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SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 150 mg/12,5 mg toflur

2. INNIHALDSLYSING
Hver tafla inniheldur 150 mg af irbesartani og 12,5 mg af hydroklértiazidi.

Hjalparefni med pekkta verkun
Hver tafla inniheldur 26,65 mg af laktosa (sem laktdsa einhydrat).

Sja lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Tafla.
Ferskjulitud, kupt, sporoskjulaga med upphleyptri mynd af hjarta & annarri hlidinni og nimerid 2775
greypt i hina hligina.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Meoferd vid haprystingi.
Pessi samsetning med fostum skammti er atlud fullordnum sjaklingum pegar ekki hefur tekist ad na
stjorn & blddprystingi med irbesartani eda hydroklortiazidi einu sér (sja kafla 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva ma taka einu sinni & sélarhring, med eda an faedu.

Meelt er med ad auka skammtinn smatt og smatt upp i hafilegan skammt (dose titration) med hvoru
efni fyrir sig (p.e. irbesartani og hydroklortiazidi).

Eftir kliniskt mat mé ihuga ad skipta ar einlyfjamedferd yfir i fasta samsetningu:

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 150 mg/12,5 mg ma gefa sjuklingum ef hydréklortiazio eda
150 mg skammtur af irbesartani einu sér reynist ekki naegjanlegt til ad né stjorn & bldédprystingi.
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/12,5 mg ma gefa sjuklingum ef 300 mg af irbesartani
eda Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 150 mg/12,5 mg reynist ekki nagjanlegt til ad na stjorn &
blédprystingi.

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/25 mg ma gefa sjuklingum ef Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/12,5 mg reynist ekki neegjanlegt til ad na stjérn & blodprystingi.

EkKi er melt med steerri skommtum en 300 mg af irbesartani/25 mg af hydrékldrtidazidi einu sinni &
sélarhring.

Ef purfa pykir ma gefa annad blodprystingslekkandi lyf samtimis Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva (sja kafla 4.3, 4.4, 4.5 0g 5.1).

Seérstakir sjuklingahdpar

Skert nyrnastarfsemi

Ekki er radlagt ad gefa Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva sjuklingum med verulega skerta
nyrnastarfsemi (kreatinin Gthreinsun < 30 ml/min.) vegna hydréklortidazid innihalds lyfsins. Lyf sem
hindra enduruppsog i Henleslykkju (loop diuretica) eru dkjésanlegri handa pessum sjuklingum. EkKki er




naudsynlegt ad breyta skdmmtum hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi ef kreatinin Gthreinsun er
> 30 ml/min. (sja kafla 4.3 og 4.4).

Skert lifrarstarfsemi

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva er ekki &tlad sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi.
Geeta skal varudar vid notkun tiazida hja sjaklingum med skerta lifrarstarfsemi. EKki er naudsynlegt ad
breyta skdmmtum Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva hjé sjaklingum med vaega eda midlungs
skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.3).

Aldradir
EkKi er naudsynlegt ad breyta skommtum Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva hja éldrudum.

Born
Ekki er malt med notkun Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva fyrir bérn og unglinga vegna pess ad
ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun. Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof
Til inntoku.

4.3 Frébendingar

" Ofnaemi fyrir virku efnunum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1 eda
6drum sulfonamidafleidum (hydroklértiazid er sulfonamidafleida),

Annar og pridji pridjungur medgdngu (sja kafla 4.4 og 4.6),

Verulega skert nyrnastarfsemi (kreatinin Gthreinsun < 30 ml/min.),

Ovidradanlegur kaliumskortur i bl6di, haekkad kalsium i bl6di (hypercalcaemia),

Verulega skert lifrarstarfsemi, gallskorpulifur (biliary chirrosis) og gallteppa.

Ekki mé nota Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva samhlida lyfjum sem innihalda aliskiren
hja sjuklingum med sykursyki eda skertanyrnastarfsemi (gaukulsiunarhradi (GFR)

<60 ml/min/1,73 m?) (sja kafla 4.5 og 5.1).

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Lagur bléoprystingur - sjuklingar med skert blédrammal

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva hefur i mjog sjaldgaefum tilvikum verid tengt
einkennabundnum lagprystingi hja sjuklingum med héaprysting an pess ad adrir dhaettupeettir fyrir
lagprystingi veeru til stadar. Gera ma rad fyrir ad einkennabundinn lagprystingur geti komid fram hja
sjuklingum sem hafa skert bl6drammal og/eda natriumskort eftir 6fluga pvagraesandi medfero,
saltsnautt faedi, nidurgang eda uppkdst. Slikt heilsufarsastand & ad lagfaera adur en medferd med
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva er hafin.

prengsli i nyrnaslagaed - nyrnahaprystingur

Aukin aheetta verulegs bloaprystingsfalls og skertrar nyrnastarfsemi er hjéa sjuklingum med tvihlida
nyrnaslagaedaprengsli eda prengsli i nyrnaslagaed pegar um eitt starfhaeft nyra er ad reeda og sjuklingur
er & medferd med ACE-hemlum eda angiotensin-11 blokkum. bott petta hafi ekki verid stadfest vid
notkun Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva méa blast vid svipudum ahrifum.

Skert nyrnastarfsemi og nyrnaigreedsla

Pegar Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva er gefid sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi er meelt
med reglulegri meelingu & gildum kaliums, kreatinins og pvagsyru i sermi. Engin reynsla er af notkun
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva hja sjaklingum sem nyverid hafa gengist undir nyrnaigreedslu.
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva a ekki ad nota handa sjuklingum med verulega skerta
nyrnastarfsemi (kreatinin tthreinsun < 30 ml/min.) (sja kafla 4.3). Aukning kéfnunarefnis i bl6di tengd
tiazid pvagreesilyfinu getur komid fram hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi. Ekki parf ad breyta
skommtum hja sjuklingum me0 skerta nyrnastarfsemi ef kreatinin uthreinsun er > 30 ml/min. Hins
vegar skal geeta vartoar vid gjof pessarar fostu samsetningu virkra efna hja sjuklingum med veega til
midlungi skerta nyrnastarfsemi (kreatinin Gthreinsun > 30 ml/min. en < 60 ml/min.).




Tvoféld hdmlun & renin-angidtensin-alddsteronkerfinu

Visbendingar eru um ad samhlidanotkun ACE hemla, angi6tensin 1l vidtakablokka eda aliskirens auki
haettu & blodprystingslaekkun, blédkaliumhakkun og skerdingu & nyrnastarfsemi (p.m.t. bradri
nyrnabilun). Tvoféld hdmlun a renin-angidtensin-aldosteronkerfinu med samsettri medferd med ACE
hemlum, angiotensin Il vidtakablokkum eda aliskireni er pess vegna ekki radloga (sja kafla 4.5 og
5.1).

Ef medferd sem tvofaldar homlun er talin bradnaudsynleg, skal han einungis fara fram undir eftirliti
sérfreedings og med tidu eftirliti med nyrnastarfsemi, bl6ds6ltum og bl6dprystingi.

Ekki skal nota ACE-hemla og angi6tensin 11 vidtakablokka samhlida hja sjuklingum med nyrnakvilla
vegna sykursyki.

Skert lifrarstarfsemi

VarUdar skal geeta vid notkun tiazida hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi eda stigversnandi
lifrarsjukddm par sem litils hattar breyting & vokva- og elektrdlytajafnveegi geta valdid lifrardai. Engin
klinisk reynsla er af notkun Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva hja sjaklingum med skerta
lifrarstarfsemi.

Osa&dar- og miturlokuprengsli, hjartavodvakvilli med Gtstreymishindrun (obstructive hypertrophic
cardiomyopathy)

Eins og vid & um 6nnur edavikkandi lyf parf ad geeta sérstakrar varidar hjé sjuklingum med ésadar-
eda miturlokuprengsli eda hjartavodvakvilla med atstreymishindrun.

Frumkomid aldosterénheilkenni

Lyf vid of haum bl6dprystingi sem verka med pvi ad bela renin-angiétensin kerfid verka ad 6llu jéfnu
ekki & sjuklinga med frumkomid alddsterdnheilkenni. bvi er notkun Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva ekki raslogo.

Ahrif 4 efnaskipti og innkirtla

Medferd med tiazidi getur skert sykurpol. Dulin sykursyki getur komid i 1j6s vid tiazid medferd.
Irbesartan geeti valdid blodsykurslaekkun, sérstaklega hja sjuklingum med sykursyki. Hjé sjaklingum
sem fa medferd med insulini eda sykursykislyfjum etti ad ihuga videigandi eftirlit med glukdsa i
bl6adi; skammtaadlogun insulins eda sykursykislyfja geeti verid naudsynleg pegarvid & (sja kafla 4.5).

Haekkun & kélesterdli og priglyseridum hefur verid tengd medferd med tiazid pvagraesilyfjum; hins
vegar hafa litil eda engin ahrif sést af peim 12,5 mg skammti sem Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva inniheldur.

Ohoflega mikid magn pvagsyru i blodi eda pvagsyrugigt getur komid fram hja sumum sjiklingum &
tiazio medfero.

Elektrdlytardskun

Pegar sjuklingar nota pvagreasilyf & ad meela elektrélyta i sermi med reglulegu millibili.

Tiazid og par med talid hydroklortiazid, geta valdid vokva- eda elektrélytardskun (kaliumskorti
bl6di, blédnatriumlaekkun og blédlytingu samfara leekkun & kl6ridi). Fyrirbodar um vokva- eda
elektrélytardskun eru munnpurrkur, porsti, prottleysi, svefnhofgi, sljoleiki, eirdarleysi, vodvaverkir
eda sinadréattur, vodvaslappleiki, lagprystingur, pvagpurrd, hradur hjartslattur og meltingarépeaegindi
eins og 6gledi eda uppkost.

PG ad medferd med tiazid pvagraesilyfjum geti valdid kaliumskorti i bl6di getur samtimis medferd med
irbesartani dregid ur kaliumskorti af voldum pvagraesilyfja. Heetta a kaliumskorti i bl6di er mest hja
sjuklingum med skorpulifur, sjuklingum med 6fluga pvagreesingu, sjuklingum sem ekki f& nagilegt
magn elektrolyta til inntdku og sjuklingum sem eru samtimis & medferd med barksterum eda ACTH.
Hins vegar getur ordid haekkun & kalium i bl6di vegna irbesartan innihalds i Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva, einkum ef fyrir hendi er skert nyrnastarfsemi og/eda hjartabilun og
sykursyki. Melt er med fullnagjandi eftirliti med kalium i sermi hja sjuklingum i dhaettuhépi. Geeta
skal varadar vié samtimis notkun kaliumsparandi pvagrasilyfja, kaliumuppb6tar eda saltuppbotar sem
inniheldur kalium og Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva (sja kafla 4.5).




EkKki hefur verid synt fram & ad irbesartan geti dregid Ur eda komid i veg fyrir leekkun & natrium i bl4ai
af voldum pvagraesilyfja. Kléridskortur er almennt litill og parfnast venjulega ekki medferdar.

Tiazio geta dregid Ur Utskilnadi kalsiums i pvagi og valdid litils hattar og sveiflubundinni heekkun &
kalsium i sermi pott pekkt truflun & kalsiumefnaskiptum sé ekki til stadar. Umtalsverd kalsiumhaekkun
i bl6di getur bent til dulinnar ofstarfsemi kalkkirtils. Medferd med tiazidum skal pvi hatt adur en gerd
eru prof & starfsemi kalkkirtla.

Tiazio geta aukid utskilnad & magnesium i pvagi sem getur leitt til magnesiumskorts i blddi.

Litium
EkKi er meelt med samtimis medferd med litium og Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva (sja
kafla 4.5).

Lyfjaprof
Vegna hydréklortiazid innihalds lyfsins geta nidurstddur ar lyfjapréfum ordid ranglega jakvaedar.

Almennt

Hjéa sjuklingum par sem a&dapan (vascular tone) og nyrnastarfsemi er adallega h&d virkni renin-
angidtensin-alddsterdn kerfisins (t.d. sjuklingar med alvarlega hjartabilun eda undirliggjandi
nyrnasjukdém, par med talin nyrnaslagaedarprengsli), hefur medferdo med ACE-hemlum eda
angiotensin-11 blokkum sem hafa ahrif & petta kerfi verid tengd bradri bl6dprystingslaeekkun, aukningu
kéfnunarefnis i bl6di, pvagpurrd og i 6rfaum tilvikum bradri nyrnabilun (sjé kafla 4.5). Eins og vid

a um onnur blodprystingslaekkandi lyf getur of mikil blédprystingsleekkun hja sjuklingum med
kranseedasjukdéma eda hjarta- og s&edasjukdoma med blodpurrd valdid hjartadrepi eda heilablodfalli.
Ofneaemi fyrir hydroklértiazidi getur komid fram hjé sjaklingum med eda &n ségu um ofnaemi eda
astma, en er pd liklegra hja sjuklingum med slika sogu.

Tilkynnt hefur verid um ad tiazid pvagreesilyf hafi valdid versnun eda drvun raudra Ulfa (systemic
lupus erythematosus).

Greint hefur verid fra tilfellum um ljésnaemisvidbrogo vid gjof tiazid pvagrasilyfja (sja kafla 4.8). Ef
[josneemisvidbrogd koma fram medan & medferd stendur, er meelt med ad haetta medferd. Ef talid er
naudsynlegt ad taka aftur upp medferd, er maelt med verja Utsett svaedi fyrir sélinni eda tilblinni UVA
geislun.

Medganga
Ekki skal hefja medferd med angiotensin-11 blokkum & medgongu. Sjuklingar sem rddgera ad verda

barnshafandi skulu skipta yfir i adra blodprystingslekkandi medferd par sem synt hefur verid fram &
oryggi & medgongu, nema naudsynlegt sé talid ad halda afram medferd med angidtensin-11 blokkum.
Pegar pungun hefur verid stadfest skal tafarlaust haetta medferd med angiotensin-11 blokkum og hefja
medferd med 6drum blodprystingsleekkandi lyfjum ef pad & vio (sja kafla 4.3 og 4.6).

Vokvasofnun i edu (choroidal effusion), brad neersyni og afleidd (secondary) brad glaka med lokudu
horni

Lyf sem eru sulfénamid eda sulfonamidafleiour geta valdid serkennilegum vidbrogoum (idiosyncratic
reaction) sem geta leitt til vokvasofnunar i edu (choroidal effusion) med sjonsvidsskerdingu,
timabundinnar naersyni og bradrar glaku med lokudu horni. Po6tt hydrdklortiazid sé sulfénamid hefur
enn sem komid er adeins verid greint fra einangrudum tilvikum bradrar glaku med lokudu horni vid
notkun hydroklortiazids. Einkennin eru medal annars skyndileg minnkud sjonskerpa eda augnverkur
og kemur yfirleitt fram innan nokkurra klukkustunda eda vikna fra upphafi medferdar. Omedhondlud
brad gldka med lokudu horni getur valdid varanlegu sjonleysi. Fyrstu vidbrogd eru ad haetta
medferdinni eins fljott og audid er. Ef augnprystingur er 6vidradanlegur geeti purft ad ihuga tafarlausa
lyfjamedferd eda skurdadgerd. Ahattupeettir fyrir brada glaku med lokudu horni geta medal annars
verid saga um ofnami fyrir silfénamioum eda penicillini (sja kafla 4.8).

Haokrabbamein sem ekki er sortuaexli

I tveimur faraldsfraedilegum rannsoknum, sem byggja & skra um krabbamein hja Dénum, hefur komid
i [jos aukin heetta & hudkrabbameini sem ekki er sortugexli [grunnfrumukrabbamein (basal cell
carcinoma) og flogupekjukrabbamein (squamous cell carcinoma)] vid Utsetningu fyrir steekkandi




uppsofnudum skammti af hydrdklortiasidi. Ljdésnemisahrif hydroklortiasios geta hugsanlega verio
pattur sem leidir til hudkrabbameins sem ekki er sortuzxli.

Upplysa skal sjuklinga sem nota hydrékldrtiazio um hattuna & krabbameini, sem ekki er sortuzaxli, og
radleggja peim ad fylgjast med hudinni m.t.t. allra nyrra skemmda og tilkynna strax um allar
grunsamlegar hudskemmdir. Radleggja skal sjuklingum um hugsanlegar fyrirbyggjandi adgerdir svo
sem ad takmarka Utsetningu fyrir sélarljési og UV geislum og nota nagilega vorn pegar peir eru i
solarljésitil ad minnka hzttuna & htidkrabbameini. Grunsamlegar hudskemmdir skal skoda strax,
hugsanlega med synatoku og vefjagreiningu. Notkun hydrdklortiazids getur einnig purft ad endurmeta
hja sjuklingum sem hafa &dur fengid hadkrabbamein sem ekki er sortuzexli (sja einnig kafla 4.8).

Brad éndunarfaeraeitrun

Tilkynnt hefur verid um mjog fa tilfelli af bradri 6ndunarfeeraeitrun, par med toldu bradu
andnaudarheilkenni (e.acute respiratory distress syndrome (ARDS)) eftir inntoku
hydrochlorothiazide. Lungnabjagur kemur venjulega fram innan nokkurra minatna til klukkustunda
eftir inntoku hydrochlorothiazide.i upphafi eru einkennin madi, hiti, versnun & starfsemi lungna og
lagprystingur. Ef grunur leikur @ ARDS greiningu skal hatta notkun (product name) og veita skal
videigandi medferd. Ekki & ad gefa hydrochlorothiazide sjuklingum sem hafa &dur fengid ARDS eftir
inntéku hydrochlorothiazide.

Ofsabjugur i gérnum

Tilkynnt hefur verid um ofsabjug i gérnum hja sjuklingum sem medhdndladir eru med angiotensin Il
blokkum, irbesartani (sja kafla 4.8). bessir sjuklingar voru med kvidverki, 6gledi, uppkost og
nidurgang. Einkennin hurfu eftir ad notkun angidtensin 11 blokka var hett. Ef ofsabjlgur i gérnum
greinist skal hetta notkun irbesartani og hefja videigandi eftirlit par til einkennin eru ad fullu horfin.

Hjéalparefni

Sjuklingar med arfgengt galaktosadpol, algjoran laktasaskort eda glukosa-galaktdsa vanfrasog, sem er
mjog sjaldgeeft, skulu ekki nota lyfid.

Lyfid inniheldur minna en 1 mmél (23 mg) af natrium i hverri toflu, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Onnur blédprystingslekkandi lyf

Bl6dprystingslaekkandi ahrif Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva geta aukist vid samtimis notkun
annarra bléoprystingslaekkandi lyfja. Gjof irbesartans og hydroklértiazids (skammtar ad 300 mg af
irbesartani/ 25 mg af hydrdklortiazioi) hefur reynst dheettulaus samtimis notkun annarra
blodprystingslekkandi lyfja svo sem kalsiumgangaloka og beta-blokka. Fyrri medferd med storum
skommtum pvagreesilyfja getur valdid skerdingu bléorammals og heettu & bldédprystinglaeekkun vid
upphaf irbesartan medferdar med eda an tiazio pvagrasilyfja nema bl6drummal sé leidrétt adur en
medferd hefst (sja kafla 4.4).

Lyf sem innihalda aliskiren eda ACE-hemlar

Upplysingar ur kliniskri rannsékn hafa synt ad tvéféld hdmlun a renin-angi6tensin-aldosteronkerfinu
med samsettri medferd med ACE hemlum, angio6tensin Il vidtakablokkum eda aliskireni tengist haerri
tioni aukaverkana eins og blodprystingslaekkun, blédkaliumhakkun og skerdingu & nyrnastarfsemi
(p.m.t. bradri nyrnabilun) samanborid vid notkun a einu lyfi sem hamlar renin-angiétensin-
alddsteronkerfinu (sja kafla 4.3, 4.4 0og 5.1).

Litium

Vid samtimis gjof litiums og ACE-hemla hefur verid skyrt fra afturkraefri haekkun & litiumpéttni i
sermi og eiturverkunum. Fram til pessa hefur drsjaldan verid greint fra svipudum ahrifum af
irbesartani. Einnig dregur tiazid ur Gthreinsun litiums um nyru og hatta & eiturverkunum af litium
getur pvi aukist vid notkun Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva. bess vegna er ekki radlagt ad nota
litium og Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva saman (sja kafla 4.4). Ef pessi samsetning er
naudsynleg er raddlagt ad fylgst sé vandlega med litiumgildum i sermi.

Lyf sem hafa ahrif & kalium




Kaliumsparandi ahrif irbesartans draga Gr kaliumtapi vegna hydroklértiazid notkunar. Hins vegar
meetti buast vid ad ahrif hydrdkldrtiazios & kalium i sermi veeru aukin vegna &hrifa annarra lyfja sem
tengjast kaliumtapi og laeekkun kaliums i bldoi (t.d. annarra pvagraesilyfja sem auka utskilnad kaliums,
haegdalyfja, amféterisins, karbenoxolons, penicillin-G natriumsalts). Med hlidsjon af notkun annarra
lyfja sem bela renin-angidtensin kerfid, méa hins vegar blast vid ad samtimis notkun kaliumsparandi
bvagrasilyfja, kaliumuppbétar, saltuppbotar sem inniheldur kalium eda annarra lyfja sem hakkad geta
kaliumgildi i sermi (t.d. heparin natriums) geti valdid haekkun & kaliumpéttni i sermi. Hafa skal
fullnaegjandi eftirlit med kalium i sermi hja sjuklingum i aheettuhdpum (sjé kafla 4.4).

Lyf sem réskun & kalium i sermi hefur ahrif 4

Radlagt er ad mala kalium i sermi reglulega pegar Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva er notad
samtimis lyfjum sem kaliumrdskun i sermi hefur ahrif & (t.d. digitalisglykdsioum og lyfjum vid
hjartslattaroreglu).

Bolgueydandi gigtarlyf

Pegar angidtensin 1l blokkar eru gefnir samtimis bolgueydandi gigtarlyfjum (t.d. sérteekum COX-2
hemlum, asetylsalisylsyru (> 3 g/sélarhring) og ésérteekum boélgueydandi gigtarlyfjum) getur dregid Gr
blodprystingslekkandi ahrifum.

Eins og gildir um ACE-hemla getur samhlida notkun angidtensin-I1 blokka og bolgueydandi
gigtarlyfja leitt til aukinnar hattu & skerdingu nyrnastarfsemi, p.4.m. mogulegrar bradrar nyrnabilunar,
og aukningar & kalium i sermi, sérstaklega hja sjuklingum sem hafa lélega nyrnastarfsemi fyrir. bessa
samsetningu a ad nota med varud, sérstaklega hja éldrudum. Sjaklingar verda ad vera i vokvajafnvaegi
og fhuga parf ad fylgjast med nyrnastarfsemi eftir ad samhlida medferd er hafin og reglulega eftir pad.

Repaglinid

Irbesartan hefur moguleika & ad hamla OATP1B1. I kliniskri rannsokn var greint fra pvi ad irbesartan
JOk Cmax 1,8-falt og AUC 1,3-falt fyrir repaglinid (hvarfefni OATP1B1) pegar gefid 1 klukkustund
fyrir repaglinid. | annarri rannsokn var ekki greint fra neinum lyfjahvarfafreedilegum milliverkunum
sem skiptu mali pegar pessi tvo lyf voru gefin samhlida. bess vegna geeti purft ad adlaga skammta
sykursykismedferdar eins og repaglinids (sja kafla 4.4).

Vidbatarupplysingar um milliverkanir vid irbesartan

I kliniskum rannsoknum breyttust lyfjahvorf irbesartans ekki vid samtimis gjof hydroklortiazids.
Irbesartan er fyrst og fremst umbrotid af CYP2C9 og i minna mali med myndun glukardnids. Engar
marktakar milliverkanir komu fram sem tengdust lyfhrifum eda lyfjahvérfum vid samtimis gjof
irbesartans og warfarins, lyfs sem er umbrotid af CYP2C9. Ahrif efna sem hvetja CYP2C9, eins

og t.d. rifampicin, & lyfjahvorf irbesartans hafa ekki verid kénnud. Lyfjahvorf digoxins breyttust ekki
vid samtimis gjof irbesartans.

Vidbdtarupplysingar um milliverkanir vid hydrokldrtiazid
Eftirtalin lyf geta milliverkad vid tiazid pvagrasilyf séu pau notud samtimis:

Alkéhdl: Aukin heetta & stoédubundnum lagprystingi getur komid fram;

Sykursykilyf (til inntéku eda insulin): Hugsanlega parf ad breyta skémmtum sykursykilyfja (sja
kafla 4.4);

Kdlestyramin og kolestipol resin: Frasog hydroklortiazids skerdist vid samtimis gjof jonaskipta-resina.
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva & ad taka ad minnsta kosti einni klukkustund & undan eda
fjorum Klukkustundum & eftir pessum lyfjum;

Barksterar, ACTH: Elektrolytatap, sérstaklega bl6dkaliumskortur, getur aukist;

Digitalisglykosioar: Kaliumskortur i bl6di vegna tiazids eda magnesiumskortur geta komid af stad
hjartslattaroreglu af véldum digitalisnotkunar (sja kafla 4.4);



Bolgueydandi gigtarlyf (NSAID): Samtimis notkun bélgueydandi gigtarlyfja getur dregid ur
pvagrasandi ahrifum, utskilnadi natriums i pvagi og blodprystingslekkandi verkun tiazid
pvagrasilyfja hja sumum sjuklingum;

Aminur sem hafa ahrif & blodprysting ((pressor amines) t.d. noradrenalin): Ahrif prystingsamina geta
minnkad en pd ekki i peim meeli ad pad Gtiloki notkun peirra;

Vodvaslakandi lyf sem ekki eru afskautandi (t.d. tbdkurarin): Verkun vodvaslakandi lyfja sem ekki
eru afskautandi getur aukist vid samtimis notkun hydroklortiazids;

bvagsyrugigtarlyf: Naudsynlegt getur verid ad breyta skdmmtum pvagsyrugigtarlyfja par sem
hydroklértiazid getur heekkad sermipéttni pvagsyru. Naudsynlegt getur verid ad haekka skammta
prébenesids eda sulfinpyrazons. Samtimis notkun tiazid pvagrasilyfja getur aukid tidni ofnemis fyrir
alléparinoli;

Kalsiumsolt: Tiazid pvagrasilyf geta aukid kalsiumpéttni i sermi vegna minni Gtskilnadar. burfi ad
gefa kalsiumuppbot eda kalsiumsparandi lyf (t.d. D-vitamin medferd) skal fylgjast med kalsiumpéttni i
sermi og breyta kalsiumskdmmtum i samraemi vid nidurstodur;

Carbamazepin: Samtimis notkun carbamazepins og hydroklértiazids hefur verid tengd haettu &
einkennum blodnatriumlakkunar. Fylgjast & med bldos6ltum vid pessa samtimis notkun. Ef pess er
kostur & ad nota pvagrasilyf ar 6drum lyfjaflokki.

Adrar milliverkanir: Tiazid geta aukio blddsykurshakkandi ahrif beta-blokka og diazoxios.
Andkolinvirk lyf (t.d. atropin, beperiden) geta aukid adgengi pvagrasilyfja af tiazidgero med pvi ad
draga Ur maga- og garnahreyfingum og seinka magateemingu. Tiazid geta aukid heettu a aukaverkunum
af voldum amantadins. Tiazid geta dregid Ur nyrnadtskilnadi krabbameinslyfija (t.d. cykl6fosfamids og
met6trexats) og aukid mergbealandi ahrif peirra.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga
Angidtensin 11 blokkar

Ekki er meaelt med notkun angiotensin-I1 blokka & fyrsta pridjungi medgongu (sja kafla 4.4). Ekki ma
nota angidtensin-11 blokka & 68rum og sidasta pridjungi medgongu (sja kafla 4.3 og 4.4).

Faraldsfraedileg gogn um heettuna a vanskopun af voldum ACE-hemla a fyrsta pridjungi medgéngu
eru ekki fullnaegjandi, hins vegar er ekki haegt ad Gtiloka litillega aukna ahzattu. Engin faraldsfraedileg
gogn eru til um ahaettu vid notkun angiotensin-11 blokka en blast ma vid ad hdn sé svipud fyrir pennan
lyfjaflokk. Sjuklingar sem radgera ad verda barnshafandi skulu skipta yfir i adra
bl6dprystingsleekkandi medferd par sem synt hefur verid fram & 6ryggi & medgongu, nema
naudsynlegt se talid ad halda afram medferd med angidtensin-11 blokkum. begar pungun hefur verio
stadfest skal tafarlaust haetta medferd med angidtensin-11 blokkum og hefja medferd med 6drum
bl6dprystingslekkandi lyfjum ef pad & vio.

Vitad er ad notkun angiotensin-11 blokka a 6drum og sidasta pridjungi medgdéngu hefur skadleg ahrif a
fostur (skert starfsemi nyrna, legvatnsbrestur, skert beinmyndun héfudkdpu) og skadleg ahrif & nybura
(nyrnabilun, lagprystingur, blédkaliumhakkun) (sja kafla 5.3).

Malt er med 6mskodun nyrna og héfudkipu ef angidtensin-11 blokkar hafa verid notadir fra 6drum
pridgjungi medgodngu.

Fylgjast skal vel med hvort lagprystingur komi fram hja ungbérnum madra sem notad hafa
angiétensin-11 blokka (sja kafla 4.3 og 4.4).

Hydroklortiazio
Takmorkud reynsla er af notkun hydrékldrtiazios & medgéngu, sérstaklega & fyrsta pridjungi
medgdngu. Dyrarannsoknir eru 6fullnaegjandi. Hydrokldrtiazio fer yfir fylgju. Samkveemt
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verkunarmata hydroklortiazids getur notkun lyfsins & 6drum og sidasta pridjungi medgdngu dregid ur
blodfleedi milli fylgju og fosturs og valdid ahrifum eins og gulu, truflun & blddsaltajafnveegi og
blodflagnafeaed.

Hydroklortiazid & ekki ad nota vid medgdngubjug, medgdnguhéprystingi eda yfirvofandi
feedingarkrampa vegna hattu a minnkudu plasmardmmali og blodfleedis um fylgju, an gagnlegra ahrifa
& framgang sjukdomsins.

Hydroklortiazid & ekki ad nota & medgongu vid haprystingi af opekktri orsék nema i sjaldgeefum
tilvikum pegar énnur medferd er ekki moguleg.

par sem Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva inniheldur hydroklortiazid er ekki malt med notkun
bess & fyrsta pridjungi medgdngu. Skipta etti yfir i adra samsvarandi medferd timanlega fyrir rddgerda
bungun.

Brjostagjof

Angidtensin 11 blokkar

par sem engar upplysingar liggja fyrir um notkun Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva medan &
brjéstagjof stendur er ekki malt med notkun Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva hja konum sem
hafa barn & brjosti. Akjosanlegra er ad veita lyfjamedferd par sem nanari upplysingar liggja fyrir
vardandi 6ryggi notkunar medan & brjostagjof stendur, sérstaklega pegar um nybura eda fyrirbura er ad
reeda.

Ekki er pekkt hvort irbesartan/umbrotsefni skiljast Gt i brjéstamjélk.
Fyrirliggjandi upplysingar um lyfhrif og eiturefnafraedi hja rottum syna ad irbesartan/umbrotsefni
skiljast at i médurmjolk (sja itarlegri upplysingar i kafla 5.3).

Hydroklortiazid

Hydrékldrtiazio skilst i litlu magni Gt i brjéstamjélk. Tiazid i hdum skdmmtum sem veldur mikilli
bvagrasingu geta hindrad mjolkurframleidslu. Ekki er malt med notkun Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva medan a brjéstagjof stendur. Ef Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
er notad medan & brjéstagjof stendur eiga skammtar ad vera eins litlir og mogulegt er.

Frij6semi
Irbesartan hafdi engin ahrif a frjdsemi medhdndladra rotta eda afkveema peirra i skémmtum sem eru
allt a0 skdmmtum sem framkalla fyrstu merki um eiturverkun hja foreldrum (sja kafla 5.3).

4.7  Anhrif & hafni til aksturs og notkunar véla

Midad vio lyfhrif Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva er talid 6liklegt ad pad hafi ahrif & haefni til
aksturs og notkunar véla. Vid akstur bifreida eda stjornun véla etti ad hafa i huga ad
haprystingsmedferd veldur stundum sundli og preytu.

4.8 Aukaverkanir

Samsetning med irbesartani/hydroklorotiazidi

I samanburdarrannséknum med lyfleysu par sem 898 sjuklingar med haprysting fengu ymsa skammta
af irbesartan/hydroklortiazidi (fra 37,5 mg/6,25 mg ad 300 mg/25 mg) fundu 29,5% fyrir
aukaverkunum. Algengustu aukaverkanirnar sem skyrt var fra voru sundl (5,6%), preyta (4,9%),
6gledi/uppkost (1,8%) og 6edlileg pvaglat (1,4%). Auk pess var algengt ad keemi fram haekkun &
blodnitur (2,3%), kreatin kinasa (1,7%) og kreatinini (1,1%) i pessari rannsokn.

I t6flu 1 eru taldar upp aukaverkanir sem greint hefur verid fra eftir markadssetningu lyfsins og sem
komu fram i samanburdarrannsoknum med lyfleysu.

Tidni aukaverkana sem taldar eru upp hér fyrir nedan er skilgreind & eftirfarandi hatt:
Mjog algengar (> 1/10); algengar (> 1/100 til < 1/10); sjaldgaefar (> 1/1.000 til < 1/100); mjog
sjaldgaefar (> 1/10.000 til < 1/1.000); koma 6rsjaldan fyrir (< 1/10.000); tidni ekki pekkt (ekki haegt ad



aaetla tioni at fra fyrirliggjandi gégnum). Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp

fyrst.

Tafla 1: Aukaverkanir i samanburdarrannsoknum og aukaverkanir tilkynntar eftir

markadssetningu

Rannsdknanidurstodur: Algengar: aukning blédniturs (BUN), kreatinini
og kreatinkinasa
Sjaldgafar: leekkun & kalium og natrium i sermi
Hjarta: Sjaldgefar: yfirlid, lagprystingur, hradur
hjartslattur, bjugur,
Taugakerfi: Algengar: sundl
Sjaldgafar: réttstodusundl
Tioni ekki pekkt: héfudverkur
Eyru og vélundarhus: Tioni ekki pekkt: sud fyrir eyrum
Ondunarfeeri, brjosthol og Tioni ekki pekkt: hosti

midmeeti:

Meltingarfeeri:

Algengar:
Sjaldgefar:

Tioni ekki pekkt:

ogledi/uppkost
nidurgangur
meltingartruflun, bragdtruflun

Nyru og pvagferi:

Algengar:

Tioni ekki pekkt:

6edlileg pvaglat

skert nyrnastarfsemi, par med talin
einstok tilvik nyrnabilunar hja
sjuklingum i hzettuhopi (sja kafla 4.4)

Stodkerfi og stodvefur:

Sjaldgafar:

Tioni ekki pekkt:

bjagur & utlimum
lioverkir, vodvaverkir

Efnaskipti og neering:

Tioni ekki pekkt:

blookaliumhaekkun

fEdar:

Sjaldgeefar:

andlitsrodi

Almennar aukaverkanir og
aukaverkanir a ikomustad:

Algengar:

preyta

Onamiskerfi:

Tioni ekki pekkt:

ofnaemistilvik svo sem ofsabjugur,
utbrot, ofsakladi

Lifur og gall:

Sjaldgafar:

Tioni ekki pekkt:

gula
lifrarbolga, 6edlileg lifrarstarfsemi

Axlunarfaeri og brjost:

Sjaldgeefar:

kynlifsvandamal, breytingar & kynhvot

Viobétarupplysingar vegna hvors innihaldsefnis fyrir sig

Auk peirra aukaverkana sem taldar eru upp hér ad framan fyrir samsetta lyfid hefur verid greint fra
6drum aukaverkunum vegna annars hvors innihaldsefhanna og geta paer hugsanlega einnig verid
aukaverkanir Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva. I t6flu 2 og 3 eru aukaverkanir taldar upp sem
greint hefur verid fra vegna einstakra innihaldsefna Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva.

Tafla 2: Aukaverkanir sem greint hefur verid fra vid notkun irbesartans eins sér

BI6A og eitlar: Tioni ekki pekkt bl6dleysi, blodflagnafed
Meltingarferi: Mjbg sjaldgeefar ofsabjagur i gérnum
Almennar aukaverkanir og Sjaldgafar: brjostverkur

aukaverkanir & ikomustad:

Onamiskerfi:

Tioni ekki pekkt

bradaofnemisvidbrdgd p.a m.
bradaofnemislost

Efnaskipti og nering:

Tioni ekki pekkt:

bl6dsykurslaekkun

Tafla 3: Aukaverkanir sem greint hefur verid fra vid notkun hydrdklérotiazids eins sér

Rannséknanidurstodur:

Tioni ekki pekkt:

truflun & saltajafnveegi (b.m.t. lekkun &
kalium i bl6di og leekkun & natrium i
bl6ai, sja kafla 4.4), pvagsyrudreyri,
sykurmiga, bldosykurshakkun, haekkun
a kolesteroli og priglyserioum
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Tafla 3: Aukaverkanir sem greint hefur verid fra vid notkun hydroklérotiazids eins sér

Hjarta: Tioni ekki pekkt: hjartslattartruflanir

BI6A og eitlar: Tioni ekki pekkt: vanmyndunarblodleysi,
beinmergsbeling,
hlutleysiskyrningafad / kyrningafeed,
raudalosblédleysi, hvitkornafaed,
blodflagnafed

Taugakerfi: Tidni ekki pekkt: svimi, ndladofi, veegur svimi, eirdarleysi

Augu: Tioni ekki pekkt: timabundin pokusyn, gulsyni, brad

neersyni og afleidd (secondary) brad
glédka med lokudu horni, vokvaséfnun i
&e0u

Ondunarfeeri, brjosthol og
midmaeti:

Tioni ekki pekkt:

Mjdg sjaldgeefar:

andnaud (p.m.t. lungnabdlga
(pneumonitis) og lungnabjugur)

Bratt andnaudarheilkenni (ARDS) (sja
kafla 4.4)

Meltingarfaeri:

Tioni ekki pekkt:

brisbdlga, lystarleysi, nidurgangur,
heaegdatregda, magaerting,
munnvatnskirtlabélga, minnkud
matarlyst

Nyru og pvagfeeri:

Tioni ekki pekkt:

millivefsbélga i nyrum, vanstarfsemi
nyrna

HU6 og undirhaao:

Tioni ekki pekkt:

bradaofnaemi, drep i hudpekju,
&dabblga med drepi (edabdlga,
&dabolga i hid), hudvidbrogd sem
likjast raudum alfum, endurvakning
raudra ulfa, ljésnemi, Gtbrot, ofsakladi

Stookerfi og stodvefur:

Tioni ekki pekkt:

préttleysi, voovakrampar

fEdar:

Tioni ekki pekkt:

stédubundinn lagprystingur

Almennar aukaverkanir og
aukaverkanir & ikomustad:

Tioni ekki pekkt:

sotthiti

Lifur og gall:

Tioni ekki pekkt:

gula (intrahepatic cholestatic jaundice)

Gedraen vandamal:

Tioni ekki pekkt:

punglyndi, svefntruflanir

Zxli, gbokynja, illkynja og

otilgreind (einnig blédrur og

separ)

Tioni ekki pekkt:

hadkrabbamein sem ekki er sortuaexli
(grunnfrumukrabbamein og
flogupekjukrabbamein)

Hudkrabbamein sem ekki er sortuzexli
Byggt & fyrirliggjandi upplysingum 0r faraldsfreedilegum rannséknum hafa komid i 1jés skammtah&o
tengsl vid uppsafnadan skammt milli hydroklortiazids og hudkrabbameins sem ekki er sortuzxli (sja

einnig kafla 4.4 og 5.1).

Skammtahadar aukaverkanir hydroklortiazids (einkum truflanir & saltbuskap) geta aukist pegar verid er
ad stilla skammt hydroklortiazids.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um agd tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stoédugt med sambandinu milli &vinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskdmmtun
Engar sérstakar upplysingar eru fyrirliggjandi um medferd Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva

ofskdmmtunar. Fylgjast skal naid med sjuklingi og veita studnings- og einkennamedferd. Medferd er
had timanum sem lidinn er fra pvi lyfid var tekid og hve einkennin eru alvarleg. Melt er med pvi ad
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gefa uppsolulyf og/eda framkvaema magaskolun. Vid medferd gegn ofskdmmtun getur verid gagnlegt
ad nota virk lyfjakol. Gera skal tidar malingar a elektrélytum og kreatinini i sermi. LaekKi
bl6dprystingur skal lata sjukling liggja & bakinu og gefa salt- og vokvauppbdt strax.

Liklegustu einkenni irbesartan ofskdmmtunar eru talin vera lagprystingur og hradur hjartslattur;
heegslattur getur einnig komid fram.

Ofskommtun hydroklortiazids er tengd elektrélytatapi (kalium-, kl6rid- og natriumskortur i bl6oi) og
vOkvaskorti vegna of mikillar pvagraesingar. Algengasta visbending og einkenni um ofskémmtun eru
0gledi og svefnhofgi. Kaliumskortur i bl6di getur valdid sinadratti og/eda aukid hjartslattartruflanir
tengdar samtimis notkun digitalisglykésida eda sumra lyfja sem notud eru vid hjartslattartruflunum.

Irbesartan skilst ekki Gt med bléoskilun. Ekki er vitad ad hve miklu leyti hydroklortiazid skilst at med
blodskilun.

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR
51 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: angi6tensin-I1 vidtakablokkar (ARB) og pvagrasilyf, ATC-flokkur: CO9DA0A4.

Verkunarhattur

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva inniheldur bléndu af angidtensin-11 blokka, irbesartani, og
tiazio pvagreesilyfi, hydroklértiazidi. Blanda pessara efna hefur samverkandi blédprystingsleekkandi
ahrif og leekkar bl6dprystingur meira en pegar annad hvort efnid er notad eitt sér.

Irbesartan er 6flugur, sérteekur angidtensin-11 (gerd AT.) blokki, virkur eftir inntoku. Lyfio er talid
blokka alla verkun angiotensins-11 sem tengist AT vidtaka, an tillits til uppruna eda myndunarferils
angiotensins-11. Sérteek blokkun angio6tensins-11 (AT.) vidtaka leidir til aukinnar plasmapéttni renins
og angiotensins-11 og leekkunar & plasmapéttni aldosterdns. Kaliumpéttni i sermi breytist 6verulega vid
toku irbesartans eins sér i rdologdum skémmtum hja sjuklingum sem ekKki eru i heettu ad fa elektrolyta-
roskun (sja kafla 4.4 og 4.5). Irbesartan hamlar ekki ACE (kininasa-11), ensimi sem leidir af sér
angiotensin-11 og brytur einnig bradykinin nidur i évirk umbrotsefni. Irbesartan parf ekki ad umbrotna
til pess ad verda virkt.

Hydroklortiazid er tiazid pvagrasilyf. Blodprystingsleekkandi verkun tiazid pvagrasilyfja er ekki ad
fullu pekkt. Tiazid hafa &hrif & endurupptdku elektrélyta i nyrnapiplum og auka pannig med beinum
heetti Gtskilnad natriums og klérids um pad bil jafn mikid. Vegna pvagreesandi ahrifa hydroklortiazids
minnkar plasmardmmal, plasmavirkni renins og alddsterénseyting eykst en vid pad eykst kalium i
bvagi og bikarbdnat og kalium i sermi minnkar. Liklegt er ad vid samtimis gjof irbesartans sem bezlir
renin-angiotensin-aldosterdn kerfid sé komid i veg fyrir kaliumtap sem verdur fyrir ahrif pessara
bvagresilyfja. pvagreesandi ahrif hydrokldrtiazios hefjast innan 2 Kist. og hdmarksverkun nast

eftir um 4 Kist. en verkun varir i um 6-12 klst.

Vid bléndu hydroklértiazids og irbesartans i medferdarskémmtum leggjast skammtahad
bl6dprystingsleekkandi ahrif hvors um sig saman. Ef 12,5 mg af hydroklértiazidi er batt vio 300 mg
skammt af irbesartani einu sinni & s6larhring hja sjuklingum, pegar ekki hefur nadst stjorn a
bléoprystingi med 300 mg skammiti af irbesartani einu sér, verdur frekari leekkun & panbilsprystingi
vid lagmarksahrif lyfsins (24 klst. eftir gjof) og nemur hin 6,1 mm Hg, leidrétt m.t.t. lyfleysu.
Heildarahrif sem fengust af blondu 300 mg af irbesartani og 12,5 mg af hydroklortiazidi var leekkun
slagbils- /panbilsprystings um allt ad 13,6/11,5 mm Hg, leidrétt m.t.t. lyfleysu.

Takmarkaoar kliniskar upplysingar (7 af 22 sjaklingum) benda til pess ad sjuklingar sem ekki nast ad
medhondla med 300 mg/12,5 mg lyfjasamsetningunni svari hugsanlega medferd pegar skammtur er
aukinn i 300 mg/25 mg. Hja pessum sjuklingum komu fram stigvaxandi bléoprystingslekkandi ahrif
fyrir baedi slagbilsprysting og panbilsprysting (13,3 og 8,3 mm Hg talid i sému roo).
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Vid gjof 150 mg af irbesartani og 12,5 mg af hydréklortiazidi einu sinni & sélarhring hja sjaklingum
med vaegan eda midlungi mikinn haprysting vard leekkun & slagbils-/panbilsprystingi vid
lagmarksahrif lyfsins (24 Kklst. eftir gjof) sem nam ad medaltali 12,9/6,9 mm Hg, leidrétt m.t.t.
lyfleysu. Hamarksahrif nadust eftir 3-6 klst. begar maeldur var bl6dprystingur hja sjaklingum med
fotavist eftir toku 150 mg af irbesartani og 12,5 mg af hydroklértiazidi einu sinni & solarhring var
bl6dpystingslekkun stédug yfir 24 Kist. timabil og leekkadi slagbils- /panbilsprystingur ad

medaltali um 15,8/10,0 mm Hg, leidrétt m.t.t. lyfleysu. begar meldur var blddprystingur hja
sjuklingum med fotavist eftir gjof 150 mg/12,5 mg skammts af irbesartan/hydrochlorothiazide var
munur a lagmarksahrifum ad hamarksahrifum 100%. Hlutfall lagmarksahrifa/hamarksahrifa (trough to
peak) var 68% eftir gjof irbesartan/hydrochlorothiazide 150 mg/12,5 mg pegar blédprystingur var
maeldur med manséttumeeli hja sjuklingum vid komu & leeknastofu, en 76% eftir gjof
irbesartan/hydrochlorothiazide 300 mg/12,5 mg. bessi ahrif 4 24 klst. timabili héldust a&n mikillar
leekkunar blédprystings vid hamarksahrif og eru i samrami vid 6rugga og virka bléoprystinglaekkun &
timabili milli skammta sem gefnir eru einu sinni & sélarhring.

