fliggetleniil is. Igyekezzen a napi
adagjat minden nap, lehet6leg koriilbeliil azonos iddben bevenni. Fontos, hogy addig szedje az
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-t, ameddig kezeldorvosa masképp nem rendeli.

A maximalis vérnyomascsokkentd hatast a kezelés megkezdése utan 6-8 héttel fogja elérni.
Gyermekek nem szedhetik az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-t
Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva nem adhaté 18 év alatti gyermekeknek. Ha egy gyermek

lenyel néhany tablettat, azonnal forduljon kezel6orvosahoz.

Ha az elGirtnal tobb Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-t vett be
Ha véletleniil tal sok tablettat vesz be, azonnal forduljon kezeléorvosahoz.

Ha elfelejtette bevenni az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-t:
Ha véletleniil kihagyott egy napi adagot, ugy a kovetkezd adagot a szokdsos idoben vegye be. A soron

kovetkezo eldirt adagolasi idopontban ne alkalmazzon dupla adagot.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészét.
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4, Lehetséges mellekhatasok

Mint minden gydgyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.
Bizonyos mellékhatasok sulyosak lehetnek és orvosi megfigyelést tehetnek szilksegessé.

Ritkan allergias bérreakciokat (kipirulas, kilitések), tovabba az arcra, az ajkakra és/vagy nyelvre
korlatozott vizeny6t jelentettek az irbezartant szedd betegek korében.

Ha a fenti tiinetek barmelyikét észleli, vagy Ugy érzi, hogy fullad, ne szedje az Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva-t, és azonnal értesitse kezelGorvosat.

Az alabb felsorolt mellékhatasok el6fordulasi gyakorisaga a kovetkezé megallapodas szerint lett
megadva.

Gyakori: 10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet.

Nem gyakori: 100 betegb6l legfeljebb 1-et érinthet

Ritka: 1000 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet

Nagyon ritka: 10 000 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet

Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-val kezelt betegekkel végzett klinikai vizsgalatokban
jelentett mellékhatasok a kovetkezok:

Gyakori mellékhatasok (10 betegbdl 1-et érinthet)

= hanyinger/hanyas

= vizelési rendellenesség

. faradtsag

= szédiilés (beleértve a fekvo vagy 1il6 testhelyzetbdl torténd felallast)

= a vérvizsgalat egy enzim (kreatinkinadz) szintjének emelkedését, amely az izom és a sziv
mikodését méri vagy a vese mitkddését mérd anyagok emelkedett vérszintjét (vér urea nitrogén,
kreatinin) mutathatja ki

Ha ezen tlinetek barmelyike problémat okoz Onnek, kérjiik, forduljon kezel8orvosahoz.

Nem gyakori mellékhatasok (100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)
. hasmenés

. alacsony vérnyomas

" gyengeség

. gyors szivveres

" Kipirulés

. vizenyo,

. szexualis teljesitoképességgel kapcsolatos problémak,

. a vérvizsgalat a kalium- és a natriumszint csokkenését mutathatja ki

Ha ezen tlinetek barmelyike problémat okoz Onnek, kérjiik, forduljon kezel6orvosahoz.

Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva forgalomba kerulése 6ta jelentett mellékhatésok

Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva forgalomba ker(lése 6ta egyéb mellékhatasok
el6fordulasarol szamoltak be. A mellékhatasok, melyek gyakorisaga nem ismert, a kvetkezok:
fejfajas, fllcsengés, kohogés, izérzés zavara, emésztési zavarok, izom- és izlleti fajdalom,
méjfunkcidk romlasa és vesefunkcid karosodas, a vér kaliumszint ndvekedése, allergias reakciok mint
pl. Kipirulas, kilitések, arc, ajak, szaj, nyelv vagy garat vizenyd. Sargasagrol (a bér és a szemfehérje
sargas elszinezddése) is beszamoltak nem gyakori el6forduléssal.

Mint minden, két hatéanyagot tartalmazo kombinacid esetén, az egyes Osszetevok szedésével
kapcsolatos egyetlen lehetséges mellékhatds sem zarhato ki.

Csak irbezartan szedésével 6sszefliggésbe hozhaté mellékhatasok

A fent emlitett mellékhatasokon kivil mellkasi fajdalomrol, sulyos allergias reakciokrdl (anafilaxias
SokK), a vorosvértestek szamanak csokkenésérdl (vérszegénység — a tlinetek kozé tartozhatnak a
faradékonysag, fejfajas, terheléskor fellépd 1égszomj, szédiilés és sapadtsag), €s a vérlemezkék (a
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véralvadashoz sziikséges alakos elemek) szamanak csokkenésérol és alacsony vércukorszintekr6l is

beszamoltak.

Ritka mellékhatésok (1000 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet):

" intesztinalis angioddéma: a bélfal megduzzadasa, amely olyan tinetekkel jar, mint a hasi
fajdalom, a hanyinger, a hanyas és a hasmeneés

Csak hidroklorotiazid szedésével 6sszefliggésbe hozhaté mellékhatdsok
Etvagytalansag, gyomorégés, gyomorgorcs, székrekedés, sargasag (a bor és a szemfehérje sargas
elszinez6dése), hasnyalmirigy-gyulladas, amely a has fels6 részén jelentkez6 sulyos fajdalommal jar
gyakran ha&nyingerrel és hanyéssal, alvaszavarok, depresszid, lataszavar, fehérvérsejtek hianya, amely
gyakori fert6zésekhez vezethet, 1az, vérlemezkeszam csdkkenés (a véralvadashoz sziikséges vérsejt),
vorosvérsejtszam-csokkenés (anémia) amelyet faradtsag jellemez, fejfajas, fulladas érzése testmozgas
kdzben, szédilés, sapadtsag, vesebetegség, tiiddbetegség beleértve a tiildégyulladast vagy folyadék
felgyiilemlését a tlidokben, a bor fokozott nap iranti érzékenysége, érgyulladas, egy borbetegség,
amely testszerte bérhamlassal jar, bérfarkas, amely az arcon, a nyakon és a fejbéron megjelend
borkiiitéssel azonosithato, allergias reakciok, gyengeség €s izomgores, szivritmuszavar,
vérnyomascsokkenés testhelyzet valtoztatast kovetéen, nyalmirigyduzzanat, magas vércukorszint,
cukor a vizeletben, egyes vérzsirok szintjének megemelkedése, magas vér higysavszint, amely
koszvényt okozhat.
Nagyon ritka mellékhatéasok (10 000 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet):
= akut 1égzési nehézség (tlinetei lehet tébbek kdzott a stlyos nehézlégzés, laz, gyengeség,
zavartsag).
Nem ismert (gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithatdé meg): bor- és ajakrak (nem
melanoma tipusa bérrak), latasromlas vagy szemfajdalom a magas szembelnyomas miatt (a szem
érhartyajan bellli folyadékfelhalmozddas [koroidealis effuzi6 vagy folyadékgyillem] vagy akut zart
zugu zoldhalyog lehetséges jelei).

Ismeretes, hogy a hidroklorotiaziddal 6sszefiiggd mellékhatasok fokozddhatnak a hidroklorotiazid
magasabb adagjainak alkalmazésakor.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetlenil a hatosag részére is bejelentheti az V. fuggelékben talalhato
elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informacio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonségos alkalmazéaséaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentivat tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati id6 (EXP. Felh.:) utan ne szedje ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.

Legfeljebb 30°C-on tarolandé.
A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gydgyszereivel. Ezek az intézkedések elGsegitik
a kdrnyezet védelmét.
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6. A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

Mit tartalmaz az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva

" A készitmeény hatéanyagai az irbezartan és a hidroklorotiazid. Az Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva filmtabletta 150 mg/12,5 mg 150 mg irbezartant és 12,5 mg
hidroklorotiazidot tartalmaz tablettankent.