Hja peim sjuklingum par sem medferd med 25 mg skammti af hydroklortiazioi einu sér hefur ekki
reynst nagjanleg til ad na vidunandi stjorn a blodprystingi hefur slagbils- /panbilsprystingur leekkad
enn frekar um 11,1/7,2 mm Hg ad medaltali, leidrétt m.t.t. lyfleysu, pegar irbesartan er bztt vid
medferd.

Blodprystingslekkandi &hrif irbesartans i samsetningu med hydroklortiazidi koma i 1jos strax eftir
fyrsta skammtinn og eru ordin greinileg innan 1-2 vikna, en hamarksahrif nast eftir 6-8 vikur. I
langtima eftirfylgnirannsoknum hafa ahrif irbesartans/hydréklortiazios haldist i meira en ar. bott pad
hafi ekki verid rannsakad sérstaklega vardandi Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva, hefur
haprystingur hvorki komid fram aftur vid notkun irbesartans né hydroklortiazids.

Ahrif samsetningar irbesartans og hydroklortiazids & sjukdomsastand og daudsfoll hafa ekki verid
kénnud. Faraldsfraedilegar rannsoknir hafa synt ad langtimamedferd med hydroklortiazidi dregur ar
heettu & hjarta- og &dasjukdéomum og daudsféllum vegna peirra.

Aldur og kyn hafa ekki ahrif & verkun irbesartan/hydrochlorothiazide. Eins og & vid um énnur lyf sem
hafa ahrif & renin-angiotensin kerfid svara haprystingssjuklingar af svortum kynstofni greinilega mun
verr irbesartan einlyfjamedferd. begar irbesartan er gefid samtimis lagum skdmmtum af
hydroklortiazidi (t.d. 12,5 mg & solarhring) eru blodprystingslekkandi ahrif hja sjuklingum af svértum
kynstofni svipud og hja sjuklingum af hvitum kynstofni.

Verkun og 6rygqgi

Virkni og 6ryggi irbesartan/hydrochlorothiazide sem upphafsmedferd vid verulegum héprystingi
(skilgreint sem sitjandi panbilsprystingur > 110 mmHg) voru metin i 8 vikna fj6lsetra, slembiradadri,
tviblindri, samanburdarrannsokn med virku lyfi hja samhlida hépum. Alls var 697 sjuklingum
slembiradad i tvo hopa, i hlutféllunum 2:1, sem fengu annadhvort irbesartan/hydréklértiazio

150 mg/12,5 mg eda irbesartan 150 mg og var skammturinn aukinn kerfisbundid (systematically force-
titrated) (&dur en ad svorun vid leegri skammtinum hafdi verid metin) eftir eina viku i
irbesartan/hydrdklortiazio 300 mg/25 mg eda irbesartan 300 mg i sému rod.

Karlmenn voru 58% af pydinu i rannsokninni. Medalaldur sjuklinga var 52,5 ar, 13% voru > 65 &ra og
einungis 2% voru > 75 ara. TOIf prosent (12%) sjuklinga voru med sykursyki, 34% voru med 6hoflega
bléofituhaekkun og algengasti hjarta- og edakvillinn var stédug hjartadng hja 3,5% sjuklinga.

Helsta markmid pessarar rannsdknar var ad bera saman hlutfall sjuklinga par sem nadst hafdi stjorn &
sitjandi panbilsprystingi (sitjandi panbilsprystingur < 90 mmHg) & 5. viku medferdar. Hja fjortiu og
sjo prosent (47,2%) sjuklinga sem fengu samsettu lyfjablonduna var leegsta gildi sitjandi
panbilsprystings < 90 mmHg borid saman vid 33,2% sjuklinga & irbesartan einlyfjamedferd

(p = 0,0005). Vid upphaf rannsdknarinnar maldist bléoprystingur ad medaltali 172/113 mmHg i
hvorum hoép fyrir sig og leekkun & sitjandi slagbils-/sitjandi panbilsprystingi eftir fimm vikur var
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30,8/24,0 mmHg hja irbesartan/hydroklortiazid hopnum og 21,1/19,3 mmHg hjéa irbesartan hopnum
(p < 0,0001).

Aukaverkanir sem tilkynnt var um hja sjuklingum sem fengu samsettu lyfjablénduna voru svipadar og
hja peim sem fengu einlyfjamedferd hvad vardar gerd og tioni. Medan a 8 vikna medferdinni stéo var
ekki greint fra neinum tilfellum af yfirlidi hja hvorum hopnum. I hépnum sem fékk samsettu
lyfjablonduna voru 0,6% med lagprysting og 2,8% sjuklinga med sundl sem aukaverkun, fyrir hopinn
sem fékk einlyfjamedferd voru télurnar 0% og 3,1% i sému rod.

Tvofold homlun & renin-angidtensin-aldosterénkerfinu

I tveimur storum slembirédudum samanburdarrannséknum, ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) og VA NEPHRON D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes) var samsett medferdo med ACE hemli og angiétensin Il
vidtakablokka rannsokud.

ONTARGET ranns6knin var gerd hja sjuklingum med sdgu um hjarta- og edasjukdém eda sjukdom i
heiladum, eda sykursyki af tegund 2 dsamt visbendingum um skemmdir i markliffari. VA
NEPHRON D rannséknin var gerd hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 og nyrnakvilla vegna
sykursyki.

pessar rannsoknir syndu engan marktaekan avinning af medferd hvad vardar nyru og/eda hjarta- og
a&dakerfi eda danartidni en & hinn béginn kom fram aukin hetta 4 blddkaliumhakkun, bradum
nyrnaskada og/eda lagprystingi samanborid vid einlyfjamedferd.

Vegna likra lyfhrifa pessara lyfja eiga pessar nidurstddur einnig vid adra ACE hemla og angiétensin 11
vidtakablokka.

pess vegna skal ekki nota ACE hemla og angiotensin 11 vidtakablokka samhlida hja sjuklingum med
nyrnakvilla vegna sykursyki.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
rannsoknin var honnud til ad kanna avinnning af pvi ad baeta aliskireni vid hefdbundna medferd med
ACE hemli eda angi6tensin Il vidtakablokka hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 og langvinnan
nyrnasjukdém, hjarta- og edasjukddém eda hvort tveggja. Rannsdknin var stddvud snemma vegna
aukinnar heettu & aukaverkunum. Daudsfall vegna hjarta- og edasjukdéms og heilabldfall voru
algengari hja hopnum sem fékk aliskiren en hja hépnum sem fékk lyfleysu og oftar var tilkynnt um
aukaverkanir og paer alvarlegu aukaverkanir sem sérstaklega var fylgst med (blédkaliumhakkun,
lagprystingur og vanstarfsemi nyrna) hja hopnum sem fékk aliskiren en hja hépnum sem fékk lyfleysu.

Hudkrabbamein sem ekki er sortuaexli

Byggt a fyrirliggjandi upplysingum ur faraldsfraedilegum ranns6knum hafa komid i 1jés skammtahad
tengsl vid uppsafnadan skammt milli hydrdklortiazids og hudkrabbameins sem ekki er sortugexli. Ein
rannsdkn tok til hops sem nadi yfir 71.533 tilvik um grunnfrumukrabbamein og 8.629
flogupekjukrabbamein parad vid 1.430.833 og 172.462 einstaklinga i vidmidunarpyadi, talid i somu
r60. Mikil notkun hydroklortiazids (>50.000 mg uppsafnad) tengdist leidréttu likindahlutfalli (adjusted
odds ratio (OR)) sem var 1,29 (95% CI: 1,23-1,35) fyrir grunnfrumukrabbamein og 3,98 (95% CI:
3,68-4,31) fyrir flogupekjukrabbamein. Skyr skammtah&d tengsl vid uppsafnadan skammt saust fyrir
badi grunnfrumukrabbamein og flogupekjukabbamein. Onnur rannsokn syndi hugsanleg tengsl milli
varakrabbameins (flogupekjukrabbameins) og Utsetningar fyrir hydroklortiazidi: 633 tilvik um
varakrabbamein parad vid 63.067 einstaklinga i vidmidunarpydi, par sem notad var ahattumidad drtak
(risk-set sampling strategy). Synt var fram & skammtahad tengsl vid uppsafnadan skammt med
leidréttu likindahlutfalli OR 2,1 (95% ClI: 1,7-2,6) sem jokst upp i OR 3,9 (3,0-4,9) vid mikla notkun
(~25.000 mg) og OR 7,7 (5,7-10,5) fyrir steersta uppsafnadan skammt (~100.000 mg) (sja einnig kafla
4.4).
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5.2 Lyfjahvorf

Samtimis gjof hydroklortiazids og irbesartans hefur ekki ahrif & lyfjahvorf hvors lyfs fyrir sig.

Frésog

Irbesartan og hydroklortiazid verka vid inntéku og umbrot er ekki naudsynlegt fyrir virkni peirra. Eftir
inntoku Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva er heildaradgengi irbesartans 60-80% en 50-80% fyrir
hydréklortiazio. Feeda hefur ekki ahrif & adgengi Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva.
Hamarksplasmapéttni naest 1,5-2 klst. eftir inntoku irbesartans og 1-2,5 Kist. eftir inntéku
hydroklértiazids.

Dreifing

Binding irbesartans vid plasmaprétein er um 96% og smavagileg binding er vid bl6dkorn.
Dreifingarrammal irbesartans er 53-93 litrar. Hydroklértiazid er 68% proéteinbundid i plasma og
synilegt dreifingarrammal pess 0,83-1,14 I/kg.

Linulegt/6linulegt samband

Lyfjahvorf irebesartans eru linuleg og skammtahad & skammtabilinu 10 til 600 mg. Vid skammta yfir
600 mg eykst frasog eftir inntéku hlutfallslega minna; skyring a pessu er ekki pekkt. Heildarathreinsun
ar likamanum er 157-176 ml/min. og nyrnauthreinsun er 3,0-3,5 ml/min. Loka helmingunartimi fyrir
brotthvarf irbesartans er 11-15 klst. Jafnveegi a plasmapéttni naest innan 3 sélarhringa eftir ad medferd
med einum skammti & solarhring hefst. Takmarkad magn irbesartans safnast upp i plasma (< 20%) vio
endurtekna gjof einu sinni & sélarhring. | rannsokn kom fram dalitid heerri plasmapéttni irbesartans hja
konum med haprysting. P6 kom enginn munur fram & helmingunartima og uppsoéfnun irbesartans.
Ekki parf ad breyta skdmmtum hja konum. Gildi AUC og Cnax fyrir irbesartan reyndust einnig dalitid
heerri hja 6ldrudum (> 65 ara) en hja yngri sjuklingum (18-40 ara). brétt fyrir pad breyttist loka-
helmingunartimi dverulega. Ekki parf ad breyta skdmmtum hjéa éldrudum. Medal helmingunartimi
hydroklértiazids i plasma er talinn vera 5-15 Kist.

Umbrot

Eftir inntoku “C-irbesartans eda gjof i blaed, ma rekja 80-85% af geislamerktu lyfi i plasma til
irbesartans & 6breyttu formi. Irbesartan umbrotnar i lifur med glukurénid samtengingu og oxun.
Adalumbrotsefnid i blodréas er irbesartan glukaronio (u.p.b. 6%). In vitro rannsoknir benda til pess ad
oxun irbesartans sé fyrst og fremst med cytokrom P450-ensiminu CYP2C9; iséensimid CYP3A4 hefur
Overuleg ahrif.

Brotthvarf

Irbesartans og umbrotsefna pess er badi med galli og um nyru. Eftir annadhvort inntoku & *C-
irbesartani eda gjof i blaed, kemur um 20% af geislamerktu efni fram i pvagi, en afgangurinn i
haegdum. Minna en 2% af skammti skilst it med pvagi sem irbesartan & 6breyttu
formi.Hydroklértiazid umbrotnar ekki en skilst fljott Gt um nyru. Ad minnsta kosti 61% af innteknum
skammiti skilst Ut a 6breyttu formi innan 24 klst. Hydroklértiazid fer yfir fylgju en ekki yfir blo-heila
préskuldinn og pad skilst Ut i brjostamjolk.

Skert nyrnastarfsemi

Hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi eda hja peim sem gangast undir blddskilun, breytast
lyfjahvarfastudlar irbesartans dverulega. Irbesartan skilst ekki Ut med blédskilun. Hja sjaklingum med
kreatinin Uthreinsun < 20 ml/min. lengist brotthvarfshelmingunartimi fyrir hydroklortiazid i 21 Kist.

Skert lifrarstarfsemi
Hjéa sjuklingum med vaega eda medalvaega skorpulifur breytast lyfjahvarfastudlar irbesartans
Overulega. EKki hafa verid gerdar rannséknir hja sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi.
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5.3 Forkliniskar upplysingar

Irbesartan/hydroklortiazid

Hugsanleg eiturahrif af samsetningu irbesartans/hydroklortiazids til inntéku voru metin i rottum og

makakiépum i rannséknum sem stddu i allt ad 6 manudi. Engin merki um eiturahrif, sem hafa pydingu

vid notkun lyfsins handa ménnum, komu fram.

Eftirtaldar breytingar, sem komu fram i rottum sem fengu 10/10 mg/kg/solarhring af samsetningu

irbesartans/hydroklortiazids og makakiopum sem fengu 90/90 mg/kg/sélarhring, komu einnig fram

pegar annad af pessum tveimur lyfjum var notad eitt ser og/eda voru vegna ahrifa lags blodprystings

(engar marktaekar milliverkanir komu fram sem hofou eiturhrif):

" breytingar & nyrum sem lystu sér sem vaeg haekkun pvagsyru og kreatinins i sermi og steekkun
(hyperplasia/hypertrophy) & naleegum frumum vid gaukulfrumur, en peer eru bein afleiding af
milliverkunum irbesartans vid renin-angiétensin kerfio;

] litilshattar feekkun & gildum raudra blddkorna (raudkorna, bléorauda, blodkornahlutfall);

. flekkir i maga, magasar og stadbundid drep i magaslimhtd kom fram hja nokkrum rottum i
6 manada rannsokn & eiturahrifum pegar gefnir voru skammtar sem voru 90 mg/kg/sélarhring af
irbesartani, 90 mg/kg/sélarhring af hydréklértiazidi og 10/10 mg/kg/sélarhring af
irbesartani/hydrokldrtiazioi. bessar vefjaskemmdir komu ekki fram hja makakiépum;

" leekkun & kalium i sermi vegna ahrifa hydroklortiazids, sem ad hluta til var komid i veg fyrir
begar hydroklortiazid var gefio dsamt irbesartani.

Flest pau ahrif sem ad framan greinir virdast koma fram vegna lyfjafradilegra ahrifa irbesartans

(hamlandi ahrif angi6tensins-11 & reninlosun eru blokkud og reninframleidandi frumur érvadar) og

sjast einnig vid notkun ACE-hemla. bessar nidurstddur virdast ekki hafa pydingu vid notkun

leekningalegra skammta af irbesartani/hydroklortiazidi hja ménnum.

Enginn vanskdpunarvaldandi ahrif komu fram hja rottum sem fengu irbesartan asamt hydréklortiazidi
i skdmmtum sem valda eiturahrifum hja verdandi madrum. Ahrif af samtimis gjof
irbesartans/hydroklortiazids a frjosemi hafa ekki verid kénnud i dyrarannséknum par sem hvorki hefur
verid synt fram & neikveed ahrif & frjdsemi i dyrum né monnum vid notkun irbesartans eda
hydroklértiazids eins sér. | dyrarannsoknum hafdi hins vegar annar angiotensin-11 hemill ahrif a peetti
sem tengjast frjésemi pegar hann var gefinn einn sér. pessar nidurstodur komu einnig fram vid laga
skammta af pessum angitotensin-11 blokka pegar hann var gefinn dsamt hydroklértiazidi.

Engin merki um stokkbreytingar eda litningagalla komu fram vid samtimis gjof
irbesartans/hydrokloértiazids. Moguleg krabbameinsvaldandi ahrif vid samtimis gjof irbesartans og
hydroklortiazids hafa ekki verid konnud i dyrarannsoknum.

Irbesartan

Engin merki um éedlileg eiturahrif hafa sést i likamanum eda sérstokum liffeerum vid notkun lyfsins i
r&dl6gdum skdmmtum. 1 6drum dryggisrannsdknum & haum skémmtum af irbesartani

(> 250 mg/kg/solarhring i rottum og > 100 mg/kg/s6larhring i makakidpum) vard leekkun & studlum
raudra blddkorna (raudkorna, blédrauda, blodkornahlutfalls). Vid mjog hda skammta

(> 500 mg/kg/sélarhring) hafdi irbesartan hvetjandi ahrif & hrérnun i nyrum (svo sem nyrna- og
skjédubdlgu, pan i piplum, lutseekni i piplum (basophilic tubules), aukid magn pvagefnis og kreatinins
i plasma) i rottum og makakiopum sem eru talin vera vegna bl6dprystingslaekkandi ahrifa lyfsins sem
leiddi til minna gegnflaedis um nyrun. Ennfremur olli irbesartan steekkun (hyperplasia/hypertrophy) &
naleegum frumum vid gaukulfrumur (i rottum vid > 90 mg/kg/sélarhring, i makakiépum vid

> 10 mg/kg/solarhring). Allar pessar breytingar eru taldar vera vegna lyfjafreedilegra ahrifa irbesartans.
Vi0 radlagda skammta af irbesartani handa ménnum virdist steekkun frumna nalegt gaukulfrumum
ekki hafa neina pydingu.

Engin merki voru um stokkbreytingar, litningagalla eda krabbameinsvaldandi ahrif.

Engin ahrif & frjésemi og &xlun komu fram i rannséknum, med irbesartan til inntéku, & karl- og
kvenrottum, jafnvel i skémmtum sem ollu einhverjum eiturverkunum hjéa foreldrum (fré 50 til

650 mg/kg/sélarhring) m.a. daudsféllum vid steersta skammt. Engin marktaek ahrif 4 fjolda gulbua,
hreidrun eda lifandi fostur komu fram. Irbesartan hafdi ekki ahrif & lifun, proska eda axlun afkvema.
Dyrarannsoknir benda til ad geislamerkt irbesartan greinist hja afkveemum rotta og kanina. Irbesartan
skilst Gt med mjélk hja mjélkandi rottum.
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Dyrarannséknir med irbesartani syndu skammvinn eiturahrif (aukna holmyndun i nyrnaskjéoum,
pvagpipupan eda hudbedsbjugur) hja rottuféstrum en ahrif voru ekki merkjanleg eftir faedingu. Hja
kaninum vard fosturlat eda snemmkomin fésturvisnun (resorption) vid skammta sem ollu
umtalsverdum eiturverkunum hja médurdyri, ad medtdldu daudsfalli. Engin vanskdpunarvaldandi
ahrif komu fram, hvorki hja rottum né kaninum.

Hydroklortiazid
Oljés gogn um eiturahrif & erfdaefni eda krabbameinsvaldandi verkun fundust i sumum
tilraunalikbnum.

6. LYFJAGERPARFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni
Orkristalladur sellulési
Kroskarmell6sanatrium
Laktosa ménohydrat
Magnesiumsterat

Kisilkvooa

Forgelatinerud maissterkja
Rautt og gult jarnoxid (E172)
6.2  Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3ar.

6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Geymid ekki vid herri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbddum til varnar gegn raka.

6.5 Gerd ilats og innihald

Oskjur med 14 t6flum i PVC/PVDC/alpynnum.

Oskjur med 28 t6flum i PVC/PVDC/alpynnum.

Oskjur med 56 t6flum i PVC/PVDC/alpynnum.

Oskjur med 98 toflum i PVC/PVDC/alpynnum.

Oskjur med 56 x 1 toflu i PVC/PVDC/al rifgotudum stakskammtapynnum.
Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid férgun og 6nnur medhéndlun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Zentiva k.s.

U Kabelovny 130
102 37 Prague 10
Tékkland
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8. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/06/377/001-005

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Utgafu markadsleyfis: 19. jantar 2007
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 27. febrtar 2012

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

Itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu/

Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is/
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1. HEITI LYFS

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/12,5 mg toflur

2. INNIHALDSLYSING
Hver tafla inniheldur 300 mg af irbesartani og 12,5 mg af hydroklértiazidi.

Hjalparefni med pekkta verkun
Hver tafla inniheldur 65,8 mg af laktdsa (sem laktdsa einhydrat).

Sja lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Tafla.
Ferskjulitud, kupt, sporoskjulaga med upphleyptri mynd af hjarta & annarri hlidinni og nimerid 2776
greypt i hina hligina.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Meoferd vid haprystingi.
Pessi samsetning med fostum skammti er atlud fullordnum sjaklingum pegar ekki hefur tekist ad na
stjorn & blddprystingi med irbesartani eda hydroklortiazidi einu sér (sja kafla 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva ma taka einu sinni & sélarhring, med eda an faedu.

Meelt er med ad auka skammtinn smatt og smatt upp i hafilegan skammt (dose titration) med hvoru
efni fyrir sig (p.e. irbesartani og hydroklértiazidi).

Eftir kliniskt mat mé ihuga ad skipta ar einlyfjamedferd yfir i fasta samsetningu:

e Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 150 mg/12,5 mg mé gefa sjuklingum ef
hydroklértiazid eda 150 mg skammtur af irbesartani einu sér reynist ekki naegjanlegt til ad na
stjorn & blodprystingi.

e Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/12,5 mg ma gefa sjuklingum ef 300 mg af
irbesartani eda Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 150 mg/12,5 mg reynist ekKki
neaegjanlegt til ad na stjérn a bl6dprystingi.

e Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/25 mg méa gefa sjuklingum ef Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/12,5 mg reynist ekki neegjanlegt til ad né stjorn &
bl6aprystingi.

Ekki er melt med staerri skdmmtum en 300 mg af irbesartani/25 mg af hydroklortidazidi einu sinni &
sélarhring.

Ef purfa pykir ma gefa annad bléoprystingsleekkandi lyf samtimis Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva (sja kafla 4.3, 4.4, 4.5 0g 5.1).

Sérstakir sjuklingahopar

Skert nyrnastarfsemi

EKkKi er radlagt ad gefa Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva sjuklingum med verulega skerta
nyrnastarfsemi (kreatinin Gthreinsun < 30 ml/min.) vegna hydréklortidazid innihalds lyfsins. Lyf sem
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hindra enduruppsog i Henleslykkju (loop diuretica) eru dkjésanlegri handa pessum sjuklingum. EkKki er
naudsynlegt ad breyta skdmmtum hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi ef kreatinin Gthreinsun er
> 30 ml/min. (sj& kafla 4.3 og 4.4).

Skert lifrarstarfsemi

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva er ekki &tlad sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi.
Geeta skal vartdar vid notkun tiazida hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi. Ekki er naudsynlegt ad
breyta skommtum Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva hjé sjuklingum med veega eda midlungs
skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.3).

Aldradir
Ekki er naudsynlegt ad breyta skommtum Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva hja éldrudum.

Born
Ekki er melt med notkun Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva fyrir bérn og unglinga vegna pess ad
ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun. Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof
Til inntoku.

4.3 Frébendingar

" Ofneaemi fyrir virku efnunum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1 eda
6drum sulfonamidafleidum (hydroklértiazid er sulfonamidafleida),

Annar og pridji pridjungur medgongu (sja kafla 4.4 og 4.6),

Verulega skert nyrnastarfsemi (kreatinin Gthreinsun < 30 ml/min.),

Ovidradanlegur kaliumskortur i bl6di, haekkad kalsium i bl6di (hypercalcaemia),

Verulega skert lifrarstarfsemi, gallskorpulifur (biliary chirrosis) og gallteppa.

Ekki ma nota Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva samhlida lyfjum sem innihalda aliskiren
hja sjuklingum med sykursyki eda skerta nyrnastarfsemi (gaukulsiunarhradi (GFR)

<60 ml/min/1,73 m?) (sja kafla 4.5 og 5.1).

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Lagur blédprystingur - sjuklingar med skert blédrammal

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva hefur i mjog sjaldgaefum tilvikum verid tengt
einkennabundnum lagprystingi hja sjuklingum med haprysting an pess ad adrir aheattupeettir fyrir
lagprystingi veeru til stadar. Gera ma rad fyrir ad einkennabundinn lagprystingur geti komid fram hja
sjuklingum sem hafa skert bloédrammal og/eda natriumskort eftir 6fluga pvagreesandi medferd,
saltsnautt feedi, nidurgang eda uppkdst. Slikt heilsufarsastand & ad lagfeera &6ur en medferd med
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva er hafin.

prengsli i nyrnaslagaed - nyrnahaprystingur

Aukin ahetta verulegs bladprystingsfalls og skertrar nyrnastarfsemi er hja sjaklingum med tvihlida
nyrnaslagaedaprengsli eda prengsli i nyrnaslageed pegar um eitt starfhaeft nyra er ad reeda og sjuklingur
er & medferd med ACE-hemlum eda angittensin-11 blokkum. bott petta hafi ekki verid stadfest vid
notkun Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva méa buast vid svipudum ahrifum.

Skert nyrnastarfsemi og nyrnaigreedsla

Pegar Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva er gefid sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi er meelt
med reglulegri meelingu & gildum kaliums, kreatinins og pvagsyru i sermi. Engin reynsla er af notkun
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva hja sjaklingum sem nyverid hafa gengist undir nyrnaigraedslu.
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva a ekki ad nota handa sjuklingum med verulega skerta
nyrnastarfsemi (kreatinin Gthreinsun < 30 ml/min.) (sja kafla 4.3). Aukning kéfnunarefnis i bl6di tengd
tiazid pvagreesilyfinu getur komid fram hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi. Ekki parf ad breyta
skommtum hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi ef kreatinin Gthreinsun er > 30 ml/min. Hins
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vegar skal geeta vartdar vid gjof pessarar fostu samsetningu virkra efna hjé sjuklingum med vaga til
midlungi skerta nyrnastarfsemi (kreatinin athreinsun > 30 ml/min. en < 60 ml/min.).

Tvoféld hémlun & renin-angidtensin-alddsteronkerfinu

Visbendingar eru um ad samhlidanotkun ACE hemla, angiotensin Il vidtakablokka eda aliskirens auki
heettu & blodprystingslekkun, blodkaliumhakkun og skerdingu a nyrnastarfsemi (p.m.t. bradri
nyrnabilun). Tvofold hdmlun & renin-angidtensin-aldosteronkerfinu med samsettri medferd med ACE
hemlum, angiotensin Il vidtakablokkum eda aliskireni er pess vegna ekki radloga (sja kafla 4.5 og
5.1).

Ef medferd sem tvofaldar homlun er talin bradnaudsynleg, skal han einungis fara fram undir eftirliti
sérfreedings og med tidu eftirliti med nyrnastarfsemi, bl6dsoltum og bl6dprystingi.

Ekki skal nota ACE-hemla og angi6tensin 11 vidtakablokka samhlida hja sjuklingum med nyrnakvilla
vegna sykursyki.

Skert lifrarstarfsemi

Varldar skal geeta vid notkun tiazida hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi eda stigversnandi
lifrarsjukddm par sem litils hattar breyting & vokva- og elektrélytajafnveegi geta valdid lifrardai. Engin
klinisk reynsla er af notkun Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva hja sjaklingum med skerta
lifrarstarfsemi.

Osadar- og miturlokuprengsli, hjartavédvakvilli med Gtstreymishindrun (obstructive hypertrophic
cardiomyopathy)

Eins og vid & um onnur edavikkandi lyf parf ad geeta sérstakrar vartidar hjé sjuklingum med ésadar-
eda miturlokuprengsli eda hjartavodvakvilla med utstreymishindrun.

Frumkomid aldosteronheilkenni

Lyf vid of hdum bl6dprystingi sem verka med pvi ad bala renin-angiotensin kerfid verka ad 6llu jofnu
ekki & sjuklinga med frumkomid alddsteronheilkenni. bvi er notkun Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva ekki radlogo.

Anrif 4 efnaskipti og innkirtla

Medferd med tiazidi getur skert sykurpol. Dulin sykursyki getur komid i 1jés vid tiazio medferd.
Irbesartan geeti valdio blodsykurslaekkun, sérstaklega hja sjuklingum med sykursyki. Hja sjuklingum
sem f& medferd med insalini eda sykursykislyfjum etti ad ihuga videigandieftirlit med glikdsa i bl6di;
skammtaadlogun insulins eda sykursykislyfja geeti verido naudsynleg pegar vid & (sja kafla 4.5).

Haekkun & kdlesterdli og priglyseridum hefur verid tengd medferd med tiazid pvagraesilyfjum; hins
vegar hafa litil eda engin &hrif sést af peim 12,5 mg skammti sem Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva inniheldur.

Ohoflega mikid magn pvagsyru i blodi eda pvagsyrugigt getur komid fram hja sumum sjiklingum &
tiazid medferd.

Elektrolytargskun

Pegar sjuklingar nota pvagreesilyf & ad mala elektrdlyta i sermi med reglulegu millibili.

Tiazid og par med talid hydroklortiazid, geta valdid vokva- eda elektrélytardskun (kaliumskorti
bl6di, blédnatriumlaekkun og blddlytingu samfara leekkun a kléridi). Fyrirbodar um vikva- eda
elektrolytardskun eru munnpurrkur, porsti, prottleysi, svefnhofgi, sljoleiki, eirdarleysi, vodvaverkir
eda sinadréttur, vodvaslappleiki, 1agprystingur, pvagpurrd, hradur hjartslattur og meltingarépeaegindi
eins og 6gledi eda uppkost.

PG ad medferd med tiazid pvagraesilyfjum geti valdid kaliumskorti i bl6di getur samtimis medferd med
irbesartani dregid ur kaliumskorti af voldum pvagrasilyfja. Heetta & kaliumskorti i bl6di er mest hja
sjuklingum med skorpulifur, sjuklingum med 6fluga pvagraesingu, sjuklingum sem ekki fa neagilegt
magn elektrolyta til inntdku og sjuklingum sem eru samtimis & medferd med barksterum eda ACTH.
Hins vegar getur ordid haekkun & kalium i blédi vegna irbesartan innihalds i Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva, einkum ef fyrir hendi er skert nyrnastarfsemi og/eda hjartabilun og
sykursyki. Malt er med fullnegjandi eftirliti med kalium i sermi hja sjuklingum i ahzettuhdpi. Geeta
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skal varadar vid samtimis notkun kaliumsparandi pvagresilyfja, kaliumuppbotar eda saltuppbotar sem
inniheldur kalium og Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva (sja kafla 4.5).

EkKi hefur verid synt fram & ad irbesartan geti dregid Ur eda komid i veg fyrir leekkun & natrium i bl6di
af voldum pvagrasilyfja. Klorioskortur er almennt litill og parfnast venjulega ekki medferdar.

Tiazid geta dregid ur Gtskilnadi kalsiums i pvagi og valdid litils hattar og sveiflubundinni haeekkun a
kalsium i sermi pott pekkt truflun & kalsiumefnaskiptum sé ekKi til stadar. Umtalsverd kalsiumhakkun
i bldoi getur bent til dulinnar ofstarfsemi kalkkirtils. Medferd med tiazidum skal pvi hett &dur en gerd
eru prof a starfsemi kalkkirtla.

Tiazio geta aukid utskilnad a magnesium i pvagi sem getur leitt til magnesiumskorts i blddi.

Litium
EkKi er malt med samtimis medferd med litium og Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva (sja
kafla 4.5).

Lyfjaprof
Vegna hydroklértiazid innihalds lyfsins geta nidurstddur ar lyfjapréfum ordid ranglega jakvaedar.

Almennt

Hja sjuklingum par sem &dapan (vascular tone) og nyrnastarfsemi er adallega had virkni renin-
angiotensin-aldosterdn kerfisins (t.d. sjuklingar med alvarlega hjartabilun eda undirliggjandi
nyrnasjukdém, par med talin nyrnaslagaedarprengsli), hefur medferd med ACE-hemlum eda
angidtensin-11 blokkum sem hafa ahrif a petta kerfi verid tengd bradri blodprystingslekkun, aukningu
kéfnunarefnis i bl6di, pvagpurrd og i 6rfaum tilvikum bradri nyrnabilun (sjé kafla 4.5). Eins og vid

& um onnur blodprystingsleekkandi lyf getur of mikil blodprystingslekkun hja sjaklingum med
kransadasjukdéma eda hjarta- og &dasjukdoma med bl6dpurrd valdid hjartadrepi eda heilablodfalli.
Ofnaemi fyrir hydroklértiazidi getur komid fram hja sjuklingum med eda an ségu um ofnaemi eda
astma, en er po liklegra hja sjuklingum med slika sogu.

Tilkynnt hefur verid um ad tiazid pvagreesilyf hafi valdid versnun eda érvun raudra Glfa (systemic
lupus erythematosus).

Greint hefur verid fra tilfellum um ljésnaemisvidbrogo vid gjof tiazid pvagrasilyfja (sja kafla 4.8). Ef
ljésnaemisvidbrogo koma fram medan & medferd stendur, er malt med ad haetta medferd. Ef talio er
naudsynlegt ad taka aftur upp medferd, er meelt med verja Utsett svaedi fyrir sélinni eda tilbdinni UVA
geislun.

Medganga
EkKi skal hefja medferd med angidtensin-11 blokkum & medgdngu. Sjaklingar sem radgera ad verda

barnshafandi skulu skipta yfir i adra bl6dprystingsleekkandi medferd par sem synt hefur verid fram &
oryggi & medgdngu, nema naudsynlegt sé talid ad halda afram medferd med angiotensin-11 blokkum.
Pegar pungun hefur verid stadfest skal tafarlaust haetta medferd med angidtensin-11 blokkum og hefja
medferd med 6drum blodprystingsleekkandi lyfjum ef pad & vio (sja kafla 4.3 og 4.6).

Vokvaséfnun i &du (choroidal effusion), brad neaersyni og afleidd (secondary) brad glaka med lokudu
horni

Lyf sem eru sulfonamid eda sulfonamidafleidur geta valdid sérkennilegum vidbrégdum (idiosyncratic
reaction) sem geta leitt til vokvaséfnunar i edu (choroidal effusion) med sjonsvidsskerdingu,
timabundinnar nersyni og bradrar glaku med lokudu horni. Pétt hydroklortiazid sé salfénamid hefur
enn sem komid er adeins verid greint fra einangrudum tilvikum bradrar gldku med lokudu horni vid
notkun hydroklértiazids. Einkennin eru medal annars skyndileg minnkud sjénskerpa eda augnverkur
og kemur yfirleitt fram innan nokkurra klukkustunda eda vikna fra upphafi medferdar. Omedhondlud
brad gldka med lokudu horni getur valdid varanlegu sjonleysi. Fyrstu vidbrogd eru ad haetta
medferdinni eins fljott og audid er. Ef augnprystingur er 6vidradanlegur geeti purft ad ihuga tafarlausa
lyfjamedferd eda skurdadgerd. Ahattupeettir fyrir brada glaku med lokudu horni geta medal annars
verid saga um ofnaemi fyrir sulfonamidum eda penicillini (sja kafla 4.8).

Hudkrabbamein sem ekki er sortugxli
I tveimur faraldsfraedilegum ranns6knum, sem byggja & skrd um krabbamein hja Dénum, hefur komid
i [jos aukin heetta & hudkrabbameini sem ekki er sortuaexli [grunnfrumukrabbamein (basal cell
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carcinoma) og flogupekjukrabbamein (squamous cell carcinoma)] vid Utsetningu fyrir steekkandi
uppsofnudum skammti af hydrdklortiasidi. Ljdésnemisahrif hydroklortiasios geta hugsanlega verio
pattur sem leidir til hudkrabbameins sem ekki er sortuaexli.

Upplysa skal sjuklinga sem nota hydroklortiazid um heettuna & krabbameini, sem ekki er sortuaexli, og
radleggja peim ad fylgjast med hudinni m.t.t. allra nyrra skemmda og tilkynna strax um allar
grunsamlegar hudskemmdir. Radleggja skal sjuklingum um hugsanlegar fyrirbyggjandi adgerdir svo
sem ad takmarka utsetningu fyrir sélarljosi og UV geislum og nota nagilega vorn pegar peir eru i
solarljésitil ad minnka hzttuna & htidkrabbameini. Grunsamlegar hudskemmdir skal skoda strax,
hugsanlega med synatoku og vefjagreiningu. Notkun hydréklortiazios getur einnig purft ad endurmeta
hja sjuklingum sem hafa &dur fengid hadkrabbamein sem ekki er sortuzexli (sja einnig kafla 4.8).

Brad 6ndunarfeeraeitrun

Tilkynnt hefur verid um mjog fa tilfelli af bradri 6ndunarfeeraeitrun, par med toldu bradu
andnaudarheilkenni (e.acute respiratory distress syndrome (ARDS)) eftir inntoku
hydrochlorothiazide. Lungnabjagur kemur venjulega fram innan nokkurra minatna til klukkustunda
eftir inntéku hydrochlorothiazide.i upphafi eru einkennin madi, hiti, versnun & starfsemi lungna og
lagprystingur. Ef grunur leikur & ARDS greiningu skal hetta notkun (product name) og veita skal
videigandi medferd. Ekki & ad gefa hydrochlorothiazide sjuklingum sem hafa &dur fengid ARDS eftir
inntoku hydrochlorothiazide.

Ofsabjagur i gérnum

Tilkynnt hefur verid um ofsabjug i gérnum hja sjuaklingum sem medhdndladir eru med angidtensin 11
blokkum, irbesartani (sja kafla 4.8). bessir sjuklingar voru med kvidverki, 6gledi, uppkost og
nidurgang. Einkennin hurfu eftir ad notkun angiétensin Il blokka var hett. Ef ofsabjigur i gérnum
greinist skal heetta notkun irbesartani og hefja videigandi eftirlit par til einkennin eru ad fullu horfin.

Hjalparefni

Sjuklingar med arfgengt galaktosadpol, algjoran laktasaskort eda glukosa-galaktdsa vanfrasog, sem er
mjog sjaldgeeft, skulu ekki nota lyfid.

Lyfid inniheldur minna en 1 mmél (23 mg) af natrium i hverri toflu, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Onnur bl6dprystingslekkandi lyf

Bl6dprystingslaekkandi &hrif Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva geta aukist vid samtimis notkun
annarra blaoprystingslekkandi lyfja. Gjof irbesartans og hydroklortiazids (skammtar ad 300 mg af
irbesartani/ 25 mg af hydrdklortiazioi) hefur reynst dheettulaus samtimis notkun annarra
blodprystingslekkandi lyfja svo sem kalsiumgangaloka og beta-blokka. Fyrri medferd med storum
skommtum pvagraesilyfja getur valdid skerdingu blodrummals og heettu & blodprystinglaekkun vid
upphaf irbesartan medferdar med eda an tiazio pvagrasilyfja nema bl6drummal sé leidrétt adur en
medferd hefst (sja kafla 4.4).

Lyf sem innihalda aliskiren eda ACE-hemlar

Upplysingar ur kliniskri rannsékn hafa synt ad tvoféld hdmlun & renin-angiétensin-aldosterénkerfinu
med samsettri medferd med ACE hemlum, angio6tensin Il vidtakablokkum eda aliskireni tengist haerri
tioni aukaverkana eins og blddprystingsleekkun, blédkaliumhakkun og skerdingu & nyrnastarfsemi
(p.m.t. bradri nyrnabilun) samanborid vid notkun a einu lyfi sem hamlar renin-angiétensin-
aldosterénkerfinu (sja kafla 4.3, 4.4 og 5.1).

Litium

Vid samtimis gjof litiums og ACE-hemla hefur verid skyrt fra afturkraefri haekkun & littumpéttni i
sermi og eiturverkunum. Fram til pessa hefur drsjaldan verio greint fra svipudum ahrifum af
irbesartani. Einnig dregur tiazid ur Gthreinsun litiums um nyru og hatta a eiturverkunum af litium
getur pvi aukist vid notkun Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva. bess vegna er ekki radlagt ad nota
litium og Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva saman (sja kafla 4.4). Ef pessi samsetning er
naudsynleg er radlagt ad fylgst sé vandlega med litiumgildum i sermi.
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Lyf sem hafa ahrif & kalium

Kaliumsparandi ahrif irbesartans draga Gr kaliumtapi vegna hydroklértiazid notkunar. Hins vegar
maetti blast vid ad ahrif hydroklértiazids & kalium i sermi veeru aukin vegna ahrifa annarra lyfja sem
tengjast kaliumtapi og laeekkun kaliums i bldoi (t.d. annarra pvagraesilyfja sem auka utskilnad kaliums,
heaegadalyfja, amféterisins, karbenoxolons, penicillin-G natriumsalts). Med hlidsjon af notkun annarra
lyfja sem bela renin-angidtensin kerfid, méa hins vegar blast vid ad samtimis notkun kaliumsparandi
pvagrasilyfja, kaliumuppbotar, saltuppbdtar sem inniheldur kalium eda annarra lyfja sem haekkad geta
kaliumgildi i sermi (t.d. heparin natriums) geti valdid haekkun & kaliumpéttni i sermi. Hafa skal
fullnegjandi eftirlit med kalium i sermi hja sjuklingum i aheettuhdpum (sjé kafla 4.4).

Lyf sem réskun & kalium i sermi hefur ahrif 4

Réadlagt er ad mela kalium i sermi reglulega pegar Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva er notad
samtimis lyfjum sem kaliumrdskun i sermi hefur ahrif a (t.d. digitalisglykdsioum og lyfjum vid
hjartslattaroreglu).

Bolgueydandi gigtarlyf

Pegar angidtensin Il blokkar eru gefnir samtimis bélgueydandi gigtarlyfjum (t.d. sértekum COX-2
hemlum, asetylsalisylsyru (> 3 g/sélarhring) og 6sérteekum bdlgueydandi gigtarlyfjum) getur dregid ar
blodprystingslekkandi ahrifum.

Eins og gildir um ACE-hemla getur samhlida notkun angiétensin-11 blokka og bolgueydandi
gigtarlyfja leitt til aukinnar haettu & skerdingu nyrnastarfsemi, p.4.m. mogulegrar bradrar nyrnabilunar,
og aukningar & kalium i sermi, sérstaklega hja sjuklingum sem hafa Iélega nyrnastarfsemi fyrir. bessa
samsetningu & ad nota med varud, sérstaklega hja 6ldrudum. Sjuklingar verda ad vera i vokvajafnvagi
og fhuga parf ad fylgjast med nyrnastarfsemi eftir ad samhlida medferd er hafin og reglulega eftir pad.

Repaglinid

Irbesartan hefur moguleika & ad hamla OATP1B1. I kliniskri rannsokn var greint fra pvi ad irbesartan
JOk Cmax 1,8-falt og AUC 1,3-falt fyrir repaglinid (hvarfefni OATP1B1) pegar gefid 1 klukkustund
fyrir repaglinid. T annarri rannsokn var ekki greint fra neinum lyfjahvarfafraeedilegum milliverkunum
sem skiptu mali pegar pessi tvo lyf voru gefin samhlida. bess vegna geti purft ad adlaga skammta
sykursykismedferdar eins og repaglinids (sja kafla 4.4).

Vidbatarupplysingar um milliverkanir vid irbesartan

I kliniskum rannséknum breyttust lyfjahvorf irbesartans ekki vid samtimis gjof hydroklortiazids.
Irbesartan er fyrst og fremst umbrotid af CYP2C9 og i minna meeli med myndun glukarénids. Engar
marktakar milliverkanir komu fram sem tengdust lyfhrifum eda lyfjahvérfum vid samtimis gjof
irbesartans og warfarins, lyfs sem er umbrotid af CYP2C9. Ahrif efna sem hvetja CYP2C9, eins

og t.d. rifampicin, & lyfjahvorf irbesartans hafa ekki verid kénnud. Lyfjahvorf digoxins breyttust ekki
vid samtimis gjof irbesartans.

Vidbdtarupplysingar um milliverkanir vid hydrokldrtiazid
Eftirtalin lyf geta milliverkad vid tiazid pvagrasilyf séu pau notud samtimis:

Alkbhol: Aukin haetta & stodubundnum lagprystingi getur komid fram;

Sykursykilyf (til inntéku eda insulin): Hugsanlega parf ad breyta skémmtum sykursykilyfja (sja
kafla 4.4);

Kolestyramin og kdlestipol resin: Frasog hydrdklortiazids skerdist vid samtimis gjof jonaskipta-resina.
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva a ad taka ad minnsta kosti einni klukkustund & undan eda
fjorum Klukkustundum & eftir pessum lyfjum;

Barksterar, ACTH: Elektrolytatap, sérstaklega bl6dkaliumskortur, getur aukist;

Digitalisglykosioar: Kaliumskortur i bl6di vegna tiazids eda magnesiumskortur geta komid af stad
hjartslattaroreglu af véldum digitalisnotkunar (sja kafla 4.4);
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Bolgueydandi gigtarlyf (NSAID): Samtimis notkun bélgueydandi gigtarlyfja getur dregid ur
pvagrasandi ahrifum, utskilnadi natriums i pvagi og blodprystingslekkandi verkun tiazid
pvagrasilyfja hja sumum sjuklingum;

Aminur sem hafa ahrif & blodprysting ((pressor amines) t.d. noradrenalin): Ahrif prystingsamina geta
minnkad en pd ekki i peim meeli ad pad Gtiloki notkun peirra;

Vodvaslakandi lyf sem ekki eru afskautandi (t.d. tbdkurarin): Verkun vodvaslakandi lyfja sem ekki
eru afskautandi getur aukist vid samtimis notkun hydroklortiazids;

bvagsyrugigtarlyf: Naudsynlegt getur verid ad breyta skdmmtum pvagsyrugigtarlyfja par sem
hydroklértiazid getur heekkad sermipéttni pvagsyru. Naudsynlegt getur verid ad haekka skammta
prébenesids eda sulfinpyrazons. Samtimis notkun tiazid pvagrasilyfja getur aukid tidni ofnemis fyrir
alléparinoli;

Kalsiumsolt: Tiazid pvagrasilyf geta aukid kalsiumpéttni i sermi vegna minni Gtskilnadar. burfi ad
gefa kalsiumuppbot eda kalsiumsparandi lyf (t.d. D-vitamin medferd) skal fylgjast med kalsiumpéttni i
sermi og breyta kalsiumskdmmtum i samraemi vid nidurstodur;

Carbamazepin: Samtimis notkun carbamazepins og hydroklértiazids hefur verid tengd haettu &
einkennum blodnatriumlakkunar. Fylgjast & med bldos6ltum vid pessa samtimis notkun. Ef pess er
kostur & ad nota pvagrasilyf ar 6drum lyfjaflokki.

Adrar milliverkanir: Tiazid geta aukio blddsykurshakkandi ahrif beta-blokka og diazoxios.
Andkolinvirk lyf (t.d. atropin, beperiden) geta aukid adgengi pvagrasilyfja af tiazidgero med pvi ad
draga Ur maga- og garnahreyfingum og seinka magateemingu. Tiazid geta aukid heettu a aukaverkunum
af voldum amantadins. Tiazid geta dregid Ur nyrnadtskilnadi krabbameinslyfija (t.d. cykl6fosfamids og
met6trexats) og aukid mergbealandi ahrif peirra.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga
Angidtensin 11 blokkar

Ekki er meaelt med notkun angiotensin-I1 blokka & fyrsta pridjungi medgongu (sja kafla 4.4). Ekki ma
nota angidtensin-11 blokka & 68rum og sidasta pridjungi medgongu (sja kafla 4.3 og 4.4).

Faraldsfraedileg gogn um heettuna a vanskopun af voldum ACE-hemla a fyrsta pridjungi medgéngu
eru ekki fullnaegjandi, hins vegar er ekki haegt ad Gtiloka litillega aukna ahattu. Engin faraldsfraedileg
gogn eru til um ahaettu vid notkun angiotensin-11 blokka en blast ma vid ad hdn sé svipud fyrir pennan
lyfjaflokk. Sjuklingar sem radgera ad verda barnshafandi skulu skipta yfir i adra
bl6dprystingsleekkandi medferd par sem synt hefur verid fram & 6ryggi & medgongu, nema
naudsynlegt se talid ad halda afram medferd med angidtensin-11 blokkum. begar pungun hefur verio
stadfest skal tafarlaust haetta medferd med angidtensin-11 blokkum og hefja medferd med 6drum
bl6dprystingslekkandi lyfjum ef pad & vio.

Vitad er ad notkun angio6tensin-11 blokka a 6drum og sidasta pridjungi medgdéngu hefur skadleg ahrif a
fostur (skert starfsemi nyrna, legvatnsbrestur, skert beinmyndun héfudkipu) og skadleg ahrif & nybura
(nyrnabilun, lagprystingur, blédkaliumhakkun) (sja kafla 5.3).

Malt er med 6mskodun nyrna og héfudkipu ef angidtensin-11 blokkar hafa verid notadir fra 6drum
pridgjungi medgoéngu.

Fylgjast skal vel med hvort lagprystingur komi fram hja ungbérnum madra sem notad hafa
angiétensin-11 blokka (sja kafla 4.3 og 4.4).

Hydroklortiazio
Takmorkud reynsla er af notkun hydrékldrtiazios & medgéngu, sérstaklega & fyrsta pridjungi
medgdngu. Dyrarannsoknir eru 6fullnaegjandi. Hydrokldrtiazio fer yfir fylgju. Samkveemt
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verkunarmata hydroklortiazids getur notkun lyfsins & 6drum og sidasta pridjungi medgdngu dregid ur
blodfleedi milli fylgju og fosturs og valdid ahrifum eins og gulu, truflun & blddsaltajafnveegi og
blodflagnafeaed.

Hydroklortiazid & ekki ad nota vid medgdngubjug, medgdnguhéprystingi eda yfirvofandi
feedingarkrampa vegna hattu a minnkudu plasmardmmali og blodfleedis um fylgju, an gagnlegra ahrifa
& framgang sjukdomsins.

Hydroklortiazid & ekki ad nota & medgongu vid haprystingi af opekktri orsék nema i sjaldgeefum
tilvikum pegar énnur medferd er ekki moguleg.

par sem Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva inniheldur hydroklortiazid er ekki malt med notkun
bess & fyrsta pridgjungi medgongu. Skipta etti yfir i adra samsvarandi medferd timanlega fyrir rddgerda
bungun.

Brjostagjof

Angidtensin 11 blokkar

par sem engar upplysingar liggja fyrir um notkun Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva medan &
brjéstagjof stendur er ekki malt med notkun Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva hja konum sem
hafa barn & brjosti. Akjosanlegra er ad veita lyfjamedferd par sem nanari upplysingar liggja fyrir
vardandi 6ryggi notkunar medan & brjostagjof stendur, sérstaklega pegar um nybura eda fyrirbura er ad
reeda.

Ekki er pekkt hvort irbesartan/umbrotsefni skiljast Gt i brjéstamjélk.
Fyrirliggjandi upplysingar um lyfhrif og eiturefnafraedi hja rottum syna ad irbesartan/umbrotsefni
skiljast at i médurmjolk (sja itarlegri upplysingar i kafla 5.3).

Hydroklortiazid

Hydrékldrtiazio skilst i litlu magni Gt i brjéstamjélk. Tiazio i haum skdmmtum sem veldur mikilli
bvagrasingu geta hindrad mjolkurframleidslu. Ekki er malt med notkun Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva medan a brjéstagjof stendur. Ef Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
er notad medan & brjéstagjof stendur eiga skammtar ad vera eins litlir og mogulegt er.

Frij6semi
Irbesartan hafdi engin ahrif a frjdsemi medhdndladra rotta eda afkveema peirra i skémmtum sem eru
allt a0 skdmmtum sem framkalla fyrstu merki um eiturverkun hja foreldrum (sja kafla 5.3).

4.7  Anhrif & hafni til aksturs og notkunar véla

Midad vio lyfhrif Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva er talid 6liklegt ad pad hafi ahrif & haefni til
aksturs og notkunar véla. Vid akstur bifreida eda stjornun véla etti ad hafa i huga ad
haprystingsmedferd veldur stundum sundli og preytu.

4.8 Aukaverkanir

Samsetning med irbesartani/hydroklorotiazidi

I samanburdarrannséknum med lyfleysu par sem 898 sjuklingar med haprysting fengu ymsa skammta
af irbesartan/hydroklortiazidi (fra 37,5 mg/6,25 mg ad 300 mg/25 mg) fundu 29,5% fyrir
aukaverkunum. Algengustu aukaverkanirnar sem skyrt var fra voru sundl (5,6%), preyta (4,9%),
6gledi/uppkost (1,8%) og 6edlileg pvaglat (1,4%). Auk pess var algengt ad keemi fram haekkun &
blodnitur (2,3%), kreatin kinasa (1,7%) og kreatinini (1,1%) i pessari rannsokn.

I t6flu 1 eru taldar upp aukaverkanir sem greint hefur verid fra eftir markadssetningu lyfsins og sem
komu fram i samanburdarrannsknum med lyfleysu.

Tidni aukaverkana sem taldar eru upp hér fyrir nedan er skilgreind & eftirfarandi hatt:

Mjog algengar (> 1/10); algengar (> 1/100 til < 1/10); sjaldgaefar (> 1/1.000 til < 1/100); mjog
sjaldgeefar (> 1/10.000 til < 1/1.000); koma &rsjaldan fyrir (< 1/10.000); tidni ekki pekkt (ekki haegt ad
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aaetla tioni at fra fyrirliggjandi gégnum). Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp

fyrst.

Tafla 1: Aukaverkanir i samanburdarrannsoknum og aukaverkanir tilkynntar eftir

markadssetningu

Rannsdknanidurstodur: Algengar: aukning blédniturs (BUN), kreatinini
og kreatinkinasa
Sjaldgafar: leekkun & kalium og natrium i sermi
Hjarta: Sjaldgefar: yfirlid, lagprystingur, hradur
hjartslattur, bjugur,
Taugakerfi: Algengar: sundl
Sjaldgafar: réttstodusundl
Tioni ekki pekkt: héfudverkur
Eyru og vélundarhus: Tioni ekki pekkt: sud fyrir eyrum
Ondunarfeeri, brjosthol og Tioni ekki pekkt: hosti

midmeeti:

Meltingarfeeri:

Algengar:
Sjaldgefar:

Tioni ekki pekkt:

ogledi/uppkost
nidurgangur
meltingartruflun, bragdtruflun

Nyru og pvagferi:

Algengar:

Tioni ekki pekkt:

6edlileg pvaglat

skert nyrnastarfsemi, par med talin
einstok tilvik nyrnabilunar hja
sjuklingum i hzettuhopi (sja kafla 4.4)

Stodkerfi og stodvefur:

Sjaldgafar:

Tioni ekki pekkt:

bjagur & utlimum
lioverkir, vodvaverkir

Efnaskipti og neering:

Tioni ekki pekkt:

blookaliumhaekkun

fEdar:

Sjaldgeefar:

andlitsrodi

Almennar aukaverkanir og
aukaverkanir a ikomustad:

Algengar:

preyta

Onamiskerfi:

Tioni ekki pekkt:

ofnaemistilvik svo sem ofsabjugur,
utbrot, ofsakladi

Lifur og gall:

Sjaldgafar:

Tioni ekki pekkt:

gula
lifrarbolga, 6edlileg lifrarstarfsemi

Axlunarfaeri og brjost:

Sjaldgeefar:

kynlifsvandamal, breytingar & kynhvot

Viobétarupplysingar vegna hvors innihaldsefnis fyrir sig

Auk peirra aukaverkana sem taldar eru upp hér ad framan fyrir samsetta lyfid hefur verid greint fra
6drum aukaverkunum vegna annars hvors innihaldsefhanna og geta paer hugsanlega einnig verid
aukaverkanir Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva. I t6flu 2 og 3 eru aukaverkanir taldar upp sem
greint hefur verid fra vegna einstakra innihaldsefna Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva.

Tafla 2: Aukaverkanir sem greint hefur verid fra vid notkun irbesartans eins sér

BI6A og eitlar: Tioni ekki pekkt bl6dleysi, blodflagnafed
Meltingarferi: Mjbg sjaldgeefar ofsabjagur i gérnum
Almennar aukaverkanir og Sjaldgafar: brjostverkur

aukaverkanir & ikomustad:

Onamiskerfi:

Tioni ekki pekkt

bradaofnemisvidbrdgd p.a m.
bradaofnemislost

Efnaskipti og nering:

Tioni ekki pekkt:

bl6dsykurslaekkun

Tafla 3: Aukaverkanir sem greint hefur verid fra vid notkun hydrdklérotiazids eins sér

Rannséknanidurstodur:

Tioni ekki pekkt:

truflun & saltajafnveegi (p.m.t. leekkun &
kalium i blddi og leekkun & natrium i
bl6di, sja kafla 4.4), pvagsyrudreyri,
sykurmiga, blédsykurshakkun,
haekkun & kdlesterdli og priglyseridum
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Tafla 3: Aukaverkanir sem greint hefur verid fra vid notkun hydroklérotiazids eins sér

Hjarta:

Tioni ekki pekkt:

hjartslattartruflanir

BI6A og eitlar:

Tioni ekki pekkt:

vanmyndunarbladleysi,
beinmergsbeling,
hlutleysiskyrningafaed / kyrningafaed,
raudalosblédleysi, hvitkornafaed,
bl6dflagnafed

Taugakerfi:

Tioni ekki pekkt:

svimi, naladofi, veegur svimi,
eirdarleysi

Augu:

Tioni ekki pekkt:

timabundin pokusyn, gulsyni, brad
naersyni og afleidd (secondary) brao
glédka med lokudu horni, vokvasofnun i
&du

Ondunarfeeri, brjosthol og
midmaeti:

Tioni ekki pekkt:

Mjdg sjaldgeefar:

andnaud (p.m.t. lungnabolga
(pneumonitis) og lungnabjagur)

Bréatt andnaudarheilkenni (ARDS) (sja
kafla 4.4)

Meltingarfaeri:

Tioni ekki pekkt:

brisbdlga, lystarleysi, nidurgangur,
haegdatregda, magaerting,
munnvatnskirtlabolga, minnkud
matarlyst

Nyru og pvagferi:

Tioni ekki pekkt:

millivefsbélga i nyrum, vanstarfsemi
nyrna

HUd og undirhua:

Tioni ekki pekkt:

bradaofneemi, drep i hudpekju,
&dabolga med drepi (edabdlga,
&dabdlga i hud), htdvidbrogd sem
likjast raudum alfum, endurvakning
raudra Ulfa, ljosnemi, Gtbrot, ofsakladi

Stookerfi og stodvefur:

Tioni ekki pekkt:

préttleysi, vodvakrampar

fEdar:

Tidni ekki pekkt:

stddubundinn lagprystingur

Almennar aukaverkanir og
aukaverkanir & ikomustad:

Tioni ekki pekkt:

sotthiti

Lifur og gall:

Tioni ekki pekkt:

gula (intrahepatic cholestatic jaundice)

Gedraen vandamal:

Tidni ekki pekkt:

punglyndi, svefntruflanir

Zxli, gbokynja, illkynja og

Tioni ekki pekkt:

hadkrabbamein sem ekki er sortuzexli
(grunnfrumukrabbamein og

Otilgreind (einnig blédrur og
separ) flogupekjukrabbamein)

Hudkrabbamein sem ekki er sortuzexli

Byggt a fyrirliggjandi upplysingum ar faraldsfraedilegum ranns6knum hafakomid i 1jés skammtahad
tengsl vid uppsafnadan skammt milli hydrdklortiazids og hudkrabbameins sem ekki er sortuzexli (sja
einnig kafla 4.4 og 5.1).

Skammtahadar aukaverkanir hydroklortiazids (einkum truflanir & saltbuskap) geta aukist pegar verid er
ad stilla skammt hydroklortiazios.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stoédugt med sambandinu milli &vinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskdmmtun

Engar sérstakar upplysingar eru fyrirliggjandi um medferd Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
ofskdmmtunar. Fylgjast skal naid med sjuklingi og veita studnings- og einkennamedferd. Medferd er
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had timanum sem lidinn er fra pvi lyfid var tekid og hve einkennin eru alvarleg. Melt er med pvi ad
gefa uppsolulyf og/eda framkvaema magaskolun. Vid medferd gegn ofskdmmtun getur verid gagnlegt
ad nota virk lyfjakol. Gera skal tidar meelingar & elektrolytum og kreatinini i sermi. LaekKi
bl6dprystingur skal lata sjukling liggja & bakinu og gefa salt- og vokvauppbdt strax.

Liklegustu einkenni irbesartan ofskdmmtunar eru talin vera lagprystingur og hradur hjartslattur;
haegslattur getur einnig komid fram.

Ofskdmmtun hydroklortiazids er tengd elektrdlytatapi (kalium-, kl6rid- og natriumskortur i bl6oi) og
vokvaskorti vegna of mikillar pvagraesingar. Algengasta visbending og einkenni um ofskémmtun eru
0gledi og svefnhofgi. Kaliumskortur i bl6di getur valdid sinadraetti og/eda aukid hjartslattartruflanir
tengdar samtimis notkun digitalisglyk6sida eda sumra lyfja sem notud eru vid hjartslattartruflunum.

Irbesartan skilst ekki Gt med bléoskilun. Ekki er vitad ad hve miklu leyti hydroklortiazid skilst at med
blodskilun.

5. LYFJAFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: angittensin-11 vidtakablokkar (ARB) og pvagrasilyf, ATC-flokkur: CO9DAO04.

Verkunarhattur

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva inniheldur bléndu af angiétensin-11 blokka, irbesartani, og
tiazio pvagraesilyfi, hydroklértiazidi. Blanda pessara efna hefur samverkandi blédprystingsleekkandi
ahrif og leekkar bl6dprystingur meira en pegar annad hvort efnid er notad eitt sér.

Irbesartan er 6flugur, serteekur angidtensin-11 (gerd AT1) blokki, virkur eftir inntoku. Lyfid er talid
blokka alla verkun angiotensins-11 sem tengist AT vidtaka, an tillits til uppruna eda myndunarferils
angiotensins-11. Sérteek blokkun angiotensins-11 (AT.) vidtaka leidir til aukinnar plasmapéttni renins
og angiotensins-11 og leekkunar & plasmapéttni alddsteréns. Kaliumpéttni i sermi breytist 6verulega vid
toku irbesartans eins sér i rdologdum skémmtum hja sjuklingum sem ekKki eru i heettu ad fa elektrolyta-
roskun (sja kafla 4.4 og 4.5). Irbesartan hamlar ekki ACE (kininasa-I1), ensimi sem leidir af sér
angidtensin-11 og brytur einnig bradykinin nidur i 6virk umbrotsefni. Irbesartan parf ekki ad umbrotna
til pess ad verda virkt.

Hydroklortiazid er tiazid pvagrasilyf. Blodprystingsleekkandi verkun tiazid pvagrasilyfja er ekki ad
fullu pekkt. Tiazid hafa ahrif a endurupptdku elektrélyta i nyrnapiplum og auka pannig med beinum
heetti Utskilnad natriums og klorids um pad bil jafn mikid. Vegna pvagraesandi &hrifa hydroklortiazids
minnkar plasmardmmal, plasmavirkni renins og alddsterénseyting eykst en vid pad eykst kalium i
bvagi og bikarbonat og kalium i sermi minnkar. Liklegt er ad vid samtimis gjof irbesartans sem beelir
renin-angiotensin-aldosterén kerfid sé komid i veg fyrir kaliumtap sem verdur fyrir ahrif pessara
bvagrasilyfja. bvagraesandi ahrif hydréklortiazios hefjast innan 2 kist. og hamarksverkun nast

eftir um 4 Klst. en verkun varir i um 6-12 klst.

Vid blondu hydréklértiazids og irbesartans i medferdarskdmmtum leggjast skammtahad
bl6dprystingslekkandi ahrif hvors um sig saman. Ef 12,5 mg af hydroklértiazidi er batt vio 300 mg
skammt af irbesartani einu sinni a sélarhring hja sjaklingum, pegar ekki hefur nadst stjorn &
bl6dprystingi med 300 mg skammti af irbesartani einu sér, verdur frekari laekkun & panbilsprystingi
vid lagmarksahrif lyfsins (24 klst. eftir gjof) og nemur hin 6,1 mm Hg, leidrétt m.t.t. lyfleysu.
Heildarahrif sem fengust af bléndu 300 mg af irbesartani og 12,5 mg af hydroklortiazidi var lekkun
slagbils- /panbilsprystings um allt ad 13,6/11,5 mm Hg, leidrétt m.t.t. lyfleysu.

Takmarkaoar kliniskar upplysingar (7 af 22 sjaklingum) benda til pess ad sjuklingar sem ekki nast ad
medhondla med 300 mg/12,5 mg lyfjasamsetningunni svari hugsanlega medferd pegar skammtur er
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aukinn i 300 mg/25 mg. Hja pessum sjuklingum komu fram stigvaxandi bl6dprystingsleekkandi ahrif
fyrir baedi slagbilsprysting og panbilsprysting (13,3 og 8,3 mm Hg talid i sému rdo).

Vid gjof 150 mg af irbesartani og 12,5 mg af hydroklértiazidi einu sinni & sélarhring hja sjaklingum
med veegan eda midlungi mikinn haprysting vard leekkun & slagbils-/panbilsprystingi vid
lagmarksahrif lyfsins (24 Klst. eftir gjof) sem nam ad medaltali 12,9/6,9 mm Hg, leidrétt m.t.t.
lyfleysu. Hamarksahrif nddust eftir 3-6 klst. pegar meldur var bl6dprystingur hjé sjuklingum med
fotavist eftir toku 150 mg af irbesartani og 12,5 mg af hydrokldrtiazidi einu sinni & solarhring var
blodpystingslaekkun stédug yfir 24 Kist. timabil og laeekkadi slagbils- /panbilsprystingur ad

medaltali um 15,8/10,0 mm Hg, leidrétt m.t.t. lyfleysu. begar meldur var blddprystingur hja
sjuklingum med fétavist eftir gjof 150 mg/12,5 mg skammits af irbesartan/hydrochlorothiazide var
munur & lagmarksahrifum ad hamarksahrifum 100%. Hlutfall lagmarkséhrifa/hamarksahrifa (trough to
peak) var 68% eftir gjof irbesartan/hydrochlorothiazide 150 mg/12,5 mg pegar blédprystingur var
meeldur med manséttumeeli hja sjuklingum vid komu & leeknastofu, en 76% eftir gjof
irbesartan/hydrochlorothiazide 300 mg/12,5 mg. Pessi ahrif & 24 klst. timabili héldust an mikillar
leekkunar blédprystings vio hamarksahrif og eru i samrami vid 6rugga og virka blédprystingleekkun a
timabili milli skammta sem gefnir eru einu sinni & sélarhring.

Hja peim sjuklingum par sem medferd med 25 mg skammti af hydroklértiazidi einu sér hefur ekki
reynst naegjanleg til ad na vidunandi stjorn & bl6dprystingi hefur slagbils- /panbilsprystingur laeekkad
enn frekar um 11,1/7,2 mm Hg ad medaltali, leiorétt m.t.t. lyfleysu, pegar irbesartan er batt vid
medferd.

Bléaprystingsleekkandi ahrif irbesartans i samsetningu med hydroklortiazidi koma i 1jos strax eftir
fyrsta skammtinn og eru ordin greinileg innan 1-2 vikna, en hamarksahrif nast eftir 6-8 vikur.
langtima eftirfylgnirannsoknum hafa ahrif irbesartans/hydroklortiazids haldist i meira en ar. pétt pad
hafi ekki verid rannsakad sérstaklega vardandi Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva, hefur
haprystingur hvorki komid fram aftur vid notkun irbesartans né hydréklortiazios.

Ahrif samsetningar irbesartans og hydroklortiazids & sjukdomsastand og daudsfoll hafa ekki verid
kénnud. Faraldsfreedilegar rannséknir hafa synt ad langtimamedferd med hydroklortiazidi dregur ar
haettu & hjarta- og a@dasjukdémum og daudsféllum vegna peirra.

Aldur og kyn hafa ekki ahrif & verkun irbesartan/hydrochlorothiazide. Eins og & vid um énnur lyf sem
hafa ahrif & renin-angiotensin kerfid svara haprystingssjuklingar af svortum kynstofni greinilega mun
verr irbesartan einlyfjamedferd. begar irbesartan er gefid samtimis lagum skémmtum af
hydréklortiazioi (t.d. 12,5 mg & sélarhring) eru bldoprystingslaekkandi ahrif hja sjuklingum af svértum
kynstofni svipud og hja sjuklingum af hvitum kynstofni.

Verkun og 6rygqgi

Virkni og 6ryggi irbesartan/hydrochlorothiazide sem upphafsmedferd vid verulegum haprystingi
(skilgreint sem sitjandi panbilsprystingur > 110 mmHg) voru metin i 8 vikna fjolsetra, slembiradadri,
tviblindri, samanburdarrannsékn med virku lyfi hja samhlida hopum. Alls var 697 sjuklingum
slembiradad i tvo hdpa, i hlutféllunum 2:1, sem fengu annadhvort irbesartan/hydroklortiazid

150 mg/12,5 mg eda irbesartan 150 mg og var skammturinn aukinn kerfisbundid (systematically force-
titrated) (adur en ad svorun vid legri skammtinum hafdi verid metin) eftir eina viku i
irbesartan/hydrdklortiazid 300 mg/25 mg eda irbesartan 300 mg i sdmu rod.

Karlmenn voru 58% af pydinu i rannsokninni. Medalaldur sjuklinga var 52,5 ar, 13% voru > 65 ara og
einungis 2% voru > 75 &ra. TOIf prosent (12%) sjuklinga voru med sykursyki, 34% voru med 6hoflega
blodfituhaekkun og algengasti hjarta- og &dakvillinn var stédug hjartadng hja 3,5% sjuklinga.

Helsta markmid pessarar rannsoknar var ad bera saman hlutfall sjuklinga par sem nadst hafoi stjorn a
sitjandi panbilsprystingi (sitjandi panbilsprystingur < 90 mmHg) & 5. viku medferdar. Hja fjortiu og
sjo présent (47,2%) sjuklinga sem fengu samsettu lyfjablénduna var laegsta gildi sitjandi
panbilsprystings < 90 mmHg borid saman vid 33,2% sjdklinga & irbesartan einlyfjamedferd

(p = 0,0005). Vid upphaf rannsdknarinnar maldist bléoprystingur ad medaltali 172/113 mmHg i
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hvorum hép fyrir sig og leekkun & sitjandi slagbils-/sitjandi panbilsprystingi eftir fimm vikur var
30,8/24,0 mmHg hja irbesartan/hydroklortiazid hopnum og 21,1/19,3 mmHg hja irbesartan hopnum
(p < 0,0001).

Aukaverkanir sem tilkynnt var um hja sjaklingum sem fengu samsettu lyfjablénduna voru svipadar og
hja peim sem fengu einlyfjamedferd hvad vardar gerd og tioni. Medan a 8 vikna medferdinni stéd var
ekki greint fra neinum tilfellum af yfirlidi hja hvorum hopnum. I hépnum sem fékk samsettu
lyfjablénduna voru 0,6% med lagprysting og 2,8% sjuklinga med sundl sem aukaverkun, fyrir hdpinn
sem fékk einlyfjamedferd voru télurnar 0% og 3,1% i sému rod.

Tvofold homlun & renin-angidtensin-aldosterénkerfinu

I tveimur storum slembirédudum samanburdarrannsoknum, ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) og VA NEPHRON D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes) var samsett medferdo med ACE hemli og angiétensin Il
vidtakablokka rannsokud.

ONTARGET ranns6knin var gerd hja sjuklingum med sdgu um hjarta- og edasjukdém eda sjukdom i
heiladum, eda sykursyki af tegund 2 dsamt visbendingum um skemmdir i markliffari. VA
NEPHRON D rannsdknin var gerd hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 og nyrnakvilla vegna
sykursyki.

pessar rannsoknir syndu engan marktaekan avinning af medferd hvad vardar nyru og/eda hjarta- og
adakerfi eda danartioni en a hinn bdoginn kom fram aukin heetta 4 bl6dkaliumhakkun, bradum
nyrnaskada og/eda lagprystingi samanborid vid einlyfjamedferd.

Vegna likra lyfhrifa pessara lyfja eiga pessar nidurstddur einnig vid adra ACE hemla og angi6tensin Il
vidtakablokka.

Pess vegna skal ekki nota ACE hemla og angi6tensin Il vidtakablokka samhlida hja sjuklingum med
nyrnakvilla vegna sykursyki.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
rannsoknin var hénnud til ad kanna avinnning af pvi ad beeta aliskireni vid hefébundna medferd med
ACE hemli eda angi6tensin Il vidtakablokka hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 og langvinnan
nyrnasjukdém, hjarta- og edasjukddém eda hvort tveggja. Rannsdknin var stddvud snemma vegna
aukinnar haettu & aukaverkunum. Daudsfall vegna hjarta- og adasjukddéms og heilablodfall voru
algengari hja hopnum sem fékk aliskiren en hja hépnum sem fékk lyfleysu og oftar var tilkynnt um
aukaverkanir og peer alvarlegu aukaverkanir sem sérstaklega var fylgst med (bl6okaliumhaekkun,
lagprystingur og vanstarfsemi nyrna) hja hopnum sem fékk aliskiren en hja hépnum sem fékk lyfleysu.

Haokrabbamein sem ekki er sortugexli

Byggt a fyrirliggjandi upplysingum ar faraldsfraedilegum ranns6knum hafa komid i 1jés skammtahad
tengsl vid uppsafnadan skammt milli hydroklértiazids og hudkrabbameins sem ekki er sortueexli. Ein
rannsdkn tok til hops sem nadi yfir 71.533 tilvik um grunnfrumukrabbamein og 8.629
flogupekjukrabbamein parad vid 1.430.833 og 172.462 einstaklinga i vidmidunarpyadi, talio i somu
r60. Mikil notkun hydroklortiazids (>50.000 mg uppsafnad) tengdist leidréttu likindahlutfalli (adjusted
odds ratio (OR)) sem var 1,29 (95% CI: 1,23-1,35) fyrir grunnfrumukrabbamein og 3,98 (95% CI:
3,68-4,31) fyrir flogupekjukrabbamein. Skyr skammtahad tengsl vid uppsafnadan skammt saust fyrir
badi grunnfrumukrabbamein og flogupekjukabbamein. Onnur rannsékn syndi hugsanleg tengsl milli
varakrabbameins (flogupekjukrabbameins) og Utsetningar fyrir hydroklortiazidi: 633 tilvik um
varakrabbamein parad vid 63.067 einstaklinga i viomidunarpydi, par sem notad var ahattumidad Urtak
(risk-set sampling strategy). Synt var fram & skammtahad tengsl vid uppsafnadan skammt med
leidréttu likindahlutfalli OR 2,1 (95% CI: 1,7-2,6) sem jokst uppi OR 3,9 (3,0-4,9) vid mikla notkun
(~25.000 mg) og OR 7,7 (5,7-10,5) fyrir steersta uppsafnadan skammt (~100.000 mg) (sja einnig kafla
4.4).

5.2 Lyfjahvorf

Samtimis gjof hydroklortiazids og irbesartans hefur ekki ahrif & lyfjahvorf hvors lyfs fyrir sig.
Frasog
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Irbesartan og hydroklortiazid verka vid inntéku og umbrot er ekki naudsynlegt fyrir virkni peirra. Eftir
inntoku Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva er heildaradgengi irbesartans 60-80% en 50-80% fyrir
hydroklértiazid. Faeda hefur ekki ahrif & adgengi Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva.
Hamarksplasmapéttni naest 1,5-2 klst. eftir inntoku irbesartans og 1-2,5 klst. eftir inntoku
hydréklortiazios.

Dreifing

Binding irbesartans vid plasmapraétein er um 96% og smavaegileg binding er vid blodkorn.
Dreifingarrammal irbesartans er 53-93 litrar. Hydrdklortiazio er 68% préteinbundid i plasma og
synilegt dreifingarrimmal pess 0,83-1,14 I/kg.

Linulegt/6linulegt samband

Lyfjahvorf irebesartans eru linuleg og skammtahad & skammtabilinu 10 til 600 mg. Vid skammta yfir
600 mg eykst frasog eftir inntoku hlutfallslega minna; skyring & pessu er ekki pekkt. Heildarathreinsun
ar likamanum er 157-176 ml/min. og nyrnadthreinsun er 3,0-3,5 ml/min. Loka helmingunartimi fyrir
brotthvarf irbesartans er 11-15 klst. Jafnveegi a plasmapéttni nast innan 3 sélarhringa eftir ad medferd
med einum skammti & solarhring hefst. Takmarkad magn irbesartans safnast upp i plasma (< 20%) vid
endurtekna gjof einu sinni & sélarhring. I rannsékn kom fram dalitid heerri plasmapéttni irbesartans hja
konum med haprysting. P6 kom enginn munur fram & helmingunartima og uppséfnun irbesartans.
EkKki parf ad breyta skdmmtum hja konum. Gildi AUC og Cnmax fyrir irbesartan reyndust einnig dalitid
heerri hja 6ldrudum (> 65 ara) en hja yngri sjuklingum (18-40 &ra). bratt fyrir pad breyttist loka-
helmingunartimi dverulega. EkKki parf ad breyta skommtum hja 6ldrudum. Medal helmingunartimi
hydroklértiazids i plasma er talinn vera 5-15 Kist.

Umbrot

Eftir inntoku “C-irbesartans eda gjof i blaed, ma rekja 80-85% af geislamerktu lyfi i plasma til
irbesartans & obreyttu formi. Irbesartan umbrotnar i lifur med glukdrénid samtengingu og oxun.
Adalumbrotsefnid i bl6drés er irbesartan glakuronid (u.p.b. 6%). In vitro rannséknir benda til pess ad
oxun irbesartans sé fyrst og fremst med cytokrom P450-ensiminu CYP2C9; iséensimid CYP3A4 hefur
Overuleg ahrif.

Brotthvarf

Irbesartans og umbrotsefna pess er badi med galli og um nyru. Eftir annadhvort inntoku & “C-
irbesartani eda gjof i blased, kemur um 20% af geislamerktu efni fram i pvagi, en afgangurinn i
haeegdum. Minna en 2% af skammiti skilst Ut med pvagi sem irbesartan & 6breyttu
formi.Hydroklortiazid umbrotnar ekki en skilst fljott t um nyru. Ad minnsta kosti 61% af innteknum
skammti skilst Ut & 6breyttu formi innan 24 klst. Hydroklértiazid fer yfir fylgju en ekki yfir bldd-heila
proskuldinn og pad skilst Ut i brjostamjolk.

Skert nyrnastarfsemi

Hjéa sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi eda hja peim sem gangast undir blddskilun, breytast
lyfjahvarfastudlar irbesartans 6verulega. Irbesartan skilst ekki it med blédskilun. Hja sjuklingum med
kreatinin athreinsun < 20 mi/min. lengist brotthvarfshelmingunartimi fyrir hydroklértiazid i 21 Kist.

Skert lifrarstarfsemi
Hja sjuklingum med veega eda medalveega skorpulifur breytast lyfjahvarfastudlar irbesartans
Overulega. EKKi hafa verid gerdar rannsoknir hja sjaklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Irbesartan/hydroklortiazid

Hugsanleg eiturdhrif af samsetningu irbesartans/hydroklortiazids til inntoéku voru metin i rottum og
makakiépum i rannséknum sem stddu i allt ad 6 manudi. Engin merki um eiturahrif, sem hafa pydingu
vid notkun lyfsins handa ménnum, komu fram.

Eftirtaldar breytingar, sem komu fram i rottum sem fengu 10/10 mg/kg/solarhring af samsetningu
irbesartans/hydroklortiazids og makakiopum sem fengu 90/90 mg/kg/sélarhring, komu einnig fram
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pegar annad af pessum tveimur lyfjum var notad eitt sér og/eda voru vegna ahrifa lags blodprystings

(engar markteaekar milliverkanir komu fram sem héfdu eiturhrif):

" breytingar & nyrum sem lystu sér sem vaeg haekkun pvagsyru og kreatinins i sermi og steekkun
(hyperplasia/hypertrophy) & naleegum frumum vid gaukulfrumur, en paer eru bein afleiding af
milliverkunum irbesartans vid renin-angiétensin kerfio;

" litilshattar feekkun & gildum raudra blddkorna (raudkorna, blédrauda, blodkornahlutfall);

" flekkir i maga, magasar og stadbundid drep i magaslimhud kom fram hja nokkrum rottum i
6 manada rannsokn & eiturahrifum pegar gefnir voru skammtar sem voru 90 mg/kg/sélarhring af
irbesartani, 90 mg/kg/sélarhring af hydroklértiazidi og 10/10 mg/kg/solarhring af
irbesartani/hydroklortiazidi. pessar vefjaskemmdir komu ekki fram hja makakiopum;

. leekkun & kalium i sermi vegna ahrifa hydrékldrtiazios, sem ad hluta til var komid i veg fyrir
begar hydroklortiazio var gefid asamt irbesartani.

Flest pau ahrif sem ad framan greinir virdast koma fram vegna lyfjafraedilegra ahrifa irbesartans
(hamlandi ahrif angi6tensins-I1 & reninlosun eru blokkud og reninframleidandi frumur érvadar) og
sjast einnig vid notkun ACE-hemla. bessar nidurstddur virdast ekki hafa pydingu vid notkun
leekningalegra skammta af irbesartani/hydroklortiazidi hja ménnum.

Enginn vanskdpunarvaldandi ahrif komu fram hja rottum sem fengu irbesartan asamt hydréklortiazidi
i skdmmtum sem valda eiturahrifum hja verdandi madrum. Ahrif af samtimis gjof
irbesartans/hydroklortiazids a frjosemi hafa ekki verid kénnud i dyrarannséknum par sem hvorki hefur
verid synt fram & neikveed ahrif & frjésemi i dyrum né monnum vid notkun irbesartans eda
hydroklértiazids eins sér. I dyrarannsoknum hafdi hins vegar annar angi6tensin-11 hemill ahrif & peetti
sem tengjast frjdsemi pegar hann var gefinn einn sér. pessar nidurstodur komu einnig fram vid laga
skammta af pessum angitétensin-I1 blokka pegar hann var gefinn asamt hydrdklortiazidi.

Engin merki um stokkbreytingar eda litningagalla komu fram vid samtimis gjof
irbesartans/hydroklortiazids. Mdguleg krabbameinsvaldandi ahrif vid samtimis gjof irbesartans og
hydroklortiazids hafa ekki verid konnud i dyrarannsoknum.

Irbesartan

Engin merki um éedlileg eiturahrif hafa sést i likamanum eda sérstokum liffeerum vid notkun lyfsins i
radlogdum skommtum. | 68rum 6ryggisrannsoknum & haum skémmtum af irbesartani

(> 250 mg/kg/solarhring i rottum og > 100 mg/kg/s6larhring i makakidpum) vard leekkun & studlum
raudra blddkorna (raudkorna, blédrauda, blodkornahlutfalls). Vid mjog hda skammta

(> 500 mg/kg/s6larhring) hafdi irbesartan hvetjandi ahrif & hrérnun i nyrum (svo sem nyrna- og
skjédubdlgu, pan i piplum, lutseekni i piplum (basophilic tubules), aukid magn pvagefnis og kreatinins
i plasma) i rottum og makakiopum sem eru talin vera vegna bl6dprystingslekkandi ahrifa lyfsins sem
leiddi til minna gegnflaedis um nyrun. Ennfremur olli irbesartan steekkun (hyperplasia/hypertrophy) &
naleegum frumum vid gaukulfrumur (i rottum vid > 90 mg/kg/sélarhring, i makakiépum vid

> 10 mg/kg/solarhring). Allar pessar breytingar eru taldar vera vegna lyfjafreedilegra ahrifa irbesartans.
Vi0 radlagda skammta af irbesartani handa ménnum virdist steekkun frumna nalaegt gaukulfrumum
ekki hafa neina pydingu.

Engin merki voru um stokkbreytingar, litningagalla eda krabbameinsvaldandi &hrif.

Engin ahrif & frjsemi og a&xlun komu fram i ranns6knum, med irbesartan til inntéku, & karl- og
kvenrottum, jafnvel i skdmmtum sem ollu einhverjum eiturverkunum hja foreldrum (fra 50 til

650 mg/kg/sélarhring) m.a. daudsfollum vio stersta skammt. Engin markteaek ahrif a fjélda gulbua,
hreidrun eda lifandi fostur komu fram. Irbesartan hafdi ekki ahrif & lifun, proska eda axlun afkvema.
Dyrarannséknir benda til ad geislamerkt irbesartan greinist hja afkveemum rotta og kanina. Irbesartan
skilst ut med mjélk hja mjélkandi rottum.

Dyrarannséknir med irbesartani syndu skammvinn eiturahrif (aukna holmyndun i nyrnaskjédum,

bvagpipupan eda hidbedsbjagur) hja rottuféstrum en ahrif voru ekki merkjanleg eftir fadingu. Hja
kaninum varg fosturlat eda snemmkomin fésturvisnun (resorption) vid skammta sem ollu
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umtalsverdum eiturverkunum hja médurdyri, ad medtdldu daudsfalli. Engin vanskdpunarvaldandi
ahrif komu fram, hvorki hjéa rottum né kaninum.

Hydroklortiazid
Oljés gogn um eiturahrif & erfdaefni eda krabbameinsvaldandi verkun fundust i sumum
tilraunalikbnum.

6. LYFJAGERPARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni
Orkristalladur sellulosi
Kroskarmell6sanatrium
Laktosa ménohydrat
Magnesiumsterat

Kisilkvooa

Forgelatinerud maissterkja
Rautt og gult jarnoxid (E172)
6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3ar.

6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Geymid ekki vid herri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbddum til varnar gegn raka.

6.5 Gerd ilats og innihald

Oskjur med 14 t6flum i PVC/PVDC/alpynnum.

Oskjur med 28 t6flum i PVC/PVDC/alpynnum.

Oskjur med 56 t6flum i PVC/PVDC/alpynnum.

Oskjur med 98 t6flum i PVC/PVDC/alpynnum.

Oskjur med 56 x 1 toflu i PVC/PVDC/al rifgétudum stakskammtapynnum.
Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid férgun og 6nnur medhéndlun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Zentiva k.s.

U Kabelovny 130
102 37 Prague 10
Tékkland
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8. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/06/377/006-010

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Utgafu markadsleyfis: 19. jantar 2007
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 27. febrdar 2012

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu/

Upplysingar & islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is/
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1. HEITI LYFS

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 150 mg/12,5 mg filmuhtdadar toflur

2. INNIHALDSLYSING
Hver filmuhudud tafla inniheldur 150 mg af irbesartani og 12,5 mg af hydréklértiazidi.

Hjalparefni med pekkta verkun
Hver tafla inniheldur 38,5 mg af laktdsa (sem laktdsa einhydrat).

Sja lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Filmuhudud tafla.
Ferskjulitud, kupt, sporoskjulaga med upphleyptri mynd af hjarta & annarri hlidinni og nimerid 2875
greypt i hina hligina.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Meoferd vid haprystingi.
Pessi samsetning med fostum skammti er atlud fullordnum sjaklingum pegar ekki hefur tekist ad na
stjorn & blddprystingi med irbesartani eda hydroklortiazidi einu sér (sja kafla 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva ma taka einu sinni & sélarhring, med eda an faedu.

Meelt er med ad auka skammtinn smatt og smatt upp i hafilegan skammt (dose titration) med hvoru
efni fyrir sig (p.e. irbesartani og hydroklortiazidi).

Eftir kliniskt mat mé ihuga ad skipta ar einlyfjamedferd yfir i fasta samsetningu virkra efna:

" Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 150 mg/12,5 mg ma gefa sjuklingum ef hydrdklortiazio
eda 150 mg skammtur af irbesartani einu sér reynist ekki nagjanlegt til ad na stjorn &
bl6dprystingi.

" Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/12,5 mg ma gefa sjuklingum ef 300 mg af
irbesartani eda Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 150 mg/12,5 mg reynist ekki naegjanlegt
til ad na stjorn & blodprystingi.

" Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/25 mg ma gefa sjuklingum ef Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/12,5 mg reynist ekki neegjanlegt til ad na stjorn &
bl6dprystingi.

Ekki er meelt med steerri skdmmtum en 300 mg af irbesartani/25 mg af hydroklértidazidi einu sinni &
sélarhring.

Ef purfa pykir ma gefa annad bladprystingslekkandi lyf samtimis Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva (sja kafla 4.3, 4.4, 4.5 0g 5.1).

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert nyrnastarfsemi

EKkKi er radlagt ad gefa Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva sjuklingum med verulega skerta
nyrnastarfsemi (kreatinin Gthreinsun < 30 ml/min.) vegna hydréklortidazid innihalds lyfsins. Lyf sem
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hindra enduruppsog i Henleslykkju (loop diuretica) eru dkjésanlegri handa pessum sjuklingum. EkKki er
naudsynlegt ad breyta skdmmtum hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi ef kreatinin Gthreinsun er
> 30 ml/min. (sj& kafla 4.3 og 4.4).

Skert lifrarstarfsemi

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva er ekki &tlad sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi.
Geeta skal vartdar vid notkun tiazida hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi. Ekki er naudsynlegt ad
breyta skommtum Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva hjé sjuklingum med veega eda midlungs
skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.3).

Aldradir
Ekki er naudsynlegt ad breyta skommtum Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva hja éldrudum.

Born
Ekki er melt med notkun Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva fyrir bérn og unglinga vegna pess ad
ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun. Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof
Til inntoku.

4.3 Frébendingar

" Ofneaemi fyrir virku efnunum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1 eda
6drum sulfonamidafleidum (hydroklortiazid er sulfonamidafleida),

Annar og pridji pridjungur medgongu (sja kafla 4.4 og 4.6),

Verulega skert nyrnastarfsemi (kreatinin dthreinsun < 30 mi/min.),

Ovidradanlegur kaliumskortur i blodi, haekkad kalsium i bl6di (hypercalcaemia),

Verulega skert lifrarstarfsemi, gallskorpulifur (biliary chirrosis) og gallteppa.

Ekki ma nota Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva samhlida lyfjum sem innihalda aliskiren
hja sjaklingum med sykursyki eda skerta nyrnastarfsemi (gaukulsiunarhradi (GFR)

<60 ml/min/1,73 m?) (sja kafla 4.5 og 5.1).

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Lagur blédprystingur - sjuklingar med skert bl6drammal

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva hefur i mjog sjaldgaefum tilvikum verid tengt
einkennabundnum lagprystingi hja sjuklingum med haprysting an pess ad adrir aheattupeettir fyrir
lagprystingi veeru til stadar. Gera ma rad fyrir ad einkennabundinn lagprystingur geti komid fram hja
sjuklingum sem hafa skert bloédrammal og/eda natriumskort eftir 6fluga pvagreesandi medferd,
saltsnautt feedi, nidurgang eda uppkdst. Slikt heilsufarsastand & ad lagfeera &6ur en medferd med
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva er hafin.

prengsli i nyrnaslagaed - nyrnahaprystingur

Aukin ahetta verulegs bladprystingsfalls og skertrar nyrnastarfsemi er hja sjaklingum med tvihlida
nyrnaslagaedaprengsli eda prengsli i nyrnaslageed pegar um eitt starfhaeft nyra er ad reeda og sjuklingur
er & medferd med ACE-hemlum eda angittensin-11 blokkum. bott petta hafi ekki verid stadfest vid
notkun Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva méa buast vid svipudum ahrifum.

Skert nyrnastarfsemi og nyrnaigreedsla

Pegar Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva er gefid sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi er meelt
med reglulegri meelingu & gildum kaliums, kreatinins- og pvagsyru i sermi. Engin reynsla er af notkun
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva hja sjaklingum sem nyverid hafa gengist undir nyrnaigraedslu.
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva a ekki ad nota handa sjuklingum med verulega skerta
nyrnastarfsemi (kreatinin Gthreinsun < 30 ml/min.) (sja kafla 4.3). Aukning kéfnunarefnis i bl6di tengd
tiazid pvagreesilyfinu getur komid fram hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi. Ekki parf ad breyta
skommtum hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi ef kreatinin Gthreinsun er > 30 ml/min. Hins
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vegar skal geeta vartdar vid gjof pessarar fostu samsetningu virkra efna hjé sjuklingum med vaga til
midlungs skerta nyrnastarfsemi (kreatinin athreinsun > 30 ml/min. en < 60 ml/min.).