] Egyéb osszetevok laktdz-monohidrat, mikrokristalyos cellul6z, kroszkarmell6z-natrium,
hipromell6z, szilicium-dioxid, magnézium-sztearat, titan-dioxid, makrogol 3000, voros és sarga
vas-oxid. Lasd 2 pont ,,Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva lakt6zt tartalmaz”.

Milyen az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva filmtabletta 150 mg/12,5 mg barackszinti domboru feliileti,
ovalis alaku, egyik oldalan sziv alaku bemélyedéssel, a masik oldalan 2875 szam bevéséssel ellatva.

Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva filmtabletta 150 mg/12,5 mg 14, 28, 30, 56, 84, 90 vagy
98 tablettat tartalmazé buborékcsomagoldsban van forgalomban. A kdrhazak szaméra Iétezik
56 x 1 tablettat tartalmaz6 egységadagos buborékcsomagolas is.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Zentiva k.s.

U Kabelovny 130

102 37 Prague 10

Csehorszag

Gyarté

Sanofi Winthrop Industrie

1 Rue de la vierge

Ambarés et Lagrave

33 565 Carbon Blanc Cedex
Franciaorszag

Sanofi Winthrop Industrie
30-36 Avenue Gustave Eiffel
37 100 Tours

Franciaorszag

Sanofi-Aventis, S.A.

Ctra. C-35 (La Batlloria-Hostalric, km. 63.09)
Riells i Viabrea, 17404 Girona
Spanyolorszag

Zentiva k.s.
U Kabelovny 130
102 37 Prague 10
Csehorszag

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Zentiva, k.s. Zentiva, k.s.

Tel/Tel: +32 (78) 700 112 Tel: +370 52152025
PV-Belgium@zentiva.com PV-Lithuania@zentiva.com
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bbarapus

Zentiva, k.s.

Ten: + 359 244 17 136
PV-Bulgaria@zentiva.com

Ceska republika
Zentiva, k.s.
Tel: +420 267 241 111

PV-Czech-Republic@zentiva.com

Danmark
Zentiva Denmark ApS
TIf: +45 787 68 400

PV-Denmark@zentiva.com

Deutschland
Zentiva Pharma GmbH

Tel: +49 (0) 800 53 53 010
PV-Germany@zentiva.com

Eesti

Zentiva, k.s.

Tel: +372 52 70308
PV-Estonia@zentiva.com

E\LGda

Zentiva, k.s.

TnA: +30 211 198 7510
PV-Greece@zentiva.com

Espafa

Zentiva Spain S.L.U.
Tel: +34 671 365 828
PV-Spain@zentiva.com

France

Zentiva France

Tel: +33 (0) 800 089 219
PV-France@zentiva.com

Hrvatska

Zentiva, d.o.o.

Tel: +385 1 6641 830
PV-Croatia@zentiva.com

Ireland

Zentiva, k.s.

Tel: +353 818 882 243
PV-lreland@zentiva.com

island

Zentiva Denmark ApS
Simi: +354 539 5025
PV-Iceland@zentiva.com

Italia
Zentiva ltalia S.r.l.
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Luxembourg/Luxemburg
Zentiva, k.s.

Tél/Tel: +352 208 82330
PV-Luxembourg@zentiva.com

Magyarorszag

Zentiva Pharma Kft.

Tel.: +36 1 299 1058
PV-Hungary@zentiva.com

Malta

Zentiva, k.s.

Tel: +356 2034 1796
PV-Malta@zentiva.com

Nederland

Zentiva, k.s.

Tel: +31 202 253 638
PV-Netherlands@zentiva.com

Norge

Zentiva Denmark ApS
TIf: +45 787 68 400
PV-Norway@zentiva.com

Osterreich

Zentiva, k.s.

Tel: +43 720 778 877
PV-Austria@zentiva.com

Polska

Zentiva Polska Sp. z 0.0.
Tel: + 48 22 37592 00
PV-Poland@zentiva.com

Portugal

Zentiva Portugal, Lda

Tel: +351210601360
PV-Portugal@zentiva.com

Romania

ZENTIVA S.A.

Tel: +4 021.304.7597
PV-Romania@zentiva.com

Slovenija

Zentiva, k.s.

Tel: +386 360 00 408
PV-Slovenia@zentiva.com

Slovenska republika
Zentiva, a.s.

Tel: +421 2 3918 3010
PV-Slovakia@zentiva.com

Suomi/Finland
Zentiva Denmark ApS



Tel: +39 800081631 Puh/Tel: +358 942 598 648

PV-Italy@zentiva.com PV-Finland@zentiva.com
Kvmpog Sverige

Zentiva, k.s. Zentiva Denmark ApS
TnA: +30 211 198 7510 Tel: +46 840 838 822
PV-Cyprus@zentiva.com PV-Sweden@zentiva.com
Latvija

Zentiva, k.s.

Tel: +371 67893939
PV-Latvia@zentiva.com
A betegtajékoztatd legutdbbi felllvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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Betegtajékoztatd: Informéciok a beteg szamara
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/12,5 mg filmtabletta
irbezartan/hidroklorotiazid

Mieldtt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert
az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

= Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

. Tovabbi kerdéseivel forduljon kezel8orvoséhoz vagy gyogyszerészehez.

. Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonléak.

. Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy

gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztat6 tartalma:

1. Milyen tipusu gyogyszer az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva és milyen betegségek
esetén alkalmazhat6?

Tudnival6k az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva szedése el6tt

Hogyan kell szedni az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-t tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

S~ wN

1. Milyen tipusu gyogyszer az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva és milyen betegségek
esetén alkalmazhat6?

Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva két hatbanyag, az irbezartan és a hidroklorotiazid
kombinacidja.

Az irbezartan angiotenzin-1l-receptor-antagonistaként ismert gyogyszerek csoportjahoz tartozik. Az
angiotenzin-II egy a szervezetben termel6dé anyag, amely az erek receptoraihoz vald kétédése révén,
azokat osszeszlkiti. Ennek kovetkeztében a vérnyomas megemelkedik. Az irbezartan megakadalyozza
az angiotenzin-II kotédését ezekhez a receptorokhoz, igy az erek ellazulnak, és csokken a vérnyomas.
A hidroklorotiazid egyike azon gyégyszereknek (az ugynevezett tiazid tipusi vizhajtok), amelyek
fokozzak a vizeletkivalasztast, és ezaltal csokkentik a vérnyomast.

Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva két hatéanyaga egyutt a vérnyomast nagyobb mértékben
csokkenti, mint a két hatéanyag barmelyike énmagaban alkalmazva.

Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-t abban az esetben alkalmazzak a magas vérnyomas
kezelésére, amikor a vérnyomas irbezartannal vagy hidroklorotiaziddal 6nmagaban nem
szabalyozhato megfelelden.

2. Tudnivaldk az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva szedése elott

Ne szedje az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-t:

" ha allergias az irbezartanra vagy a gydgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb 6sszetevéjére

" ha allergias a hidroklorotiazidra vagy barmely més szulfonamid sz&rmazéku gyogyszerre

. ha tal van a terhesség harmadik hénapjan (A terhesség korai szakaszaban is jobb elker(lni az
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-kezelést — 1asd a ,, Terhesség” cimii részt.)

" ha sulyos maj- vagy veseproblémai vannak

" ha nehezen Urit vizeletet

" ha a kezel8orvosa megéllapitotta, hogy az On vérében tartdsan magas a kalcium- vagy
alacsony a kaliumszint

. ha cukorbetegségben szenved vagy kdrosodott a vesemiikodése és aliszkiren hatbanyag
tartalmu vérnyomascsokkento gyogyszert kap.
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Figyelmeztetések és dvintézkedések

Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva szedése el6tt beszéljen kezeldorvosaval, ha az albbiak
koziil barmelyik vonatkozik Onre:

= fokozott hanyas és hasmenés esetén

= veseproblémak vagy veseatliltetés esetén

" szivproblémak esetén

" majproblémak esetén
. cukorbetegség esetén
= ha alacsony vércukorszint (ennek tiinetei a kovetkezok lehetnek: verejtékezés, gyengeség,

¢hseég, szédiilés, remegés, fejfajas, kipirulas vagy sapadtsag, zsibbadas, szapora, nagyon erds
szivverés) jelentkezik Onnél, killonosen akkor, ha cukorbetegség (diabétesz) miatt kezelik.