Tvoféld hédmlun & renin-angidtensin-alddsteronkerfinu

Visbendingar eru um ad samhlidanotkun ACE hemla, angiotensin Il vidtakablokka eda aliskirens auki
heettu & blodprystingslekkun, blodkaliumhakkun og skerdingu a nyrnastarfsemi (p.m.t. bradri
nyrnabilun). Tvofold hdmlun & renin-angidtensin-aldosteronkerfinu med samsettri medferd med ACE
hemlum, angiotensin Il vidtakablokkum eda aliskireni er pess vegna ekki radloga (sja kafla 4.5 og
5.1).

Ef medferd sem tvofaldar homlun er talin bradnaudsynleg, skal han einungis fara fram undir eftirliti
sérfreedings og med tidu eftirliti med nyrnastarfsemi, bl6dsoltum og bl6dprystingi.

Ekki skal nota ACE-hemla og angi6tensin 11 vidtakablokka samhlida hja sjuklingum med nyrnakvilla
vegna sykursyki.

Skert lifrarstarfsemi

Varldar skal geeta vid notkun tiazida hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi eda stigversnandi
lifrarsjukddm par sem litils hattar breyting & vokva- og elektrélytajafnveegi geta valdid lifrardai. Engin
klinisk reynsla er af notkun Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva hja sjaklingum med skerta
lifrarstarfsemi.

Osadar- og miturlokuprengsli, hjartavédvakvilli med Gtstreymishindrun (obstructive hypertrophic
cardiomyopathy)

Eins og vid & um onnur edavikkandi lyf parf ad geeta sérstakrar varidar hjé sjuklingum med ésadar-
eda miturlokuprengsli eda hjartavodvakvilla med utstreymishindrun.

Frumkomid aldosteronheilkenni

Lyf vid of hdum bl6dprystingi sem verka med pvi ad bala renin-angiotensin kerfid verka ad 6llu jofnu
ekki & sjuklinga med frumkomid alddsteronheilkenni. bvi er notkun Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva ekki radlogo.

Anrif 4 efnaskipti og innkirtla

Medferd med tiazidi getur skert sykurpol. Dulin sykursyki getur komid i 1jés vid tiazio medferd.
Irbesartan geeti valdio blodsykurslaekkun, sérstaklega hja sjuklingum med sykursyki. Hja sjuklingum
sem f& medferd med insalini eda sykursykislyfjum etti ad ihuga videigandi eftirlit med glukdsa i
bl6di; skammtaadlogun insulins eda sykursykislyfja geeti verid naudsynleg pegar vid a (sja kafla 4.5).

Haekkun & kdlesterdli og priglyseridum hefur verid tengd medferd med tiazid pvagraesilyfjum; hins
vegar hafa litil eda engin &hrif sést af peim 12,5 mg skammti sem Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva inniheldur.

Ohoflega mikid magn pvagsyru i blodi eda pvagsyrugigt getur komid fram hja sumum sjiklingum &
tiazid medferd.

Elektrolytargskun

Pegar sjuklingar nota pvagreesilyf & ad mala elektrdlyta i sermi med reglulegu millibili.

Tiazid og par med talid hydroklortiazid, geta valdid vokva- eda elektrélytardskun (kaliumskorti
bl6di, blédnatriumlaekkun og blddlytingu samfara leekkun a kléridi). Fyrirbodar um vikva- eda
elektrolytardskun eru munnpurrkur, porsti, prottleysi, svefnhofgi, sljoleiki, eirdarleysi, vodvaverkir
eda sinadréttur, vodvaslappleiki, 1agprystingur, pvagpurrd, hradur hjartslattur og meltingarépeaegindi
eins og 6gledi eda uppkost.

PG ad medferd med tiazid pvagraesilyfjum geti valdid kaliumskorti i bl6di getur samtimis medferd med
irbesartani dregid ur kaliumskorti af voldum pvagrasilyfja. Heetta & kaliumskorti i bl6di er mest hja
sjuklingum med skorpulifur, sjuklingum med 6fluga pvagraesingu, sjuklingum sem ekki fa neagilegt
magn elektrolyta til inntdku og sjuklingum sem eru samtimis & medferd med barksterum eda ACTH.
Hins vegar getur ordid haekkun & kalium i blédi vegna irbesartan innihalds i Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva, einkum ef fyrir hendi er skert nyrnastarfsemi og/eda hjartabilun og
sykursyki. Malt er med fullnaegjandi eftirliti med kalium i sermi hja sjuklingum i aheettuhdp. Geeta
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skal varadar vid samtimis notkun kaliumsparandi pvagresilyfja, kaliumuppbotar eda saltuppbotar sem
inniheldur kalium og Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva (sja kafla 4.5).

EkKi hefur verid synt fram & ad irbesartan geti dregid Ur eda komid i veg fyrir leekkun & natrium i bl6di
af voldum pvagrasilyfja. Klorioskortur er almennt litill og parfnast venjulega ekki medferdar.

Tiazid geta dregid ur Gtskilnadi kalsiums i pvagi og valdid litils hattar og sveiflubundinni haeekkun a
kalsium i sermi pott pekkt truflun & kalsiumefnaskiptum sé ekKi til stadar. Umtalsverd kalsiumhakkun
i bldoi getur bent til dulinnar ofstarfsemi kalkkirtils. Medferd med tiazidum skal pvi hett &dur en gerd
eru prof a starfsemi kalkkirtla.

Tiazio geta aukid utskilnad a magnesium i pvagi sem getur leitt til magnesiumskorts i blddi.

Litium
EkKi er malt med samtimis medferd med litium og Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva (sja
kafla 4.5).

Lyfjaprof
Vegna hydroklértiazid innihalds lyfsins geta nidurstddur ar lyfjapréfum ordid ranglega jakvaedar.

Almennt

Hja sjuklingum par sem &dapan (vascular tone) og nyrnastarfsemi er adallega had virkni renin-
angiotensin-aldosterdn kerfisins (t.d. sjuklingar med verulega hjartabilun eda undirliggjandi
nyrnasjukdém, par med talin nyrnaslagaedarprengsli), hefur medferd med ACE-hemlum eda
angidtensin-11 blokkum sem hafa ahrif a petta kerfi verid tengd bradri blodprystingslekkun, aukningu
kéfnunarefnis i bl6di, pvagpurrd og i 6rfaum tilvikum bradri nyrnabilun (sjé kafla 4.5). Eins og vid &
um onnur blédprystingslekkandi lyf getur of mikil blédprystingslaekkun hja sjuklingum med
kransadasjukdéma eda hjarta- og &dasjukdoma med bl6dpurrd valdid hjartadrepi eda heilablodfalli.
Ofnaemi fyrir hydroklértiazidi getur komid fram hja sjuklingum med eda an ségu um ofnaemi eda
astma, en er po liklegra hja sjuklingum med slika sogu.

Tilkynnt hefur verid um ad tiazid pvagreesilyf hafi valdid versnun eda érvun raudra Glfa (systemic
lupus erythematosus).

Greint hefur verid fra tilfellum um ljésnaemisvidbrogo vid gjof tiazid pvagrasilyfja (sja kafla 4.8). Ef
ljésnaemisvidbrogd koma fram medan & medferd stendur, er malt med ad haetta medferd. Ef talio er
naudsynlegt ad taka aftur upp medferd, er meelt med verja Utsett svaedi fyrir sélinni eda tilbdinni UVA
geislun.

Medganga
EkKi skal hefja medferd med angidtensin-11 blokkum & medgdngu. Sjaklingar sem radgera ad verda

barnshafandi skulu skipta yfir i adra bl6dprystingsleekkandi medferd par sem synt hefur verid fram &
oryggi & medgdngu, nema naudsynlegt sé talid ad halda afram medferd med angiotensin-11 blokkum.
Pegar pungun hefur verid stadfest skal tafarlaust haetta medferd med angidtensin-11 blokkum og hefja
medferd med 6drum blodprystingsleekkandi lyfjum ef pad & vio (sja kafla 4.3 og 4.6).

Vokvaséfnun i &du (choroidal effusion), brad neaersyni og afleidd (secondary) brad glaka med lokudu
horni

Lyf sem eru sulfonamid eda sulfonamidafleidur geta valdid sérkennilegum vidbrégdum (idiosyncratic
reaction) sem geta leitt til vokvaséfnunar i edu (choroidal effusion) med sjonsvidsskerdingu,
timabundinnar nersyni og bradrar glaku med lokudu horni. Pétt hydroklortiazid sé salfénamid hefur
enn sem komid er adeins verid greint fra einangrudum tilvikum bradrar gldku med lokudu horni vid
notkun hydroklértiazids. Einkennin eru medal annars skyndileg minnkud sjénskerpa eda augnverkur
og kemur yfirleitt fram innan nokkurra klukkustunda eda vikna fra upphafi medferdar. Omedhondlud
brad gldka med lokudu horni getur valdid varanlegu sjonleysi. Fyrstu vidbrogd eru ad haetta
medferdinni eins fljott og audid er. Ef augnprystingur er 6vidradanlegur geeti purft ad ihuga tafarlausa
lyfjamedferd eda skurdadgerd. Ahattupeettir fyrir brada glaku med lokudu horni geta medal annars
verid saga um ofnaemi fyrir sulfonamidum eda penicillini (sja kafla 4.8).

Hudkrabbamein sem ekki er sortugxli
I tveimur faraldsfraedilegum ranns6knum, sem byggja & skrd um krabbamein hja Dénum, hefur komid
i [jos aukin heetta & hudkrabbameini sem ekki er sortuaexli [grunnfrumukrabbamein (basal cell
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carcinoma) og flogupekjukrabbamein (squamous cell carcinoma)] vid Utsetningu fyrir steekkandi
uppsofnudum skammti af hydrdklortiasidi. Ljdésnemisahrif hydroklortiasios geta hugsanlega verio
pattur sem leidir til hudkrabbameins sem ekki er sortuaexli.

Upplysa skal sjuklinga sem nota hydroklortiazid um heettuna & krabbameini, sem ekki er sortuaexli, og
radleggja peim ad fylgjast med hudinni m.t.t. allra nyrra skemmda og tilkynna strax um allar
grunsamlegar hudskemmdir. Radleggja skal sjuklingum um hugsanlegar fyrirbyggjandi adgerdir svo
sem ad takmarka utsetningu fyrir sélarljosi og UV geislum og nota nagilega vorn pegar peir eru i
solarljésitil ad minnka hzttuna & htidkrabbameini. Grunsamlegar hudskemmdir skal skoda strax,
hugsanlega med synatoku og vefjagreiningu. Notkun hydréklortiazios getur einnig purft ad endurmeta
hja sjuklingum sem hafa &dur fengid hadkrabbamein sem ekki er sortuzexli (sja einnig kafla 4.8).

Brad 6ndunarfeeraeitrun

Tilkynnt hefur verid um mjog fa tilfelli af bradri 6ndunarfeeraeitrun, par med toldu bradu
andnaudarheilkenni (e.acute respiratory distress syndrome (ARDS)) eftir inntoku
hydrochlorothiazide. Lungnabjagur kemur venjulega fram innan nokkurra minatna til klukkustunda
eftir inntéku hydrochlorothiazide.i upphafi eru einkennin madi, hiti, versnun & starfsemi lungna og
lagprystingur. Ef grunur leikur & ARDS greiningu skal hetta notkun (product name) og veita skal
videigandi medferd. Ekki & ad gefa hydrochlorothiazide sjuklingum sem hafa &dur fengid ARDS eftir
inntoku hydrochlorothiazide.

Ofsabjagur i gérnum

Tilkynnt hefur verid um ofsabjug i gérnum hja sjuaklingum sem medhdndladir eru med angidtensin 11
blokkum, irbesartani (sja kafla 4.8). bessir sjuklingar voru med kvidverki, 6gledi, uppkost og
nidurgang. Einkennin hurfu eftir ad notkun angiétensin Il blokka var hett. Ef ofsabjigur i gérnum
greinist skal heetta notkun irbesartani og hefja videigandi eftirlit par til einkennin eru ad fullu horfin.

Hjalparefni

Sjuklingar med arfgengt galaktosadpol, algjoran laktasaskort eda glukosa-galaktdsa vanfrasog, sem er
mjog sjaldgeeft, skulu ekki nota lyfid.

Lyfid inniheldur minna en 1 mmél (23 mg) af natrium i hverri toflu, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Onnur bl6dprystingslekkandi lyf

Bl6dprystingslaekkandi &hrif Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva geta aukist vid samtimis notkun
annarra blaoprystingslaekkandi lyfja. Gjof irbesartans og hydroklortiazids (skammtar ad 300 mg af
irbesartani/ 25 mg af hydrdklortiazioi) hefur reynst dheettulaus samtimis notkun annarra
blodprystingslekkandi lyfja svo sem kalsiumgangaloka og beta-blokka. Fyrri medferd med storum
skommtum pvagraesilyfja getur valdid skerdingu blodrummals og heettu & blodprystinglaekkun vid
upphaf irbesartan medferdar med eda an tiazio pvagrasilyfja nema bl6drammal sé leidrétt adur en
medferd hefst (sja kafla 4.4).

Lyf sem innihalda aliskiren aliskiren eda ACE-hemlar

Upplysingar ur kliniskri rannsékn hafa synt ad tvoféld hdmlun & renin-angiétensin-aldosterénkerfinu
med samsettri medferd med ACE hemlum, angio6tensin Il vidtakablokkum eda aliskireni tengist haerri
tioni aukaverkana eins og blddprystingsleekkun, blédkaliumhakkun og skerdingu & nyrnastarfsemi
(p.m.t. bradri nyrnabilun) samanborid vid notkun a einu lyfi sem hamlar renin-angiétensin-
aldosterénkerfinu (sja kafla 4.3, 4.4 og 5.1).

Litium

Vid samtimis gjof litiums og ACE-hemla hefur verid skyrt fra afturkraefri haekkun & littumpéttni i
sermi og eiturverkunum. Fram til pessa hefur drsjaldan verio greint fra svipudum ahrifum af
irbesartani. Einnig dregur tiazid ur Gthreinsun litiums um nyru og hatta a eiturverkunum af litium
getur pvi aukist vid notkun Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva. bess vegna er ekki radlagt ad nota
litium og Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva saman (sja kafla 4.4). Ef pessi samsetning er
naudsynleg er radlagt ad fylgst sé vandlega med litiumgildum i sermi.
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Lyf sem hafa ahrif & kalium

Kaliumsparandi ahrif irbesartans draga Gr kaliumtapi vegna hydroklértiazid notkunar. Hins vegar
maetti blast vid ad ahrif hydroklértiazids & kalium i sermi veeru aukin vegna ahrifa annarra lyfja sem
tengjast kaliumtapi og laeekkun kaliums i bldoi (t.d. annarra pvagraesilyfja sem auka utskilnad kaliums,
heaegadalyfja, amféterisins, karbenoxolons, penicillin-G natriumsalts). Med hlidsjon af notkun annarra
lyfja sem bela renin-angidtensin kerfid, méa hins vegar blast vid ad samtimis notkun kaliumsparandi
pvagrasilyfja, kaliumuppbotar, saltuppbdtar sem inniheldur kalium eda annarra lyfja sem haekkad geta
kaliumgildi i sermi (t.d. heparin natriums) geti valdid haekkun & kaliumpéttni i sermi. Hafa skal
fullnegjandi eftirlit med kalium i sermi hja sjuklingum i aheettuhdpum (sjé kafla 4.4).

Lyf sem réskun & kalium i sermi hefur ahrif 4

Réadlagt er ad mela kalium i sermi reglulega pegar Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva er notad
samtimis lyfjum sem kaliumrdskun i sermi hefur ahrif a (t.d. digitalisglykdsioum og lyfjum vid
hjartslattaroreglu).

Bolgueydandi gigtarlyf

Pegar angidtensin Il blokkar eru gefnir samtimis bélgueydandi gigtarlyfjum (t.d. sértekum COX-2
hemlum, asetylsalisylsyru (> 3 g/sélarhring) og 6sérteekum bdlgueydandi gigtarlyfjum) getur dregid ar
blodprystingslekkandi ahrifum.

Eins og gildir um ACE-hemla getur samhlida notkun angiétensin-11 blokka og bolgueydandi
gigtarlyfja leitt til aukinnar hattu & skerdingu nyrnastarfsemi, p.4.m. mogulegrar bradrar nyrnabilunar,
og aukningar & kalium i sermi, sérstaklega hja sjuklingum sem hafa Iélega nyrnastarfsemi fyrir. bessa
samsetningu & ad nota med varud, sérstaklega hja 6ldrudum. Sjuklingar verda ad vera i vokvajafnvagi
og fhuga parf ad fylgjast med nyrnastarfsemi eftir ad samhlida medferd er hafin og reglulega eftir pad.

Repaglinid

Irbesartan hefur moguleika & ad hamla OATP1B1. I kliniskri rannsokn var greint fra pvi ad irbesartan
JOk Cmax 1,8-falt og AUC 1,3-falt fyrir repaglinid (hvarfefni OATP1B1) pegar gefid 1 klukkustund
fyrir repaglinid. T annarri rannsokn var ekki greint fra neinum lyfjahvarfafraeedilegum milliverkunum
sem skiptu mali pegar pessi tvo lyf voru gefin samhlida. bess vegna geti purft ad adlaga skammta
sykursykismedferdar eins og repaglinids (sja kafla 4.4).

Vidbatarupplysingar um milliverkanir vid irbesartan

I kliniskum rannséknum breyttust lyfjahvorf irbesartans ekki vid samtimis gjof hydroklortiazids.
Irbesartan er fyrst og fremst umbrotid af CYP2C9 og i minna meeli med myndun glukarénids. Engar
marktakar milliverkanir komu fram sem tengdust lyfhrifum eda lyfjahvérfum vid samtimis gjof
irbesartans og warfarins, lyfs sem er umbrotid af CYP2C9. Ahrif efna sem hvetja CYP2C9, eins og
t.d. rifampicin, & lyfjahvorf irbesartans hafa ekki verid kénnud. Lyfjahvorf digoxins breyttust ekki vio
samtimis gjof irbesartans.

Vidbdtarupplysingar um milliverkanir vid hydrokldrtiazid
Eftirtalin lyf geta milliverkad vid tiazid pvagrasilyf séu pau notud samtimis:

Alkbhol: aukin haetta & stodubundnum lagprystingi getur komid fram;

Sykursykilyf (til inntéku eda insulin): Hugsanlega parf ad breyta skémmtum sykursykilyfja (sja
kafla 4.4);

Kolestyramin og kdlestipol resin: Frasog hydrdklortiazids skerdist vid samtimis gjof jonaskipta-resina.
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva a ad taka ad minnsta kosti einni klukkustund & undan eda
fjorum Klukkustundum & eftir pessum lyfjum;

Barksterar, ACTH: Elektrolytatap, sérstaklega bl6dkaliumskortur, getur aukist;

Digitalisglykosioar: Kaliumskortur i bl6di vegna tiazids eda magnesiumskortur geta komid af stad
hjartslattaroreglu af véldum digitalisnotkunar (sja kafla 4.4);
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Bolgueydandi gigtarlyf (NSAID): Samtimis notkun bélgueydandi gigtarlyfja getur dregid ur
pvagrasandi ahrifum, utskilnadi natriums i pvagi og blodprystingslekkandi verkun tiazid
pvagrasilyfja hja sumum sjuklingum;

Aminur sem hafa ahrif & blodprysting ((pressor amines) t.d. noradrenalin): Ahrif prystingsamina geta
minnkad en pd ekki i peim meeli ad pad Gtiloki notkun peirra;

Vodvaslakandi lyf sem ekki eru afskautandi (t.d. tibdkurarin): verkun vddvaslakandi lyfja sem ekki
eru afskautandi getur aukist vid samtimis notkun hydroklortiazids;

bvagsyrugigtarlyf: Naudsynlegt getur verid ad breyta skdmmtum pvagsyrugigtarlyfja par sem
hydroklértiazid getur heekkad sermipéttni pvagsyru. Naudsynlegt getur verid ad haekka skammta
prébenesids eda sulfinpyrazons. Samtimis notkun tiazid pvagrasilyfja getur aukid tidni ofnemis fyrir
alléparinoli;

Kalsiumsolt: Tiazid pvagrasilyf geta aukid kalsiumpéttni i sermi vegna minni Gtskilnadar. burfi ad
gefa kalsiumuppbot eda kalsiumsparandi lyf (t.d. D-vitamin medferd) skal fylgjast med kalsiumpéttni i
sermi og breyta kalsiumskdmmtum i samraemi vid nidurstodur;

Carbamazepin: Samtimis notkun carbamazepins og hydroklértiazids hefur verid tengd haettu &
einkennum blodnatriumlakkunar. Fylgjast & med bldos6ltum vid pessa samtimis notkun. Ef pess er
kostur & ad nota pvagrasilyf ar 6drum lyfjaflokki.

Adrar milliverkanir: Tiazid geta aukio blddsykurshakkandi ahrif beta-blokka og diazoxios.
Andkolinvirk lyf (t.d. atropin, beperiden) geta aukid adgengi pvagrasilyfja af tiazidgero med pvi ad
draga Ur maga- og garnahreyfingum og seinka magateemingu. Tiazid geta aukid heettu a aukaverkunum
af voldum amantadins. Tiazid geta dregid Ur nyrnadtskilnadi krabbameinslyfija (t.d. cykl6fosfamids og
met6trexats) og aukid mergbealandi ahrif peirra.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga
Angidtensin 11 blokkar

Ekki er meaelt med notkun angiotensin-I1 blokka & fyrsta pridjungi medgongu (sja kafla 4.4). Ekki ma
nota angidtensin-11 blokka & 68rum og sidasta pridjungi medgongu (sja kafla 4.3 og 4.4).

Faraldsfraedileg gogn um heettuna a vanskopun af voldum ACE-hemla a fyrsta pridjungi medgéngu
eru ekki fullnaegjandi, hins vegar er ekki haegt ad Gtiloka litillega aukna ahattu. Engin faraldsfraedileg
gogn eru til um ahaettu vid notkun angiotensin-11 blokka en blast ma vid ad hdn sé svipud fyrir pennan
lyfjaflokk. Sjuklingar sem radgera ad verda barnshafandi skulu skipta yfir i adra
bl6dprystingsleekkandi medferd par sem synt hefur verid fram & 6ryggi & medgongu, nema
naudsynlegt se talid ad halda afram medferd med angidtensin-11 blokkum. pegar pungun hefur verid
stadfest skal tafarlaust heaetta medferd med angidtensin-11 blokkum og hefja medferd med 6drum
bl6dprystingslekkandi lyfjum ef pad & vio.

Vitad er ad notkun angiotensin-I1 blokka & 6drum og sidasta pridjungi medgongu hefur skadleg ahrif a
fostur (skert starfsemi nyrna, legvatnsbrestur, skert beinmyndun héfudkdpu) og skadleg ahrif & nybura
(nyrnabilun, lagprystingur, blédkaliumhakkun) (sja kafla 5.3).

Malt er med 6mskodun nyrna og héfudkipu ef angidtensin-11 blokkar hafa verid notadir fra 6drum
pridgjungi medgodngu.

Fylgjast skal vel med hvort lagprystingur komi fram hja ungbérnum madra sem notad hafa
angiétensin-11 blokka (sja kafla 4.3 og 4.4).

Hydroklortiazio
Takmorkud reynsla er af notkun hydrékldrtiazios & medgéngu, sérstaklega & fyrsta pridjungi
medgdngu. Dyrarannsoknir eru 6fullnaegjandi. Hydrokldrtiazio fer yfir fylgju. Samkveemt
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verkunarmata hydroklortiazids getur notkun lyfsins & 6drum og sidasta pridjungi medgdngu dregid ur
blodfleedi milli fylgju og fosturs og valdid ahrifum eins og gulu, truflun & blddsaltajafnveegi og
blodflagnafeaed.

Hydroklortiazid & ekki ad nota vid medgdngubjug, medgdnguhéprystingi eda yfirvofandi
feedingarkrampa vegna hattu a minnkudu plasmardmmali og blodfleedis um fylgju, an gagnlegra ahrifa
& framgang sjukdomsins.

Hydroklortiazid & ekki ad nota & medgongu vid haprystingi af 0pekktri orsék nema i sjaldgeefum
tilvikum pegar 6nnur medferd er ekki moguleg.

par sem Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva inniheldur hydroklértiazid er ekki malt med notkun
bess & fyrsta pridjungi medgongu. Skipta etti yfir i adra samsvarandi medferd timanlega fyrir rddgerda
bungun.

Brjostagjof

Angidtensin 11 blokkar

par sem engar upplysingar liggja fyrir um notkun Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva medan &
brjéstagjof stendur er ekki malt med notkun Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva hja konum sem
hafa barn & brjosti. Akjosanlegra er ad veita lyfjamedferd par sem nanari upplysingar liggja fyrir
vardandi 6ryggi notkunar medan & brjostagjof stendur, sérstaklega pegar um nybura eda fyrirbura er ad
reeda.

Ekki er pekkt hvort irbesartan/umbrotsefni skiljast Gt i brjéstamjélk.
Fyrirliggjandi upplysingar um lyfhrif og eiturefnafraedi hja rottum syna ad irbesartan/umbrotsefni
skiljast at i médurmjolk (sja itarlegri upplysingar i kafla 5.3).

Hydroklortiazid

Hydrékldrtiazio skilst i litlu magni Gt i brjéstamjélk. Tiazio i haum skdmmtum sem veldur mikilli
bvagrasingu geta hindrad mjolkurframleidslu. Ekki er malt med notkun Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva medan a brjéstagjof stendur. Ef Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
er notad medan a brjostagjof stendur eiga skammtar ad vera eins litlir og mogulegt er.

Frij6semi
Irbesartan hafdi engin ahrif a frjdsemi medhdndladra rotta eda afkveema peirra i skémmtum sem eru
allt a0 skdmmtum sem framkalla fyrstu merki um eiturverkun hja foreldrum (sja kafla 5.3).

4.7  Anhrif & hafni til aksturs og notkunar véla

Midad vio lyfhrif Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva er talid 6liklegt ad pad hafi ahrif & haefni til
aksturs og notkunar véla. Vid akstur bifreida eda stjornun véla etti ad hafa i huga ad
haprystingsmedferd veldur stundum sundli og preytu.

4.8 Aukaverkanir

Samsetning med irbesartani/hydroklorotiazidi

I samanburdarrannséknum med lyfleysu par sem 898 sjuklingar med haprysting fengu ymsa skammta
af irbesartan/hydroklortiazidi (fra 37,5 mg/6,25 mg ad 300 mg/25 mg) fundu 29,5% fyrir
aukaverkunum. Algengustu aukaverkanirnar sem skyrt var fra voru sundl (5,6%), preyta (4,9%),
6gledi/uppkost (1,8%) og 6edlileg pvaglat (1,4%). Auk pess var algengt ad keemi fram haekkun &
blodnitur (2,3%), kreatin kinasa (1,7%) og kreatinini (1,1%) i pessari rannsokn.

I t6flu 1 eru taldar upp aukaverkanir sem greint hefur verid fra eftir markadssetningu lyfsins og sem
komu fram i samanburdarrannsoknum med lyfleysu.

Tidni aukaverkana sem taldar eru upp hér fyrir nedan er skilgreind & eftirfarandi hatt:

Mjog algengar (> 1/10); algengar (> 1/100 til < 1/10); sjaldgaefar (> 1/1.000 til < 1/100); mjog
sjaldgeefar (> 1/10.000 til < 1/1.000); koma &rsjaldan fyrir (< 1/10.000); tidni ekki pekkt (ekki haegt ad
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aaetla tioni at fra fyrirliggjandi gégnum). Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp

fyrst.

Tafla 1: Aukaverkanir i samanburdarrannsoknum og aukaverkanir tilkynntar eftir

markadssetningu

Rannsdknanidurstodur: Algengar: aukning blédniturs (BUN), kreatinini
og kreatinkinasa
Sjaldgafar: leekkun & kalium og natrium i sermi
Hjarta: Sjaldgefar: yfirlid, lagprystingur, hradur
hjartslattur, bjagur
Taugakerfi: Algengar: sundl
Sjaldgafar: réttstddusundl
Tioni ekki pekkt: héfudverkur

Eyru og vélundarhus:

Tioni ekki pekkt:

sud fyrir eyrum

Ondunarfeeri, brjosthol og
midmaeti:

Tioni ekki pekkt:

hosti

Meltingarferi: Algengar: ogledi/uppkost

Sjaldgefar: nidurgangur

Tioni ekki pekkt: meltingartruflun, bragdtruflun
Nyru og pvagferi: Algengar: 6edlileg pvaglat

Tioni ekki pekkt:

skert nyrnastarfsemi, par med talin

einstok tilvik nyrnabilunar hja

sjuklingum i hzettuhopi (sja kafla 4.4)

Stodkerfi og stodvefur:

Sjaldgafar:
Tioni ekki pekkt:

bjagur & utlimum
lioverkir, voovaverkir

Efnaskipti og neering:

Tioni ekki pekkt:

blookaliumhaekkun

fEdar:

Sjaldgeefar:

andlitsrodi

Almennar aukaverkanir og
aukaverkanir a ikomustad:

Algengar:

preyta

Onamiskerfi:

Tioni ekki pekkt:

ofnaemistilvik svo sem ofsabjugur,

Utbrot, ofsakladi

Lifur og gall: Sjaldgefar: gula
Tidni ekki pekkt: lifrarbdlga, 6edlileg lifrarstarfsemi
Axlunarferi og brjost: Sjaldgafar: kynlifsvandamal, breytingar & kynhvot

Viobdétarupplysingar vegna hvors innihaldsefnis fyrir sig

Auk peirra aukaverkana sem taldar eru upp hér ad framan fyrir samsetta lyfid hefur verid greint fra
6drum aukaverkunum vegna annars hvors innihaldsefhanna og geta paer hugsanlega einnig verid
aukaverkanir Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva. I t6flu 2 og 3 eru aukaverkanir taldar upp sem
greint hefur verid fra vegna einstakra innihaldsefna Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva.

Tafla 2: Aukaverkanir sem greint hefur verid fra vid notkun irbesartans eins sér

BI64 og eitlar:

Tioni ekki pekkt

blédleysi, blooflagnafed

Meltingarferi:

Mjdg sjaldgeefar

ofsabjagur i gérnum

Almennar aukaverkanir og
aukaverkanir a ikomustad:

Sjaldgefar:

brjostverkur

Onamiskerfi:

Tioni ekki pekkt

bradaofnemisvidbrogd p.& m.
bradaofnzemislost

Efnaskipti og neering:

Tioni ekki pekkt:

bl6dsykurslaekkun

Tafla 3: Aukaverkanir sem greint hefur verid fra vid notkun hydrokloroétiazids eins sér

Rannséknanidurstodur:

Tioni ekki pekkt:

truflun & saltajafnveegi (b.m.t. lekkun &
kalium i bl6di og leekkun a natrium i
bl6ai, sja kafla 4.4), pvagsyrudreyri,
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Tafla 3: Aukaverkanir sem greint hefur verid fra vid notkun hydroklérotiazids eins sér

sykurmiga, bldosykurshakkun, haekkun
a kolesterdli og priglyseridum

Hjarta: Tidni ekki pekkt: hjartslattartruflanir

BI64 og eitlar: Tioni ekki pekkt: vanmyndunarblédleysi,
beinmergsbeling,
hlutleysiskyrningafaed / kyrningafaed,
raudalosblédleysi, hvitkornafaed,
bl6dflagnafed

Taugakerfi: Tioni ekki pekkt: svimi, nladofi, veegur svimi, eirdarleysi

Augu: Tioni ekki pekkt: timabundin pokusyn, gulsyni, brad

narsyni og afleidd (secondary) brad
glaka med lokudu horni, vokvaséfnun i
&ou

Ondunarferi, brjosthol og
midmeeti:

Tioni ekki pekkt:

Mjdg sjaldgeefar:

andnaud (p.m.t. lungnabdlga
(pneumonitis) og lungnabjugur)

Bratt andnaudarheilkenni (ARDS) (sja
kafla 4.4)

Meltingarfeeri:

Tioni ekki pekkt:

brisbolga, lystarleysi, nidurgangur,
heegdatregda, magaerting,
munnvatnskirtlab6lga, minnkud
matarlyst

Nyru og pvagferi:

Tioni ekki pekkt:

millivefsbélga i nyrum, vanstarfsemi
nyrna

HUd og undirhua:

Tioni ekki pekkt:

bradaofnaemi, drep i hudpekju,
&0abodlga med drepi (edabolga,
&0abolga i hud), htdvidbrogd sem
likjast raudum ulfum, endurvakning
raudra Ulfa, ljosnemi, Gtbrot, ofsakladi

Stodkerfi og stodvefur:

Tidni ekki pekkt:

préttleysi, vodvakrampar

fEdar:

Tidni ekki pekkt:

stddubundinn l&gprystingur

Almennar aukaverkanir og
aukaverkanir a ikomustad:

Tioni ekki pekkt:

sotthiti

Lifur og gall:

Tidni ekki pekkt:

gula (intrahepatic cholestatic jaundice)

Gedraen vandamal:

Tidni ekki pekkt:

punglyndi, svefntruflanir

/xli, gbokynja, illkynja og

Otilgreind (einnig blédrur og

separ)

Tioni ekki pekkt:

hudkrabbamein sem ekki er sortugexli
(grunnfrumukrabbamein og
flogupekjukrabbamein)

Huokrabbamein sem ekki er sortuzexli
Byggt a fyrirliggjandi upplysingum ur faraldsfraedilegum rannsoknum hafa komid i ljés skammtahad
tengsl vid uppsafnadan skammt milli hydrdklortiazids og htdkrabbameins sem ekki er sortuzexli (sja

einnig kafla 4.4 og 5.1).

Skammtah&dar aukaverkanir hydroklortiazios (einkum truflanir & saltblskap) geta aukist pegar verid er
ad stilla skammt hydroklortiazios.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ag tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigadisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.
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49 Ofskdbmmtun

Engar sérstakar upplysingar eru fyrirliggjandi um medferd Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
ofskdmmtunar. Fylgjast skal naid med sjuklingi og veita studnings- og einkennamedferd. Medferd er
had timanum sem lidinn er fra pvi lyfid var tekid og hve einkennin eru alvarleg. Melt er med pvi ad
gefa uppsolulyf og/eda framkvaema magaskolun. Vid medferd gegn ofskdmmtun getur verid gagnlegt
ad nota virk lyfjakol. Gera skal tidar melingar & elektrolytum og kreatinini i sermi. LaekKi
bl6dprystingur skal lata sjukling liggja a bakinu og gefa salt- og vokvauppbdt strax.

Liklegustu einkenni irbesartan ofskdmmtunar eru talin vera lagprystingur og hradur hjartslattur;
heegslattur getur einnig komid fram.

Ofskémmtun hydrdklortiazids er tengd elektrélytatapi (kalium-, klérid- og natriumskortur i bldoi) og
vokvaskorti vegna of mikillar pvagrasingar. Algengasta visbending og einkenni um ofskémmtun eru
6gledi og svefnhofgi. Kaliumskortur i bl6di getur valdid sinadreetti og/eda aukio hjartslattartruflanir
tengdar samtimis notkun digitalisglykosida eda sumra lyfja sem notud eru vid hjartslattartruflunum.

Irbesartan skilst ekki it med blddskilun. Ekki er vitad ad hve miklu leyti hydrdklortiazid skilst ut med
bléoskilun.

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: angiotensin-11 vidtakablokkar (ARB) og pvagrasilyf, ATC-flokkur: CO9DAO04.

Verkunarhattur

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva inniheldur bléndu af angiétensin-11 blokka, irbesartani, og
tiazid pvagreesilyfi, hydroklortiazidi. Blanda pessara efna hefur samverkandi bl6dprystingslaekkandi
ahrif og leekkar bl6dprystingur meira en pegar annad hvort efnid er notad eitt sér.

Irbesartan er 6flugur, sérteekur angidtensin-11 (gerd AT1) blokki, virkur eftir inntoku. Lyfid er talid
blokka alla verkun angiotensins-11 sem tengist AT vidtaka, an tillits til uppruna eda myndunarferils
angidtensins-11. Sérteek blokkun angidtensins-11 (AT:) vidtaka leidir til aukinnar plasmapéttni renins
og angiotensins-I1 og leekkunar & plasmapéttni alddsteréns. Kaliumpéttni i sermi breytist 6verulega vid
toku irbesartans eins sér i radlogdum skdmmtum hjé sjuklingum sem ekki eru i heettu ad fa elektrolyta-
roskun (sja kafla 4.4 og 4.5). Irbesartan hamlar ekki ACE (kininasa-I1), ensimi sem leidir af sér
angidtensin-11 og brytur einnig bradykinin nidur i 6virk umbrotsefni. Irbesartan parf ekki ad umbrotna
til pess ad verda virkt.

Hydroklortiazio er tiazid pvagrasilyf. Blooprystingslekkandi verkun tiazid pvagrasilyfja er ekki ad
fullu pekkt. Tiazid hafa ahrif a endurupptdku elektrélyta i nyrnapiplum og auka pannig med beinum
heetti Utskilnad natriums og klorids um pad bil jafn mikid. Vegna pvagrasandi &hrifa hydroklortiazids
minnkar plasmardmmal, plasmavirkni renins og aldosteronseyting eykst en vid pad eykst kalium i
bvagi og bikarbonat og kalium i sermi minnkar. Liklegt er ad vid samtimis gjof irbesartans sem beelir
renin-angiotensin-aldosteron kerfio sé komid i veg fyrir kaliumtap sem verdur fyrir hrif pessara
bvagrasilyfja. bvagraesandi ahrif hydréklortiazios hefjast innan 2 kist. og hamarksverkun nast

eftir um 4 Klst. en verkun varir i um 6-12 klst.

Vid blondu hydréklértiazids og irbesartans i medferdarskdmmtum leggjast skammtahad
blodprystingslekkandi ahrif hvors um sig saman. Ef 12,5 mg af hydroklértiazidi er beett vid 300 mg
skammt af irbesartani einu sinni a sélarhring hja sjaklingum, pegar ekki hefur nadst stjorn &
bl6dprystingi med 300 mg skammti af irbesartani einu sér, verdur frekari laekkun & panbilsprystingi
vid lagmarksahrif lyfsins ((trough) (24 Klst. eftir gjof)) og nemur hin 6,1 mm Hg, leidrétt m.t.t.
lyfleysu. Heildarahrif sem fengust af bléndu 300 mg af irbesartani og 12,5 mg af hydroklértiazidi var
leekkun slagbils-/panbilsprystings um allt ad 13,6/11,5 mm Hg, leidrétt m.t.t. lyfleysu.
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Takmarkadar kliniskar upplysingar (7 af 22 sjuklingum) benda til pess ad sjuklingar sem ekki nast ad
medhondla med 300 mg/12,5 mg lyfjasamsetningunni svari hugsanlega medferd pegar skammtur er
aukinn i 300 mg/25 mg. Hja pessum sjuklingum komu fram stigvaxandi bléoprystingslekkandi ahrif
fyrir beedi slagbilsprysting og panbilsprysting (13,3 og 8,3 mm Hg hvort um sig talid i sému rod).

Vio gjof 150 mg af irbesartani og 12,5 mg af hydroklértiazidi einu sinni & solarhring hja sjuklingum
med veegan eda midlungi mikinn haprysting vard leekkun & slagbils-/panbilsprystingi vid
lagmarksahrif lyfsins (24 kist. eftir gjof) sem nam ad medaltali 12,9/6,9 mm Hg, leidrétt m.t.t.
lyfleysu. Hamarksahrif nddust eftir 3-6 klst. pegar meldur var bl6dprystingur hjé sjuklingum med
fotavist eftir toku 150 mg af irbesartani og 12,5 mg af hydroklértiazidi einu sinni & sélarhring var
blodpystingslaekkun stédug yfir 24 Kist. timabil og leekkadi slagbils- /panbilsprystingur ad

medaltali um 15,8/10,0 mm Hg, leidrétt m.t.t. lyfleysu. begar maldur var blédprystingur hja
sjuklingum med fotavist eftir gjof 150 mg/12,5 mg skammits af irbesartan/hydrochlorothiazide var
munur & lagmarksahrifum ad hamarksahrifum 100%. Hlutfall lagmarksahrifa’lhdmarksahrifa (trough to
peak) var 68% eftir gjof irbesartan/hydrochlorothiazide 150 mg/12,5 mg pegar bl6dprystingur var
meeldur med manséttumeeli hja sjaklingum vid komu & leeknastofu, en 76% eftir gjof
irbesartan/hydrochlorothiazide 300 mg/12,5 mg. Pessi ahrif & 24 klst. timabili héldust an mikillar
leekkunar blédprystings vio hamarksahrif og eru i samrami vid 6rugga og virka blédprystingleekkun a
timabili milli skammta sem gefnir eru einu sinni & so6larhring.

Hja peim sjuklingum par sem medferd med 25 mg skammti af hydroklortiazidi einu sér hefur ekki
reynst naegjanleg til ad na vidunandi stjérna bléoprystingi hefur slagbils- /panbilsprystingur leekkad
enn frekar um 11,1/7,2 mm Hg ad medaltali, leiorétt m.t.t. lyfleysu, pegar irbesartan er batt vid
medferd.

Bléaoprystingsleekkandi ahrif irbesartans i samsetningu med hydroklortiazidi koma i 1jos strax eftir
fyrsta skammtinn og eru ordin greinileg innan 1-2 vikna, en hamarksahrif nast eftir 6-8 vikur. I
langtima eftirfylgnirannsoknum hafa ahrif irbesartans/hydroklortiazids haldist i meira en ar. pétt pad
hafi ekki verid rannsakad sérstaklega vardandi Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva, hefur
haprystingur hvorki komid fram aftur vid notkun irbesartans né hydrdklortiazios.

Anrif samsetningu irbesartans og hydrokldrtiazids & sjukdomséstand og daudsfoll hafa ekki verid
kénnud. Faraldsfreedilegar rannséknir hafa synt ad langtimamedferd med hydroklortiazidi dregur ar
haettu & hjarta- og @dasjukdémum og daudsféllum vegna peirra.

Aldur og kyn hafa ekki ahrif & verkun irbesartan/hydrochlorothiazide. Eins og vid a um énnur lyf sem
hafa ahrif & renin-angiotensin kerfid, svara haprystingssjuklingar af svortum kynstofni greinilega mun
verr irbesartan einlyfjamedferd. begar irbesartan er gefid samtimis lagum skémmtum af
hydréklortiazioi (t.d. 12,5 mg & sélarhring) eru blddprystingslaekkandi ahrif hja sjuklingum af svértum
kynstofni svipud og hja sjuklingum af hvitum kynstofni.

Verkun og 6rygai

Virkni og 6ryggi irbesartan/hydrochlorothiazide sem upphafsmedferd vid verulegum haprystingi
(skilgreint sem sitjandi panbilsprystingur > 110 mmHg) voru metin i 8 vikna fjolsetra, slembiradadri,
tviblindri, samanburdarrannsdékn med virku lyfi hja samhlida hopum. Alls var 697 sjuklingum
slembiradad i tvo hdpa, i hlutféllunum 2, sem fengu annadhvort irbesartan/hydroklortiazid

150 mg/12,5 mg eda irbesartan 150 mg og var skammturinn aukinn kerfisbundid (systematically force-
titrated) (adur en ad svorun vid leegri skammtinum hafdi verid metin) eftir eina viku i
irbesartan/hydrdklortiazid 300 mg/25 mg eda irbesartan 300 mg i sdmu rod.

Karlmenn voru 58% af pydinu i rannsokninni. Medalaldur sjuklinga var 52,5 ar, 13% voru > 65 ara og
einungis 2% voru > 75 ara. TOIf présent (12%) sjuklinga voru med sykursyki, 34% voru med 6hoflega
blodfituhaekkun og algengasti hjarta- og a&edakvillinn var stédug hjartadng hja 3,5% sjuklinga.

Helsta markmid pessarar rannsoknar var ad bera saman hlutfall sjuklinga par sem nadst hafoi stjorn a
sitjandi panbilsprystingi (sitjandi panbilsprystingur < 90 mmHg) & 5. viku medferdar. Hja fjortiu og
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sjo présent (47,2%) sjuklinga sem fengu samsettu lyfjablénduna var leegsta gildi sitjandi
panbilsprystings < 90 mmHg borid saman vid 33,2% sjuklinga & irbesartan einlyfjamedferd

(p = 0,0005). Vid upphaf rannsoknarinnar maldist bl6dprystingur ad medaltali 172/113 mmHg i
hvorum hép fyrir sig og leekkun & sitjandi slagbils-/sitjandi panbilsprystingi eftir fimm vikur var
30,8/24,0 mmHg hja irbesartan/hydroklortiazid hopnum og 21,1/19,3 mmHg hjéa irbesartan hopnum
(p < 0,0001).

Aukaverkanir sem tilkynnt var um hja sjuklingum sem fengu samsettu lyfjablénduna voru svipadar og
hja peim sem fengu einlyfjamedferd hvad vardar gerd og tidni. Medan & 8 vikna medferdinni stod, var
ekki greint fra neinum tilfellum af yfirlidi hja hvorum hépnum. I hdpnum sem fékk samsettu
lyfjablénduna voru 0,6% med lagprysting og 2,8% sjuklinga med sundl sem aukaverkun, fyrir hépinn
sem fékk einlyfjamedferd voru télurnar 0% og 3,1% i sému rod.

Tvofold homlun & renin-angidtensin-aldosterénkerfinu

I tveimur stérum slembirédudum samanburdarrannsoknum, ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) og VA NEPHRON D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes) var samsett medferdo med ACE hemli og angiétensin Il
vidtakablokka rannsokud.

ONTARGET rannsoknin var gerd hja sjuklingum med ségu um hjarta- og sedasjukdém eda sjukdom i
heilaoum, eda sykursyki af tegund 2 dsamt visbendingum um skemmdir i markliffaeri. VA
NEPHRON D rannsdknin var gerd hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 og nyrnakvilla vegna
sykursyki.

pessar rannsoknir syndu engan marktakan avinning af medferd hvad vardar nyru og/eda hjarta- og
a&dakerfi eda danartidni en & hinn béginn kom fram aukin hetta & blédkaliumhakkun, bradum
nyrnaskada og/eda lagprystingi samanborid vid einlyfjamedferd.

Vegna likra lyfhrifa pessara lyfja eiga pessar nidurstodur einnig vid adra ACE hemla og angiétensin 11
vidtakablokka.

Pess vegna skal ekki nota ACE hemla og angi6tensin Il vidtakablokka samhlida hja sjuklingum med
nyrnakvilla vegna sykursyki.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
rannsoknin var honnud til ad kanna avinnning af pvi ad baeta aliskireni vid hefdbundna medferd med
ACE hemli eda angiotensin Il vidtakablokka hja sjaklingum med sykursyki af tegund 2 og langvinnan
nyrnasjukdém, hjarta- og &edasjukddém eda hvort tveggja. Rannsdknin var stddvud snemma vegna
aukinnar heettu & aukaverkunum. Daudsfall vegna hjarta- og edasjukdéms og heilablddfall voru
algengari hja hopnum sem fékk aliskiren en hja hdpnum sem fékk lyfleysu og oftar var tilkynnt um
aukaverkanir og peer alvarlegu aukaverkanir sem sérstaklega var fylgst med (bl6dkaliumhaekkun,
lagprystingur og vanstarfsemi nyrna) hja hopnum sem fékk aliskiren en hja hopnum sem fékk lyfleysu.

Hadkrabbamein sem ekki er sortuaexli

Byggt & fyrirliggjandi upplysingum 0r faraldsfreedilegum rannséknum hafa komid i 1jés skammtah&d
tengsl vid uppsafnadan skammt milli hydrdklortiazios og hudkrabbameins sem ekki er sortugxli. Ein
rannsokn tok til hops sem nédi yfir 71.533 tilvik um grunnfrumukrabbamein og 8.629
flogupekjukrabbamein parad vid 1.430.833 og 172.462 einstaklinga i vidmidunarpyadi, talid i somu
r60. Mikil notkun hydroklortiazids (>50.000 mg uppsafnad) tengdist leidréttu likindahlutfalli (adjusted
odds ratio (OR)) sem var 1,29 (95% CI: 1,23-1,35) fyrir grunnfrumukrabbamein og 3,98 (95% CI:
3,68-4,31) fyrir flogupekjukrabbamein. Skyr skammtah&d tengsl vid uppsafnadan skammt saust fyrir
badi grunnfrumukrabbamein og fldgupekjukabbamein. Onnur rannsékn syndi hugsanleg tengsl milli
varakrabbameins (flogupekjukrabbameins) og Utsetningar fyrir hydroklortiazidi: 633 tilvik um
varakrabbamein parad vid 63.067 einstaklinga i vidmidunarpyadi, par sem notad var ahattumidad Urtak
(risk-set sampling strategy). Synt var fram & skammtahad tengsl vid uppsafnadan skammt med
leidréttu likindahlutfalli OR 2,1 (95% ClI: 1,7-2,6) sem jokst upp i OR 3,9 (3,0-4,9) vid mikla notkun
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(~25.000 mg) og OR 7,7 (5,7-10,5) fyrir steersta uppsafnadan skammt (~100.000 mg) (sja einnig kafla
4.4).

5.2 Lyfjahvorf

Samtimis gjof hydroklortiazids og irbesartans hefur ekki ahrif & lyfjahvorf hvors lyfs fyrir sig.

Frasog

Irbesartan og hydroklortiazid verka vid inntoku og umbrot er ekki naudsynlegt fyrir virkni peirra. Eftir
inntoku Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva er heildaradgengi irbesartans 60-80% en 50-80% fyrir
hydréklortiazio. Feda hefur ekki ahrif a adgengi Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva.
Hamarksplasmapéttni naest 1,5-2 klst. eftir inntoku irbesartans og 1-2,5 klst. eftir inntoku
hydroklértiazids.

Dreifing

Binding irbesartans vid plasmaprétein er um 96% og smavagileg binding er vid bl6dkorn.
DreifingarrGmmal irbesartans er 53-93 litrar. Hydrdklortiazio er 68% préteinbundid i plasma og
synilegt dreifingarrammal pess 0,83-1,14 I/kg.

Linulegt/6linulegt samband

Lyfjahvorf irebesartans eru linuleg og skammtahad & skammtabilinu 10 til 600 mg. Vid skammta yfir
600 mg eykst frasog eftir inntoku hlutfallslega minna; skyring & pessu er ekki pekkt. Heildarathreinsun
ar likamanum er 157-176 ml/min. og nyrnauthreinsun er 3,0-3,5 ml/min. Loka helmingunartimi fyrir
brotthvarf irbesartans er 11-15 klst. Jafnveegi a plasmapéttni nast innan 3 sélarhringa eftir ad medferd
med einum skammti & s6larhring hefst. Takmarkad magn irbesartans safnast upp i plasma (< 20%) vio
endurtekna gjof einu sinni & sélarhring. I rannsokn kom fram dalitid heerri plasmapéttni irbesartans hja
konum med haprysting. P6 kom enginn munur fram & helmingunartima og uppséfnun irbesartans.
Ekki parf ad breyta skdmmtum hja konum. Gildi AUC og Cnax fyrir irbesartan reyndust einnig dalitid
heerri hja 6ldrudum (> 65 ara) en hja yngri sjuklingum (18-40 ara). bratt fyrir pad breyttist loka-
helmingunartimi 6verulega. Ekki parf ad breyta skdmmtum hjéa éldrudum. Medal helmingunartimi
hydréklortiazios i plasma er talinn vera 5-15 kist.

Umbrot

Eftir inntoku “C-irbesartans eda gjof i blaed, ma rekja 80-85% af geislamerktu lyfi i plasma til
irbesartans & 6breyttu formi. Irbesartan umbrotnar i lifur med glukurénid samtengingu og oxun.
Adalumbrotsefnid i bl6drés er irbesartan glakuronid (u.p.b. 6%). In vitro rannséknir benda til pess ad
oxun irbesartans sé fyrst og fremst med cytokrom P450-ensiminu CYP2C9; iséensimid CYP3A4 hefur
Overuleg ahrif.

Brotthvarf

Irbesartans og umbrotsefna pess er badi med galli og um nyru. Eftir annadhvort inntoku & “C-
irbesartani eda gjof i blaed, kemur um 20% af geislamerktu efni fram i pvagi, en afgangurinn i
haegdum. Minna en 2% af skammti skilst it med pvagi sem irbesartan & 6breyttu
formi.Hydroklortiazid umbrotnar ekki en skilst fljott t um nyru. Ad minnsta kosti 61% af innteknum
skammiti skilst Ut a 6breyttu formi innan 24 klst. Hydroklértiazid fer yfir fylgju en ekki yfir blo-heila
proskuldinn og pad skilst Ut i brjostamjolk.

Skert nyrnastarfsemi

Hjéa sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi eda hja peim sem gangast undir blddskilun, breytast
lyfjahvarfastudlar irbesartans dverulega. Irbesartan skilst ekki Ut med blédskilun. Hja sjaklingum med
kreatinin athreinsun < 20 mi/min. lengist brotthvarfshelmingunartimi fyrir hydroklértiazid i 21 Kist.

Skert lifrarstarfsemi
Hjéa sjuklingum med vaega eda medalvaega skorpulifur breytast lyfjahvarfastudlar irbesartans
Overulega. EKki hafa verid gerdar rannséknir hja sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi.
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5.3 Forkliniskar upplysingar

Irbesartan/hydroklortiazid

Hugsanleg eiturahrif af samsetningu irbesartans/hydroklortiazids til inntéku voru metin i rottum og

makakiépum i rannséknum sem stddu i allt ad 6 manudi. Engin merki um eiturahrif, sem hafa pydingu

vid notkun lyfsins handa ménnum, komu fram.

Eftirtaldar breytingar, sem komu fram i rottum sem fengu 10/10 mg/kg/solarhring af samsetningu

irbesartans/hydroklortiazids og makakiopum sem fengu 90/90 mg/kg/sélarhring, komu einnig fram

pegar annad af pessum tveimur lyfjum var notad eitt ser og/eda voru vegna ahrifa lags blodprystings

(engar marktaekar milliverkanir komu fram sem hofou eiturhrif):

" breytingar & nyrum sem lystu sér sem vaeg haekkun pvagsyru og kreatinins i sermi og steekkun
(hyperplasia/hypertrophy) & naleegum frumum vid gaukulfrumur, en peer eru bein afleiding af
milliverkunum irbesartans vid renin-angiétensin kerfio;

] litilshattar feekkun & gildum raudra blddkorna (raudkorna, bléorauda, blodkornahlutfall);

. flekkir i maga, magasar og stadbundid drep i magaslimhtd kom fram hja nokkrum rottum i
6 manada rannsokn & eiturahrifum pegar gefnir voru skammtar sem voru 90 mg/kg/sélarhring af
irbesartani, 90 mg/kg/sélarhring af hydréklértiazidi og 10/10 mg/kg/sélarhring af
irbesartani/hydrokldrtiazioi. bessar vefjaskemmdir komu ekki fram hja makakiépum;

" leekkun & kalium i sermi vegna ahrifa hydroklortiazids, sem ad hluta til var komid i veg fyrir
begar hydroklortiazid var gefio dsamt irbesartani.

Flest pau ahrif sem ad framan greinir virdast koma fram vegna lyfjafradilegra ahrifa irbesartans

(hamlandi ahrif angi6tensins-11 & reninlosun eru blokkud og reninframleidandi frumur érvadar) og

sjast einnig vid notkun ACE-hemla. bessar nidurstddur virdast ekki hafa pydingu vid notkun

leekningalegra skammta af irbesartani/hydroklortiazidi hja ménnum.

Enginn vanskdpunarvaldandi ahrif komu fram hja rottum sem fengu irbesartan asamt hydréklortiazidi
i skdmmtum sem valda eiturahrifum hja verdandi madrum. Ahrif af samtimis gjof
irbesartans/hydroklortiazids a frjosemi hafa ekki verid kénnud i dyrarannséknum par sem hvorki hefur
verid synt fram & neikveed ahrif & frjésemi i dyrum né monnum vid notkun irbesartans eda
hydroklértiazids eins sér. I dyrarannsoknum hafdi hins vegar annar angiotensin-11 hemill ahrif & peetti
sem tengjast frjdsemi pegar hann var gefinn einn sér. pessar nidurstodur komu einnig fram vid laga
skammta af pessum angit6tensin-I1 blokka pegar hann var gefinn asamt hydrdklortiazidi.

Engin merki um stokkbreytingar eda litningagalla komu fram vid samtimis gjof
irbesartans/hydrokloértiazids. Moguleg krabbameinsvaldandi ahrif vid samtimis gjof irbesartans og
hydroklortiazids hafa ekki verid konnud i dyrarannsoknum.

Irbesartan

Engin merki um éedlileg eiturahrif hafa sést i likamanum eda sérstokum liffeerum vid notkun lyfsins i
r&dl6gdum skdmmtum. 1 6drum dryggisrannsdknum & haum skémmtum af irbesartani

(> 250 mg/kg/solarhring i rottum og > 100 mg/kg/s6larhring i makakidpum) vard leekkun & studlum
raudra blddkorna (raudkorna, blédrauda, blodkornahlutfalls). Vid mjog hda skammta

(> 500 mg/kg/sélarhring) hafdi irbesartan hvetjandi ahrif & hrérnun i nyrum (svo sem nyrna- og
skjédubdlgu, pan i piplum, lutseekni i piplum (basophilic tubules), aukid magn pvagefnis og kreatinins
i plasma) i rottum og makakiopum sem eru talin vera vegna bl6dprystingslaekkandi ahrifa lyfsins sem
leiddi til minna gegnflaedis um nyrun. Ennfremur olli irbesartan steekkun (hyperplasia/hypertrophy) &
naleegum frumum vid gaukulfrumur (i rottum vid > 90 mg/kg/sélarhring, i makakiépum vid

> 10 mg/kg/solarhring). Allar pessar breytingar eru taldar vera vegna lyfjafreedilegra ahrifa irbesartans.
Vi0 radlagda skammta af irbesartani handa ménnum virdist steekkun frumna nalegt gaukulfrumum
ekki hafa neina pydingu.

Engin merki voru um stokkbreytingar, litningagalla eda krabbameinsvaldandi &hrif.
Engin ahrif & frjsemi og a&xlun komu fram i rannsé6knum, med irbesartan til inntéku, & karl- og
kvenrottum, jafnvel i skdmmtum sem ollu einhverjum eiturverkunum hja foreldrum (fra 50 til

650 mg/kg/sélarhring) m.a. daudsfollum vid stersta skammt. Engin markteaek ahrif a fjélda gulbua,
hreidrun eda lifandi fostur komu fram. Irbesartan hafdi ekki ahrif & lifun, proska eda axlun afkvaema.
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Dyrarannséknir benda til ad geislamerkt irbesartan greinist hja afkveemum rotta og kanina. Irbesartan
skilst at med mjélk hja mjolkandi rottum.

Dyrarannsdknir med irbesartani syndu skammvinn eiturahrif (aukna holmyndun i nyrnaskjodum,
bvagpipupan eda hudbedsbjugur) hja rottuféstrum en ahrif voru ekki merkjanleg eftir feedingu. Hja
kaninum vard fésturlat eda snemmkomin fosturvisnun (resorption) vid skammta sem ollu
umtalsverdum eiturverkunum hja médurdyri, ad medtdldu daudsfalli. Engin vanskdpunarvaldandi
ahrif komu fram, hvorki hja rottum né kaninum.

Hydroklortiazid
Oljés gogn um eiturahrif & erfdaefni eda krabbameinsvaldandi verkun fundust i sumum
tilraunalikénum.

6. LYFJAGERPARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni:

Laktosa ménéhydrat
Orkristalladur sellulosi
Kroskarmelldsanatrium
Hyprémell6si

Silikon tvioxid
Magnesiumsterat

Filmuhua:

Lakt6sa ménéhydrat
Hyprémell6sa
Titantvioxio

Macrogol 3000

Rautt og gult jarnoxid
Carnauba vax

6.2  Osamrymanleiki
A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3ar.

6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Geymid ekki vid herri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbadum til varnar gegn raka.
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6.5 Gerd ilats og innihald

Oskjur med 14 filmuhtdudum téflum i PVC/PVDC/alpynnum.
Oskjur med 28 filmuhududum téflum i PVC/PVDC/alpynnum.
Oskjur med 30 filmuhtdudum téflum i PVC/PVDC/alpynnum.
Oskjur med 56 filmuhtdudum téflum i PVC/PVDC/alpynnum.
Oskjur med 84 filmuhtdudum téflum i PVC/PVDC/alpynnum.
Oskjur med 90 filmuhadudum téflum i PVC/PVDC/alpynnum.
Oskjur med 98 filmuhtdudum téflum i PVC/PVDC/alpynnum.
Oskjur med 56 x 1 filmuhtdadri toflu i PVC/PVDC/al rifgotudum stakskammtapynnum.

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.
6.6 Sérstakar varudarradstafanir vid férgun og 6nnur medhéndlun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Zentiva k.s.

U Kabelovny 130

102 37 Prague 10

Teékkland

8. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/06/377/011-016

EU/1/06/377/029-030

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Utgafu markadsleyfis: 19. jantar 2007

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 27. febrdar 2012

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu/

Upplysingar & islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is/
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1. HEITI LYFS

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/12,5 mg filmuhtdadar toflur

2. INNIHALDSLYSING
Hver filmuhudud tafla inniheldur 300 mg af irbesartani og 12,5 mg af hydréklértiazidi.

Hjalparefni med pekkta verkun
Hver tafla inniheldur 89,5 mg af laktdsa (sem laktdsa einhydrat).

Sja lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Filmuhudud tafla.
Ferskjulitud, kupt, sporoskjulaga med upphleyptri mynd af hjarta & annarri hlidinni og nimerid 2876
greypt i hina hligina.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Meoferd vid haprystingi.
Pessi samsetning med fostum skammti er atlud fullordnum sjaklingum pegar ekki hefur tekist ad na
stjorn & blddprystingi med irbesartani eda hydroklortiazidi einu sér (sja kafla 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva ma taka einu sinni & sélarhring, med eda an faedu.

Meelt er med ad auka skammtinn smatt og smatt upp i hafilegan skammt (dose titration) med hvoru
efni fyrir sig (p.e. irbesartani og hydroklortiazidi).

Eftir kliniskt mat mé ihuga ad skipta ar einlyfjamedferd yfir i fasta samsetningu virkra efna:

" Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 150 mg/12,5 mg ma gefa sjuklingum ef hydrdklortiazio
eda 150 mg skammtur af irbesartani einu sér reynist ekki nagjanlegt til ad na stjorn &
bl6dprystingi.

" Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/12,5 mg ma gefa sjuklingum ef 300 mg af
irbesartani eda Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 150 mg/12,5 mg reynist ekki naegjanlegt
til ad na stjorn & blodprystingi.

" Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/25 mg ma gefa sjuklingum ef Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/12,5 mg reynist ekki neegjanlegt til ad na stjorn &
bl6dprystingi.

Ekki er meelt med steerri skdmmtum en 300 mg af irbesartani/25 mg af hydroklértidazidi einu sinni &
sélarhring.

Ef purfa pykir ma gefa annad bladprystingslekkandi lyf samtimis Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva (sja kafla 4.3, 4.4, 4.5 og 5.1).

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert nyrnastarfsemi

EKkKi er radlagt ad gefa Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva sjuklingum med verulega skerta
nyrnastarfsemi (kreatinin Gthreinsun < 30 ml/min.) vegna hydréklortidazid innihalds lyfsins. Lyf sem
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hindra enduruppsog i Henleslykkju (loop diuretica) eru dkjésanlegri handa pessum sjuklingum. EkKki er
naudsynlegt ad breyta skdmmtum hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi ef kreatinin Gthreinsun er
> 30 ml/min. (sj& kafla 4.3 og 4.4).

Skert lifrarstarfsemi

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva er ekki &tlad sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi.
Geeta skal vartdar vid notkun tiazida hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi. Ekki er naudsynlegt ad
breyta skommtum Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva hjé sjuklingum med veega eda midlungs
skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.3).

Aldradir
Ekki er naudsynlegt ad breyta skommtum Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva hja éldrudum.

Born
Ekki er melt med notkun Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva fyrir bérn og unglinga vegna pess ad
ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun. Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof
Til inntoku.

4.3 Frébendingar

" Ofneaemi fyrir virku efnunum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1 eda
6drum sulfonamidafleidum (hydroklortiazid er sulfonamidafleida),

Annar og pridji pridjungur medgongu (sja kafla 4.4 og 4.6),

Verulega skert nyrnastarfsemi (kreatinin dthreinsun < 30 mi/min.),

Ovidradanlegur kaliumskortur i blodi, haekkad kalsium i bl6di (hypercalcaemia),

Verulega skert lifrarstarfsemi, gallskorpulifur (biliary chirrosis) og gallteppa.

Ekki ma nota Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva samhlida lyfjum sem innihalda aliskiren
hja sjaklingum med sykursyki eda skerta nyrnastarfsemi (gaukulsiunarhradi (GFR)

<60 ml/min/1,73 m?) (sja kafla 4.5 og 5.1).

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Lagur blédprystingur - sjuklingar med skert bl6drammal

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva hefur i mjog sjaldgaefum tilvikum verid tengt
einkennabundnum lagprystingi hja sjuklingum med haprysting an pess ad adrir aheattupeettir fyrir
lagprystingi veeru til stadar. Gera ma rad fyrir ad einkennabundinn lagprystingur geti komid fram hja
sjuklingum sem hafa skert bloédrammal og/eda natriumskort eftir 6fluga pvagreesandi medferd,
saltsnautt feedi, nidurgang eda uppkdst. Slikt heilsufarsastand & ad lagfeera &6ur en medferd med
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva er hafin.

prengsli i nyrnaslagaed - nyrnahaprystingur

Aukin ahetta verulegs bladprystingsfalls og skertrar nyrnastarfsemi er hja sjaklingum med tvihlida
nyrnaslagaedaprengsli eda prengsli i nyrnaslageed pegar um eitt starfhaeft nyra er ad reeda og sjuklingur
er & medferd med ACE-hemlum eda angittensin-11 blokkum. bott petta hafi ekki verid stadfest vid
notkun Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva méa buast vid svipudum ahrifum.

Skert nyrnastarfsemi og nyrnaigreedsla

Pegar Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva er gefid sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi er meelt
med reglulegri meelingu & gildum kaliums, kreatinins- og pvagsyru i sermi. Engin reynsla er af notkun
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva hja sjaklingum sem nyverid hafa gengist undir nyrnaigraedslu.
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva a ekki ad nota handa sjuklingum med verulega skerta
nyrnastarfsemi (kreatinin Gthreinsun < 30 ml/min.) (sja kafla 4.3). Aukning kéfnunarefnis i bl6di tengd
tiazid pvagreesilyfinu getur komid fram hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi. Ekki parf ad breyta
skommtum hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi ef kreatinin Gthreinsun er > 30 ml/min. Hins
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vegar skal geeta vartdar vid gjof pessarar fostu samsetningu virkra efna hjé sjuklingum med vaga til
midlungs skerta nyrnastarfsemi (kreatinin athreinsun > 30 ml/min. en < 60 ml/min.).

Tvoféld hédmlun & renin-angidtensin-alddsteronkerfinu

Visbendingar eru um ad samhlidanotkun ACE hemla, angiotensin Il vidtakablokka eda aliskirens auki
heettu & blodprystingslekkun, blodkaliumhakkun og skerdingu a nyrnastarfsemi (p.m.t. bradri
nyrnabilun). Tvofold hdmlun & renin-angidtensin-aldosteronkerfinu med samsettri medferd med ACE
hemlum, angiotensin Il vidtakablokkum eda aliskireni er pess vegna ekki radloga (sja kafla 4.5 og
5.1).

Ef medferd sem tvofaldar homlun er talin bradnaudsynleg, skal han einungis fara fram undir eftirliti
sérfreedings og med tidu eftirliti med nyrnastarfsemi, bl6dsoltum og bl6dprystingi.

Ekki skal nota ACE-hemla og angi6tensin 11 vidtakablokka samhlida hja sjuklingum med nyrnakvilla
vegna sykursyki.

Skert lifrarstarfsemi

Varldar skal geeta vid notkun tiazida hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi eda stigversnandi
lifrarsjukddm par sem litils hattar breyting & vokva- og elektrélytajafnveegi geta valdid lifrardai. Engin
klinisk reynsla er af notkun Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva hja sjaklingum med skerta
lifrarstarfsemi.

Osadar- og miturlokuprengsli, hjartavédvakvilli med Gtstreymishindrun (obstructive hypertrophic
cardiomyopathy)

Eins og vid & um onnur edavikkandi lyf parf ad geeta sérstakrar varidar hjé sjuklingum med ésadar-
eda miturlokuprengsli eda hjartavodvakvilla med utstreymishindrun.

Frumkomid aldosteronheilkenni

Lyf vid of hdum bl6dprystingi sem verka med pvi ad bala renin-angiotensin kerfid verka ad 6llu jofnu
ekki & sjuklinga med frumkomid alddsteronheilkenni. bvi er notkun Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva ekki radlogo.

Anrif 4 efnaskipti og innkirtla

Medferd med tiazidi getur skert sykurpol. Dulin sykursyki getur komid i 1jés vid tiazio medferd.
Irbesartan geeti valdio blodsykurslaekkun, sérstaklega hja sjuklingum med sykursyki. Hja sjuklingum
sem f& medferd med insalini eda sykursykislyfjum etti ad ihuga videigandi eftirlit med glukdsa i
bl6di; skammtaadlogun insulins eda sykursykislyfja geeti verid naudsynleg pegarvid a (sja kafla 4.5).

Haekkun & kdlesterdli og priglyseridum hefur verid tengd medferd med tiazid pvagraesilyfjum; hins
vegar hafa litil eda engin &hrif sést af peim 12,5 mg skammti sem Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva inniheldur.

Ohoflega mikid magn pvagsyru i blodi eda pvagsyrugigt getur komid fram hja sumum sjiklingum &
tiazid medferd.

Elektrolytardskun

Pegar sjuklingar nota pvagreesilyf & ad mala elektrdlyta i sermi med reglulegu millibili.

Tiazid og par med talid hydroklortiazid, geta valdid vokva- eda elektrélytardskun (kaliumskorti i
bl6di, blédnatriumlaekkun og blddlytingu samfara leekkun a kléridi). Fyrirbodar um vikva- eda
elektrolytardskun eru munnpurrkur, porsti, prottleysi, svefnhofgi, sljoleiki, eirdarleysi, vodvaverkir
eda sinadréttur, vodvaslappleiki, 1agprystingur, pvagpurrd, hradur hjartslattur og meltingarépaegindi
eins og 6gledi eda uppkost.

PG ad medferd med tiazid pvagraesilyfjum geti valdid kaliumskorti i bl6di getur samtimis medferd med
irbesartani dregid ur kaliumskorti af voldum pvagrasilyfja. Heetta & kaliumskorti i bl6di er mest hja
sjuklingum med skorpulifur, sjuklingum med 6fluga pvagraesingu, sjuklingum sem ekki fa neagilegt
magn elektrolyta til inntdku og sjuklingum sem eru samtimis & medferd med barksterum eda ACTH.
Hins vegar getur ordid haekkun & kalium i blédi vegna irbesartan innihalds i Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva, einkum ef fyrir hendi er skert nyrnastarfsemi og/eda hjartabilun og
sykursyki. Malt er med fullnaegjandi eftirliti med kalium i sermi hja sjuklingum i aheettuhdp. Geeta
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skal varadar vid samtimis notkun kaliumsparandi pvagresilyfja, kaliumuppbotar eda saltuppbotar sem
inniheldur kalium og Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva (sja kafla 4.5).

EkKi hefur verid synt fram & ad irbesartan geti dregid Ur eda komid i veg fyrir leekkun & natrium i bl6di
af voldum pvagrasilyfja. Klorioskortur er almennt litill og parfnast venjulega ekki medferdar.

Tiazid geta dregid ur Gtskilnadi kalsiums i pvagi og valdid litils hattar og sveiflubundinni haeekkun a
kalsium i sermi pott pekkt truflun & kalsiumefnaskiptum sé ekKi til stadar. Umtalsverd kalsiumhakkun
i bldoi getur bent til dulinnar ofstarfsemi kalkkirtils. Medferd med tiazidum skal pvi hett &dur en gerd
eru prof a starfsemi kalkkirtla.

Tiazio geta aukid utskilnad a magnesium i pvagi sem getur leitt til magnesiumskorts i blddi.

Litium
EkKi er malt med samtimis medferd med litium og Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva (sja
kafla 4.5).

Lyfjaprof
Vegna hydroklértiazid innihalds lyfsins geta nidurstddur ar lyfjapréfum ordid ranglega jakvaedar.

Almennt

Hja sjuklingum par sem &dapan (vascular tone) og nyrnastarfsemi er adallega had virkni renin-
angiotensin-aldosterdn kerfisins (t.d. sjuklingar med verulega hjartabilun eda undirliggjandi
nyrnasjukdém, par med talin nyrnaslagaedarprengsli), hefur medferd med ACE-hemlum eda
angidtensin-11 blokkum sem hafa ahrif a petta kerfi verid tengd bradri blodprystingslekkun, aukningu
kéfnunarefnis i bl6di, pvagpurrd og i 6rfaum tilvikum bradri nyrnabilun (sjé kafla 4.5). Eins og vid &
um onnur blédprystingslekkandi lyf getur of mikil blédprystingslaekkun hja sjuklingum med
kransadasjukdéma eda hjarta- og &dasjukdoma med bl6dpurrd valdid hjartadrepi eda heilablodfalli.
Ofnaemi fyrir hydroklértiazidi getur komid fram hja sjuklingum med eda an ségu um ofnaemi eda
astma, en er po liklegra hja sjuklingum med slika sogu.

Tilkynnt hefur verid um ad tiazid pvagreesilyf hafi valdid versnun eda érvun raudra Glfa (systemic
lupus erythematosus).

Greint hefur verid fra tilfellum um ljésnaemisvidbrogo vid gjof tiazid pvagrasilyfja (sja kafla 4.8). Ef
ljésnaemisvidbrogd koma fram medan & medferd stendur, er malt med ad haetta medferd. Ef talio er
naudsynlegt ad taka aftur upp medferd, er meelt med verja Utsett svaedi fyrir sélinni eda tilbdinni UVA
geislun.

Medganga
EkKi skal hefja medferd med angidtensin-11 blokkum & medgdngu. Sjaklingar sem radgera ad verda

barnshafandi skulu skipta yfir i adra bl6dprystingsleekkandi medferd par sem synt hefur verid fram &
oryggi & medgdngu, nema naudsynlegt sé talid ad halda afram medferd med angiotensin-11 blokkum.
Pegar pungun hefur verid stadfest skal tafarlaust haetta medferd med angidtensin-11 blokkum og hefja
medferd med 6drum blodprystingsleekkandi lyfjum ef pad & vio (sj& kafla 4.3 og 4.6).

Vokvaséfnun i &du (choroidal effusion), brad neaersyni og afleidd (secondary) brad glaka med lokudu
horni

Lyf sem eru sulfonamid eda sulfonamidafleidur geta valdid sérkennilegum vidbrégdum (idiosyncratic
reaction) sem geta leitt til vokvaséfnunar i edu (choroidal effusion) med sjonsvidsskerdingu,
timabundinnar nersyni og bradrar glaku med lokudu horni. Pétt hydroklortiazid sé salfénamid hefur
enn sem komid er adeins verid greint fra einangrudum tilvikum bradrar gldku med lokudu horni vid
notkun hydroklértiazids. Einkennin eru medal annars skyndileg minnkud sjénskerpa eda augnverkur
og kemur yfirleitt fram innan nokkurra klukkustunda eda vikna fra upphafi medferdar. Omedhondlud
brad gldka med lokudu horni getur valdid varanlegu sjonleysi. Fyrstu vidbrogd eru ad haetta
medferdinni eins fljott og audid er. Ef augnprystingur er 6vidradanlegur geeti purft ad ihuga tafarlausa
lyfjamedferd eda skurdadgerd. Ahattupeettir fyrir brada glaku med lokudu horni geta medal annars
verid saga um ofnaemi fyrir sulfonamidum eda penicillini (sja kafla 4.8).

Hudkrabbamein sem ekki er sortugxli
I tveimur faraldsfraedilegum ranns6knum, sem byggja & skrd um krabbamein hja Dénum, hefur komid
i [jos aukin heetta & hudkrabbameini sem ekki er sortuaexli [grunnfrumukrabbamein (basal cell
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carcinoma) og flogupekjukrabbamein (squamous cell carcinoma)] vid Utsetningu fyrir steekkandi
uppsofnudum skammti af hydrdklortiasidi. Ljdésnemisahrif hydroklortiasios geta hugsanlega verio
pattur sem leidir til hudkrabbameins sem ekki er sortuaexli.

Upplysa skal sjuklinga sem nota hydroklortiazid um heettuna & krabbameini, sem ekki er sortuaexli, og
radleggja peim ad fylgjast med hudinni m.t.t. allra nyrra skemmda og tilkynna strax um allar
grunsamlegar hudskemmdir. Radleggja skal sjuklingum um hugsanlegar fyrirbyggjandi adgerdir svo
sem ad takmarka utsetningu fyrir sélarljosi og UV geislum og nota nagilega vorn pegar peir eru i
solarljésitil ad minnka hzttuna & htidkrabbameini. Grunsamlegar hudskemmdir skal skoda strax,
hugsanlega med synatoku og vefjagreiningu. Notkun hydréklortiazios getur einnig purft ad endurmeta
hja sjuklingum sem hafa &dur fengid hadkrabbamein sem ekki er sortuzxli (sja einnig kafla 4.8).

Brad 6ndunarfeeraeitrun

Tilkynnt hefur verid um mjog fa tilfelli af bradri 6ndunarfeeraeitrun, par med toldu bradu
andnaudarheilkenni (e.acute respiratory distress syndrome (ARDS)) eftir inntoku
hydrochlorothiazide. Lungnabjagur kemur venjulega fram innan nokkurra minatna til klukkustunda
eftir inntéku hydrochlorothiazide.i upphafi eru einkennin madi, hiti, versnun & starfsemi lungna og
lagprystingur. Ef grunur leikur & ARDS greiningu skal hetta notkun (product name) og veita skal
videigandi medferd. Ekki & ad gefa hydrochlorothiazide sjuklingum sem hafa &dur fengid ARDS eftir
inntoku hydrochlorothiazide.

Ofsabjagur i gérnum

Tilkynnt hefur verid um ofsabjug i gérnum hja sjuaklingum sem medhdndladir eru med angidtensin 11
blokkum, irbesartani (sja kafla 4.8). bessir sjuklingar voru med kvidverki, 6gledi, uppkost og
nidurgang. Einkennin hurfu eftir ad notkun angiétensin Il blokka var hett. Ef ofsabjigur i gérnum
greinist skal heetta notkun irbesartani og hefja videigandi eftirlit par til einkennin eru ad fullu horfin.

Hjalparefni

Sjuklingar med arfgengt galaktosadpol, algjoran laktasaskort eda glukosa-galaktdsa vanfrasog, sem er
mjog sjaldgeeft, skulu ekki nota lyfid.

Lyfid inniheldur minna en 1 mmél (23 mg) af natrium i hverri toflu, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Onnur bl6dprystingslekkandi lyf

Bl6dprystingslaekkandi &hrif Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva geta aukist vid samtimis notkun
annarra blaoprystingslaekkandi lyfja. Gjof irbesartans og hydroklortiazids (skammtar ad 300 mg af
irbesartani/ 25 mg af hydrdklortiazioi) hefur reynst dheettulaus samtimis notkun annarra
blodprystingslekkandi lyfja svo sem kalsiumgangaloka og beta-blokka. Fyrri medferd med storum
skommtum pvagraesilyfja getur valdid skerdingu blodrummals og heettu & blodprystinglaekkun vid
upphaf irbesartan medferdar med eda an tiazio pvagrasilyfja nema bl6drammal sé leidrétt adur en
medferd hefst (sja kafla 4.4).

Lyf sem innihalda aliskiren eda ACE-hemlar

Upplysingar ur kliniskri rannsékn hafa synt ad tvoféld hdmlun & renin-angiétensin-aldosterénkerfinu
med samsettri medferd med ACE hemlum, angio6tensin Il vidtakablokkum eda aliskireni tengist haerri
tioni aukaverkana eins og blddprystingsleekkun, blédkaliumhakkun og skerdingu & nyrnastarfsemi
(p.m.t. bradri nyrnabilun) samanborid vid notkun a einu lyfi sem hamlar renin-angiétensin-
aldosterénkerfinu (sja kafla 4.3, 4.4 og 5.1).

Litium

Vid samtimis gjof litiums og ACE-hemla hefur verid skyrt fra afturkraefri haekkun & littumpéttni i
sermi og eiturverkunum. Fram til pessa hefur drsjaldan verio greint fra svipudum ahrifum af
irbesartani. Einnig dregur tiazid ur Gthreinsun litiums um nyru og hatta a eiturverkunum af litium
getur pvi aukist vid notkun Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva. bess vegna er ekki radlagt ad nota
litium og Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva saman (sja kafla 4.4). Ef pessi samsetning er
naudsynleg er radlagt ad fylgst sé vandlega med litiumgildum i sermi.
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Lyf sem hafa ahrif & kalium

Kaliumsparandi ahrif irbesartans draga Gr kaliumtapi vegna hydroklértiazid notkunar. Hins vegar
maetti blast vid ad ahrif hydroklértiazids & kalium i sermi veeru aukin vegna ahrifa annarra lyfja sem
tengjast kaliumtapi og laeekkun kaliums i bldoi (t.d. annarra pvagraesilyfja sem auka utskilnad kaliums,
heaegadalyfja, amféterisins, karbenoxolons, penicillin-G natriumsalts). Med hlidsjon af notkun annarra
lyfja sem bela renin-angidtensin kerfid, méa hins vegar blast vid ad samtimis notkun kaliumsparandi
pvagrasilyfja, kaliumuppbotar, saltuppbdtar sem inniheldur kalium eda annarra lyfja sem haekkad geta
kaliumgildi i sermi (t.d. heparin natriums) geti valdid haekkun & kaliumpéttni i sermi. Hafa skal
fullnegjandi eftirlit med kalium i sermi hja sjuklingum i aheettuhdpum (sjé kafla 4.4).

Lyf sem réskun & kalium i sermi hefur ahrif 4

Réadlagt er ad mela kalium i sermi reglulega pegar Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva er notad
samtimis lyfjum sem kaliumrdskun i sermi hefur ahrif a (t.d. digitalisglykdsioum og lyfjum vid
hjartslattaroreglu).

Bolgueydandi gigtarlyf

Pegar angidtensin Il blokkar eru gefnir samtimis bélgueydandi gigtarlyfjum (t.d. sértekum COX-2
hemlum, asetylsalisylsyru (> 3 g/sélarhring) og 6sérteekum bdlgueydandi gigtarlyfjum) getur dregid ar
blodprystingslekkandi ahrifum.

Eins og gildir um ACE-hemla getur samhlida notkun angiétensin-11 blokka og bolgueydandi
gigtarlyfja leitt til aukinnar hattu & skerdingu nyrnastarfsemi, p.4.m. mogulegrar bradrar nyrnabilunar,
og aukningar & kalium i sermi, sérstaklega hja sjuklingum sem hafa Iélega nyrnastarfsemi fyrir. bessa
samsetningu & ad nota med varud, sérstaklega hja 6ldrudum. Sjuklingar verda ad vera i vokvajafnvagi
og fhuga parf ad fylgjast med nyrnastarfsemi eftir ad samhlida medferd er hafin og reglulega eftir pad.

Repaglinid

Irbesartan hefur moguleika & ad hamla OATP1B1. I kliniskri rannsokn var greint fra pvi ad irbesartan
JOk Cmax 1,8-falt og AUC 1,3-falt fyrir repaglinid (hvarfefni OATP1B1) pegar gefid

1 klukkustund fyrir repaglinid. T annarri ranns6kn var ekki greint fra neinum lyfjahvarfafraeedilegum
milliverkunum sem skiptu mali pegar pessi tvo lyf voru gefin samhlida. bess vegna geati purft ad
adlaga skammta sykursykismedferdar eins og repaglinids (sja kafla 4.4).

Vidbatarupplysingar um milliverkanir vid irbesartan

I kliniskum rannséknum breyttust lyfjahvorf irbesartans ekki vid samtimis gjof hydroklortiazids.
Irbesartan er fyrst og fremst umbrotid af CYP2C9 og i minna meeli med myndun glukarénids. Engar
marktakar milliverkanir komu fram sem tengdust lyfhrifum eda lyfjahvérfum vid samtimis gjof
irbesartans og warfarins, lyfs sem er umbrotid af CYP2C9. Ahrif efna sem hvetja CYP2C9, eins og
t.d. rifampicin, & lyfjahvorf irbesartans hafa ekki verid kénnud. Lyfjahvorf digoxins breyttust ekki vio
samtimis gjof irbesartans.

Vidbdtarupplysingar um milliverkanir vid hydrokldrtiazid
Eftirtalin lyf geta milliverkad vid tiazid pvagrasilyf séu pau notud samtimis:

Alkbhol: aukin haetta & stodubundnum lagprystingi getur komid fram;

Sykursykilyf (til inntoku eda insulin): Hugsanlega parf ad breyta skommtum sykursykilyfja (sja
kafla 4.4);

Kdlestyramin og kolestipol resin: Frasog hydroklortiazids skerdist vid samtimis gjof jonaskipta-resina.
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva a ad taka ad minnsta kosti einni klukkustund & undan eda
fjorum klukkustundum & eftir pessum lyfjum;

Barksterar, ACTH: Elektrolytatap, sérstaklega bl6dkaliumskortur, getur aukist;

Digitalisglykosioar: Kaliumskortur i bl6di vegna tiazids eda magnesiumskortur geta komid af stad
hjartslattaroreglu af voldum digitalisnotkunar (sja kafla 4.4);
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Bolgueydandi gigtarlyf (NSAID): Samtimis notkun bélgueydandi gigtarlyfja getur dregid ur
pvagrasandi ahrifum, utskilnadi natriums i pvagi og blodprystingslekkandi verkun tiazid
pvagrasilyfja hja sumum sjuklingum;

Aminur sem hafa ahrif & blodprysting ((pressor amines) t.d. noradrenalin): Ahrif prystingsamina geta
minnkad en pd ekki i peim meeli ad pad Gtiloki notkun peirra;

Vodvaslakandi lyf sem ekki eru afskautandi (t.d. tibdkurarin): verkun vddvaslakandi lyfja sem ekki
eru afskautandi getur aukist vid samtimis notkun hydroklortiazids;

bvagsyrugigtarlyf: Naudsynlegt getur verid ad breyta skdmmtum pvagsyrugigtarlyfja par sem
hydroklértiazid getur heekkad sermipéttni pvagsyru. Naudsynlegt getur verid ad haekka skammta
prébenesids eda sulfinpyrazons. Samtimis notkun tiazid pvagrasilyfja getur aukid tidni ofnemis fyrir
alléparinoli;

Kalsiumsolt: Tiazid pvagrasilyf geta aukid kalsiumpéttni i sermi vegna minni Gtskilnadar. burfi ad
gefa kalsiumuppbot eda kalsiumsparandi lyf (t.d. D-vitamin medferd) skal fylgjast med kalsiumpéttni i
sermi og breyta kalsiumskdmmtum i samraemi vid nidurstodur;

Carbamazepin: Samtimis notkun carbamazepins og hydroklértiazids hefur verid tengd haettu &
einkennum blodnatriumlakkunar. Fylgjast & med bldos6ltum vid pessa samtimis notkun. Ef pess er
kostur & ad nota pvagrasilyf ar 6drum lyfjaflokki.

Adrar milliverkanir: Tiazid geta aukio blddsykurshakkandi ahrif beta-blokka og diazoxios.
Andkolinvirk lyf (t.d. atropin, beperiden) geta aukid adgengi pvagrasilyfja af tiazidgero med pvi ad
draga Ur maga- og garnahreyfingum og seinka magateemingu. Tiazid geta aukid heettu a aukaverkunum
af voldum amantadins. Tiazid geta dregid Ur nyrnadtskilnadi krabbameinslyfija (t.d. cykl6fosfamids og
met6trexats) og aukid mergbealandi ahrif peirra.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga
Angidtensin 11 blokkar

Ekki er meaelt med notkun angiotensin-I1 blokka & fyrsta pridjungi medgongu (sja kafla 4.4). Ekki ma
nota angidtensin-11 blokka & 68rum og sidasta pridjungi medgongu (sja kafla 4.3 og 4.4).

Faraldsfraedileg gogn um heettuna a vanskopun af voldum ACE-hemla a fyrsta pridjungi medgéngu
eru ekki fullnaegjandi, hins vegar er ekki haegt ad Gtiloka litillega aukna ahattu. Engin faraldsfraedileg
gogn eru til um ahaettu vid notkun angiotensin-11 blokka en blast ma vid ad hdn sé svipud fyrir pennan
lyfjaflokk. Sjuklingar sem radgera ad verda barnshafandi skulu skipta yfir i adra
bl6aprystingslekkandi medferd par sem synt hefur verid fram & 6ryggi & medgongu, nema
naudsynlegt se talid ad halda afram medferd med angidtensin-11 blokkum. pegar pungun hefur verid
stadfest skal tafarlaust heaetta medferd med angidtensin-11 blokkum og hefja medferd med 6drum
bl6aprystingslekkandi lyfjum ef pad & vio.

Vitad er ad notkun angiotensin-I1 blokka & 6drum og sidasta pridjungi medgongu hefur skadleg ahrif a
fostur (skert starfsemi nyrna, legvatnsbrestur, skert beinmyndun héfudkipu) og skadleg ahrif & nybura
(nyrnabilun, lagprystingur, blédkaliumhakkun) (sja kafla 5.3).

Malt er med 6mskodun nyrna og héfudkipu ef angidtensin-11 blokkar hafa verid notadir fra 6drum
pridgjungi medgodngu.

Fylgjast skal vel med hvort lagprystingur komi fram hja ungbérnum madra sem notad hafa
angiétensin-11 blokka (sja kafla 4.3 og 4.4).

Hydroklortiazio
Takmorkud reynsla er af notkun hydrékldrtiazios & medgéngu, sérstaklega & fyrsta pridjungi
medgdngu. Dyrarannsoknir eru 6fullnaegjandi. Hydrokldrtiazio fer yfir fylgju. Samkveemt
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verkunarmata hydroklortiazids getur notkun lyfsins & 6drum og sidasta pridjungi medgdngu dregid ur
blodfleedi milli fylgju og fosturs og valdid ahrifum eins og gulu, truflun & blddsaltajafnveegi og
blodflagnafeaed.

Hydroklortiazid & ekki ad nota vid medgdngubjug, medgdnguhéprystingi eda yfirvofandi
feedingarkrampa vegna hattu a minnkudu plasmardmmali og blodfleedis um fylgju, an gagnlegra ahrifa
& framgang sjukdomsins.

Hydroklortiazid & ekki ad nota & medgongu vid haprystingi af 0pekktri orsék nema i sjaldgeefum
tilvikum pegar 6nnur medferd er ekki moguleg.

par sem Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva inniheldur hydroklértiazid er ekki malt med notkun
bess & fyrsta pridgjungi medgongu. Skipta etti yfir i adra samsvarandi medferd timanlega fyrir rddgerda
bungun.

Brjostagjof

Angidtensin 11 blokkar

par sem engar upplysingar liggja fyrir um notkun Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva medan &
brjéstagjof stendur er ekki malt med notkun Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva hja konum sem
hafa barn & brjosti. Akjosanlegra er ad veita lyfjamedferd par sem nanari upplysingar liggja fyrir
vardandi 6ryggi notkunar medan & brjostagjof stendur, sérstaklega pegar um nybura eda fyrirbura er ad
reeda.

Ekki er pekkt hvort irbesartan/umbrotsefni skiljast Gt i brjéstamjélk.
Fyrirliggjandi upplysingar um lyfhrif og eiturefnafraedi hja rottum syna ad irbesartan/umbrotsefni
skiljast at i médurmjolk (sja itarlegri upplysingar i kafla 5.3).

Hydroklortiazid

Hydrékldrtiazio skilst i litlu magni Gt i brjéstamjélk. Tiazio i haum skdmmtum sem veldur mikilli
bvagrasingu geta hindrad mjolkurframleidslu. Ekki er malt med notkun Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva medan a brjéstagjof stendur. Ef Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
er notad medan a brjostagjof stendur eiga skammtar ad vera eins litlir og mogulegt er.