. borfarkas esetén (lupusz eritematozusz betegség, lupusz vagy SLE néven is ismert)

. olyan allapot esetén, mely az aldoszteron hormon fokozott elvalasztasaval kapcsolatos, amely
natrium visszatartast és ennek kovetkeztében vérnyomas emelkedést okoz (primer
aldoszteronizmus)

. ha On a kdvetkezd, magas vérnyomas kezelésére szolgalé gyogyszerek barmelyikét szedi:

0 ACE-géatldk (példaul enalapril, lizinopril, ramipril), kiilondsen akkor, ha
cukorbetegséggel 0sszefiiggd vesebetegségben szenved.
o aliszkiren.

" ha volt mar bérrakja, vagy ha a kezelés sordn varatlan bérelvaltozast tapasztal. A
hidroklorotiaziddal, kiilonésen a nagy dozissal torténd hosszi tava kezelés novelheti a bor- és
ajakrak egyes tipusainak (nem melanoma tipusu boérrak) kockazatat. Védje borét a
napsugarzastal és az UV-sugaraktol az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva szedése alatt!

" ha a multban a hidroklorotiazid bevételét kovetéen 1égzési vagy tiidot érintd problémat
tapasztalt (beleértve a tiidogyulladast vagy a tiidoben felgyiileml6 folyadékot is). Ha az
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva bevételét kovetden sulyos 1égszomj vagy 1égzési
nehézség jelentkezik Onnél, azonnal forduljon orvoshoz!

Kezeldorvosa rendszeresen ellendrizheti az On vesemitkodését, vérnyomasat és az elektrolit szinteket
(pl. kélium) a verben.

Lasd még a ,,Ne szedje az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-t” pontban szerepld informaciokat.”

Feltétleniil kozolje kezel6orvosaval, ha tigy gondolja, hogy terhes (vagy teherbe eshet). Az Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva alkalmazésa nem ajanlott a terhesség korai szakaszéaban, és tilos szedni,
ha tul van a terhesség harmadik hénapjan, mert sulyosan kérosithatja a magzatot, ha ebben az
idészakban alkalmazzak (lasd a ,,Terhesség” cimii részt).

Tajékoztatnia kell kezel6orvosat az alabbiakrol:

" ha alacsony sotartalmu étrenden van

= olyan tiinetek esetén, mint példaul tulzott szomjusag, szajszarazsag, altalanos gyengeség,
almosséag, izomfajdalom vagy gorcsok, hanyinger, hanyas, vagy rendellenesen gyors
szivverés, amelyek a hidroklorotiazid (az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-ban talélhato)
thlzott hatdsara utalhatnak

" ha azt tapasztalja, hogy bére fokozottan érzékeny a napfényre, és a leégésre jellemz6 tiinetek
(mint példaul borpir, viszketés, duzzanat, holyagképzodés) a szokasosnal gyorsabban
jelentkeznek

" ha operacio (sebészi beavatkozas), vagy altatas el6tt all

= ha az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva szedése kdzben egyik vagy mindkét szemén
romlik a latasa vagy fajdalom alakul ki benntik. Ezek a tiinetek a szem érhartyajan belili
folyadékfelhalmozddasra (koroidealis effizié vagy folyadékgyiilem) vagy a szembelnyomas
emelkedésére (zoldhalyog) utalhatnak és az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva bevételét
kovet6en orakon - heteken belil jelentkezhetnek. Ez kezelés nélkiul végleges latasvesztéshez
vezethet. Ha kordbban mar volt penicillin- vagy szulfonamid-allergiaja, akkor nagyobb a
kockazata annak, hogy ez kialakul Onnél. Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-kezelést
abba kell hagynia, és azonnal orvoshoz kell fordulnia.
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Az ebben a gydgyszerben 1év6 hidroklorotiazid pozitiv doppingvizsgalati eredményt okozhat.

Beszéljen kezeldorvosaval, ha az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva alkalmazasat kvetden hasi
fajdalmat, hanyingert, hanyast vagy hasmenést tapasztal. A tovabbi kezelésrol kezelGorvosa fog
donteni. Sajat elgondolasbol ne hagyja abba az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva alkalmazésat.

Gyermekek és serdiilok
Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva nem adhat6 gyermekeknek és serdiilékoraaknak
(18 év alatt).

Egyéb gyogyszerek és az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Vizelethajtok, mint az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-ban 1évé hidroklorotiazid, hatassal
lehet mas gyogyszerekre. Litiumot tartalmazo6 készitményeket nem szabad az Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva-val egyiitt szedni kezel6orvosa szigort ellenérzése nélkiil.

Lehet, hogy orvosanak meg kell valtoztatnia a gyogyszerek adagjat, és/vagy egyéb dvintézkedéseket
tehet:

Ha On ACE-gatl6t vagy aliszkirent szed (Lasd még a ,,Ne szedje az Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva-t” és a ,,Figyelmeztetések és ovintézkedések” pontok alatti informéaciot).

Vérvizsgalatok végzésére lehet szilkség Onnél, ha az alabbiak valamelyikét szedi:

= kaliumpotlokat

= kaliumtartalm( sépotldkat

" kaliummegtakarité gyogyszereket vagy mas diuretikumokat (vizelethajtokat)

= egyes hashajtokat

= kdszvény kezelésére szolgald gyogyszereket

" terdpias célu D-vitamin potlokat

" szivritmust szabalyozé gyogyszereket

= cukorbetegség kezelésére szolgald gyogyszereket (szajon at hasznalatos tablettdkat, mint a
repaglinid vagy inzulint)

" karbamazepin (az epilepszia kezelésére szolgald gydgyszer)

Fontos, hogy elmondja kezeldorvosanak, ha On egyéb vérnyomascsokkentd gyogyszereket,
szteroidokat, daganatellenes szereket, fajdalomcsillapitokat, izileti gyulladas kezelésére szolgald
gyogyszereket vagy a vér koleszterinszinjének csokkentésére kolesztiramin és kolesztipol gyantakat
szed.

Az étel, az ital és az alkohol hatasa az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-ra
Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva taplalékkal, vagy anélkiil szedheto.

Ezzel a gyogyszerrel torténd kezelés alatt, ha On alkoholt fogyaszt, fokozott szédiilést érezhet
felallaskor, kiilonosen akkor, ha til6helyzetb6l all fel, mely az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-
ban 1év6 hidroklorotiazid hatasanak tulajdonithato.

Terhesség, szoptatas és termékenység

Terhesség

Feltétleniil kozolje kezel6orvosaval, ha tigy gondolja, hogy terhes (vagy teherbe eshet). Kezeléorvosa
minden bizonnyal javasolni fogja Onnek, hogy hagyja abba az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
szedését a teherbe esés el6tt, vagy amint megtudja, hogy terhes, és az Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva helyett egyéb gydgyszer szedését fogja ajanlani Onnek. Az Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva alkalmazasa nem ajanlott a terhesség korai szakaszaban, és tilos szedni a terhesség harmadik
honapjan tal, mivel sulyosan kérosithatja a magzatot, ha azt a terhesség harmadik honapja utén szedik.