Frij6semi
Irbesartan hafdi engin ahrif a frjdsemi medhdndladra rotta eda afkveema peirra i skémmtum sem eru
allt a0 skdmmtum sem framkalla fyrstu merki um eiturverkun hja foreldrum (sja kafla 5.3).

4.7  Anhrif & hafni til aksturs og notkunar véla

Midad vio lyfhrif Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva er talid 6liklegt ad pad hafi ahrif & haefni til
aksturs og notkunar véla. Vid akstur bifreida eda stjornun véla etti ad hafa i huga ad
haprystingsmedferd veldur stundum sundli og preytu.

4.8 Aukaverkanir

Samsetning med irbesartani/hydroklorotiazidi

I samanburdarrannséknum med lyfleysu par sem 898 sjuklingar med haprysting fengu ymsa skammta
af irbesartan/hydroklortiazidi (fra 37,5 mg/6,25 mg ad 300 mg/25 mg) fundu 29,5% fyrir
aukaverkunum. Algengustu aukaverkanirnar sem skyrt var fra voru sundl (5,6%), preyta (4,9%),
6gledi/uppkost (1,8%) og 6edlileg pvaglat (1,4%). Auk pess var algengt ad keemi fram haekkun &
blodnitur (2,3%), kreatin kinasa (1,7%) og kreatinini (1,1%) i pessari rannsokn.

I t6flu 1 eru taldar upp aukaverkanir sem greint hefur verid fra eftir markadssetningu lyfsins og sem
komu fram i samanburdarrannsoknum med lyfleysu.

Tidni aukaverkana sem taldar eru upp hér fyrir nedan er skilgreind & eftirfarandi hatt:

Mjog algengar (> 1/10); algengar (> 1/100 til < 1/10); sjaldgaefar (> 1/1.000 til < 1/100); mjog
sjaldgeefar (> 1/10.000 til < 1/1.000); koma &rsjaldan fyrir (< 1/10.000); tidni ekki pekkt (ekki haegt ad
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aaetla tioni at fra fyrirliggjandi gégnum). Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp

fyrst.

Tafla 1: Aukaverkanir i samanburdarrannsoknum og aukaverkanir tilkynntar eftir

markadssetningu

Rannsdknanidurstodur: Algengar: aukning blédniturs (BUN), kreatinini
og kreatinkinasa
Sjaldgafar: leekkun & kalium og natrium i sermi
Hjarta: Sjaldgefar: yfirlid, lagprystingur, hradur
hjartslattur, bjagur
Taugakerfi: Algengar: sundl
Sjaldgafar: réttstodusundl
Tioni ekki pekkt: héfudverkur
Eyru og vélundarhus: Tioni ekki pekkt: sud fyrir eyrum
Ondunarfeeri, brjosthol og Tioni ekki pekkt: hosti

midmeeti:

Meltingarfeeri:

Algengar:
Sjaldgefar:

Tioni ekki pekkt:

0gledi/uppkost
nidurgangur
meltingartruflun, bragdtruflun

Nyru og pvagferi:

Algengar:

Tioni ekki pekkt:

6edlileg pvaglat

skert nyrnastarfsemi, par med talin
einstok tilvik nyrnabilunar hja
sjuklingum i hzettuhopi (sja kafla 4.4)

Stodkerfi og stodvefur:

Sjaldgafar:

Tioni ekki pekkt:

bjagur & utlimum
lioverkir, vodvaverkir

Efnaskipti og neering:

Tioni ekki pekkt:

blookaliumhaekkun

fEdar:

Sjaldgeefar:

andlitsrodi

Almennar aukaverkanir og
aukaverkanir a ikomustad:

Algengar:

preyta

Onamiskerfi:

Tioni ekki pekkt:

ofnaemistilvik svo sem ofsabjugur,
utbrot, ofsakladi

Lifur og gall:

Sjaldgefar:

Tioni ekki pekkt:

gula
lifrarb6lga, 6edlileg lifrarstarfsemi

ZAxlunarferi og brjdst:

Sjaldgafar:

kynlifsvandamal, breytingar & kynhvot

Viobdétarupplysingar vegna hvors innihaldsefnis fyrir sig

Auk peirra aukaverkana sem taldar eru upp hér ad framan fyrir samsetta lyfid hefur verid greint fra
6drum aukaverkunum vegna annars hvors innihaldsefhanna og geta paer hugsanlega einnig verid
aukaverkanir Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva. I t6flu 2 og 3 eru aukaverkanir taldar upp sem
greint hefur verid fra vegna einstakra innihaldsefna Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva.

Tafla 2: Aukaverkanir sem greint hefur verid fra vid notkun irbesartans eins sér

BI6A og eitlar: Tioni ekki pekkt bl6dleysi, blodflagnafed
Meltingarferi: Mjbg sjaldgeefar ofsabjagur i gérnum
Almennar aukaverkanir og Sjaldgafar: brjostverkur

aukaverkanir & ikomustad:

Onamiskerfi:

Tioni ekki pekkt

bradaofneemisvidbrdgd p.a m.
bradaofnemislost

Efnaskipti og nering:

Tioni ekki pekkt:

bl6dsykurslaekkun

Tafla 3: Aukaverkanir sem greint hefur verid fra vid notkun hydrdklérotiazids eins sér

Rannséknanidurstoour:

Tioni ekki pekkt:
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Tafla 3: Aukaverkanir sem greint hefur verid fra vid notkun hydroklérotiazids eins sér

Hjarta: Tioni ekki pekkt: hjartslattartruflanir

BI6A og eitlar: Tioni ekki pekkt: vanmyndunarblodleysi,
beinmergsbeling,
hlutleysiskyrningafad / kyrningafeed,
raudalosblédleysi, hvitkornafaed,
blodflagnafed

Taugakerfi: Tidni ekki pekkt: svimi, ndladofi, veegur svimi, eirdarleysi

Augu: Tioni ekki pekkt: timabundin pokusyn, gulsyni, brad

neersyni og afleidd (secondary) brad
glédka med lokudu horni, vokvaséfnun i
&e0u

Ondunarfeeri, brjosthol og
midmaeti:

Tioni ekki pekkt:

Mjdg sjaldgeefar:

andnaud (p.m.t. lungnabdlga
(pneumonitis) og lungnabjugur)

Bratt andnaudarheilkenni (ARDS) (sja
kafla 4.4)

Meltingarfaeri:

Tioni ekki pekkt:

brisbdlga, lystarleysi, nidurgangur,
heaegdatregda, magaerting,
munnvatnskirtlabélga, minnkud
matarlyst

Nyru og pvagfeeri:

Tioni ekki pekkt:

millivefsbélga i nyrum, vanstarfsemi
nyrna

HU6 og undirhaao:

Tioni ekki pekkt:

bradaofnaemi, drep i hudpekju,
&dabblga med drepi (edabdlga,
&dabolga i hid), hudvidbrogd sem
likjast raudum alfum, endurvakning
raudra ulfa, ljésnemi, Gtbrot, ofsakladi

Stookerfi og stodvefur:

Tioni ekki pekkt:

préttleysi, voovakrampar

fEdar:

Tioni ekki pekkt:

stédubundinn lagprystingur

Almennar aukaverkanir og
aukaverkanir & ikomustad:

Tioni ekki pekkt:

sotthiti

Lifur og gall:

Tioni ekki pekkt:

gula (intrahepatic cholestatic jaundice)

Gedraen vandamal:

Tioni ekki pekkt:

punglyndi, svefntruflanir

Zxli, gbokynja, illkynja og

otilgreind (einnig blédrur og

separ)

Tioni ekki pekkt:

hadkrabbamein sem ekki er sortuaexli
(grunnfrumukrabbamein og
flogupekjukrabbamein)

Hudkrabbamein sem ekki er sortuzexli
Byggt & fyrirliggjandi upplysingum 0r faraldsfreedilegum rannséknum hafa komid i 1jés skammtah&o
tengsl vid uppsafnadan skammt milli hydroklortiazids og hudkrabbameins sem ekki er sortuzxli (sja

einnig kafla 4.4 og 5.1).

Skammtahadar aukaverkanir hydroklortiazids (einkum truflanir & saltbuskap) geta aukist pegar verid er
ad stilla skammt hydroklortiazids.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stoédugt med sambandinu milli &vinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinusamkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskdmmtun
Engar sérstakar upplysingar eru fyrirliggjandi um medferd Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva

ofskdmmtunar. Fylgjast skal naid med sjuklingi og veita studnings- og einkennamedferd. Medferd er
had timanum sem lidinn er fra pvi lyfid var tekid og hve einkennin eru alvarleg. Melt er med pvi ad
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gefa uppsolulyf og/eda framkvaema magaskolun. Vid medferd gegn ofskdmmtun getur verid gagnlegt
ad nota virk lyfjakol. Gera skal tidar malingar a elektrélytum og kreatinini i sermi. LaekKi
bl6dprystingur skal lata sjukling liggja & bakinu og gefa salt- og vokvauppbdt strax.

Liklegustu einkenni irbesartan ofskdmmtunar eru talin vera lagprystingur og hradur hjartslattur;
heegslattur getur einnig komid fram.

Ofskdmmtun hydroklortiazids er tengd elektrdlytatapi (kalium-, kl6rid- og natriumskortur i bl6oi) og
vokvaskorti vegna of mikillar pvagraesingar. Algengasta visbending og einkenni um ofskémmtun eru
0gledi og svefnhofgi. Kaliumskortur i bl6di getur valdid sinadraetti og/eda aukid hjartslattartruflanir
tengdar samtimis notkun digitalisglykésida eda sumra lyfja sem notud eru vid hjartslattartruflunum.

Irbesartan skilst ekki Gt med bléoskilun. Ekki er vitad ad hve miklu leyti hydroklortiazid skilst at med
blodskilun.

5. LYFJAFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
51 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: angiotensin-I1 vidtakablokkar (ARB) og pvagrasilyf, ATC-flokkur: CO9DA0A4.

Verkunarhattur

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva inniheldur bléndu af angidtensin-11 blokka, irbesartani, og
tiazio pvagreesilyfi, hydroklértiazidi. Blanda pessara efna hefur samverkandi blédprystingsleekkandi
ahrif og leekkar bl6dprystingur meira en pegar annad hvort efnid er notad eitt sér.

Irbesartan er 6flugur, sérteekur angidtensin-11 (gerd AT.) blokki, virkur eftir inntoku. Lyfio er talid
blokka alla verkun angiotensins-11 sem tengist AT vidtaka, an tillits til uppruna eda myndunarferils
angiotensins-11. Sérteek blokkun angio6tensins-11 (AT.) vidtaka leidir til aukinnar plasmapéttni renins
og angiotensins-11 og leekkunar & plasmapéttni aldosterdns. Kaliumpéttni i sermi breytist 6verulega vid
toku irbesartans eins sér i rdologdum skémmtum hja sjuklingum sem ekKki eru i heettu ad fa elektrolyta-
roskun (sja kafla 4.4 og 4.5). Irbesartan hamlar ekki ACE (kininasa-11), ensimi sem leidir af sér
angiotensin-11 og brytur einnig bradykinin nidur i évirk umbrotsefni. Irbesartan parf ekki ad umbrotna
til pess ad verda virkt.

Hydroklortiazid er tiazid pvagrasilyf. Blodprystingsleekkandi verkun tiazid pvagrasilyfja er ekki ad
fullu pekkt. Tiazid hafa &hrif & endurupptdku elektrélyta i nyrnapiplum og auka pannig med beinum
heetti Gtskilnad natriums og klérids um pad bil jafn mikid. Vegna pvagreesandi ahrifa hydroklortiazids
minnkar plasmardmmal, plasmavirkni renins og alddsterénseyting eykst en vid pad eykst kalium i
bvagi og bikarbdnat og kalium i sermi minnkar. Liklegt er ad vid samtimis gjof irbesartans sem bezlir
renin-angiotensin-aldosterdn kerfid sé komid i veg fyrir kaliumtap sem verdur fyrir ahrif pessara
bvagresilyfja. pvagreesandi ahrif hydrokldrtiazios hefjast innan 2 Kist. og hdmarksverkun nast

eftir um 4 Kist. en verkun varir i um 6-12 klst.

Vid bléndu hydroklértiazids og irbesartans i medferdarskémmtum leggjast skammtahad
bl6dprystingsleekkandi ahrif hvors um sig saman. Ef 12,5 mg af hydroklértiazidi er batt vio 300 mg
skammt af irbesartani einu sinni & s6larhring hja sjuklingum, pegar ekki hefur nadst stjorn a
bléoprystingi med 300 mg skammiti af irbesartani einu sér, verdur frekari leekkun & panbilsprystingi
vid lagmarksahrif lyfsins ((trough) (24 Kist. eftir gjof)) og nemur hin 6,1 mm Hg, leidrétt m.t.t.
lyfleysu. Heildarahrif sem fengust af bléndu 300 mg af irbesartani og 12,5 mg af hydrdklortiazioi var
leekkun slagbils-/panbilsprystings um allt ad 13,6/11,5 mm Hg, leidrétt m.t.t. lyfleysu.

Takmarkaoar kliniskar upplysingar (7 af 22 sjaklingum) benda til pess ad sjuklingar sem ekki nast ad
medhondla med 300 mg/12,5 mg lyfjasamsetningunni svari hugsanlega medferd pegar skammtur er
aukinn i 300 mg/25 mg. Hja pessum sjuklingum komu fram stigvaxandi bléoprystingslekkandi ahrif
fyrir baedi slagbilsprysting og panbilsprysting (13,3 og 8,3 mm Hg hvort um sig talid i sému roa).
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Vid gjof 150 mg af irbesartani og 12,5 mg af hydréklortiazidi einu sinni & sélarhring hja sjaklingum
med vaegan eda midlungi mikinn haprysting vard leekkun & slagbils-/panbilsprystingi vid
lagmarksahrif lyfsins (24 Kklst. eftir gjof) sem nam ad medaltali 12,9/6,9 mm Hg, leidrétt m.t.t.
lyfleysu. Hamarksahrif nadust eftir 3-6 kist. begar maeldur var bl6dprystingur hja sjaklingum med
fotavist eftir toku 150 mg af irbesartani og 12,5 mg af hydroklértiazidi einu sinni & solarhring var
blodpystingslekkun stédug yfir 24 Kist. timabil og leekkadi slagbils- /panbilsprystingur ad

medaltali um 15,8/10,0 mm Hg, leidrétt m.t.t. lyfleysu. begar maldur var blédprystingur hja
sjuklingum med fotavist eftir gjof 150 mg/12,5 mg skammits af irbesartan/hydrochlorothiazide var
munur a lagmarksahrifum ad hamarksahrifum 100%. Hlutfall lagmarksahrifa/hamarksahrifa (trough to
peak) var 68% eftir gjof irbesartan/hydrochlorothiazide 150 mg/12,5 mg pegar blédprystingur var
maeldur med manséttumeeli hja sjuklingum vid komu & leeknastofu, en 76% eftir gjof
irbesartan/hydrochlorothiazide 300 mg/12,5 mg. bessi ahrif 4 24 klst. timabili héldust &n mikillar
leekkunar blédprystings vid hamarksahrif og eru i samrami vid 6rugga og virka bléoprystingleekkun &
timabili milli skammta sem gefnir eru einu sinni & sélarhring.

Hja peim sjaklingum par sem medferd med 25 mg skammti af hydroklortiazidi einu sér hefur ekki
reynst nagjanleg til ad na vidunandi stjorna bléoprystingi hefur slagbils- /panbilsprystingur leekkad
enn frekar um 11,1/7,2 mm Hg ad medaltali, leidrétt m.t.t. lyfleysu, pegar irbesartan er batt vid
medferd.

Blodprystingslekkandi ahrif irbesartans i samsetningu med hydroklortiazidi koma i 1jos strax eftir
fyrsta skammtinn og eru ordin greinileg innan 1-2 vikna, en hamarksahrif nast eftir 6-8 vikur.
langtima eftirfylgnirannsoknum hafa ahrif irbesartans/hydréklortiazios haldist i meira en ar. bott pad
hafi ekki verid rannsakad sérstaklega vardandi Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva, hefur
haprystingur hvorki komid fram aftur vid notkun irbesartans né hydroklortiazids.

Anrif samsetningu irbesartans og hydroklortiazids a sjikdomsastand og daudsfoll hafa ekki verid
kénnud. Faraldsfraedilegar rannsoknir hafa synt ad langtimamedferd med hydroklortiazidi dregur ar
heettu & hjarta- og &dasjukdémum og daudsféllum vegna peirra.

Aldur og kyn hafa ekki &hrif & verkun irbesartan/hydrochlorothiazide. Eins og vid & um 6nnur lyf sem
hafa ahrif & renin-angiotensin kerfid, svara haprystingssjuklingar af svortum kynstofni greinilega mun
verr irbesartan einlyfjamedferd. begar irbesartan er gefid samtimis lagum skdmmtum af
hydroklortiazidi (t.d. 12,5 mg & solarhring) eru blodprystingslekkandi ahrif hja sjuklingum af svértum
kynstofni svipud og hja sjuklingum af hvitum kynstofni.

Verkun og 6ryqgqgi

Virkni og 6ryggi irbesartan/hydrochlorothiazide sem upphafsmedferd vid verulegum héprystingi
(skilgreint sem sitjandi panbilsprystingur > 110 mmHg) voru metin i 8 vikna fj6lsetra, slembiradadri,
tviblindri, samanburdarrannsokn med virku lyfi hja samhlida hépum. Alls var 697 sjuklingum
slembiradad i tvo hopa, i hlutféllunum 2, sem fengu annadhvort irbesartan/hydréklortiazio

150 mg/12,5 mg eda irbesartan 150 mg og var skammturinn aukinn kerfisbundid (systematically force-
titrated) (&dur en ad svorun vid leegri skammtinum hafdi verid metin) eftir eina viku i
irbesartan/hydrdklortiazio 300 mg/25 mg eda irbesartan 300 mg i sému rod.

Karlmenn voru 58% af pydinu i rannsokninni. Medalaldur sjuklinga var 52,5 ar, 13% voru > 65 &ra og
einungis 2% voru > 75 ara. TOIf prosent (12%) sjuklinga voru med sykursyki, 34% voru med 6hoflega
bléofituhaekkun og algengasti hjarta- og edakvillinn var stédug hjartadng hja 3,5% sjuklinga.

Helsta markmid pessarar rannsdknar var ad bera saman hlutfall sjuklinga par sem nadst hafdi stjorn &
sitjandi panbilsprystingi (sitjandi panbilsprystingur < 90 mmHg) & 5. viku medferdar. Hja fjortiu og
sjo prosent (47,2%) sjuklinga sem fengu samsettu lyfjablonduna var leegsta gildi sitjandi
panbilsprystings < 90 mmHg borid saman vid 33,2% sjuklinga & irbesartan einlyfjamedferd

(p = 0,0005). Vid upphaf rannsdknarinnar maldist bléoprystingur ad medaltali 172/113 mmHg i
hvorum hoép fyrir sig og leekkun & sitjandi slagbils-/sitjandi panbilsprystingi eftir fimm vikur var
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30,8/24,0 mmHg hja irbesartan/hydroklortiazid hopnum og 21,1/19,3 mmHg hjéa irbesartan hopnum
(p < 0,0001).

Aukaverkanir sem tilkynnt var um hja sjuklingum sem fengu samsettu lyfjablénduna voru svipadar og
hja peim sem fengu einlyfjamedferd hvad vardar gerd og tidni. Medan & 8 vikna medferdinni stdd, var
ekki greint fra neinum tilfellum af yfirlidi hja hvorum hopnum. I hdpnum sem fékk samsettu
lyfjablonduna voru 0,6% med lagprysting og 2,8% sjuklinga med sundl sem aukaverkun, fyrir hopinn
sem fékk einlyfjamedferd voru télurnar 0% og 3,1% i sému rod.

Tvofold homlun & renin-angidtensin-aldosterénkerfinu

I tveimur storum slembirédudum samanburdarrannséknum, ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) og VA NEPHRON D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes) var samsett medferdo med ACE hemli og angiétensin Il
vidtakablokka rannsokud.

ONTARGET ranns6knin var gerd hja sjuklingum med sdgu um hjarta- og edasjukdém eda sjukdom i
heilaoum, eda sykursyki af tegund 2 dsamt visbendingum um skemmdir i markliffaeri. VA
NEPHRON D rannsdknin var gerd hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 og nyrnakvilla vegna
sykursyki.

pessar rannsoknir syndu engan marktaekan avinning af medferd hvad vardar nyru og/eda hjarta- og
a&dakerfi eda danartidni en & hinn béginn kom fram aukin hetta & blédkaliumhakkun, bradum
nyrnaskada og/eda lagprystingi samanborid vid einlyfjamedferd.

Vegna likra lyfhrifa pessara lyfja eiga pessar nidurstodur einnig vid adra ACE hemla og angi6tensin 11
vidtakablokka.

Pess vegna skal ekki nota ACE hemla og angiotensin 11 vidtakablokka samhlida hja sjuklingum med
nyrnakvilla vegna sykursyki.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
rannsoknin var honnud til ad kanna avinnning af pvi ad baeta aliskireni vid hefdbundna medferd med
ACE hemli eda angi6tensin Il vidtakablokka hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 og langvinnan
nyrnasjukdém, hjarta- og edasjukddém eda hvort tveggja. Rannsdknin var stddvud snemma vegna
aukinnar heettu & aukaverkunum. Daudsfall vegna hjarta- og edasjukdéms og heilabldfall voru
algengari hja hopnum sem fékk aliskiren en hja hépnum sem fékk lyfleysu og oftar var tilkynnt um
aukaverkanir og peer alvarlegu aukaverkanir sem sérstaklega var fylgst med (bl6dkaliumhaekkun,
lagprystingur og vanstarfsemi nyrna) hja hopnum sem fékk aliskiren en hja hépnum sem fékk lyfleysu.

Huokrabbamein sem ekki er sortuzexli

Byggt a fyrirliggjandi upplysingum ar faraldsfraedilegum ranns6knum hafa komid i 1jés skammtahad
tengsl vid uppsafnadan skammt milli hydréklortiazios og hudkrabbameins sem ekki er sortugxli. Ein
rannsdkn tok til hops sem nadi yfir 71.533 tilvik um grunnfrumukrabbamein og 8.629
flogupekjukrabbamein parad vid 1.430.833 og 172.462 einstaklinga i vidmidunarpyadi, talid i somu
r60. Mikil notkun hydroklortiazids (>50.000 mg uppsafnad) tengdist leidréttu likindahlutfalli (adjusted
odds ratio (OR)) sem var 1,29 (95% CI: 1,23-1,35) fyrir grunnfrumukrabbamein og 3,98 (95% CI:
3,68-4,31) fyrir flogupekjukrabbamein. Skyr skammtah&d tengsl vid uppsafnadan skammt saust fyrir
badi grunnfrumukrabbamein og flogupekjukabbamein. Onnur rannsokn syndi hugsanleg tengsl milli
varakrabbameins (flogupekjukrabbameins) og Utsetningar fyrir hydroklortiazidi: 633 tilvik um
varakrabbamein parad vid 63.067 einstaklinga i vidmidunarpyadi, par sem notad var ahattumidad Urtak
(risk-set sampling strategy). Synt var fram & skammtahad tengsl vid uppsafnadan skammt med
leidréttu likindahlutfalli OR 2,1 (95% ClI: 1,7-2,6) sem jokst upp i OR 3,9 (3,0-4,9) vid mikla notkun
(~25.000 mg) og OR 7,7 (5,7-10,5) fyrir steersta uppsafnadan skammt (~100.000 mg) (sja einnig kafla
4.4).
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5.2 Lyfjahvorf

Samtimis gjof hydroklortiazids og irbesartans hefur ekki ahrif & lyfjahvorf hvors lyfs fyrir sig.

Frésog

Irbesartan og hydroklortiazid verka vid inntéku og umbrot er ekki naudsynlegt fyrir virkni peirra. Eftir
inntoku Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva er heildaradgengi irbesartans 60-80% en 50-80% fyrir
hydréklortiazio. Feeda hefur ekki ahrif & adgengi Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva.
Hamarksplasmapéttni naest 1,5-2 klst. eftir inntoku irbesartans og 1-2,5 Kist. eftir inntéku
hydroklértiazids.

Dreifing

Binding irbesartans vid plasmaprétein er um 96% og smavagileg binding er vid bl6dkorn.
Dreifingarrammal irbesartans er 53-93 litrar. Hydroklértiazid er 68% proéteinbundid i plasma og
synilegt dreifingarrammal pess 0,83-1,14 I/kg.

Linulegt/6linulegt samband

Lyfjahvorf irebesartans eru linuleg og skammtahad & skammtabilinu 10 til 600 mg. Vid skammta yfir
600 mg eykst frasog eftir inntéku hlutfallslega minna; skyring a pessu er ekki pekkt. Heildarathreinsun
ar likamanum er 157-176 ml/min. og nyrnauthreinsun er 3,0-3,5 ml/min. Loka helmingunartimi fyrir
brotthvarf irbesartans er 11-15 klst. Jafnveegi a plasmapéttni naest innan 3 sélarhringa eftir ad medferd
med einum skammti & solarhring hefst. Takmarkad magn irbesartans safnast upp i plasma (< 20%) vio
endurtekna gjof einu sinni & sélarhring. I rannsokn kom fram dalitid heerri plasmapéttni irbesartans hja
konum med haprysting. P6 kom enginn munur fram & helmingunartima og uppsoéfnun irbesartans.
Ekki parf ad breyta skdmmtum hja konum. Gildi AUC og Cnax fyrir irbesartan reyndust einnig dalitid
heerri hja 6ldrudum (> 65 ara) en hja yngri sjuklingum (18-40 ara). brétt fyrir pad breyttist loka-
helmingunartimi dverulega. Ekki parf ad breyta skdmmtum hjéa éldrudum. Medal helmingunartimi
hydroklértiazids i plasma er talinn vera 5-15 Kist.

Umbrot

Eftir inntoku “C-irbesartans eda gjof i blaed, ma rekja 80-85% af geislamerktu lyfi i plasma til
irbesartans & 6breyttu formi. Irbesartan umbrotnar i lifur med glukurénid samtengingu og oxun.
Adalumbrotsefnid i blodréas er irbesartan glukaronio (u.p.b. 6%). In vitro rannsoknir benda til pess ad
oxun irbesartans sé fyrst og fremst med cytokrom P450-ensiminu CYP2C9; iséensimid CYP3A4 hefur
Overuleg ahrif.

Brotthvarf

Irbesartans og umbrotsefna pess er badi med galli og um nyru. Eftir annadhvort inntoku & *C-
irbesartani eda gjof i blaed, kemur um 20% af geislamerktu efni fram i pvagi, en afgangurinn i
haegdum. Minna en 2% af skammti skilst it med pvagi sem irbesartan & 6breyttu
formi.Hydroklértiazid umbrotnar ekki en skilst fljott Gt um nyru. Ad minnsta kosti 61% af innteknum
skammiti skilst Ut a 6breyttu formi innan 24 klst. Hydroklértiazid fer yfir fylgju en ekki yfir blo-heila
préskuldinn og pad skilst Ut i brjostamjolk.

Skert nyrnastarfsemi

Hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi eda hja peim sem gangast undir blddskilun, breytast
lyfjahvarfastudlar irbesartans dverulega. Irbesartan skilst ekki Ut med blédskilun. Hja sjaklingum med
kreatinin Uthreinsun < 20 ml/min. lengist brotthvarfshelmingunartimi fyrir hydroklortiazid i 21 Kist.

Skert lifrarstarfsemi
Hjéa sjuklingum med vaega eda medalvaega skorpulifur breytast lyfjahvarfastudlar irbesartans
Overulega. EKki hafa verid gerdar rannséknir hja sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi.
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5.3 Forkliniskar upplysingar

Irbesartan/hydroklortiazid

Hugsanleg eiturahrif af samsetningu irbesartans/hydroklortiazids til inntéku voru metin i rottum og

makakiépum i rannséknum sem stddu i allt ad 6 manudi. Engin merki um eiturahrif, sem hafa pydingu

vid notkun lyfsins handa ménnum, komu fram.

Eftirtaldar breytingar, sem komu fram i rottum sem fengu 10/10 mg/kg/solarhring af samsetningu

irbesartans/hydroklortiazids og makakiopum sem fengu 90/90 mg/kg/sélarhring, komu einnig fram

pegar annad af pessum tveimur lyfjum var notad eitt ser og/eda voru vegna ahrifa lags blodprystings

(engar marktaekar milliverkanir komu fram sem hofou eiturhrif):

" breytingar & nyrum sem lystu sér sem vaeg haekkun pvagsyru og kreatinins i sermi og steekkun
(hyperplasia/hypertrophy) & naleegum frumum vid gaukulfrumur, en peer eru bein afleiding af
milliverkunum irbesartans vid renin-angiétensin kerfio;

] litilshattar feekkun & gildum raudra blddkorna (raudkorna, bléorauda, blodkornahlutfall);

. flekkir i maga, magasar og stadbundid drep i magaslimhtd kom fram hja nokkrum rottum i
6 manada rannsokn & eiturahrifum pegar gefnir voru skammtar sem voru 90 mg/kg/sélarhring af
irbesartani, 90 mg/kg/sélarhring af hydréklértiazidi og 10/10 mg/kg/sélarhring af
irbesartani/hydrokldrtiazioi. bessar vefjaskemmdir komu ekki fram hja makakiépum;

" leekkun & kalium i sermi vegna ahrifa hydroklortiazids, sem ad hluta til var komid i veg fyrir
begar hydroklortiazid var gefio dsamt irbesartani.

Flest pau ahrif sem ad framan greinir virdast koma fram vegna lyfjafradilegra ahrifa irbesartans

(hamlandi ahrif angi6tensins-11 & reninlosun eru blokkud og reninframleidandi frumur érvadar) og

sjast einnig vid notkun ACE-hemla. bessar nidurstddur virdast ekki hafa pydingu vid notkun

leekningalegra skammta af irbesartani/hydroklortiazidi hja ménnum.

Enginn vanskdpunarvaldandi ahrif komu fram hja rottum sem fengu irbesartan asamt hydréklortiazidi
i skdmmtum sem valda eiturahrifum hja verdandi madrum. Ahrif af samtimis gjof
irbesartans/hydroklortiazids a frjosemi hafa ekki verid kénnud i dyrarannséknum par sem hvorki hefur
verid synt fram & neikveed ahrif & frjésemi i dyrum né monnum vid notkun irbesartans eda
hydroklértiazids eins sér. I dyrarannsoknum hafdi hins vegar annar angiotensin-11 hemill ahrif & peetti
sem tengjast frjdsemi pegar hann var gefinn einn sér. pessar nidurstodur komu einnig fram vid laga
skammta af pessum angit6tensin-I1 blokka pegar hann var gefinn asamt hydrdklortiazidi.

Engin merki um stokkbreytingar eda litningagalla komu fram vid samtimis gjof
irbesartans/hydrokloértiazids. Moguleg krabbameinsvaldandi ahrif vid samtimis gjof irbesartans og
hydroklortiazids hafa ekki verid konnud i dyrarannsoknum.

Irbesartan

Engin merki um éedlileg eiturahrif hafa sést i likamanum eda sérstokum liffeerum vid notkun lyfsins i
r&dl6gdum skdmmtum. 1 6drum dryggisrannsdknum & haum skémmtum af irbesartani

(> 250 mg/kg/solarhring i rottum og > 100 mg/kg/s6larhring i makakidpum) vard leekkun & studlum
raudra blddkorna (raudkorna, blédrauda, blodkornahlutfalls). Vid mjog hda skammta

(> 500 mg/kg/sélarhring) hafdi irbesartan hvetjandi ahrif & hrérnun i nyrum (svo sem nyrna- og
skjédubdlgu, pan i piplum, lutseekni i piplum (basophilic tubules), aukid magn pvagefnis og kreatinins
i plasma) i rottum og makakiopum sem eru talin vera vegna bl6dprystingslaekkandi ahrifa lyfsins sem
leiddi til minna gegnflaedis um nyrun. Ennfremur olli irbesartan steekkun (hyperplasia/hypertrophy) &
naleegum frumum vid gaukulfrumur (i rottum vid > 90 mg/kg/sélarhring, i makakiépum vid

> 10 mg/kg/solarhring). Allar pessar breytingar eru taldar vera vegna lyfjafreedilegra ahrifa irbesartans.
Vi0 radlagda skammta af irbesartani handa ménnum virdist steekkun frumna nalegt gaukulfrumum
ekki hafa neina pydingu.

Engin merki voru um stokkbreytingar, litningagalla eda krabbameinsvaldandi ahrif.

Engin ahrif & frjésemi og &xlun komu fram i rannséknum, med irbesartan til inntéku, & karl- og
kvenrottum, jafnvel i skémmtum sem ollu einhverjum eiturverkunum hjéa foreldrum (fré 50 til

650 mg/kg/sélarhring) m.a. daudsféllum vid steersta skammt. Engin marktaek ahrif 4 fjolda gulbua,
hreidrun eda lifandi fostur komu fram. Irbesartan hafdi ekki ahrif & lifun, proska eda axlun afkvema.
Dyrarannsoknir benda til ad geislamerkt irbesartan greinist hja afkveemum rotta og kanina. Irbesartan
skilst Gt med mjélk hja mjélkandi rottum.
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Dyrarannséknir med irbesartani syndu skammvinn eiturahrif (aukna holmyndun i nyrnaskjéoum,
pvagpipupan eda hudbedsbjugur) hja rottuféstrum en ahrif voru ekki merkjanleg eftir faedingu. Hja
kaninum vard fosturlat eda snemmkomin fésturvisnun (resorption) vid skammta sem ollu
umtalsverdum eiturverkunum hja médurdyri, ad medtdldu daudsfalli. Engin vanskdpunarvaldandi
ahrif komu fram, hvorki hja rottum né kaninum.

Hydroklortiazid
Oljés gogn um eiturahrif & erfdaefni eda krabbameinsvaldandi verkun fundust i sumum
tilraunalikbnum.

6. LYFJAGERDPARFR/AEDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni:

Laktdsa ménéhydrat
Orkristalladur sellulési
Kroskarmell6sanatrium
Hyprémellosi

Silikon tvioxid
Magnesiumsterat

Filmuh(a:

Laktosa ménohydrat
Hypromelldsa
Titantvioxio
Macrogol 3000

Rautt og gult jarnoxid
Carnauba vax

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3ar.

6.4  Sérstakar varudarreglur vié geymslu

Geymid ekki vid heerri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbadum til varnar gegn raka.

6.5 Gerd ilats og innihald

Oskjur med 14 filmuhtGdudum téflum i PVC/PVDC/alpynnum.
Oskjur med 28 filmuhGdudum téflum i PVC/PVDC/alpynnum.
Oskjur med 30 filmuhadudum toflum i PVC/PVDC/alpynnum.
Oskjur med 56 filmuhtdudum téflum i PVC/PVDC/alpynnum.
Oskjur med 84 filmuhtGdudum téflum i PVC/PVDC/alpynnum.
Oskjur med 90 filmuhtdudum toflum i PVC/PVDC/alpynnum.
Oskjur med 98 filmuhtdudum téflum i PVC/PVDC/alpynnum.
Oskjur med 56 x 1 filmuhtdadri toflu i PVC/PVDC/al rifgotudum stakskammtapynnum.

EkKi er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.
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6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid férgun og 6nnur medhéndlun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKABSLEYFISHAFI

Zentiva k.s.

U Kabelovny 130

102 37 Prague 10

Tékkland

8. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/06/377/017-022

EU/1/06/377/031-032

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Utgafu markadsleyfis: 19. jantar 2007

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 27. febrdar 2012

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu/

Upplysingar & islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is/
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1. HEITI LYFS

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/25 mg filmuhtdadar toflur

2. INNIHALDSLYSING
Hver filmuhudud tafla inniheldur 300 mg af irbesartani og 25 mg af hydréklortiazidi.

Hjalparefni med pekkta verkun
Hver tafla inniheldur 53,3 mg af laktdsa (sem laktdsa einhydrat).

Sja lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Filmuhadud tafla.
Bleik, kupt, spordskjulaga med upphleyptri mynd af hjarta & annarri hlidinni og numerid 2788 greypt i
hina hlidina.

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Meoferd vid haprystingi.
Pessi samsetning med fostum skammti er atlud fullordnum sjaklingum pegar ekki hefur tekist ad na
stjorn & blddprystingi med irbesartani eda hydroklortiazidi einu sér (sja kafla 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva ma taka einu sinni & sélarhring, med eda an faedu.

Meelt er med ad auka skammtinn smatt og smatt upp i hafilegan skammt (dose titration) med hvoru
efni fyrir sig (p.e. irbesartani og hydroklortiazidi).

Eftir kliniskt mat mé ihuga ad skipta ar einlyfjamedferd yfir i fasta samsetningu virkra efna:

" Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 150 mg/12,5 mg ma gefa sjuklingum ef hydrdklortiazio
eda 150 mg skammtur af irbesartani einu sér reynist ekki nagjanlegt til ad na stjorn &
bl6dprystingi.

" Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/12,5 mg ma gefa sjuklingum ef 300 mg af
irbesartani eda Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 150 mg/12,5 mg reynist ekki naegjanlegt
til ad na stjorn & blodprystingi.

" Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/25 mg ma gefa sjuklingum ef Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/12,5 mg reynist ekki neegjanlegt til ad na stjorn &
bl6dprystingi.

Ekki er meelt med steerri skdmmtum en 300 mg af irbesartani/25 mg af hydroklértidazidi einu sinni &
sélarhring.

Ef purfa pykir ma gefa annad bladprystingslekkandi lyf samtimis Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva (sja kafla 4.3, 4.4, 4.5 og 5.1).

Sérstakir sjuklingahdpar

Skert nyrnastarfsemi

EKkKi er radlagt ad gefa Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva sjuklingum med verulega skerta
nyrnastarfsemi (kreatinin Gthreinsun < 30 ml/min.) vegna hydréklortidazid innihalds lyfsins. Lyf sem
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hindra enduruppsog i Henleslykkju (loop diuretica) eru dkjésanlegri handa pessum sjuklingum. EkKki er
naudsynlegt ad breyta skdmmtum hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi ef kreatinin Gthreinsun er
> 30 ml/min. (sj& kafla 4.3 og 4.4).

Skert lifrarstarfsemi

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva er ekki &tlad sjuklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi.
Geeta skal vartdar vid notkun tiazida hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi. Ekki er naudsynlegt ad
breyta skommtum Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva hjé sjuklingum med veega eda midlungs
skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.3).

Aldradir
Ekki er naudsynlegt ad breyta skommtum Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva hja éldrudum.

Born
Ekki er melt med notkun Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva fyrir bérn og unglinga vegna pess ad
ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun. Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof
Til inntoku.

4.3 Frébendingar

" Ofneaemi fyrir virku efnunum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1 eda
6drum sulfonamidafleidum (hydroklortiazid er sulfonamidafleida),

Annar og pridji pridjungur medgongu (sja kafla 4.4 og 4.6),

Verulega skert nyrnastarfsemi (kreatinin dthreinsun < 30 mi/min.),

Ovidradanlegur kaliumskortur i blodi, haekkad kalsium i bl6di (hypercalcaemia),

Verulega skert lifrarstarfsemi, gallskorpulifur (biliary chirrosis) og gallteppa.

Ekki ma nota Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva samhlida lyfjum sem innihalda aliskiren
hja sjaklingum med sykursyki eda skerta nyrnastarfsemi (gaukulsiunarhradi (GFR)

<60 ml/min/1,73 m?) (sja kafla 4.5 og 5.1).

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Lagur blédprystingur - sjuklingar med skert blédrammal

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva hefur i mjog sjaldgaefum tilvikum verid tengt
einkennabundnum lagprystingi hja sjuklingum med haprysting an pess ad adrir aheattupeettir fyrir
lagprystingi veeru til stadar. Gera ma rad fyrir ad einkennabundinn lagprystingur geti komid fram hja
sjuklingum sem hafa skert bloédrammal og/eda natriumskort eftir 6fluga pvagreesandi medferd,
saltsnautt feedi, nidurgang eda uppkdst. Slikt heilsufarsastand & ad lagfeera &6ur en medferd med
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva er hafin.

prengsli i nyrnaslagaed - nyrnahaprystingur

Aukin ahetta verulegs bladprystingsfalls og skertrar nyrnastarfsemi er hja sjaklingum med tvihlida
nyrnaslagaedaprengsli eda prengsli i nyrnaslageed pegar um eitt starfhaeft nyra er ad reeda og sjuklingur
er & medferd med ACE-hemlum eda angittensin-11 blokkum. bott petta hafi ekki verid stadfest vid
notkun Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva méa buast vid svipudum ahrifum.

Skert nyrnastarfsemi og nyrnaigreedsla

Pegar Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva er gefid sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi er meelt
med reglulegri meelingu & gildum kaliums, kreatinins- og pvagsyru i sermi. Engin reynsla er af notkun
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva hja sjaklingum sem nyverid hafa gengist undir nyrnaigraedslu.
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva a ekki ad nota handa sjuklingum med verulega skerta
nyrnastarfsemi (kreatinin Gthreinsun < 30 ml/min.) (sja kafla 4.3). Aukning kéfnunarefnis i bl6di tengd
tiazid pvagreesilyfinu getur komid fram hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi. Ekki parf ad breyta
skommtum hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi ef kreatinin Gthreinsun er > 30 ml/min. Hins
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vegar skal geeta vartdar vid gjof pessarar fostu samsetningu virkra efna hjé sjuklingum med vaga til
midlungs skerta nyrnastarfsemi (kreatinin athreinsun > 30 ml/min. en < 60 ml/min.).

Tvoféld hédmlun & renin-angidtensin-alddsteronkerfinu

Visbendingar eru um ad samhlidanotkun ACE hemla, angiotensin Il vidtakablokka eda aliskirens auki
heettu & blodprystingslekkun, blodkaliumhakkun og skerdingu a nyrnastarfsemi (p.m.t. bradri
nyrnabilun). Tvofold hdmlun & renin-angidtensin-aldosteronkerfinu med samsettri medferd med ACE
hemlum, angiotensin Il vidtakablokkum eda aliskireni er pess vegna ekki radloga (sja kafla 4.5 og
5.1).

Ef medferd sem tvofaldar homlun er talin bradnaudsynleg, skal han einungis fara fram undir eftirliti
sérfreedings og med tidu eftirliti med nyrnastarfsemi, bl6dsoltum og bl6dprystingi.

Ekki skal nota ACE-hemla og angi6tensin 11 vidtakablokka samhlida hja sjuklingum med nyrnakvilla
vegna sykursyki.

Skert lifrarstarfsemi

Varldar skal geeta vid notkun tiazida hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi eda stigversnandi
lifrarsjukddm par sem litils hattar breyting & vokva- og elektrélytajafnveegi geta valdid lifrardai. Engin
klinisk reynsla er af notkun Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva hja sjaklingum med skerta
lifrarstarfsemi.

Osadar- og miturlokuprengsli, hjartavédvakvilli med Gtstreymishindrun (obstructive hypertrophic
cardiomyopathy)

Eins og vid & um onnur edavikkandi lyf parf ad geeta sérstakrar varidar hjé sjuklingum med ésadar-
eda miturlokuprengsli eda hjartavodvakvilla med utstreymishindrun.

Frumkomid aldosteronheilkenni

Lyf vid of hdum bl6dprystingi sem verka med pvi ad bala renin-angiotensin kerfid verka ad 6llu jofnu
ekki & sjuklinga med frumkomid alddsteronheilkenni. bvi er notkun Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva ekki radlogo.

Anrif 4 efnaskipti og innkirtla

Medferd med tiazidi getur skert sykurpol. Dulin sykursyki getur komid i 1jés vid tiazio medferd.
Irbesartan geeti valdio blodsykurslaekkun, sérstaklega hja sjuklingum med sykursyki. Hja sjuklingum
sem f& medferd med insalini eda sykursykislyfjum etti ad ihuga videigandi eftirlit med glukdsa i
bl6di; skammtaadlogun insulins eda sykursykislyfja geeti verid naudsynleg pegarvid & (sja kafla 4.5).

Haekkun & kdlesterdli og priglyseridum hefur verid tengd medferd med tiazid pvagraesilyfjum; hins
vegar hafa litil eda engin &hrif sést af peim 12,5 mg skammti sem Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva inniheldur.

Ohoflega mikid magn pvagsyru i blodi eda pvagsyrugigt getur komid fram hja sumum sjiklingum &
tiazid medferd.

Elektrolytargskun

Pegar sjuklingar nota pvagreesilyf & ad mala elektrdlyta i sermi med reglulegu millibili.

Tiazid og par med talid hydroklortiazid, geta valdid vokva- eda elektrélytardskun (kaliumskorti
bl6di, blédnatriumlaekkun og blddlytingu samfara leekkun a kléridi). Fyrirbodar um vikva- eda
elektrolytardskun eru munnpurrkur, porsti, prottleysi, svefnhofgi, sljoleiki, eirdarleysi, vodvaverkir
eda sinadréttur, vodvaslappleiki, 1agprystingur, pvagpurrd, hradur hjartslattur og meltingarépeaegindi
eins og 6gledi eda uppkost.

PG ad medferd med tiazid pvagraesilyfjum geti valdid kaliumskorti i bl6di getur samtimis medferd med
irbesartani dregid ur kaliumskorti af voldum pvagrasilyfja. Heetta & kaliumskorti i bl6di er mest hja
sjuklingum med skorpulifur, sjuklingum med 6fluga pvagraesingu, sjuklingum sem ekki fa neagilegt
magn elektrolyta til inntdku og sjuklingum sem eru samtimis & medferd med barksterum eda ACTH.
Hins vegar getur ordid haekkun & kalium i blédi vegna irbesartan innihalds i Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva, einkum ef fyrir hendi er skert nyrnastarfsemi og/eda hjartabilun og
sykursyki. Malt er med fullnaegjandi eftirliti med kalium i sermi hja sjuklingum i aheettuhdp. Geeta
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skal varadar vid samtimis notkun kaliumsparandi pvagresilyfja, kaliumuppbotar eda saltuppbotar sem
inniheldur kalium og Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva (sja kafla 4.5).

EkKi hefur verid synt fram & ad irbesartan geti dregid Ur eda komid i veg fyrir leekkun & natrium i bl6di
af voldum pvagrasilyfja. Klorioskortur er almennt litill og parfnast venjulega ekki medferdar.

Tiazid geta dregid ur Gtskilnadi kalsiums i pvagi og valdid litils hattar og sveiflubundinni haeekkun a
kalsium i sermi pott pekkt truflun & kalsiumefnaskiptum sé ekKi til stadar. Umtalsverd kalsiumhakkun
i bldoi getur bent til dulinnar ofstarfsemi kalkkirtils. Medferd med tiazidum skal pvi hett &dur en gerd
eru prof a starfsemi kalkkirtla.

Tiazio geta aukid utskilnad a magnesium i pvagi sem getur leitt til magnesiumskorts i blddi.

Litium
EkKi er malt med samtimis medferd med litium og Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva (sja
kafla 4.5).

Lyfjaprof
Vegna hydroklértiazid innihalds lyfsins geta nidurstddur ar lyfjapréfum ordid ranglega jakvaedar.

Almennt

Hja sjuklingum par sem &dapan (vascular tone) og nyrnastarfsemi er adallega had virkni renin-
angiotensin-aldosterdn kerfisins (t.d. sjuklingar med verulega hjartabilun eda undirliggjandi
nyrnasjukdém, par med talin nyrnaslagaedarprengsli), hefur medferd med ACE-hemlum eda
angidtensin-11 blokkum sem hafa ahrif a petta kerfi verid tengd bradri blodprystingslekkun, aukningu
kéfnunarefnis i bl6di, pvagpurrd og i 6rfaum tilvikum bradri nyrnabilun (sjé kafla 4.5). Eins og vid &
um onnur blédprystingslekkandi lyf getur of mikil blédprystingslaekkun hja sjuklingum med
kransadasjukdéma eda hjarta- og &dasjukdoma med bl6dpurrd valdid hjartadrepi eda heilablodfalli.
Ofnaemi fyrir hydroklértiazidi getur komid fram hja sjaklingum med eda an ségu um ofnaemi eda
astma, en er po liklegra hja sjuklingum med slika sogu.

Tilkynnt hefur verid um ad tiazid pvagreesilyf hafi valdid versnun eda érvun raudra Glfa (systemic
lupus erythematosus).

Greint hefur verid fra tilfellum um ljésnaemisvidbrogo vid gjof tiazid pvagrasilyfja (sja kafla 4.8). Ef
ljésnaemisvidbrogd koma fram medan & medferd stendur, er malt med ad haetta medferd. Ef talio er
naudsynlegt ad taka aftur upp medferd, er meelt med verja Utsett svaedi fyrir sélinni eda tilbdinni UVA
geislun.

Medganga
EkKi skal hefja medferd med angidtensin-11 blokkum & medgdngu. Sjaklingar sem radgera ad verda

barnshafandi skulu skipta yfir i adra bl6dprystingsleekkandi medferd par sem synt hefur verid fram &
oryggi & medgdngu, nema naudsynlegt sé talid ad halda afram medferd med angiotensin-11 blokkum.
Pegar pungun hefur verid stadfest skal tafarlaust haetta medferd med angidtensin-11 blokkum og hefja
medferd med 6drum blodprystingsleekkandi lyfjum ef pad & vio (sja kafla 4.3 og 4.6).

Vokvaséfnun i &du (choroidal effusion), brad neaersyni og afleidd (secondary) brad glaka med lokudu
horni

Lyf sem eru sulfonamid eda sulfonamidafleidur geta valdid sérkennilegum vidbrégdum (idiosyncratic
reaction) sem geta leitt til vokvaséfnunar i edu (choroidal effusion) med sjonsvidsskerdingu,
timabundinnar nersyni og bradrar glaku med lokudu horni. Pétt hydroklortiazid sé salfénamid hefur
enn sem komid er adeins verid greint fra einangrudum tilvikum bradrar gldku med lokudu horni vid
notkun hydroklértiazids. Einkennin eru medal annars skyndileg minnkud sjénskerpa eda augnverkur
og kemur yfirleitt fram innan nokkurra klukkustunda eda vikna fra upphafi medferdar. Omedhondlud
brad gldka med lokudu horni getur valdid varanlegu sjonleysi. Fyrstu vidbrogd eru ad haetta
medferdinni eins fljott og audid er. Ef augnprystingur er 6vidradanlegur geeti purft ad ihuga tafarlausa
lyfjamedferd eda skurdadgerd. Ahattupeettir fyrir brada glaku med lokudu horni geta medal annars
verid saga um ofnaemi fyrir sulfonamidum eda penicillini (sja kafla 4.8).

Hudkrabbamein sem ekki er sortugxli
I tveimur faraldsfraedilegum ranns6knum, sem byggja & skrd um krabbamein hja Dénum, hefur komid
i [jos aukin heetta & hudkrabbameini sem ekki er sortuaexli [grunnfrumukrabbamein (basal cell
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carcinoma) og flogupekjukrabbamein (squamous cell carcinoma)] vid Utsetningu fyrir steekkandi
uppsofnudum skammti af hydrdklortiasidi. Ljdésnemisahrif hydroklortiasios geta hugsanlega verio
pattur sem leidir til hudkrabbameins sem ekki er sortuaexli.

Upplysa skal sjuklinga sem nota hydroklortiazid um heettuna & krabbameini, sem ekki er sortuaexli, og
radleggja peim ad fylgjast med hudinni m.t.t. allra nyrra skemmda og tilkynna strax um allar
grunsamlegar hudskemmdir. Radleggja skal sjuklingum um hugsanlegar fyrirbyggjandi adgerdir svo
sem ad takmarka utsetningu fyrir sélarljosi og UV geislum og nota nagilega vorn pegar peir eru i
solarljésitil ad minnka hzttuna & htidkrabbameini. Grunsamlegar hudskemmdir skal skoda strax,
hugsanlega med synatoku og vefjagreiningu. Notkun hydréklortiazios getur einnig purft ad endurmeta
hja sjuklingum sem hafa &dur fengid hudkrabbamein sem ekki er sortuzxli (sja einnig kafla 4.8).

Brad éndunarfaeraeitrun

Tilkynnt hefur verid um mjog fa tilfelli af brddri dndunarferaeitrun, par med téldu bradu
andnaudarheilkenni (e.acute respiratory distress syndrome (ARDS)) eftir inntoku
hydrochlorothiazide. Lungnabjagur kemur venjulega fram innan nokkurra minatna til klukkustunda
eftir inntoku hydrochlorothiazide.i upphafi eru einkennin madi, hiti, versnun & starfsemi lungna og
lagprystingur. Ef grunur leikur a ARDS greiningu skal hatta notkun (product name) og veita skal
videigandi medferd. Ekki & ad gefa hydrochlorothiazide sjuklingum sem hafa adur fengio ARDS eftir
inntdku hydrochlorothiazide.

Ofsabjugur i gérnum

Tilkynnt hefur verid um ofsabjug i gérnum hja sjuklingum sem medhdndladir eru med angioétensin Il
blokkum, irbesartani (sja kafla 4.8). pessir sjuklingar voru med kvidverki, 6gledi, uppkdst og
nidurgang. Einkennin hurfu eftir ad notkun angidtensin 1l blokka var hett. Ef ofsabjlgur i gérnum
greinist skal heetta notkun irbesartani og hefja videigandi eftirlit par til einkennin eru ad fullu horfin.

Hjéalparefni

Sjuklingar med arfgengt galaktdsadpol, algjoran laktasaskort eda glikosa-galaktosa vanfrasog, sem er
mjog sjaldgeeft, skulu ekki nota lyfid.

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri t6flu, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.

4.5  Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Onnur bl6dprystingslaekkandi lyf

Bléaprystingsleekkandi ahrif Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva geta aukist vid samtimis notkun
annarra bléoprystingslaekkandi lyfja. Gjof irbesartans og hydroklértiazids (skammtar ad 300 mg af
irbesartani/ 25 mg af hydrdklortiazioi) hefur reynst dheettulaus samtimis notkun annarra
blodprystingslekkandi lyfja svo sem kalsiumgangaloka og beta-blokka. Fyrri medferd med storum
skommtum pvagreesilyfja getur valdid skerdingu bléorammals og heettu & bldédprystinglaeekkun vid
upphaf irbesartan medferdar med eda an tiazid pvagraesilyfja nema blodrummal sé leidrétt &dur en
medferd hefst (sja kafla 4.4).

Lyf sem innihalda eda ACE-hemlar

Upplysingar ur kliniskri rannsékn hafa synt ad tvéféld hdmlun a renin-angi6tensin-aldosteronkerfinu
med samsettri medferd med ACE hemlum, angiotensin 11 vidtakablokkum eda aliskireni tengist haerri
tioni aukaverkana eins og blodprystingslaekkun, blédkaliumhakkun og skerdingu & nyrnastarfsemi
(p.m.t. br&dri nyrnabilun) samanborid vid notkun & einu lyfi sem hamlar renin-angiétensin-
alddsteronkerfinu (sja kafla 4.3, 4.4 0og 5.1).

Litium

Vid samtimis gjof litiums og ACE-hemla hefur verid skyrt fra afturkraefri haekkun & litiumpéttni i
sermi og eiturverkunum. Fram til pessa hefur érsjaldan verid greint fra svipudum ahrifum af
irbesartani. Einnig dregur tiazid ur Gthreinsun litiums um nyru og hetta & eiturverkunum af litium
getur pvi aukist vid notkun Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva. bess vegna er ekki radlagt ad nota
litium og Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva saman (sja kafla 4.4). Ef pessi samsetning er
naudsynleg er rddlagt ad fylgst sé vandlega med litiumgildum i sermi.
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Lyf sem hafa ahrif & kalium

Kaliumsparandi ahrif irbesartans draga Gr kaliumtapi vegna hydroklértiazid notkunar. Hins vegar
maetti blast vid ad ahrif hydroklértiazids & kalium i sermi veeru aukin vegna ahrifa annarra lyfja sem
tengjast kaliumtapi og laeekkun kaliums i blédi (t.d. annarra pvagraesilyfja sem auka utskilnad kaliums,
heaegadalyfja, amféterisins, karbenoxolons, penicillin-G natriumsalts). Med hlidsjon af notkun annarra
lyfja sem bela renin-angidtensin kerfid, méa hins vegar blast vid ad samtimis notkun kaliumsparandi
pvagrasilyfja, kaliumuppbotar, saltuppbdtar sem inniheldur kalium eda annarra lyfja sem haekkad geta
kaliumgildi i sermi (t.d. heparin natriums) geti valdid haekkun & kaliumpéttni i sermi. Hafa skal
fullnzegjandi eftirlit med kalium i sermi hja sjuklingum i ahaettuhdpum (sjé kafla 4.4).

Lyf sem réskun & kalium i sermi hefur ahrif 4

Réadlagt er ad mela kalium i sermi reglulega pegar Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva er notad
samtimis lyfjum sem kaliumrdskun i sermi hefur ahrif a (t.d. digitalisglykdsioum og lyfjum vid
hjartslattaroreglu).

Bolgueydandi gigtarlyf

Pegar angidtensin Il blokkar eru gefnir samtimis bélgueydandi gigtarlyfjum (t.d. sértekum COX-2
hemlum, asetylsalisylsyru (> 3 g/sélarhring) og 6sérteekum bdlgueydandi gigtarlyfjum) getur dregid ar
blodprystingslekkandi ahrifum.

Eins og gildir um ACE-hemla getur samhlida notkun angiétensin-11 blokka og bolgueydandi
gigtarlyfja leitt til aukinnar hattu & skerdingu nyrnastarfsemi, p.4.m. mogulegrar bradrar nyrnabilunar,
og aukningar & kalium i sermi, sérstaklega hja sjuklingum sem hafa Iélega nyrnastarfsemi fyrir. bessa
samsetningu & ad nota med varud, sérstaklega hja 6ldrudum. Sjuklingar verda ad vera i vokvajafnvagi
og fhuga parf ad fylgjast med nyrnastarfsemi eftir ad samhlida medferd er hafin og reglulega eftir pad.

Repaglinid

Irbesartan hefur moguleika & ad hamla OATP1B1. I kliniskri rannsokn var greint fra pvi ad irbesartan
JOk Cmax 1,8-falt og AUC 1,3-falt fyrir repaglinid (hvarfefni OATP1B1) pegar gefid 1 klukkustund
fyrir repaglinid. T annarri rannsokn var ekki greint fra neinum lyfjahvarfafraeedilegum milliverkunum
sem skiptu mali pegar pessi tvo lyf voru gefin samhlida. bess vegna geti purft ad adlaga skammta
sykursykismedferdar eins og repaglinids (sja kafla 4.4).

Vidbatarupplysingar um milliverkanir vid irbesartan

I kliniskum rannséknum breyttust lyfjahvorf irbesartans ekki vid samtimis gjof hydroklortiazids.
Irbesartan er fyrst og fremst umbrotid af CYP2C9 og i minna meeli med myndun glukarénids. Engar
marktakar milliverkanir komu fram sem tengdust lyfhrifum eda lyfjahvérfum vid samtimis gjof
irbesartans og warfarins, lyfs sem er umbrotid af CYP2C9. Ahrif efna sem hvetja CYP2C9, eins og
t.d. rifampicin, & lyfjahvorf irbesartans hafa ekki verid kénnud. Lyfjahvorf digoxins breyttust ekki vio
samtimis gjof irbesartans.

Vidbdtarupplysingar um milliverkanir vid hydrokldrtiazid
Eftirtalin lyf geta milliverkad vid tiazid pvagrasilyf séu pau notud samtimis:

Alkbhol: aukin haetta & stodubundnum lagprystingi getur komid fram;

Sykursykilyf (til inntoku eda insulin): Hugsanlega parf ad breyta skommtum sykursykilyfja (sja
kafla 4.4);

Kdlestyramin og kolestipol resin: Frasog hydroklortiazids skerdist vid samtimis gjof jonaskipta-resina.
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva a ad taka ad minnsta kosti einni klukkustund & undan eda
fjorum klukkustundum & eftir pessum lyfjum;

Barksterar, ACTH: Elektrolytatap, sérstaklega bl6dkaliumskortur, getur aukist;

Digitalisglykosioar: Kaliumskortur i bl6di vegna tiazids eda magnesiumskortur geta komid af stad
hjartslattaroreglu af voldum digitalisnotkunar (sja kafla 4.4);
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Bolgueydandi gigtarlyf (NSAID): Samtimis notkun bélgueydandi gigtarlyfja getur dregid ur
pvagrasandi ahrifum, utskilnadi natriums i pvagi og blodprystingslekkandi verkun tiazid
pvagrasilyfja hja sumum sjuklingum;

Aminur sem hafa ahrif & blodprysting ((pressor amines) t.d. noradrenalin): Ahrif prystingsamina geta
minnkad en pd ekki i peim meeli ad pad Gtiloki notkun peirra;

Vodvaslakandi lyf sem ekki eru afskautandi (t.d. tibdkurarin): verkun vddvaslakandi lyfja sem ekki
eru afskautandi getur aukist vid samtimis notkun hydroklortiazids;

bvagsyrugigtarlyf: Naudsynlegt getur verid ad breyta skdmmtum pvagsyrugigtarlyfja par sem
hydroklértiazid getur heekkad sermipéttni pvagsyru. Naudsynlegt getur verid ad haekka skammta
prébenesids eda sulfinpyrazons. Samtimis notkun tiazid pvagrasilyfja getur aukid tidni ofnemis fyrir
alléparinoli;

Kalsiumsolt: Tiazid pvagrasilyf geta aukid kalsiumpéttni i sermi vegna minni Gtskilnadar. burfi ad
gefa kalsiumuppbot eda kalsiumsparandi lyf (t.d. D-vitamin medferd) skal fylgjast med kalsiumpéttni i
sermi og breyta kalsiumskdmmtum i samraemi vid nidurstodur;

Carbamazepin: Samtimis notkun carbamazepins og hydroklértiazids hefur verid tengd haettu &
einkennum blodnatriumlakkunar. Fylgjast & med bldos6ltum vid pessa samtimis notkun. Ef pess er
kostur & ad nota pvagrasilyf ar 6drum lyfjaflokki.

Adrar milliverkanir: Tiazid geta aukio blddsykurshakkandi ahrif beta-blokka og diazoxios.
Andkolinvirk lyf (t.d. atropin, beperiden) geta aukid adgengi pvagrasilyfja af tiazidgero med pvi ad
draga Ur maga- og garnahreyfingum og seinka magateemingu. Tiazid geta aukid heettu a aukaverkunum
af voldum amantadins. Tiazid geta dregid Ur nyrnadtskilnadi krabbameinslyfija (t.d. cykl6fosfamids og
metotrexats) og aukid mergbalandi ahrif peirra.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga
Angidtensin 11 blokkar

Ekki er meaelt med notkun angiotensin-I1 blokka & fyrsta pridjungi medgongu (sja kafla 4.4). Ekki ma
nota angidtensin-11 blokka & 68rum og sidasta pridjungi medgongu (sja kafla 4.3 og 4.4).

Faraldsfraedileg gogn um heettuna a vanskopun af voldum ACE-hemla a fyrsta pridjungi medgéngu
eru ekki fullnaegjandi, hins vegar er ekki haegt ad Gtiloka litillega aukna ahattu. Engin faraldsfraedileg
gogn eru til um ahaettu vid notkun angiotensin-11 blokka en blast ma vid ad hdn sé svipud fyrir pennan
lyfjaflokk. Sjuklingar sem radgera ad verda barnshafandi skulu skipta yfir i adra
bl6dprystingsleekkandi medferd par sem synt hefur verid fram & 6ryggi & medgongu, nema
naudsynlegt se talid ad halda afram medferd med angidtensin-11 blokkum. pegar pungun hefur verid
stadfest skal tafarlaust heaetta medferd med angidtensin-11 blokkum og hefja medferd med 6drum
bl6dprystingslekkandi lyfjum ef pad & vio.

Vitad er ad notkun angiotensin-I1 blokka & 6drum og sidasta pridjungi medgongu hefur skadleg ahrif a
fostur (skert starfsemi nyrna, legvatnsbrestur, skert beinmyndun héfudkdpu) og skadleg ahrif & nybura
(nyrnabilun, lagprystingur, blédkaliumhakkun) (sja kafla 5.3).

Malt er med 6mskodun nyrna og héfudkipu ef angidtensin-11 blokkar hafa verid notadir fra 6drum
pridgjungi medgodngu.

Fylgjast skal vel med hvort lagprystingur komi fram hja ungbérnum madra sem notad hafa
angiétensin-11 blokka (sja kafla 4.3 og 4.4).

Hydroklortiazio
Takmorkud reynsla er af notkun hydrékldrtiazios & medgéngu, sérstaklega & fyrsta pridjungi
medgdngu. Dyrarannsoknir eru 6fullnaegjandi. Hydrokldrtiazio fer yfir fylgju. Samkveemt
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verkunarmata hydroklortiazids getur notkun lyfsins & 6drum og sidasta pridjungi medgdngu dregid ur
blodfleedi milli fylgju og fosturs og valdid ahrifum eins og gulu, truflun & blddsaltajafnveegi og
blodflagnafeaed.

Hydroklortiazid & ekki ad nota vid medgdngubjug, medgdnguhéprystingi eda yfirvofandi
feedingarkrampa vegna hattu a minnkudu plasmardmmali og blodfleedis um fylgju, an gagnlegra ahrifa
& framgang sjukdomsins.

Hydroklortiazid & ekki ad nota & medgongu vid haprystingi af 0pekktri orsék nema i sjaldgeefum
tilvikum pegar 6nnur medferd er ekki moguleg.

par sem Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva inniheldur hydroklértiazid er ekki malt med notkun
bess & fyrsta pridjungi medgongu. Skipta etti yfir i adra samsvarandi medferd timanlega fyrir rddgerda
bungun.

Brjostagjof

Angidtensin 11 blokkar

par sem engar upplysingar liggja fyrir um notkun Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva medan &
brjéstagjof stendur er ekki malt med notkun Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva hja konum sem
hafa barn & brjosti. Akjosanlegra er ad veita lyfjamedferd par sem nanari upplysingar liggja fyrir
vardandi 6ryggi notkunar medan & brjostagjof stendur, sérstaklega pegar um nybura eda fyrirbura er ad
reeda.

Ekki er pekkt hvort irbesartan/umbrotsefni skiljast Gt i brjéstamjélk.
Fyrirliggjandi upplysingar um lyfhrif og eiturefnafraedi hja rottum syna ad irbesartan/umbrotsefni
skiljast at i médurmjolk (sja itarlegri upplysingar i kafla 5.3).

Hydroklortiazid

Hydrékldrtiazio skilst i litlu magni Gt i brjéstamjélk. Tiazio i haum skdmmtum sem veldur mikilli
bvagrasingu geta hindrad mjolkurframleidslu. Ekki er malt med notkun Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva medan a brjéstagjof stendur. Ef Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
er notad medan a brjostagjof stendur eiga skammtar ad vera eins litlir og mogulegt er.

Frij6semi
Irbesartan hafdi engin ahrif a frjdsemi medhdndladra rotta eda afkveema peirra i skémmtum sem eru
allt a0 skdmmtum sem framkalla fyrstu merki um eiturverkun hja foreldrum (sja kafla 5.3).

4.7  Anhrif & hafni til aksturs og notkunar véla

Midad vio lyfhrif Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva er talid 6liklegt ad pad hafi ahrif & haefni til
aksturs og notkunar véla. Vid akstur bifreida eda stjornun véla etti ad hafa i huga ad
haprystingsmedferd veldur stundum sundli og preytu.

4.8 Aukaverkanir

Samsetning med irbesartani/hydroklorotiazidi

I samanburdarrannséknum med lyfleysu par sem 898 sjuklingar med haprysting fengu ymsa skammta
af irbesartan/hydroklortiazidi (fra 37,5 mg/6,25 mg ad 300 mg/25 mg) fundu 29,5% fyrir
aukaverkunum. Algengustu aukaverkanirnar sem skyrt var fra voru sundl (5,6%), preyta (4,9%),
6gledi/uppkost (1,8%) og 6edlileg pvaglat (1,4%). Auk pess var algengt ad keemi fram haekkun &
blodnitur (2,3%), kreatin kinasa (1,7%) og kreatinini (1,1%) i pessari rannsokn.

I t6flu 1 eru taldar upp aukaverkanir sem greint hefur verid fra eftir markadssetningu lyfsins og sem
komu fram i samanburdarrannsknum med lyfleysu.

Tidni aukaverkana sem taldar eru upp hér fyrir nedan er skilgreind & eftirfarandi hatt:

Mjog algengar (> 1/10); algengar (> 1/100 til < 1/10); sjaldgaefar (> 1/1.000 til < 1/100); mjog
sjaldgeefar (> 1/10.000 til < 1/1.000); koma &rsjaldan fyrir (< 1/10.000); tidni ekki pekkt (ekki haegt ad
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aaetla tioni at fra fyrirliggjandi gégnum). Innan tidniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp

fyrst.

Tafla 1: Aukaverkanir i samanburdarrannsoknum og aukaverkanir tilkynntar eftir

markadssetningu

Rannsdknanidurstodur: Algengar: aukning blédniturs (BUN), kreatinini
og kreatinkinasa
Sjaldgafar: leekkun & kalium og natrium i sermi
Hjarta: Sjaldgefar: yfirlid, lagprystingur, hradur
hjartslattur, bjagur
Taugakerfi: Algengar: sundl
Sjaldgafar: réttstodusundl
Tioni ekki pekkt: héfudverkur
Eyru og vélundarhus: Tioni ekki pekkt: sud fyrir eyrum
Ondunarfeeri, brjosthol og Tioni ekki pekkt: hosti

midmeeti:

Meltingarfeeri:

Algengar:
Sjaldgefar:

Tioni ekki pekkt:

ogledi/uppkost
nidurgangur
meltingartruflun, bragdtruflun

Nyru og pvagferi:

Algengar:

Tioni ekki pekkt:

6edlileg pvaglat

skert nyrnastarfsemi, par med talin
einstok tilvik nyrnabilunar hja
sjuklingum i hzettuhopi (sja kafla 4.4)

Stodkerfi og stodvefur:

Sjaldgafar:

Tioni ekki pekkt:

bjagur & utlimum
lioverkir, vodvaverkir

Efnaskipti og neering:

Tioni ekki pekkt:

blookaliumhaekkun

fEdar:

Sjaldgeefar:

andlitsrodi

Almennar aukaverkanir og
aukaverkanir a ikomustad:

Algengar:

preyta

Onamiskerfi:

Tioni ekki pekkt:

ofnaemistilvik svo sem ofsabjugur,
utbrot, ofsakladi

Lifur og gall:

Sjaldgefar:

Tioni ekki pekkt:

gula
lifrarb6lga, 6edlileg lifrarstarfsemi

ZAxlunarferi og brjdst:

Sjaldgafar:

kynlifsvandamal, breytingar & kynhvot

Viobdétarupplysingar vegna hvors innihaldsefnis fyrir sig

Auk peirra aukaverkana sem taldar eru upp hér ad framan fyrir samsetta lyfid hefur verid greint fra
6drum aukaverkunum vegna annars hvors innihaldsefhanna og geta paer hugsanlega einnig verid
aukaverkanir Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva. I t6flu 2 og 3 eru aukaverkanir taldar upp sem
greint hefur verid fra vegna einstakra innihaldsefna Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva.

Tafla 2: Aukaverkanir sem greint hefur verid fra vid notkun irbesartans eins sér

BI6A og eitlar: Tioni ekki pekkt bl6dleysi, blodflagnafed
Meltingarferi: Mjbg sjaldgeefar ofsabjagur i gérnum
Almennar aukaverkanir og Sjaldgafar: brjostverkur

aukaverkanir a ikomustad:

Onamiskerfi:

Tioni ekki pekkt

bradaofneemisvidbrdgd p.a m.
bradaofnemislost

Efnaskipti og nering:

Tioni ekki pekkt:

bl6dsykurslaekkun

Tafla 3: Aukaverkanir sem greint hefur verid fra vid notkun hydrdklérotiazids eins sér

Rannséknanidurstoour:

Tioni ekki pekkt:

truflun & saltajafnveegi (pb.m.t. leekkun &
kalium i blddi og leekkun & natrium i
bl6di, sja kafla 4.4), pvagsyrudreyri,
sykurmiga, blédsykurshaekkun, haekkun &
kolesteroli og priglyseridum
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Tafla 3: Aukaverkanir sem greint hefur verid fra vid notkun hydroklérotiazids eins sér

Hjarta: Tioni ekki pekkt: hjartslattartruflanir

BI6A og eitlar: Tioni ekki pekkt: vanmyndunarblddleysi, beinmergsbeling,
hlutleysiskyrningafaed / kyrningafaed,
raudalosblédleysi, hvitkornafeed,
blodflagnafed

Taugakerfi: Tioni ekki pekkt: svimi, néladofi, vaegur svimi, eirdarleysi

Augu: Tioni ekki pekkt: timabundin pokusyn, gulsyni, brad

naersyni og afleidd (secondary) brad glaka
med lokudu horni, vokvasofnun i &du

Ondunarfeeri, brjosthol og
midmaeti:

Tioni ekki pekkt:

Mjdg sjaldgeefar:

andnaud (p.m.t. lungnabdlga
(pneumonitis) og lungnabjagur)

Bréatt andnaudarheilkenni (ARDS) (sja
kafla 4.4)

Meltingarfeeri:

Tioni ekki pekkt:

brisbolga, lystarleysi, nidurgangur,
haegdatregda, magaerting,
munnvatnskirtlabolga, minnkud matarlyst

Nyru og pvagfeeri:

Tioni ekki pekkt:

millivefsbdlga i nyrum, vanstarfsemi
nyrna

HU6 og undirhaao:

Tioni ekki pekkt:

bradaofnzemi, drep i hidpekju, edabdlga
med drepi (eedabdlga, edabodlga i huod),
hadvidbrogd sem likjast raudum ulfum,
endurvakning raudra ulfa, ljésnaemi,
utbrot, ofsakladi

Stookerfi og stodvefur:

Tioni ekki pekkt:

préttleysi, vodvakrampar

fEdar:

Tioni ekki pekkt:

stodubundinn lagprystingur

Almennar aukaverkanir og
aukaverkanir & ikomustad:

Tioni ekki pekkt:

sotthiti

Lifur og gall:

Tioni ekki pekkt:

gula (intrahepatic cholestatic jaundice)

Gedraen vandamal:

Tioni ekki pekkt:

bunglyndi, svefntruflanir

Zxli, gookynja, illkynja og

otilgreind (einnig blédrur og

separ)

Tioni ekki pekkt:

hadkrabbamein sem ekki er sortugexli
(grunnfrumukrabbamein og
flogupekjukrabbamein)

Hudkrabbamein sem ekki er sortuaxli: Byggt & fyrirliggjandi upplysingum ur faraldsfraedilegum
rannsoknum hafa komid i ljos skammtahad tengsl vid uppsafnadan skammt milli hydroklortiazids og
hudkrabbameins sem ekki er sortuaexli (sja einnig kafla 4.4 og 5.1).

Skammtah&dar aukaverkanir hydroklortiazios (einkum truflanir & saltblskap) geta aukist pegar verid er

ad stilla skammt hydroklortiazids.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad

tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskdmmtun

Engar sérstakar upplysingar eru fyrirliggjandi um medferd Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
ofskémmtunar. Fylgjast skal naid med sjuklingi og veita studnings- og einkennamedferd. Medferd er
had timanum sem lidinn er fra pvi lyfid var tekid og hve einkennin eru alvarleg. Melt er med pvi ad
gefa uppsolulyf og/eda framkvaema magaskolun. Vid medferd gegn ofskommtun getur verid gagnlegt
ad nota virk lyfjakol. Gera skal tidar melingar & elektrélytum og kreatinini i sermi. Laekki
bl6dprystingur skal lata sjukling liggja & bakinu og gefa salt- og vokvauppbdt strax.
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Liklegustu einkenni irbesartan ofskdmmtunar eru talin vera lagprystingur og hradur hjartslattur;
haegslattur getur einnig komid fram.

Ofskommtun hydroklortiazids er tengd elektrélytatapi (kalium-, klorid- og natriumskortur i bl6di) og
vokvaskorti vegna of mikillar pvagraesingar. Algengasta visbending og einkenni um ofskémmtun eru
6gledi og svefnhofgi. Kaliumskortur i blodi getur valdid sinadreaetti og/eda aukid hjartslattartruflanir
tengdar samtimis notkun digitalisglykosida eda sumra lyfja sem notud eru vid hjartslattartruflunum.

Irbesartan skilst ekki it med blddskilun. Ekki er vitad ad hve miklu leyti hydrdklortiazid skilst ut med
bl6dskilun.

5. LYFJAFRZEDILEGAR UPPLYSINGAR
51 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: angiétensin-I1 blokkar vidtakablokkar (ARB) og pvagraesilyf, ATC-flokkur:
CO9DA04.

Verkunarhattur

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva inniheldur bléndu af angidtensin-11 blokka, irbesartani, og
tiazio pvagreesilyfi, hydroklértiazidi. Blanda pessara efna hefur samverkandi blédprystingsleekkandi
ahrif og leekkar bl6dprystingur meira en pegar annad hvort efnid er notad eitt sér.

Irbesartan er 6flugur, sérteekur angidtensin-11 (gerd AT1) blokki, virkur eftir inntoku. Lyfid er talid
blokka alla verkun angiotensins-11 sem tengist AT vidtaka, an tillits til uppruna eda myndunarferils
angiotensins-11. Sérteek blokkun angio6tensins-11 (AT.) vidtaka leidir til aukinnar plasmapéttni renins
og angiotensins-11 og leekkunar & plasmapéttni aldosterdns. Kaliumpéttni i sermi breytist 6verulega vid
toku irbesartans eins sér i rdologdum skémmtum hja sjuklingum sem ekKki eru i heettu ad fa elektrolyta-
roskun (sja kafla 4.4 og 4.5). Irbesartan hamlar ekki ACE (kininasa-I1), ensimi sem leidir af sér
angiotensin-11 og brytur einnig bradykinin nidur i évirk umbrotsefni. Irbesartan parf ekki ad umbrotna
til pess ad verda virkt.

Hydroklortiazid er tiazid pvagraesilyf. Blodprystingsleekkandi verkun tiazid pvagrasilyfja er ekki ad
fullu pekkt. Tiazid hafa ahrif a endurupptdku elektrélyta i nyrnapiplum og auka pannig med beinum
heetti Gtskilnad natriums og klérids um pad bil jafn mikid. Vegna pvagreesandi ahrifa hydroklortiazids
minnkar plasmardmmal, plasmavirkni renins og alddsterénseyting eykst en vid pad eykst kalium i
bvagi og bikarbdnat og kalium i sermi minnkar. Liklegt er ad vid samtimis gjof irbesartans sem bezlir
renin-angiotensin-aldosterén kerfid sé komid i veg fyrir kaliumtap sem verdur fyrir ahrif pessara
bvagrasilyfja. bvagraesandi ahrif hydréklortiazios hefjast innan 2 kist. og hamarksverkun nast

eftir um 4 Kist. en verkun varir i um 6-12 klst.

Vid bléndu hydroklértiazids og irbesartans i medferdarskdmmtum leggjast skammtahad
bl6dprystingsleekkandi ahrif hvors um sig saman. Ef 12,5 mg af hydroklértiazidi er batt vio 300 mg
skammt af irbesartani einu sinni a sélarhring hja sjaklingum, pegar ekki hefur nadst stjorn &
bl6adprystingi med 300 mg skammiti af irbesartani einu sér, verdur frekari leekkun & panbilsprystingi
vid lagmarksahrif lyfsins ((trough) (24 Klst. eftir gjof)) og nemur hin 6,1 mm Hg, leidrétt m.t.t.
lyfleysu. Heildarahrif sem fengust af bléndu 300 mg af irbesartani og 12,5 mg af hydrdklortiazioi var
leekkun slagbils-/panbilsprystings um allt ad 13,6/11,5 mm Hg, leidrétt m.t.t. lyfleysu.

Takmarkaoar kliniskar upplysingar (7 af 22 sjaklingum) benda til pess ad sjuklingar sem ekki nast ad
medhondla med 300 mg/12,5 mg lyfjasamsetningunni svari hugsanlega medferd pegar skammtur er
aukinn i 300 mg/25 mg. Hja pessum sjuklingum komu fram stigvaxandi bléoprystingslekkandi ahrif
fyrir baedi slagbilsprysting og panbilsprysting (13,3 og 8,3 mm Hg hvort um sig talid i sému rod).

Vid gjof 150 mg af irbesartani og 12,5 mg af hydroklortiazidi einu sinni & sélarhring hja sjuklingum
med veegan eda midlungi mikinn haprysting vard leekkun & slagbils-/panbilsprystingi vid
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lagmarksahrif lyfsins (24 Klst. eftir gjof) sem nam ad medaltali 12,9/6,9 mm Hg, leidrétt m.t.t.
lyfleysu. Hamarksahrif nadust eftir 3-6 kist. begar maeldur var bl6dprystingur hja sjaklingum med
fétavist eftir toku 150 mg af irbesartani og 12,5 mg af hydroklortiazidi einu sinni & sélarhring var
blodpystingslaekkun stédug yfir 24 Kist. timabil og leekkadi slagbils- /panbilsprystingur ad

medaltali um 15,8/10,0 mm Hg, leidrétt m.t.t. lyfleysu. begar maeldur var blédprystingur hja
sjuklingum mead fotavist eftir gjof 150 mg/12,5 mg skammits af irbesartan/hydrochlorothiazide var
munur & lagmarksahrifum ad hdmarksahrifum 100%. Hlutfall lagmarksahrifa’lhdmarksahrifa (trough to
peak) var 68% eftir gjof irbesartan/hydrochlorothiazide 150 mg/12,5 mg pegar blédprystingur var
maldur med manséttumeeli hja sjuklingum vid komu & leeknastofu, en 76% eftir gjof
irbesartan/hydrochlorothiazide 300 mg/12,5 mg. bessi ahrif 4 24 klst. timabili héldust an mikillar
leekkunar blddprystings vid hamarksahrif og eru i samraemi vid 6rugga og virka bléoprystingleekkun &
timabili milli skammta sem gefnir eru einu sinni & sélarhring.

Hja peim sjaklingum par sem medferd med 25 mg skammti af hydroklortiazidi einu sér hefur ekki
reynst nagjanleg til ad na viodunandi stjorna bléoprystingi hefur slagbils- /panbilsprystingur leekkad
enn frekar um 11,1/7,2 mm Hg ad medaltali, leidrétt m.t.t. lyfleysu, pegar irbesartan er bett vid
medferd.

Blodprystingslekkandi ahrif irbesartans i samsetningu med hydroklortiazidi koma i 1jos strax eftir
fyrsta skammtinn og eru ordin greinileg innan 1-2 vikna, en hamarksahrif nast eftir 6-8 vikur. I
langtima eftirfylgnirannsoknum hafa ahrif irbesartans/hydrdklortiazios haldist i meira en ar. bott pad
hafi ekki verid rannsakad sérstaklega vardandi Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva, hefur
haprystingur hvorki komid fram aftur vid notkun irbesartans né hydrdklortiazios.

Anrif samsetningu irbesartans og hydrokldrtiazids & sjukdomséstand og daudsféll hafa ekki verid
kénnud. Faraldsfraedilegar rannsoknir hafa synt ad langtimamedferd med hydroklértiazidi dregur ar
heettu & hjarta- og &dasjukdéomum og daudsféllum vegna peirra.

Aldur og kyn hafa ekki &hrif & verkun irbesartan/hydrochlorothiazide. Eins og vid & um énnur lyf sem
hafa ahrif & renin-angiotensin kerfid, svara haprystingssjuklingar af svértum kynstofni greinilega mun
verr irbesartan einlyfjamedferd. begar irbesartan er gefid samtimis lagum skdmmtum af
hydroklortiazidi (t.d. 12,5 mg & solarhring) eru blodprystingslekkandi ahrif hja sjuklingum af svértum
kynstofni svipud og hja sjuklingum af hvitum kynstofni.

Verkun og 6rygai

Virkni og 6ryggi irbesartan/hydrochlorothiazide sem upphafsmedferd vid verulegum héprystingi
(skilgreint sem sitjandi panbilsprystingur > 110 mmHg) voru metin i 8 vikna fj6lsetra, slembiradadri,
tviblindri, samanburdarrannsokn med virku lyfi hja samhlida hépum. Alls var 697 sjuklingum
slembiradad i tvo hopa, i hlutféllunum 2, sem fengu annadhvort irbesartan/hydréklortiazio

150 mg/12,5 mg eda irbesartan 150 mg og var skammturinn aukinn kerfisbundid (systematically force-
titrated) (&dur en ad svorun vid laeegri skammtinum hafdi verid metin) eftir eina viku i
irbesartan/hydrdklortiazio 300 mg/25 mg eda irbesartan 300 mg i sdmu rod.

Karlmenn voru 58% af pydinu i rannsokninni. Medalaldur sjuklinga var 52,5 ar, 13% voru > 65 &ra og
einungis 2% voru > 75 ara. TOIf présent (12%) sjuklinga voru med sykursyki, 34% voru med 6hoflega
bléofituhaekkun og algengasti hjarta- og eedakvillinn var stédug hjartadng hja 3,5% sjuklinga.

Helsta markmid pessarar rannsdknar var ad bera saman hlutfall sjuklinga par sem nadst hafdi stjorn a
sitjandi panbilsprystingi (sitjandi panbilsprystingur < 90 mmHg) & 5. viku medferdar. Hja fjortiu og
sjo présent (47,2%) sjuklinga sem fengu samsettu lyfjablénduna var laegsta gildi sitjandi
panbilsprystings < 90 mmHg borid saman vid 33,2% sjdklinga & irbesartan einlyfjamedferd

(p = 0,0005). Vid upphaf rannsoknarinnar maldist bl6dprystingur ad medaltali 172/113 mmHg i
hvorum hép fyrir sig og leekkun & sitjandi slagbils-/sitjandi panbilsprystingi eftir fimm vikur var
30,8/24,0 mmHg hja irbesartan/hydroklortiazid hopnum og 21,1/19,3 mmHg hja irbesartan hépnum
(p < 0,0001).

81



Aukaverkanir sem tilkynnt var um hja sjuklingum sem fengu samsettu lyfjablénduna voru svipadar og
hja peim sem fengu einlyfjamedferd hvad vardar gerd og tioni. Medan 4 8 vikna medferdinni stdd, var
ekki greint fra neinum tilfellum af yfirlidi hja hvorum hépnum. I hépnum sem fékk samsettu
lyfjablonduna voru 0,6% med lagprysting og 2,8% sjuklinga med sundl sem aukaverkun, fyrir hopinn
sem fékk einlyfjamedferd voru télurnar 0% og 3,1% i sému rod.

Tvofold homlun & renin-angiotensin-alddsterdnkerfinu

I tveimur storum slembirédudum samanburdarrannsoknum, ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) og VA NEPHRON D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes) var samsett medferd med ACE hemli og angio6tensin 11
vidtakablokka rannsokud.

ONTARGET rannso6knin var gerd hja sjuklingum med ségu um hjarta- og sedasjukdém eda sjukdom i
heiladum, eda sykursyki af tegund 2 dsamt visbendingum um skemmdir i markliffari. VA
NEPHRON D rannséknin var gerd hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 og nyrnakvilla vegna
sykursyki.

pessar rannsoknir syndu engan marktaekan avinning af medferd hvad vardar nyru og/eda hjarta- og
a&dakerfi eda danartidni en & hinn bdginn kom fram aukin hetta 4 blddkaliumhakkun, bradum
nyrnaskada og/eda lagprystingi samanborid vid einlyfjamedferd.

Vegna likra lyfhrifa pessara lyfja eiga pessar nidurstddur einnig vid adra ACE hemla og angidtensin Il
vidtakablokka.

pess vegna skal ekki nota ACE hemla og angiotensin 11 vidtakablokka samhlida hja sjuklingum med
nyrnakvilla vegna sykursyki.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
rannsoknin var hénnud til ad kanna avinnning af pvi ad beeta aliskireni vid hefébundna medferd meo
ACE hemli eda angi6tensin Il vidtakablokka hja sjuklingum med sykursyki af tegund 2 og langvinnan
nyrnasjukdém, hjarta- og edasjukddém eda hvort tveggja. Rannsdknin var stddvud snemma vegna
aukinnar hattu &4 aukaverkunum. Daudsfall vegna hjarta- og &dasjukdoms og heilablédfall voru
algengari hja hopnum sem fékk aliskiren en hja hépnum sem fékk lyfleysu og oftar var tilkynnt um
aukaverkanir og peer alvarlegu aukaverkanir sem sérstaklega var fylgst med (bl6dkaliumhaekkun,
lagprystingur og vanstarfsemi nyrna) hja hopnum sem fékk aliskiren en hja hépnum sem fékk lyfleysu.

Haokrabbamein sem ekki er sortugexli

Byggt a fyrirliggjandi upplysingum ur faraldsfraedilegum ranns6knum hafa komid i 1jés skammtahad
tengsl vid uppsafnadan skammt milli hydroklértiazids og hudkrabbameins sem ekki er sortuzexli. Ein
rannsokn tok til hops sem nadi yfir 71.533 tilvik um grunnfrumukrabbamein og 8.629
flogupekjukrabbamein parad vid 1.430.833 og 172.462 einstaklinga i vidmidunarpyadi, talio i somu
r60. Mikil notkun hydroklortiazids (>50.000 mg uppsafnad) tengdist leidréttu likindahlutfalli (adjusted
odds ratio (OR)) sem var 1,29 (95% CI: 1,23-1,35) fyrir grunnfrumukrabbamein og 3,98 (95% CI:
3,68-4,31) fyrir flogupekjukrabbamein. Skyr skammtahad tengsl vid uppsafnadan skammt saust fyrir
badi grunnfrumukrabbamein og flogupekjukabbamein. Onnur rannsokn syndi hugsanleg tengsl milli
varakrabbameins (flogupekjukrabbameins) og Utsetningar fyrir hydroklortiazidi: 633 tilvik um
varakrabbamein parad vid 63.067 einstaklinga i viomidunarpydi, par sem notad var ahattumidad Urtak
(risk-set sampling strategy). Synt var fram & skammtahad tengsl vid uppsafnadan skammt med
leidréttu likindahlutfalli OR 2,1 (95% CI: 1,7-2,6) sem jokst uppi OR 3,9 (3,0-4,9) vid mikla notkun
(~25.000 mg) og OR 7,7 (5,7-10,5) fyrir steersta uppsafnadan skammt (~100.000 mg) (sja einnig kafla
4.4).

5.2 Lyfjahvorf

Samtimis gjof hydroklortiazids og irbesartans hefur ekki ahrif & lyfjahvorf hvors lyfs fyrir sig.

Frésog
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Irbesartan og hydroklortiazid verka vid inntéku og umbrot er ekki naudsynlegt fyrir virkni peirra. Eftir
inntoku Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva er heildaradgengi irbesartans 60-80% en 50-80% fyrir
hydroklértiazid. Faeda hefur ekki ahrif & adgengi Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva.
Hamarksplasmapéttni naest 1,5-2 klst. eftir inntoku irbesartans og 1-2,5 klst. eftir inntoku
hydréklortiazios.

Dreifing

Binding irbesartans vid plasmapraétein er um 96% og smavaegileg binding er vid blodkorn.
Dreifingarrammal irbesartans er 53-93 litrar. Hydrdklortiazio er 68% préteinbundid i plasma og
synilegt dreifingarrimmal pess 0,83-1,14 I/kg.

Linulegt/6linulegt samband

Lyfjahvorf irebesartans eru linuleg og skammtahad & skammtabilinu 10 til 600 mg. Vid skammta yfir
600 mg eykst frasog eftir inntoku hlutfallslega minna; skyring & pessu er ekki pekkt. Heildarathreinsun
ar likamanum er 157-176 ml/min. og nyrnadthreinsun er 3,0-3,5 ml/min. Loka helmingunartimi fyrir
brotthvarf irbesartans er 11-15 klst. Jafnveegi a plasmapéttni nast innan 3 sélarhringa eftir ad medferd
med einum skammti & solarhring hefst. Takmarkad magn irbesartans safnast upp i plasma (< 20%) vid
endurtekna gjof einu sinni & sélarhring. I rannsékn kom fram dalitid heerri plasmapéttni irbesartans hja
konum med haprysting. P6 kom enginn munur fram & helmingunartima og uppséfnun irbesartans.
EkKki parf ad breyta skdmmtum hja konum. Gildi AUC og Cnmax fyrir irbesartan reyndust einnig dalitid
heerri hja 6ldrudum (> 65 ara) en hja yngri sjuklingum (18-40 &ra). bratt fyrir pad breyttist loka-
helmingunartimi dverulega. EkKki parf ad breyta skommtum hja 6ldrudum. Medal helmingunartimi
hydroklértiazids i plasma er talinn vera 5-15 Kist.