145



Szoptatas

Kozolje kezelborvosaval, ha szoptat vagy hamarosan szoptatni fog. Az Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva alkalmazéasa nem ajanlott szoptato anyaknak, és kezelGorvosa egyéb kezelést valaszthat
Onnek, ha szoptatni kivan, kiléntésen akkor, ha gyermeke Gjszulétt vagy korasziilottként sziletett.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva a jarmiivezetési és a gépek kezelésének képességét nem
valoszin(i, hogy befolyasolja. Azonban a magas vérnyomas kezelése soran esetenként szédiilés vagy
faradtsag fordulhat eld. Ha ilyen tiineteket észlel, beszélje meg kezeldorvosaval, mieldtt gépjarmuivet
vezetne vagy gépeket kezelne.

Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva laktdzt tartalmaz. Amennyiben kezel6orvosa
korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny (pl. tejcukor), keresse fel orvosat,
miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva natriumot tartalmaz. A készitmény kevesebb mint

1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag ,,natriummentes”.

3. Hogyan kell szedni az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-t?

A gybgyszert mindig a kezel6orvosa altal elmondottaknak megfeleléen szedje. Amennyiben nem
biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.

Adagolas

Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva ajanlott napi adagja egy tabletta. Az Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentivat kezeldorvosa altalaban akkor irja fel, ha az el6z6 kezelés nem
csokkentette kell6képpen vérnyomasat. Kezeldorvosa tajékoztatni fogja Ont arrél, hogy a korabbi
kezelésrél hogyan térjen at az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-ra.

Az alkalmazéas médja

Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-t szajon &t kell alkalmazni.

A tablettakat megfelel6 mennyiségii folyadékkal (pl. egy pohar vizzel) kell lenyelni. Az Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva bevehetd étkezés kozben vagy attol fliggetleniil is. Igyekezzen a napi
adagjat minden nap, lehet6leg koriilbeliil azonos iddben bevenni. Fontos, hogy addig szedje az
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-t, ameddig kezel6orvosa masképp nem rendeli.

A maximalis vérnyomascsokkentd hatast a kezelés megkezdése utan 6-8 héttel fogja elérni.
Gyermekek nem szedhetik az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-t
Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva nem adhaté 18 év alatti gyermekeknek. Ha egy gyermek

lenyel néhany tablettat, azonnal forduljon kezel6orvosahoz.

Ha az elGirtnal tobb Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-t vett be
Ha véletleniil tal sok tablettat vesz be, azonnal forduljon kezeldorvosahoz.

Ha elfelejtette bevenni az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-t:
Ha véletleniil kihagyott egy napi adagot, ugy a kovetkez6 adagot a szokdsos idoben vegye be. A soron

kovetkezo eldirt adagolasi idopontban ne alkalmazzon dupla adagot.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészét.
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4, Lehetséges mellekhatasok

Mint minden gydgyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.
Bizonyos mellékhatasok sulyosak lehetnek és orvosi megfigyelést tehetnek szilksegessé.

Ritkan allergias bérreakciokat (kipirulas, kilitések), tovabba az arcra, az ajkakra és/vagy nyelvre
korlatozott vizeny6t jelentettek az irbezartant szedd betegek korében.

Ha a fenti tiinetek barmelyikét észleli, vagy Ugy érzi, hogy fullad, ne szedje az Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva-t, és azonnal értesitse kezelGorvosat.

Az alabb felsorolt mellékhatasok el6fordulasi gyakorisaga a kovetkezé megallapodas szerint lett
megadva.

Gyakori: 10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet.

Nem gyakori: 100 betegb6l legfeljebb 1-et érinthet

Ritka: 1000 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet

Nagyon ritka: 10 000 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet

Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-val kezelt betegekkel végzett klinikai vizsgalatokban
jelentett mellékhatasok a kovetkezok:

Gyakori mellékhatasok (10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)

= hanyinger/hanyas

= vizelési rendellenesség

. faradtsag

] szédiilés (beleértve a fekvo vagy 1il6 testhelyzetbdl torténd felallast)

= a vérvizsgalat egy enzim (kreatinkinaz) szintjének emelkedését, amely az izom és a sziv
miikodését méri vagy a vese mitkodését mérd anyagok emelkedett vérszintjét (vér urea nitrogén,
kreatinin) mutathatja ki

Ha ezen tlinetek barmelyike problémat okoz Onnek, kérjiik, forduljon kezel8orvosahoz.

Nem gyakori mellékhatasok (100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)
. hasmenés

. alacsony vérnyomas

" gyengeség

. gyors szivveres

. Kipirulas

. vizenyo,

. szexualis teljesitoképességgel kapcsolatos problémak,

. a vérvizsgalat a kalium- és a natriumszint csokkenését mutathatja ki

Ha ezen tlinetek barmelyike problémat okoz Onnek, kérjiik, forduljon kezel6orvosahoz.

Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva forgalomba kerulése 6ta jelentett mellékhatésok

Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva forgalomba ker(lése 6ta egyéb mellékhatasok
el6fordulasarol szamoltak be. A mellékhatasok, melyek gyakorisaga nem ismert, a kvetkezok:
fejfajas, fllcsengés, kohogés, izérzés zavara, emésztési zavarok, izom- és izlleti fajdalom,
majfunkcidk romlasa és vesefunkci6 karosodas, a vér kaliumszint ndvekedése, allergias reakciok mint
pl. Kipirulas, kilitések, arc, ajak, szaj, nyelv vagy garat vizenyd. Sargasagrol (a bér és a szemfehérje
sargas elszinezddése) is beszamoltak nem gyakori el6forduléssal.

Mint minden, két hatéanyagot tartalmazo kombinacid esetén, az egyes Osszetevok szedésével
kapcsolatos egyetlen lehetséges mellékhatds sem zarhato ki.

Csak irbezartan szedésével sszefliggésbe hozhaté mellékhatasok

A fent emlitett mellékhatasokon kivul mellkasi fajdalomrdl, stlyos allergiés reakciokrol (anafilaxias
SokK), a vorosvértestek szamanak csokkenésérol (vérszegénység — a tlinetek kozé tartozhatnak a
faradékonysag, fejfajas, terheléskor fellépd 1égszomj, szédiilés és sapadtsag), €s a vérlemezkék (a
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véralvadashoz sziikséges alakos elemek) szamanak csokkenésérol és alacsony vércukorszintekr6l is

beszamoltak.

Ritka mellékhatésok (1000 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet):

" intesztinalis angioddéma: a bélfal megduzzadasa, amely olyan tinetekkel jar, mint a hasi
fajdalom, a hanyinger, a hanyas és a hasmeneés

Csak hidroklorotiazid szedésével 6sszefliggésbe hozhaté mellékhatdsok
Etvagytalansag, gyomorégés, gyomorgorcs, székrekedés, sargasag (a bor és a szemfehérje sargas
elszinez6dése), hasnyalmirigy-gyulladas, amely a has fels6 részén jelentkezd sulyos fajdalommal jar
gyakran ha&nyingerrel és hanyéssal, alvaszavarok, depresszid, lataszavar, fehérvérsejtek hianya, amely
gyakori fert6zésekhez vezethet, 1az, vérlemezkeszam csdkkenés (a véralvadashoz sziikséges vérsejt),
vorosvérsejtszam-csokkenés (anémia) amelyet faradtsag jellemez, fejfajas, fulladas érzése testmozgas
kdzben, szédiilés, sapadtsag, vesebetegség, tiiddbetegség beleértve a tiildégyulladast vagy folyadék
felgyiilemlését a tlidokben, a bor fokozott nap iranti érzékenysége, érgyulladas, egy borbetegség,
amely testszerte bérhamlassal jar, bérfarkas, amely az arcon, a nyakon és a fejbéron megjelend
borkititéssel azonosithato, allergias reakciok, gyengeség €s izomgores, szivritmuszavar,
vérnyomascsokkenés testhelyzet valtoztatast kovetéen, nydlmirigyduzzanat, magas vércukorszint,
cukor a vizeletben, egyes vérzsirok szintjének megemelkedése, magas vér higysavszint, amely
koszvényt okozhat.
Nagyon ritka mellékhatéasok (10 000 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet):
= akut 1égzési nehézség (tlinetei lehet toébbek kdzott a stlyos nehézlégzés, laz, gyengeség,
zavartsag).
Nem ismert (gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithaté meg): bor- és ajakrak (nem
melanoma tipusu bérrak), latasromlas vagy szemfajdalom a magas szembelnyomas miatt (a szem
érhartyajan belili folyadékfelhalmozddas [koroidealis effuzi6 vagy folyadékgyillem] vagy akut zart
zugu zoldhalyog lehetséges jelei).

Ismeretes, hogy a hidroklorotiaziddal 6sszefiiggd mellékhatasok fokozodhatnak a hidroklorotiazid
magasabb adagjainak alkalmazésakor.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetlenil a hatosag részére is bejelentheti az V. fuggelékben talalhato
elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informacio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonségos alkalmazéaséaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentivat tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati id6 (EXP, Felh.:) utan ne szedje ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolsd napjara vonatkozik.

Legfeljebb 30°C-on tarolandé.
A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések elGsegitik
a kdrnyezet védelmét.
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6. A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

Mit tartalmaz az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva

" A készitmeény hatéanyagai az irbezartan és a hidroklorotiazid. Az Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva filmtabletta 300 mg/12,5 mg 300 mg irbezartant és 12,5 mg
hidroklorotiazidot tartalmaz tablettankent.

] Egyéb osszetevok laktdz-monohidrat, mikrokristalyos cellul6z, kroszkarmell6z-natrium,
hipromell6z, szilicium-dioxid, magnézium-sztearat, titan-dioxid, makrogol 3000, voros és sarga
vas-oxid. Lasd 2 pont ,,Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva lakt6zt tartalmaz”.

Milyen az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva filmtabletta 300 mg/12,5 mg barackszinti domboru feliileti,
ovalis alaku, egyik oldalan sziv alaku bemélyedéssel, a masik oldalan 2876 szam bevéséssel ellatva.

Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva filmtabletta 300 mg/12,5 mg 14, 28, 30, 56, 84, 90 vagy
98 tablettat tartalmazé buborékcsomagoldsban van forgalomban. A kdrhazak szaméra Iétezik
56 x 1 tablettat tartalmaz6 egységadagos buborékcsomagolas is.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Zentiva k.s.

U Kabelovny 130

102 37 Prague 10

Csehorszag

Gyarté

Sanofi Winthrop Industrie

1 Rue de la vierge

Ambarés et Lagrave

33 565 Carbon Blanc Cedex
Franciaorszag

Sanofi Winthrop Industrie
30-36 Avenue Gustave Eiffel
37 100 Tours

Franciaorszag

Sanofi-Aventis, S.A.

Ctra. C-35 (La Batlloria-Hostalric, km. 63.09)
Riells i Viabrea, 17404 Girona
Spanyolorszag

Zentiva k.s.
U Kabelovny 130
102 37 Prague 10
Csehorszag

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Zentiva, k.s. Zentiva, k.s.

Tel/Tel: +32 (78) 700 112 Tel: +370 52152025
PV-Belgium@zentiva.com PV-Lithuania@zentiva.com
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bbarapus

Zentiva, k.s.

Ten: + 359 244 17 136
PV-Bulgaria@zentiva.com

Ceska republika
Zentiva, k.s.
Tel: +420 267 241 111

PV-Czech-Republic@zentiva.com

Danmark
Zentiva Denmark ApS
TIf: +45 787 68 400

PV-Denmark@zentiva.com

Deutschland
Zentiva Pharma GmbH

Tel: +49 (0) 800 53 53 010
PV-Germany@zentiva.com

Eesti

Zentiva, k.s.

Tel: +372 52 70308
PV-Estonia@zentiva.com

E\LGda

Zentiva, k.s.

TnA: +30 211 198 7510
PV-Greece@zentiva.com

Espafa

Zentiva Spain S.L.U.
Tel: +34 671 365 828
PV-Spain@zentiva.com

France

Zentiva France

Tel: +33 (0) 800 089 219
PV-France@zentiva.com

Hrvatska

Zentiva, d.o.o.

Tel: +385 1 6641 830
PV-Croatia@zentiva.com

Ireland

Zentiva, k.s.

Tel: +353 818 882 243
PV-lreland@zentiva.com

island

Zentiva Denmark ApS
Simi: +354 539 5025
PV-Iceland@zentiva.com

Italia
Zentiva ltalia S.r.l.
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Luxembourg/Luxemburg
Zentiva, k.s.

Tél/Tel: +352 208 82330
PV-Luxembourg@zentiva.com

Magyarorszag

Zentiva Pharma Kft.

Tel.: +36 1 299 1058
PV-Hungary@zentiva.com

Malta

Zentiva, k.s.

Tel: +356 2034 1796
PV-Malta@zentiva.com

Nederland

Zentiva, k.s.

Tel: +31 202 253 638
PV-Netherlands@zentiva.com

Norge

Zentiva Denmark ApS
TIf: +45 787 68 400
PV-Norway@zentiva.com

Osterreich

Zentiva, k.s.

Tel: +43 720 778 877
PV-Austria@zentiva.com

Polska

Zentiva Polska Sp. z 0.0.
Tel: + 48 22 37592 00
PV-Poland@zentiva.com

Portugal

Zentiva Portugal, Lda

Tel: +351210601360
PV-Portugal@zentiva.com

Romania

ZENTIVA S.A.

Tel: +4 021.304.7597
PV-Romania@zentiva.com

Slovenija

Zentiva, k.s.

Tel: +386 360 00 408
PV-Slovenia@zentiva.com

Slovenska republika
Zentiva, a.s.

Tel: +421 2 3918 3010
PV-Slovakia@zentiva.com

Suomi/Finland
Zentiva Denmark ApS



Tel: +39 800081631 Puh/Tel: +358 942 598 648

PV-Italy@zentiva.com PV-Finland@zentiva.com
Kvmpog Sverige

Zentiva, k.s. Zentiva Denmark ApS
TnA: +30 211 198 7510 Tel: +46 840 838 822
PV-Cyprus@zentiva.com PV-Sweden@zentiva.com
Latvija

Zentiva, k.s.

Tel: +371 67893939
PV-Latvia@zentiva.com
A betegtajékoztatd legutdbbi felllvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu/) talalhato.

151


https://www.ema.europa.eu/

Betegtajékoztatd: Informéciok a beteg szamara
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/25 mg filmtabletta
irbezartan/hidroklorotiazid

Mielétt elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajekoztatot, mert
az On szamara fontos informéciokat tartalmaz.

. Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

. Tovabbi kerdéseivel forduljon kezel8orvoséhoz vagy gyogyszerészehez.

. Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonléak.

. Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy

gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztat6 tartalma:

1. Milyen tipusu gyogyszer az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva és milyen betegségek
esetén alkalmazhat6?

2. Tudnival6k az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva szedése el6tt

Hogyan kell szedni az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-t tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

o0 r~w®

1. Milyen tipusu gyégyszer az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva és milyen betegségek
esetén alkalmazhat6?

Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva két hatbanyag, az irbezartan és a hidroklorotiazid
kombinacidja.

Az irbezartan angiotenzin-1l-receptor-antagonistaként ismert gyogyszerek csoportjahoz tartozik. Az
angiotenzin-II egy a szervezetben termel6dé anyag, amely az erek receptoraihoz vald kétédése révén,
azokat osszeszlkiti. Ennek kovetkeztében a vérnyomas megemelkedik. Az irbezartan megakadalyozza
az angiotenzin-II kotédését ezekhez a receptorokhoz, igy az erek ellazulnak, és csokken a vérnyomas.
A hidroklorotiazid egyike azon gyégyszereknek (az ugynevezett tiazid tipusi vizhajtok), amelyek
fokozzak a vizeletkivalasztast, és ezaltal csokkentik a vérnyomast.

Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva két hatéanyaga egyutt a vérnyomast nagyobb mértékben
csokkenti, mint a két hatéanyag barmelyike énmagaban alkalmazva.

Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-t abban az esetben alkalmazzak a magas vérnyomas
kezelésére, amikor a vérnyomas irbezartannal vagy hidroklorotiaziddal 6nmagaban nem
szabalyozhato megfelelden.

2. Tudnivaldk az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva szedése elott

Ne szedje az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-t:

" ha allergias az irbezartanra vagy a gydgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb 6sszetevéjére

" ha allergias a hidroklorotiazidra vagy barmely més szulfonamid sz&rmazéku gyogyszerre

. ha tal van a terhesség harmadik hénapjan (A terhesség korai szakaszaban is jobb elker(lni az
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-kezelést — 1asd a ,, Terhesség” cimii részt.)

" ha sulyos maj- vagy veseproblémai vannak

" ha nehezen Urit vizeletet

" ha a kezel8orvosa megéllapitotta, hogy az On vérében tartdsan magas a kalcium- vagy
alacsony a kaliumszint

. ha cukorbetegségben szenved vagy kdrosodott a vesemiikodése és aliszkiren hatbanyag
tartalmu vérnyomascsokkento gyogyszert kap.
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Figyelmeztetések és dvintézkedések

Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva szedése el6tt beszéljen kezeldorvosaval, ha az albbiak
koziil barmelyik vonatkozik Onre:

= fokozott hanyas és hasmenés esetén

= veseproblémak vagy veseatliltetés esetén

" szivproblémak esetén

" majproblémak esetén
. cukorbetegség esetén
= ha alacsony vércukorszint (ennek tiinetei a kovetkezok lehetnek: verejtékezés, gyengeség,

¢hseég, szédiilés, remegés, fejfajas, kipirulas vagy sapadtsag, zsibbadas, szapora, nagyon erds
szivverés) jelentkezik Onnél, killonosen akkor, ha cukorbetegség (diabétesz) miatt kezelik.

. borfarkas esetén (lupusz eritematozusz betegség, lupusz vagy SLE néven is ismert)

. olyan allapot esetén, mely az aldoszteron hormon fokozott elvalasztasaval kapcsolatos, amely
natrium visszatartast és ennek kovetkeztében vérnyomas emelkedést okoz (primer
aldoszteronizmus)

= ha On a kdvetkez6, magas vérnyomas kezelésére szolgald gyogyszerek barmelyikét szedi:

0 ACE-géatldk (példaul enalapril, lizinopril, ramipril), kiilondsen akkor, ha
cukorbetegséggel 0sszefiiggd vesebetegségben szenved.
o aliszkiren.

" ha volt mar bérrakja, vagy ha a kezelés sordn varatlan bérelvaltozast tapasztal. A
hidroklorotiaziddal, kiilonésen a nagy dozissal torténd hosszi tava kezelés novelheti a bor- és
ajakrak egyes tipusainak (nem melanoma tipusu boérrak) kockazatat. Védje borét a
napsugarzastal és az UV-sugaraktol az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva szedése alatt!

" ha a multban a hidroklorotiazid bevételét kovetéen 1égzési vagy tiidot érintd problémat
tapasztalt (beleértve a tiidogyulladast vagy a tiidoben felgyiileml6 folyadékot is). Ha az
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva bevételét kovetden sulyos 1égszomj vagy 1égzési
nehézség jelentkezik Onnél, azonnal forduljon orvoshoz!

Kezeldorvosa rendszeresen ellendrizheti az On vesemitkodését, vérnyomasat és az elektrolit szinteket
(pl. kélium) a verben.

Lasd még a ,,Ne szedje az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-t” pontban szerepld informaciokat.”

Feltétleniil kozolje kezel6orvosaval, ha tigy gondolja, hogy terhes (vagy teherbe eshet). Az Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva alkalmazésa nem ajanlott a terhesség korai szakaszéban, és tilos szedni,
ha tul van a terhesség harmadik hénapjan, mert sulyosan kérosithatja a magzatot, ha ebben az
idészakban alkalmazzak (lasd a ,,Terhesség” cimii részt).

Tajékoztatnia kell kezel6orvosat az alabbiakrol:

" ha alacsony sotartalmu étrenden van

= olyan tiinetek esetén, mint példaul tulzott szomjusag, szajszarazsag, altalanos gyengeség,
almosséag, izomfajdalom vagy gorcsok, hanyinger, hanyas, vagy rendellenesen gyors
szivverés, amelyek a hidroklorotiazid (az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-ban talélhato)
talzott hatdsara utalhatnak

. ha azt tapasztalja, hogy bére fokozottan érzékeny a napfényre, és a leégésre jellemz6 tiinetek
(mint példaul borpir, viszketés, duzzanat, holyagképzddés) a szokasosnal gyorsabban
jelentkeznek

" ha operacié (sebészi beavatkozas), vagy altatas el6tt all

. ha az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva szedése kozben egyik vagy mindkét szemén
romlik a latasa vagy fajdalom alakul ki benntik. Ezek a tiinetek a szem érhartyajan belili
folyadékfelhalmozddasra (koroidealis effizié vagy folyadékgyilem) vagy a szembelnyomas
emelkedésére (zoldhalyog) utalhatnak és az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva bevételét
kovet6en orakon - heteken belil jelentkezhetnek. Ez kezelés nélkil végleges latasvesztéshez
vezethet. Ha kordbban mar volt penicillin- vagy szulfonamid-allergiaja, akkor nagyobb a
kockazata annak, hogy ez kialakul Onnél. Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-kezelést
abba kell hagynia, és azonnal orvoshoz kell fordulnia.
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Az ebben a gydgyszerben 1év6 hidroklorotiazid pozitiv doppingvizsgalati eredményt okozhat.

Beszéljen kezeldorvosaval, ha az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva alkalmazasat kvetden hasi
fajdalmat, hanyingert, hanyast vagy hasmenést tapasztal. A tovabbi kezelésrol kezelGorvosa fog
donteni. Sajat elgondolasbol ne hagyja abba az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva alkalmazésat.

Gyermekek és serdiilok
Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva nem adhato gyermekeknek és serdiilékortiaknak
(18 év alatt).

Egyéb gyogyszerek és az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Vizelethajtok, mint az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-ban 1évé hidroklorotiazid, hatassal
lehet mas gyogyszerekre. Litiumot tartalmazo6 készitményeket nem szabad az Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva-val egyiitt szedni kezel6orvosa szigort ellenérzése nélkiil.

Lehet, hogy orvosanak meg kell valtoztatnia a gyogyszerek adagjat, és/vagy egyéb ovintézkedéseket
tehet:

Ha On ACE-gatl6t vagy aliszkirent szed (Lasd még a ,,Ne szedje az Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva-t” és a ,,Figyelmeztetések és Ovintézkedések” pontok alatti informéciot).

Vérvizsgalatok végzésére lehet szilkség Onnél, ha az alabbiak valamelyikét szedi:

= kaliumpotlokat

= kaliumtartalm( sépotldkat

" kaliummegtakaritd gyogyszereket vagy mas diuretikumokat (vizelethajtokat)

= egyes hashajtokat

= kdszvény kezelésére szolgald gyogyszereket

" terdpias célu D-vitamin potlokat

" szivritmust szabalyozé gyogyszereket

. cukorbetegség kezelésére szolgald gyogyszereket (szajon at hasznalatos tablettakat, mint a
repaglinid vagy inzulint)

" karbamazepin (az epilepszia kezelésére szolgal6 gydgyszer)

Fontos, hogy elmondja kezeldorvosanak, ha On egyéb vérnyomascsokkentd gyogyszereket,
szteroidokat, daganatellenes szereket, fajdalomcsillapitokat, izileti gyulladas kezelésére szolgald
gyogyszereket vagy a vér koleszterinszinjének csokkentésére kolesztiramin és kolesztipol gyantakat
szed.

Az étel, az ital és az alkohol hatasa az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-ra
Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva taplalékkal, vagy anélkiil szedhetd.

Ezzel a gyogyszerrel torténd kezelés alatt, ha On alkoholt fogyaszt, fokozott szédilést érezhet
felallaskor, kiilon6sen akkor, ha il6helyzetb6l all fel, mely az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-
ban 1év6 hidroklorotiazid hatasanak tulajdonithato.

Terhesség, szoptatas és termékenység

Terhesség

Feltétleniil kozolje kezel6orvosaval, ha tigy gondolja, hogy terhes (vagy teherbe eshet). Kezeléorvosa
minden bizonnyal javasolni fogja Onnek, hogy hagyja abba az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
szedését a teherbe esés el6tt, vagy amint megtudja, hogy terhes, és az Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva helyett egyéb gydgyszer szedését fogja ajanlani Onnek. Az Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva alkalmazasa nem ajanlott a terhesség korai szakaszaban, és tilos szedni a terhesség harmadik
honapjan tal, mivel stlyosan kérosithatja a magzatot, ha azt a terhesség harmadik hénapja utan szedik.
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Szoptatas

Kozolje kezelborvosaval, ha szoptat vagy hamarosan szoptatni fog. Az Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva alkalmazéasa nem ajanlott szoptato anyaknak, és kezelGorvosa egyéb kezelést valaszthat
Onnek, ha szoptatni kivan, kiléntésen akkor, ha gyermeke Gjszulétt vagy korasziilottként sziletett.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva a jarmiivezetési és a gépek kezelésének képességét nem
valoszin(i, hogy befolyasolja. Azonban a magas vérnyomas kezelése soran esetenként szédiilés vagy
faradtsag fordulhat eld. Ha ilyen tiineteket észlel, beszélje meg kezeldorvosaval, mieldtt gépjarmuivet
vezetne vagy gépeket kezelne.

Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva laktdzt tartalmaz. Amennyiben kezel6orvosa
korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny (pl. tejcukor), keresse fel orvosat,
miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva natriumot tartalmaz. A készitmény kevesebb mint

1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag ,,natriummentes”.

3. Hogyan kell szedni az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-t?

A gybgyszert mindig a kezel6orvosa altal elmondottaknak megfeleléen szedje. Amennyiben nem
biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.

Adagolas

Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva ajanlott napi adagja egy tabletta. Az Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva-t kezeldorvosa altalaban akkor irja fel, ha az el6z6 kezelés nem
csokkentette kell6képpen vérnyomasat. Kezeldorvosa tajékoztatni fogja Ont arrél, hogy a korabbi
kezelésrél hogyan térjen at az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-ra.

Az alkalmazéas médja

Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-t szajon &t kell alkalmazni.

A tablettakat megfelel6 mennyiségii folyadékkal (pl. egy pohar vizzel) kell lenyelni. Az Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva bevehetd étkezés kozben vagy attol fliggetleniil is. Igyekezzen a napi
adagjat minden nap, lehet6leg koriilbeliil azonos iddben bevenni. Fontos, hogy addig szedje az
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-t, ameddig kezel6orvosa masképp nem rendeli.

A maximalis vérnyomascsokkentd hatast a kezelés megkezdése utan 6-8 héttel fogja elérni.
Gyermekek nem szedhetik az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-t
Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva nem adhaté 18 év alatti gyermekeknek. Ha egy gyermek

lenyel néhany tablettat, azonnal forduljon kezel6orvosahoz.

Ha az elGirtnal tobb Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-t vett be
Ha véletleniil tal sok tablettat vesz be, azonnal forduljon kezeldorvosahoz.

Ha elfelejtette bevenni az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-t
Ha véletleniil kihagyott egy napi adagot, ugy a kovetkez6 adagot a szokdsos idoben vegye be. A soron

kovetkezo eldirt adagolasi idopontban ne alkalmazzon dupla adagot.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészét.
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4, Lehetséges mellekhatasok

Mint minden gydgyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.
Bizonyos mellékhatasok sulyosak lehetnek és orvosi megfigyelést tehetnek szilksegessé.

Ritkan allergias bérreakciokat (kipirulas, kilitések), tovabba az arcra, az ajkakra és/vagy nyelvre
korlatozott vizeny6t jelentettek az irbezartant szedd betegek korében.

Ha a fenti tiinetek barmelyikét észleli, vagy Ugy érzi, hogy fullad, ne szedje az Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva-t, és azonnal értesitse kezelGorvosat.

Az alabb felsorolt mellékhatasok el6fordulasi gyakorisaga a kovetkezé megallapodas szerint lett
megadva.

Gyakori: 10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet.

Nem gyakori: 100 betegb6l legfeljebb 1-et érinthet

Ritka: 1000 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet

Nagyon ritka: 10 000 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet

Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-val kezelt betegekkel végzett klinikai vizsgalatokban
jelentett mellékhatasok a kovetkezok:

Gyakori mellékhatasok (10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)

= hanyinger/hanyas

= vizelési rendellenesség

. faradtsag

] szédiilés (beleértve a fekvo vagy 1il6 testhelyzetbdl torténd felallast)

= a vérvizsgalat egy enzim (kreatinkinadz) szintjének emelkedését, amely az izom és a sziv
miikodését méri vagy a vese mitkddését mérd anyagok emelkedett vérszintjét (vér urea nitrogén,
kreatinin) mutathatja ki

Ha ezen tlinetek barmelyike problémat okoz Onnek, kérjiik, forduljon kezel8orvosahoz.

Nem gyakori mellékhatasok (100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)
. hasmenés

. alacsony vérnyomas

" gyengeség

. gyors szivverés

. Kipirulas

. vizenyo,

" szexudlis teljesitéképességgel kapcsolatos problémak,

. a vérvizsgalat a kalium- és a natriumszint csdokkenését mutathatja ki

Ha ezen tlinetek barmelyike problémat okoz Onnek, kérjiik, forduljon kezel6orvosahoz.

Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva forgalomba kerulése 6ta jelentett mellékhatésok

Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva forgalomba ker(lése 6ta egyéb mellékhatasok
el6fordulasarol szamoltak be. A mellékhatasok, melyek gyakorisaga nem ismert, a kvetkezok:
fejfajas, fllcsengés, kohogés, izérzés zavara, emésztési zavarok, izom- és izlleti fajdalom,
majfunkcidk romlasa és vesefunkci6 karosodas, a vér kaliumszint ndvekedése, allergias reakciok mint
pl. Kipirulas, kilitések, arc, ajak, szaj, nyelv vagy garat vizenyd. Sargasagrol (a bér és a szemfehérje
sargas elszinezddése) is beszamoltak nem gyakori eldforduléssal.

Mint minden, két hatéanyagot tartalmazo kombinacid esetén, az egyes Osszetevok szedésével
kapcsolatos egyetlen lehetséges mellékhatds sem zarhato ki.

Csak irbezartan szedésével sszefliggésbe hozhaté mellékhatasok

A fent emlitett mellékhatasokon kivil mellkasi fajdalomrdl, stlyos allergiés reakciokrol (anafilaxias
sokk), a vorosvértestek szamanak csokkenésérol (vérszegénység — a tlinetek kozé tartozhatnak a
faradékonysag, fejfajas, terheléskor fellépd 1égszomj, szédiilés és sapadtsag), €s a vérlemezkék (a
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véralvadashoz sziikséges alakos elemek) szamanak csokkenésérol és alacsony vércukorszintekr6l is

beszamoltak.

Ritka mellékhatésok (1000 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet):

" intesztinalis angioddéma: a bélfal megduzzadasa, amely olyan tinetekkel jar, mint a hasi
fajdalom, a hanyinger, a hanyas és a hasmeneés

Csak hidroklorotiazid szedésével 6sszefliggésbe hozhaté mellékhatdsok
Etvagytalansag, gyomorégés, gyomorgorcs, székrekedés, sargasag (a bor és a szemfehérje sargas
elszinez6dése), hasnyalmirigy-gyulladas, amely a has fels6 részén jelentkez6 sulyos fajdalommal jar
gyakran ha&nyingerrel és hanyéssal, alvaszavarok, depresszid, lataszavar, fehérvérsejtek hianya, amely
gyakori fert6zésekhez vezethet, 1az, vérlemezkeszam csdkkenés (a véralvadashoz sziikséges vérsejt),
vorosvérsejtszam-csokkenés (anémia) amelyet faradtsag jellemez, fejfajas, fulladas érzése testmozgas
kdzben, szédilés, sapadtsag, vesebetegség, tiiddbetegség beleértve a tiildégyulladast vagy folyadék
felgyiilemlését a tlidokben, a bor fokozott nap iranti érzékenysége, érgyulladas, egy borbetegség,
amely testszerte bérhamlassal jar, bérfarkas, amely az arcon, a nyakon és a fejbéron megjelend
borkititéssel azonosithato, allergias reakciok, gyengeség €s izomgores, szivritmuszavar,
vérnyomascsokkenés testhelyzet valtoztatast kovetden, nyalmirigyduzzanat, magas vércukorszint,
cukor a vizeletben, egyes vérzsirok szintjének megemelkedése, magas vér higysavszint, amely
koszvényt okozhat.
Nagyon ritka mellékhatéasok (10 000 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet):
= akut 1égzési nehézség (tlinetei lehet tébbek kdzott a stlyos nehézlégzés, laz, gyengeség,
zavartsag).
Nem ismert (gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithaté meg): bor- és ajakrak (nem
melanoma tipusu bérrak), latasromlas vagy szemfajdalom a magas szembelnyomas miatt (a szem
érhartyajan belili folyadékfelhalmozddas [koroidealis effuzi6 vagy folyadékgyillem] vagy akut zart
zugu zoldhalyog lehetséges jelei).

Ismeretes, hogy a hidroklorotiaziddal 6sszefiiggd mellékhatasok fokozddhatnak a hidroklorotiazid
magasabb adagjainak alkalmazésakor.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetlenil a hatosag részére is bejelentheti az V. fuggelékben talalhato
elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informacio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonségos alkalmazéaséaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva-t tarolni?

A gyoégyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati id6 (EXP, Felh.:) utan ne szedje ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.

Legfeljebb 30°C-on tarolandé.
A nedvességtdl valod védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kdrnyezet védelmét.
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6. A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

Mit tartalmaz az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva

" A készitmeény hatéanyagai az irbezartan és a hidroklorotiazid. Az Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva filmtabletta 300 mg/25 mg 300 mg irbezartant és 25 mg
hidroklorotiazidot tartalmaz tablettankent.

] Egyéb osszetevok laktdz-monohidrat, mikrokristalyos cellul6z, kroszkarmell6z-natrium,
hipromell6z, szilicium-dioxid, magnézium-sztearat, titan-dioxid, makrogol 3350, voros, sarga és
fekete vas-oxid, hidegen duzzadé kukoricakeményit6. Lasd 2 pont ,,Az Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva laktdzt tartalmaz”.

Milyen az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva killeme és mit tartalmaz a csomagolés
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva filmtabletta 300 mg/25 mg roézsaszinti dombort feliileti,
ovalis alaku, egyik oldalan sziv alaku bemélyedéssel, a masik oldalan 2788 szam bevéséssel ellatva.

Az Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva filmtabletta 300 mg/25 mg 14, 28, 30, 56, 84, 90 vagy
98 tablettat tartalmaz6 buborékcsomagolasban van forgalomban. A kérhazak szamara létezik
56 x 1 tablettat tartalmaz6 egységadagos buborékcsomagolas is.

Nem feltétlenil mindegyik Kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Zentiva k.s.

U Kabelovny 130

102 37 Prague 10

Csehorszag

Gyarté

Sanofi Winthrop Industrie

1 Rue de la vierge

Ambarés et Lagrave

33 565 Carbon Blanc Cedex
Franciaorszag

Sanofi Winthrop Industrie
30-36 Avenue Gustave Eiffel
37 100 Tours

Franciaorszag

Zentiva k.s.
U Kabelovny 130
102 37 Prague 10
Csehorszag

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Zentiva, k.s. Zentiva, k.s.

Tel/Tel: +32 (78) 700 112 Tel: +370 52152025
PV-Belgium@zentiva.com PV-Lithuania@zentiva.com
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Zentiva, k.s. Zentiva, k.s.

Ten: + 359 244 17 136 Tél/Tel: +352 208 82330
PV-Bulgaria@zentiva.com PV-Luxembourg@zentiva.com
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Ceska republika
Zentiva, k.s.
Tel: +420 267 241 111

PV-Czech-Republic@zentiva.com

Danmark

Zentiva Denmark ApS

TIf: +45 787 68 400
PV-Denmark@zentiva.com

Deutschland

Zentiva Pharma GmbH
Tel: +49 (0) 800 53 53 010
PV-Germany@zentiva.com

Eesti

Zentiva, k.s.

Tel: +372 52 70308
PV-Estonia@zentiva.com

E)Lada

Zentiva, k.s.

TnA: +30 211 198 7510
PV-Greece@zentiva.com

Espaiia

Zentiva Spain S.L.U.
Tel: +34 671 365 828
PV-Spain@zentiva.com

France

Zentiva France

Tél: +33 (0) 800 089 219
PV-France@zentiva.com

Hrvatska

Zentiva, d.o.o.

Tel: +385 1 6641 830
PV-Croatia@zentiva.com

Ireland

Zentiva, k.s.

Tel: +353 818 882 243
PV-Ireland@zentiva.com

island

Zentiva Denmark ApS
Simi: +354 539 5025
PV-lceland@zentiva.com

Italia

Zentiva Italia S.r.l.
Tel: +39 800081631
PV-Italy@zentiva.com

Kvnpog
Zentiva, k.s.
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Magyarorszag

Zentiva Pharma Kft.

Tel.: +36 1 299 1058
PV-Hungary@zentiva.com

Malta

Zentiva, k.s.

Tel: +356 2034 1796
PV-Malta@zentiva.com

Nederland

Zentiva, k.s.

Tel: +31 202 253 638
PV-Netherlands@zentiva.com

Norge

Zentiva Denmark ApS
TIf: +45 787 68 400
PV-Norway@zentiva.com

Osterreich

Zentiva, k.s.

Tel: +43 720 778 877
PV-Austria@zentiva.com

Polska

Zentiva Polska Sp. z 0.0.
Tel: + 48 22 375 92 00
PV-Poland@zentiva.com

Portugal

Zentiva Portugal, Lda

Tel: +351210601360
PV-Portugal@zentiva.com

Roméania

ZENTIVA S.A.

Tel: +4 021.304.7597
PV-Romania@zentiva.com

Slovenija

Zentiva, k.s.

Tel: +386 360 00 408
PV-Slovenia@zentiva.com

Slovenska republika
Zentiva, a.s.

Tel: +421 2 3918 3010
PV-Slovakia@zentiva.com

Suomi/Finland

Zentiva Denmark ApS
Puh/Tel: +358 942 598 648
PV-Finland@zentiva.com

Sverige
Zentiva Denmark ApS



TnA: +30 211 198 7510 Tel: +46 840 838 822
PV-Cyprus@zentiva.com PV-Sweden@zentiva.com

Latvija

Zentiva, k.s.

Tel: +371 67893939
PV-Latvia@zentiva.com

A betegtajékoztato legutobbi felllvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszerigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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