Umbrot

Eftir inntoku “C-irbesartans eda gjof i blaed, ma rekja 80-85% af geislamerktu lyfi i plasma til
irbesartans & obreyttu formi. Irbesartan umbrotnar i lifur med glukdrénid samtengingu og oxun.
Adalumbrotsefnid i bl6drés er irbesartan glakuronid (u.p.b. 6%). In vitro rannséknir benda til pess ad
oxun irbesartans sé fyrst og fremst med cytokrom P450-ensiminu CYP2C9; iséensimid CYP3A4 hefur
Overuleg ahrif.

Brotthvarf

Irbesartans og umbrotsefna pess er badi med galli og um nyru. Eftir annadhvort inntoku & “C-
irbesartani eda gjof i blased, kemur um 20% af geislamerktu efni fram i pvagi, en afgangurinn i
haeegdum. Minna en 2% af skammiti skilst Ut med pvagi sem irbesartan & 6breyttu
formi.Hydroklortiazid umbrotnar ekki en skilst fljott t um nyru. Ad minnsta kosti 61% af innteknum
skammti skilst Ut & 6breyttu formi innan 24 klst. Hydroklértiazid fer yfir fylgju en ekki yfir bld-heila
proskuldinn og pad skilst Ut i brjostamjolk.

Skert nyrnastarfsemi

Hjéa sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi eda hja peim sem gangast undir blddskilun, breytast
lyfjahvarfastudlar irbesartans 6verulega. Irbesartan skilst ekki Gt med blédskilun. Hja sjuklingum med
kreatinin athreinsun < 20 mi/min. lengist brotthvarfshelmingunartimi fyrir hydroklértiazid i 21 Kist.

Skert lifrarstarfsemi
Hja sjuklingum med veega eda medalveega skorpulifur breytast lyfjahvarfastudlar irbesartans
Overulega. EKKi hafa verid gerdar rannsoknir hja sjaklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Irbesartan/hydroklortiazid

Hugsanleg eiturdhrif af samsetningu irbesartans/hydroklortiazids til inntdéku voru metin i rottum og
makakiépum i rannséknum sem stddu i allt ad 6 manudi. Engin merki um eiturahrif, sem hafa pydingu
vid notkun lyfsins handa ménnum, komu fram.

Eftirtaldar breytingar, sem komu fram i rottum sem fengu 10/10 mg/kg/solarhring af samsetningu
irbesartans/hydroklortiazids og makakiopum sem fengu 90/90 mg/kg/sélarhring, komu einnig fram

83



pegar annad af pessum tveimur lyfjum var notad eitt sér og/eda voru vegna ahrifa lags blodprystings

(engar markteaekar milliverkanir komu fram sem héfdu eiturhrif):

" breytingar & nyrum sem lystu sér sem vaeg haekkun pvagsyru og kreatinins i sermi og steekkun
(hyperplasia/hypertrophy) & naleegum frumum vid gaukulfrumur, en paer eru bein afleiding af
milliverkunum irbesartans vid renin-angiétensin kerfio;

" litilshattar feekkun & gildum raudra blddkorna (raudkorna, blédrauda, blodkornahlutfall);

" flekkir i maga, magasar og stadbundid drep i magaslimhud kom fram hja nokkrum rottum i
6 manada rannsokn & eiturahrifum pegar gefnir voru skammtar sem voru 90 mg/kg/sélarhring af
irbesartani, 90 mg/kg/sélarhring af hydroklértiazidi og 10/10 mg/kg/solarhring af
irbesartani/hydroklortiazidi. pessar vefjaskemmdir komu ekki fram hja makakiopum;

. leekkun & kalium i sermi vegna ahrifa hydrékldrtiazios, sem ad hluta til var komid i veg fyrir
begar hydroklortiazio var gefid asamt irbesartani.

Flest pau ahrif sem ad framan greinir virdast koma fram vegna lyfjafradilegra ahrifa irbesartans

(hamlandi ahrif angiétensins-11 & reninlosun eru blokkud og reninframleidandi frumur érvadar) og

sjast einnig vid notkun ACE-hemla. bessar nidurstddur virdast ekki hafa pydingu vid notkun

leekningalegra skammta af irbesartani/hydréklértiazidi hja ménnum.

Enginn vanskdpunarvaldandi ahrif komu fram hja rottum sem fengu irbesartan asamt hydréklortiazidi
i skommtum sem valda eiturahrifum hja verdandi maedrum. Ahrif af samtimis gjof
irbesartans/hydroklortiazids a frjosemi hafa ekki verid kénnud i dyrarannséknum par sem hvorki hefur
verid synt fram 4 neikvad ahrif a frjdsemi i dyrum né ménnum vid notkun irbesartans eda
hydroklortiazids eins sér. I dyrarannsoknum hafdi hins vegar annar angiotensin-11 hemill ahrif & peetti
sem tengjast frjdsemi pegar hann var gefinn einn sér. pessar nidurstodur komu einnig fram vid laga
skammta af pessum angitétensin-11 blokka pegar hann var gefinn dsamt hydroklértiazidi.

Engin merki um stokkbreytingar eda litningagalla komu fram vid samtimis gjof
irbesartans/hydroklortiazids. Mdguleg krabbameinsvaldandi ahrif vid samtimis gjof irbesartans og
hydrékldrtiazios hafa ekki verid kénnud i dyraranns6knum.

Irbesartan

Engin merki um 6edlileg eituréhrif hafa sést i likamanum eda sérstokum liffeerum vid notkun lyfsins i
radlogdum skommtum. | 68rum 6ryggisrannsoknum & haum skémmtum af irbesartani

(> 250 mg/kg/solarhring i rottum og > 100 mg/kg/sélarhring i makakiopum) vard leekkun & studlum
raudra bldéokorna (raudkorna, blédrauda, blodkornahlutfalls). Vio mjog haa skammta

(> 500 mg/kg/s6larhring) hafdi irbesartan hvetjandi ahrif a hrérnun i nyrum (svo sem nyrna- og
skjodubdlgu, pan i piplum, latsaekni i piplum (basophilic tubules), aukid magn pvagefnis og kreatinins
i plasma) i rottum og makakiopum sem eru talin vera vegna blodprystingslekkandi ahrifa lyfsins sem
leiddi til minna gegnflaedis um nyrun. Ennfremur olli irbesartan steekkun (hyperplasia/hypertrophy) &
naleegum frumum vid gaukulfrumur (i rottum vid > 90 mg/kg/s6larhring, i makakiépum vid

> 10 mg/kg/solarhring). Allar pessar breytingar eru taldar vera vegna lyfjafreedilegra ahrifa irbesartans.
Vid radlagda skammta af irbesartani handa ménnum virdist steekkun frumna nalaegt gaukulfrumum
ekki hafa neina pydingu.

Engin merki voru um stokkbreytingar, litningagalla eda krabbameinsvaldandi &hrif.

Engin ahrif & frjosemi og a&xlun komu fram i ranns6knum, med irbesartan til inntéku, & karl- og
kvenrottum, jafnvel i skémmtum sem ollu einhverjum eiturverkunum hjéa foreldrum (fré 50 til

650 mg/kg/sélarhring) m.a. daudsféllum vid stersta skammt. Engin markteaek ahrif a fjélda gulbua,
hreidrun eda lifandi fostur komu fram. Irbesartan hafdi ekki ahrif & lifun, proska eda axlun afkvema.
Dyrarannséknir benda til ad geislamerkt irbesartan greinist hja afkveemum rotta og kanina. Irbesartan
skilst ut med mjélk hja mjélkandi rottum.

Dyrarannséknir med irbesartani syndu skammvinn eiturahrif (aukna holmyndun i nyrnaskjéoum,
bvagpipupan eda hidbedsbjagur) hja rottuféstrum en ahrif voru ekki merkjanleg eftir fadingu. Hja
kaninum vard fosturlat eda snemmkomin fésturvisnun (resorption) vid skammta sem ollu
umtalsverdum eiturverkunum hja médurdyri, ad medtdldu daudsfalli. Engin vanskdpunarvaldandi
ahrif komu fram, hvorki hja rottum né kaninum.
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Hydrokldrtiazid
Oljés gogn um eiturahrif & erfdaefni eda krabbameinsvaldandi verkun fundust i sumum
tilraunalikbnum.

6. LYFJAGERDPARFR/AEDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni:

Laktdsa ménéhydrat
Orkristalladur sellulési
Kroskarmell6sanatrium
Forgelatinerud sterkja
Silikon tvioxid
Magnesiumsterat

Rautt og gult jarnoxid

Filmuhua:

Laktdsa ménéhydrat
Hyprémell6sa
Titantvioxio

Macrogol 3350

Rautt og svart jarnoxid
Carnauba vax

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3ar.

6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Geymid ekki vid herri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka.

6.5 Gerd ilats og innihald

Oskjur med 14 filmuhadudum toflum i PVC/PVDC/alpynnum.
Oskjur med 28 filmuhtdudum toflum i PVC/PVDC/alpynnum.
Oskjur med 30 filmuhtGdudum téflum i PVC/PVDC/alpynnum.
Oskjur med 56 filmuhadudum toflum i PVC/PVDC/alpynnum.
Oskjur med 84 filmuhadudum toflum i PVC/PVDC/alpynnum.
Oskjur med 90 filmuhtdudum téflum i PVC/PVDC/alpynnum.
Oskjur med 98 filmuhtGdudum téflum i PVC/PVDC/alpynnum.
Oskjur med 56 x 1 filmuhtdadri toflu i PVC/PVDC/al rifgotudum stakskammtapynnum.

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og 6nnur medhdndlun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

85



1. MARKADSLEYFISHAFI

Zentiva k.s.

U Kabelovny 130

102 37 Prague 10

Tékkland

8. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/06/377/023-028

EU/1/06/377/033-034

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Utgafu markadsleyfis: 19. jantar 2007

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 27. febrdar 2012

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu/

Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is/
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VIDAUKI Il

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDBSLU OG NOTKUN

APRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKABDSLEYFIS>

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN
VID NOTKUN LYFSINS

87



A.  FRAMLEIDENDUR SEM ER ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem er abyrgir fyrir lokasampykkt

Sanofi Winthrop Industrie

1 Rue de la vierge

Ambares et Lagrave

33 565 Carbon Blanc Cedex
Frakkland

Sanofi Winthrop Industrie
30-36 Avenue Gustave Eiffel
37 100 Tours

Frakkland

Sanofi-Aventis, S.A.

Ctra. C-35 (La Batlloria-Hostalric, km. 63.09)
Riells i Viabrea, 17404 Girona

Spann

Zentiva k.s.

U Kabelovny 130
102 37 Prague 10
Tékkland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem abyrgur er fyrir lokasampykkt vidkomandi lotu skal koma
fram i Gtprentudum fylgisedli.
B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Lyfid er lyfsedilsskylt.

C. ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir
viomidunardagsetningar Evrépusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evrépsku vefgattinni.

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Astlun um ahettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur i &zetlun um aheettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & astlun
um &heettustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfeerda &atlun um ahettustjérnun:
. Ad beidni Lyfjastofnunar Evrépu.
. Pegar ahettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga & hlutfalli a&vinnings/ahattu eda
vegna pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahettu) naest.

88



VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEBPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI UMBUBIR

1. HEITI LYFS

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 150 mg/12,5 mg toflur
irbesartan/hydroklértiazid

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur: irbesartan 150 mg og hydroklortiazid 12,5 mg

3. HJALPAREFNI

Hjalparefni: Inniheldur einnig laktésamdndhydrat. Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

14 t6flur
28 toflur
56 toflur
56 x 1 toflur
98 toflur

| 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

FYRNIST

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRBI

Geymid ekki vid harri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka.
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10.

SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11.

NAFN OG HEIMILISFANG MARKABSLEYFISHAFA

Zentiva k.s.

U Kabelovny 130
102 37 Prag 10
Tékkland

12.

MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/06/377/001 - 14 toflur
EU/1/06/377/002 - 28 toflur
EU/1/06/377/003 - 56 toflur
EU/1/06/377/004 - 56 x 1 toflur
EU/1/06/377/005 - 98 toflur

| 13. LOTUNUMER
Lot
14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

| 15.

NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16,

UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 150 mg/12,5 mg

| 17.

EINKVZEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18.

EINKVZEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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| LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM |

1. HEITILYFS |

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 150 mg/12,5 mg toflur
irbesartan/hydréklortiazid

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Zentiva k.s.

3. FYRNINGARDAGSETNING

FYRNIST

4. LOTUNUMER

Lot

S. ANNAD

14 - 28 - 56 - 98 toflur:
Man

Pri

Mio

Fim

Fos

Lau

Sun

56 x 1 toflur:
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI UMBUBIR

1. HEITI LYFS

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/12,5 mg toflur
irbesartan/hydroklértiazid

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur: irbesartan 300 mg og hydroklortiazid 12,5 mg

3. HJALPAREFNI

Hjalparefni: Inniheldur einnig laktésamdndhydrat. Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

14 t6flur
28 toflur
56 toflur
56 x 1 toflur
98 toflur

| 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

FYRNIST

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRBI

Geymid ekki vid harri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka.
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10.

SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11.

NAFN OG HEIMILISFANG MARKABSLEYFISHAFA

Zentiva k.s.

U Kabelovny 130
102 37 Prag 10
Tékkland

12.

MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/06/377/006 - 14 toflur
EU/1/06/377/007 - 28 toflur
EU/1/06/377/008 - 56 toflur
EU/1/06/377/009 - 56 x 1 toflur
EU/1/06/377/010 - 98 toflur

| 13. LOTUNUMER
Lot
14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

| 15.

NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16,

UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/12,5 mg

| 17.

EINKVZEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18.

EINKVZEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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| LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM |

1. HEITILYFS |

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/12,5 mg toflur
irbesartan/hydréklortiazid

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Zentiva k.s.

3. FYRNINGARDAGSETNING

FYRNIST

4. LOTUNUMER

Lot

S. ANNAD

14 - 28 - 56 - 98 toflur:
Man

Pri

Mio

Fim

Fos

Lau

Sun

56 x 1 toflur:
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI UMBUBIR

1. HEITI LYFS

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 150 mg/12,5 mg filmuhUdadar toflur
irbesartan/hydroklértiazid

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur: irbesartan 150 mg og hydroklortiazid 12,5 mg

3. HJALPAREFNI

Hjalparefni: Inniheldur einnig laktésamdndhydrat. Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

14 t6flur
28 toflur
30 toflur
56 toflur
56 x 1 toflur
84 toflur
90 toflur
98 toflur

| 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki n til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

FYRNIST
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRBI

Geymid ekki vid harri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Zentiva k.s.

U Kabelovny 130
102 37 Prag 10
Tékkland

12. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/06/377/011 - 14 toflur
EU/1/06/377/012 - 28 toflur
EU/1/06/377/029 - 30 toflur
EU/1/06/377/013 - 56 toflur
EU/1/06/377/014 - 56 x 1 toflur
EU/1/06/377/015 - 84 toflur
EU/1/06/377/030 - 90 toflur
EU/1/06/377/016 - 98 toflur

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt lyf.

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 150 mg/12,5 mg

| 17.  EINKVAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.
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| 18. EINKVZAEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN

| LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EDA STRIMLUM |

| 1. HEITILYFS |

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 150 mg/12,5 mg toflur
irbesartan/hydroklértiazid

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Zentiva k.s.

3. FYRNINGARDAGSETNING

FYRNIST

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

14 - 28 - 56 - 84 - 98 toflur:
Man

pri

Mio

Fim

Fos

Lau

Sun

30-56 x 1 -90 toflur:
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI UMBUBIR

1. HEITI LYFS

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/12,5 mg filmuhUdadar toflur
irbesartan/hydroklértiazid

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur: irbesartan 300 mg og hydroklortiazid 12,5 mg

3. HJALPAREFNI

Hjalparefni: Inniheldur einnig laktésamdndhydrat. Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

14 t6flur
28 toflur
30 toflur
56 toflur
56 x 1 toflur
84 toflur
90 toflur
98 toflur

| 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki n til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

FYRNIST
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRBI

Geymid ekki vid harri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Zentiva k.s.

U Kabelovny 130
102 37 Prag 10
Tékkland

12. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/06/377/017 - 14 toflur
EU/1/06/377/018 - 28 toflur
EU/1/06/377/031 - 30 toflur
EU/1/06/377/019 - 56 toflur
EU/1/06/377/020 - 56 x 1 toflur
EU/1/06/377/021 - 84 toflur
EU/1/06/377/032 - 90 toflur
EU/1/06/377/022 - 98 toflur

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt lyf.

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/12,5 mg

| 17.  EINKVAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.
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| 18. EINKVZAEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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| LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM |

1. HEITILYFS |

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/12,5 mg toflur
irbesartan/hydréklortiazid

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Zentiva k.s.

3. FYRNINGARDAGSETNING

FYRNIST

4. LOTUNUMER

Lot

S. ANNAD

14 - 28 - 56 - 84 - 98 toflur:
Man

Pri

Mio

Fim

Fos

Lau

Sun

30 -56 x 1 -90 toflur:
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI UMBUBIR

1. HEITI LYFS

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/25 mg filmuhUdadar toflur
irbesartan/hydroklértiazid

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur: irbesartan 300 mg og hydroklortiazid 25 mg

3. HJALPAREFNI

Hjalparefni: Inniheldur einnig laktésamdndhydrat. Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

14 t6flur
28 toflur
30 toflur
56 toflur
56 x 1 toflur
84 toflur
90 toflur
98 toflur

| 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki n til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

FYRNIST
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRBI

Geymid ekki vid harri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Zentiva k.s.

U Kabelovny 130
102 37 Prag 10
Tékkland

12. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/06/377/023 - 14 toflur
EU/1/06/377/024 - 28 toflur
EU/1/06/377/033 - 30 toflur
EU/1/06/377/025 - 56 toflur
EU/1/06/377/026 - 56 x 1 toflur
EU/1/06/377/027 - 84 toflur
EU/1/06/377/034 - 90 toflur
EU/1/06/377/028 - 98 toflur

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt lyf.

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/25 mg

| 17.  EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.
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| 18. EINKVZAEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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| LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM |

1. HEITILYFS |

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/25 mg t6flur
irbesartan/hydrdklortiazid

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Zentiva k.s.

3. FYRNINGARDAGSETNING

FYRNIST

4. LOTUNUMER

Lot

S. ANNAD

14 - 28 - 56 - 84 - 98 toflur:
Man

Pri

Mio

Fim

Fos

Lau

Sun

30 -56 x 1 -90 toflur:
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B. FYLGISEPILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 150 mg/12,5 mg toflur
irbesartan/hydréklortiazid

Lesid allan fylgisedilinn vandlega a4dur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er & frekari upplysingum.

- pessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki méa gefa pad 6drum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sému sjukdémseinkenni sé ad raeda.

- Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva

Hvernig nota & Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva

Pakkningar og adrar upplysingar

S e

1. Upplysingar um Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva og vid hverju pad er notad

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva er blanda tveggja virkra efna, irbesartans og hydroklértiazids.
Irbesartan tilheyrir flokki lyfja sem pekkt eru undir heitinu angiétensin-11 blokkar. Angi6tensin-11 er
efni sem myndast i likamanum, pad binst vidtokum i edum og veldur prengingu peirra. Petta leidir til
haekkunar & bléoprystingi. Irbesartan hindrar bindingu angiétensin-11 vid pessa vidtaka pannig ad pad
slaknar & &dum og bldoprystingur lekkar.

Hydrékldrtiazid tilheyrir flokki lyfja (svonefndum tiazid pvagreesilyfjum) sem auka pvagutskilnad ar
likamanum og hafa pannig bl6dprystingslekkandi ahrif.

Pessi tvo virku efni i Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva vinna saman og leekka blodprysting
meira en pegar pau eru notud ein sér.

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva er notad til medferdar & of hAum blodprystingi pegar
medferd med irbesartani eda hydroklortiazidi einu sér hefur ekki gefid vidunandi bl6dprystingsstjérn.

2. Adur en byrjad er ad nota Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva

Ekki ma nota Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva

. ef um er ad reda ofnaemi fyrir irbesartani eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

" ef pa ert med ofnaemi fyrir hydroklortiazidi eda fyrir einhverjum 6drum lyfjum sem eru
sulfonamidafleidur

" eftir pridja manud medgongu. (Einnig er betra ad fordast notkun Irbesartan

Hydrochlorothiazide Zentiva snemma 4 medgongu — sja kaflann um medgdngu).

ef pa ert med alvarlega lifrar- eda nyrnasjukdéma

ef pa att i erfidleikum med pvaglat

ef leeknirinn metur ad pu hafir langvarandi ha kalsium eda lag kalium gildi i bl6di

ef pu ert med sykursyki eda skerta nyrnastarfsemi og ert & medferd med

blodprystingslaekkandi lyfi sem inniheldur aliskiren.
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Varnadarord og varudarreglur

Latid leekninn vita &dur en Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva er notad og ef eitthvert af

eftirtéldu & vid um pig:

ef pa ert med mikil uppkost eda nidurgang

ef pu ert med nyrnasjukdom eda ert med igreett nyra

ef pu ert med hjartasjukdom

ef pa ert med lifrarsjukdom

ef pa ert med sykursyki

ef pu feerd 1ag bloéosykursgildi (einkenni geta verid sviti, slappleiki, hungur, sundl,

skjalfti, hofudverkur, andlitsrodi eda folvi, dodi, hradur dindrandi hjartslattur), sérstaklega

ef pa ert & medferd vid sykursyki

. ef pu ert med rauda ulfa (einnig pekkt sem Iupus eda hellurodi)

= ef pu ert med frumkomid aldosterénheilkenni (astand sem tengist of mikilli framleidslu
aldéster6nhorméns, sem veldur uppséfnun natriums og par af leidandi haekkun bl6dprystings)

" ef pa notar eitthvert af eftirtdldum lyfjum sem notud eru til ad medhdndla haan blédprysting:
0 ACE hemil (til deemis enalapril, lisinopril, ramipril) sérstaklega ef pu ert med nyrnakvilla

sem tengjast sykursyki.

o aliskiren

= ef pa ferd hudkrabbamein eda 6venta hidskemmd medan & medferd stendur. Medferd med
hydroklortiazidi, einkum vid langtimanotkun storra skammta, getur aukid haettu & sumum
gerdum af hid- eda varakrabbameini (hidkrabbamein sem ekki er sortuaxli). bu skalt vernda
hadinagegn sélarljési og UV geislum & medan pd tekur Irbesartan Hydrochlorthiazide Zentiva.

" ef pa hefur fundid fyrir dndunar- eda lungnavandamalum (par @ medal bolgu eda vokva i
lungum) eftir inntdku hydrochlorothiazide &dur. Ef pa innur fyrir alvarlegri maedi (andnaud) eda
ondunarerfidleikum eftir inntoku a Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva skaltu tafarlaust leita
leeknishjalpar.

Hugsanlegt er ad laeknirinn rannsaki nyrnastarfsemi, meli blédprysting og magn bl6dsalta (t.d.
kaliums) med reglulegu millibili.

Sjéa einnig upplysingar i kaflanum ,,Ekki mé nota Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva“.

Lattu laekninn vita ef pig grunar ad pu sért (eda geetir ordid) barnshafandi. Ekki er melt med notkun
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva snemma & medgdngu og pad mé alls ekki taka pegar lionir eru
meira en 3 manudir af medgdéngunni par sem notkun lyfsins a peim tima getur haft alvarlegar
afleidingar fyrir barnid (sja kaflann um medgongu).

PU att einnig ad segja leekninum fra pvi:

. ef pu ert a saltsnaudu feedi

" ef pa finnur fyrir einkennum eins og 6edlilegum porsta, munnpurrki, almennu prottleysi,
sljoleika, vodvaverkjum eda sinadreetti, 6gledi, uppkostum eda 6edlilega hrodum
hjartsleetti, en pad getur verid merki um of mikil ahrif af hydrdklortiazidi (innihaldsefni
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva)

. ef pu finnur fyrir ad hadin verdur vidkveemari fyrir sélinni med einkennum sélbruna (svo sem
roda, klada, prota eda blédrumyndun) sem a sér stad hradar en venjulega

. ef pa parft ad fara i skurdadgerd eda sveefingu

. ef pa finnur fyrir sjénskerdingu eda verk i 60ru eda badum augum medan a toku
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva stendur. Petta geetu verid einkenni vékvaséfnunar i
a0u (choroidal effusion) eda aukins prystings i auganu (glaka) og getur komid fram innan
nokkurra tima (klukkustunda) eda vikna fra toku Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva.
petta getur valdid varanlegu sjonleysi ef dmedhondlad. Ef pa hefur adur fengid ofneemi fyrir
penicillini eda sulfonamidi getur pa verid i meiri heettu & ad fa petta. Pu skalt heetta medferd
med Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva og leita tafarlaust til leeknis.

Vegna hydroklértiazid innihalds lyfsins geta nidurstédur ar lyfjapréfum ordid jakveedar.

110



Leitadu rada hja leekningum ef pa feerd kvidverk, 6gledi, uppkdst eda nidurgang eftir ad pu tekur
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva. Laeknirinn mun taka akvoroun um frekari medferd. Ekki
haetta sjalf/-ur ad taka Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva.

Bdrn og unglingar
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva & ekki ad nota handa bérnum og unglingum (yngri en 18 ara).

Notkun annarra lyfja samhlidalrbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um 6ll énnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

pvagrasandi lyf eins og hydroklortiazid, sem er i Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva, geta haft
ahrif & onnur lyf. Lyf sem innihalda litium & ekki ad taka samtimis Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva nema undir ndkveemu eftirliti leeknis.

Vera ma ad laeknirinn purfi ad breyta skémmtum pessara lyfja og/eda gera adrar varudarradstafanir:
Ef b notar ACE hemil eda aliskiren (sja einnig upplysingar undir ,,Ekki ma nota Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva“ og ,,Varnadarord og vartdarreglur®).

bu geetir purft ad fara i blédprufu ef pu tekur:

kaliumuppbét

saltuppb6t sem inniheldur kalium

kaliumsparandi lyf eda 6nnur pvagrasilyf (vatnslosandi toflur)
sum hagoalyf

lyf vid pvagsyrugigt

leekningalega skammta af D-vitamini

lyf sem hafa ahrif a hjartslattartioni

Iyf vid sykursyki (repaglinid eda insulin til inntoku).
carbamazepin (lyf vid flogaveiki).

pad er einnig mikilveegt ad lata laekninn vita ef pd notar dnnur lyf sem laekka bl6dprysting, stera,
krabbameinslyf, verkjalyf, lyf vid lidagigt eda kdlestyramin og kdlestipdl resin til ad leekka kolesterdl i
bl6oi.

Notkun Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva med mat eda drykk
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva ma taka med eda &n matar.

Ef pa drekkur &fengi medan pu ert & medferd med Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva geetir pu
fundid fyrir auknum svima einkum pegar pu stendur upp Ur sitjandi stoédu, vegna hydroklértiazids
innihalds i lyfinu.

Medganga, brjéstagjof og frjosemi

Medganga

Lattu leekninn vita ef pig grunar ad pa sért (eda geetir ordid) barnshafandi. Laeknirinn mun yfirleitt
meela med pvi ad pa heettir ad taka Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva adur en pa verdur
barnshafandi eda um leid og pu veist ad pu ert barnshafandi og radleggur pér ad taka annad lyf i stad
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva. EKki er malt med notkun Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva snemma & medgdngu og pad ma alls ekki taka pegar lidnir eru meira en 3 manudir af
medgdngunni par sem notkun lyfsins & peim tima getur haft alvarlegar afleidingar fyrir barnid.

Brjostagjof

Segdu leekninum fra pvi ef pu ert med barn & brjosti eda ert ad hefja brjostagjof. Ekki er malt med
notkun Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva hja madrum sem eru med born & brjosti og leknirinn
geeti valid adra medferd fyrir pig ef pa vilt hafa barn & brjosti, sérstaklega ef barnid er nyfaett eda hefur
faedst fyrir timann.
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Akstur og notkun véla:

Oliklegt er talid ad Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva hafi ahrif a haefni til aksturs eda stjornunar
véla. b0 getur stoku sinnum ordid vart vid svima eda preytu pegar verid er ad medhondla haan
bl6dprysting. Ef pu faerd pessi einkenni skaltu raeda vid leekninn &dur en reynt er ad aka eda stjorna
storum vélum.

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva inniheldur laktdsa. Ef 6pol fyrir sykrum hefur verid
stadfest skal hafa samband vid leekni &dur en lyfid er tekid inn.

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva inniheldur natrium. Lyfid inniheldur minna en

1 mmol (23 mg) af natrium i hverri toflu, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.

3. Hvernig nota & Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva

Notid lyfid alltaf eins og laeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er jost hvernig nota a lyfid skal leita
upplysinga hja leekninum eda lyfjafraedingi.

Skémmtun

Ré&dlagdur skammtur af Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva er ein eda tveer toflur & sdlarhring.
flestum tilvikum mun laknirinn avisa Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva pegar fyrri medferd
leekkadi bléoprystinginn ekki naegjanlega mikid. Laeknirinn mun segja pér hvernig pa att ad skipta af
fyrri medferd yfir i Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva.

Adferd vio lyfjagjof

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva er til inntoku. Gleypid toflurnar med neegum vokva (t.d. fullu
vatnsglasi). Pu getur tekid Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva med eda an matar. Reyndu ad taka
skammtinn & svipudum tima & hverjum degi. Mikilvaegt er ad pd haldir afram ad taka Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva par til leeknirinn dakvedur annad.

Hamarks bléoprystingsleekkandi verkun atti ad nast 6-8 vikum eftir ad medferd hefst.
Born eiga ekki ad taka Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva & ekki ad gefa bornum yngri en 18 &ra ad aldri. Ef barn gleypir

einhverjar toflur, 4 ad hafa samband vio laekni tafarlaust.

Ef notadur er steerri skammtur af Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva en meelt er fyrir um:
Ef pd tekur of margar toflur fyrir slysni skaltu tafarlaust hafa samband vid laekninn.

Ef gleymist ad taka Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva:
Ef pa af slysni gleymir ad taka sélarhringsskammt, skaltu taka naesta skammt eins og venjulega. Ekki &
ad taka tvofaldan skammt til ad baeta upp skammta sem gleymst hefur ad taka.

Leitid til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid & um o6ll Iyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.
Sumar aukaverkanir geta reynst alvarlegar og getur purft ad medhdndla.

I mjog sjaldgaefum tilfellum hefur verid tilkynnt um ofnamisvidbrogd a hid (Gtbrot, ofsakladi), svo og
stadbundna bolgu i andliti, vorum og/eda tungu hja sjuklingum sem taka irbesartan.

Ef pa feerd eitthvert ofantaldra einkenna eda ef pu att erfitt med éndun skaltu haetta toku
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva og leita tafarlaust til laeknis.

Tioni aukaverkana er skilgreind samkvemt eftirfarandi venju:
Algengar: Geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum.
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Sjaldgeefar: Geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum.
Mjog sjaldgeefar: Geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum.
Mjdg sjaldgeefar: Geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10,000 einstaklingum.

Aukaverkanirnar sem tilkynnt hefur verid um i kliniskum rannsoknum & sjaklingum sem fengu
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva medferd voru:

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):

. 6gledi/uppkost

6edlileg pvaglat

breyta

svimi (par med talid pegar risio er upp ur liggjandi eda sitjandi stodu)

bl6drannsoknir geta synt aukid magn ensims (kreatinkinasa), sem er malikvardi 4 vodva- og
hjartastarfsemi eda aukid magn efna (blodnitur og kreatinin i bl6di) sem eru melikvardi a
starfsemi nyrna.

Ef einhver pessara aukaverkana valda pér 6paegindum skaltu hafa samband vid laekninn

Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):
nidurgangur

lagur blodprystingur

yfirlid

hradari hjartslattur

andlitsrodi

bolga

minnkud kyngeta (vandamal vid kynlif)

hugsanlega syna bl6drannséknir kalium- og natriumskort.

Ef einhver pessara aukaverkana valda pér 6paegindum skaltu hafa samband vid laekninn

Aukaverkanir sem tilkynnt hefur verid um eftir markadssetningu Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva

Eftir markadssetningu hefur verid greint fra nokkrum aukaverkunum Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva. Aukaverkanir par sem tioni er ekki pekkt eru: héfudverkur, sud fyrir eyrum, hésti, truflanir &
bragdskyni, meltingartruflanir, verkir i lidum og védvum, éedlileg lifrarstarfsemi og skert
nyrnastarfsemi, aukio magn kaliums i bléoinu og ofnaemi svo sem Utbrot, ofsakladi, bolga i andliti,
vorum, munni, tungu eda halsi. Einnig hefur verid greint fra sjaldgeefum tilvikum gulu (gullitun hudar
og/eda augnhvitu).

Eins og vid & um 6ll lyf sem innihalda tvo virk efni er ekki haegt ad Gtiloka ad aukaverkanir komi fram
af hvoru efni fyrir sig.

Aukaverkanir sem tengjast irbesartani einu og sér

Auk framangreindra aukaverkana hefur einnig verid tilkynnt um verk fyrir brjosti, veruleg

ofnaemisvidbrogd (bradaofnaemislost), feekkun raudra blddkorna (blédleysi — einkenni geta verid

preyta, hofudverkur, madi vid areynslu, sundl og folleiki), faekkun blodflagna (bléofrumur sem eru

bradnaudsynlegar fyrir storknun bl6ds) og lag gildi blédsykurs.

Mjdg sjaldgeefar aukaverkanir (Geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum):

" Ofsabjagur i gérnum: bélga i meltingarvegi sem lysir sér med kvidverkjum, 6gledi, uppkdstum
0g hidurgangi.

Aukaverkanir sem tengjast hydrdklortiazidi einu sér

Lystarleysi; 6paegindi i maga; magakrampar; heegdatregda; gula (gullitun hiidar og/eda hvitu i augum);
brisbolga, sem lysir sér sem verulegur verkur ofarlega i kvid, oft med 6gledi og uppkdstum;
svefntruflanir; punglyndi; pokusyn; skortur & hvitum bl6dkornum, sem getur leitt til tidra sykinga,
sotthiti; feekkun blodflagna (bléofrumur, naudsynlegar fyrir storknun bl6dsins), faekkun raudra
bléokorna (blodleysi) sem einkennist af preytu, héfudverk, meaedi vid likamsareynslu, svima og félu
atliti; nyrnasjukdémur; lungnasjukdémur par med talio lungnabdlga og vokvasoéfnun i lungum; aukin
vidkvaemni hadar fyrir sél; bélga i &@dum; hudsjukdomur sem einkennist af hudflégnun at um allan
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likamann; raudir Glfar (hellurodi), sem einkennist af Utbrotum sem geta verid i andliti, & halsi og i
harsverdi; ofnemisvidbrégd; mattleysi og vodvakrampar; breytt hjartslattartioni; lagprystingur eftir ad
breytt er um likamsstodu; bolga i munnvatnskirtlum; ha blédsykursgildi; sykur i pvagi; haeekkun &
sumum tegundum blodfitu; hatt gildi pvagsyru i blddi, sem getur valdid pvagsyrugigt.

Mjog sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10,000 einstaklingum):

" Brad andnaud (einkenni eru par & medal alvarleg maadi, hiti, mattleysi og rugl).

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad azetla tioni at fra fyrirliggjandi gdgnum): HUd- og varakrabbamein
(hudkrabbamein sem ekki er sortuaxli); sjonsvidsskerding eda verkur i augunum vegna aukins
prystings (hugsanleg einkenni vokvasofnunar i du (choroidal effusion) eda bradrar glaku med lokudu
horni).

Vitad er ad aukaverkanir sem tengjast hydroklortiazidi geta aukist med auknum skammti af
hydroklortidazioi.

Tilkynning aukaverkana

Latiod lekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkveemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & umbadunum og pynnunni & eftir
fyrnist. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid ekki vid herri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitio rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva inniheldur

. Virku innihaldsefnin eru irbesartan og hydrdklértiazid. Hver Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva 150 mg/12,5 mg tafla inniheldur 150 mg af irbesartani og 12,5 mg af hydréklortiazidi.

" Onnur innihaldsefni eru orkristalladur sellulési, kroskarmellsanatrium, laktésamondéhydrat,
magnesiumsterat, kisiltvioxiokvoda, forgelatinerud maissterkja, rautt og gult jarnoxio (E172).
Sja kafla 2 ,,Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva inniheldur laktdsa“.

Lysing a utliti Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva og pakkningasteardir

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 150 mg/12,5 mg toflur eru ferskjulitadar, kaptar,
sporoskjulaga med upphleyptri mynd af hjarta & annarri hlidinni og nimerid 2775 greypt i hina
hlidina.

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 150 mg/12,5 mg toflur eru i pynnupokkum med 14, 28, 56 eda
98 toflum. Einnig eru stakskammta pynnupakkningar med 56 x 1 t6flu faanlegar fyrir sjukrahus.

EKKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
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Markadsleyfishafi
Zentiva k.s.

U Kabelovny 130
102 37 Prag 10
Tékkland

Framleidandi

Sanofi Winthrop Industrie

1 Rue de la vierge

Ambareés et Lagrave

33 565 Carbon Blanc Cedex
Frakkland

Sanofi Winthrop Industrie
30-36 Avenue Gustave Eiffel
37 100 Tours

Frakkland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa a hverjum stad ef dskad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien
Zentiva, k.s.

Tél/Tel: +32 280 86 420
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

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)Mado

Zentiva, k.s.

TnA: +30 211 198 7510
PV-Greece@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 Kift.

Tel.: +36 1 299 1058
PV-Hungary@zentiva.com

Malta

Zentiva, k.s.

Tel: +356 2778 0890
PV-Malta@zentiva.com

Nederland

Zentiva, k.s.

Tel: +31 202 253 638
PV-Netherlands@zentiva.com

Norge

Zentiva Denmark ApS
TIf: +47 219 66 203
PV-Norway@zentiva.com

Osterreich

Zentiva, k.s.

Tel: +43 720 778 877
PV-Austria@zentiva.com



Espafia

Zentiva, k.s.

Tel: +34 931 815 250
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 0650
PV-Iceland@zentiva.com

Italia

Zentiva Italia S.r.l.
Tel: +39-02-38598801
PV-Italy@zentiva.com

Kvnpog

Zentiva, k.s.

TmA: +357 240 30 144
PV-Cyprus@zentiva.com

Latvija

Zentiva, k.s.

Tel: +371 67893939
PV-Latvia@zentiva.com

pessi fylgisedill var sidast uppfaerdur

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

Slovenské 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

United Kingdom (Northern Ireland)
Zentiva, k.s.

Tel: +44 (0) 800 090 2408
PV-United-Kingdom@zentiva.com

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is/
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/12,5 mg toflur
irbesartan/hydréklortiazid

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er & frekari upplysingum.

- pessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki méa gefa pad 6drum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel p6tt um sému sjikdémseinkenni sé ad raeda.

- Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva

Hvernig nota & Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva

Pakkningar og adrar upplysingar

oL E

1. Upplysingar um Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva og vid hverju pad er notad

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva er blanda tveggja virkra efna, irbesartans og hydroklértiazids.
Irbesartan tilheyrir flokki lyfja sem pekkt eru undir heitinu angiétensin-11 blokkar. Angi6tensin-11 er
efni sem myndast i likamanum, pad binst vidtokum i edum og veldur prengingu peirra. Petta leidir til
haekkunar & bléoprystingi. Irbesartan hindrar bindingu angiétensin-11 vid pessa vidtaka pannig ad pad
slaknar & &dum og bldoprystingur lekkar.

Hydréklartiazid tilheyrir flokki lyfja (svonefndum tiazid pvagraesilyfjum) sem auka pvagutskilnad ar
likamanum og hafa pannig bl6dprystingslekkandi ahrif.

Pessi tvo virku efni i Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva vinna saman og leekka blodprysting
meira en pegar pau eru notud ein sér.

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva er notad til medferdar & of hAum blodprystingi pegar
medferd med irbesartani eda hydroklortiazidi einu sér hefur ekki gefid vidunandi blodprystingsstjérn.

2. Adur en byrjad er ad nota Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva

Ekki ma nota Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva

. ef um er ad reda ofngemi fyrir irbesartani eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

" ef pa ert med ofnaemi fyrir hydroklértiazidi eda fyrir einhverjum 6drum lyfjum sem eru
sulfonamidafleidur

" eftir prigja manud medgdngu. (Einnig er betra ad fordast notkun Irbesartan

Hydrochlorothiazide Zentiva snemma & medgongu — sja kaflann um medgdngu).

ef pu ert med alvarlega lifrar- eda nyrnasjukdéma

ef pu att i erfidleikum med pvaglat

ef leeknirinn metur ad pu hafir langvarandi ha kalsium eda lag kalium gildi i bl6di

ef pu ert med sykursyki eda skerta nyrnastarfsemi og ert & medferd med

blodprystingsleekkandi lyfi sem inniheldur aliskiren.
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Varnadarord og varudarreglur

Latid leekninn vita &dur en Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva er notad og ef eitthvert af

eftirtéldu & vid um pig:

ef pa ert med mikil uppkost eda nidurgang

ef pu ert med nyrnasjukdom eda ert med igreett nyra

ef pu ert med hjartasjukdom

ef pa ert med lifrarsjukdom

ef pa ert med sykursyki

ef pu feerd 1ag bloosykursgildi (einkenni geta verid sviti, slappleiki, hungur, sundl,

skjalfti, hofudverkur, andlitsrodi eda folvi, dodi, hradur dindrandi hjartslattur), sérstaklega

ef pa ert & medferd vid sykursyki

. ef pu ert med rauda ulfa (einnig pekkt sem Iupus eda hellurodi)

= ef pu ert med frumkomid aldosterdnheilkenni (astand sem tengist of mikilli framleidslu
aldosteronhorméns, sem veldur uppséfnun natriums og par af leidandi haekkun blédprystings)ef

" ef pa notar eitthvert af eftirtdldum lyfjum sem notud eru til ad medhdndla haan blédprysting:
0 ACE hemil (til deemis enalapril, lisinopril, ramipril) sérstaklega ef pu ert med nyrnakvilla

sem tengjast sykursyki.

o aliskiren

" ef pa ferd hudkrabbamein eda 6vaenta hudskemmd medan & medferd stendur. Medferd med
hydroklortiazioi, einkum vid langtimanotkun storra skammta, getur aukid haettu & sumum
gerdum af hid- eda varakrabbameini (hidkrabbamein sem ekki er sortuaxli). bu skalt vernda
hadinagegn sélarljési og UV geislum & medan pd tekur Irbesartan Hydrochlorthiazide Zentiva.

" ef pa hefur fundid fyrir dndunar- eda lungnavandamalum (par @ medal bolgu eda vokva i
lungum) eftir inntdku hydrochlorothiazide &dur. Ef pa innur fyrir alvarlegri maedi (andnaud) eda
ondunarerfidleikum eftir inntoku a Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva skaltu tafarlaust leita
leeknishjalpar.

Hugsanlegt er ad laeknirinn rannsaki nyrnastarfsemi, meli blédprysting og magn bl6dsalta (t.d.
kaliums) med reglulegu millibili.

Sjéa einnig upplysingar i kaflanum ,,Ekki ma nota Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva“.

Lattu laekninn vita ef pig grunar ad pu sért (eda geetir ordid) barnshafandi. Ekki er melt med notkun
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva snemma & medgdngu og pad mé alls ekki taka pegar lionir eru
meira en 3 manudir af medgdéngunni par sem notkun lyfsins a peim tima getur haft alvarlegar
afleidingar fyrir barnid (sja kaflann um medgongu).

PU att einnig ad segja leekninum fra pvi:

. ef pu ert a saltsnaudu feedi

" ef pa finnur fyrir einkennum eins og 6edlilegum porsta, munnpurrki, almennu prottleysi,
sljoleika, vodvaverkjum eda sinadreetti, 6gledi, uppkostum eda Gedlilega hrodum
hjartsleetti, en pad getur verid merki um of mikil ahrif af hydrdklértiazidi (innihaldsefni
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva)

. ef pu finnur fyrir ad hadin verdur vidkveemari fyrir sélinni med einkennum sélbruna (svo sem
roda, klada, prota eda blédrumyndun) sem a sér stad hradar en venjulega

. ef pa parft ad fara i skurdadgerd eda sveefingu

. ef pa finnur fyrir sjénskerdingu eda verk i 60ru eda badum augum medan a toku
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva stendur. Petta geetu verid einkenni vékvaséfnunar i
&0u (choroidal effusion) eda aukins prystings i auganu (glaka) og getur komid fram innan
nokkurra tima (klukkustunda) eda vikna fra toku Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva.
petta getur valdid varanlegu sjonleysi ef dmedhondlad. Ef pa hefur adur fengid ofneemi fyrir
penicillini eda sulfonamidi getur pa verid i meiri heettu & ad fa petta. Pu skalt heetta medferd
med Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva og leita tafarlaust til lseknis.

Vegna hydroklértiazid innihalds lyfsins geta nidurstodur ar lyfjapréfum ordid jakveedar.
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Leitadu rada hja leekningum ef pa feerd kvidverk, 6gledi, uppkdst eda nidurgang eftir ad pu tekur
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva. Laeknirinn mun taka akvoroun um frekari medferd. Ekki
haetta sjalf/-ur ad taka Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva.

Bdrn og unglingar
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva & ekki ad nota handa bérnum og unglingum (yngri en 18 ara).

Notkun annarra lyfja samhlidalrbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um 6ll énnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

pvagrasandi lyf eins og hydroklortiazid, sem er i Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva, geta haft
ahrif & onnur lyf. Lyf sem innihalda litium & ekki ad taka samtimis Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva nema undir ndkveemu eftirliti leeknis.

Vera ma ad laeknirinn purfi ad breyta skémmtum pessara lyfja og/eda gera adrar varudarradstafanir:
Ef b notar ACE hemil eda aliskiren (sja einnig upplysingar undir ,,Ekki ma nota Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva“ og ,,Varnadarord og varddarreglur®).

pu geetir purft ad fara i blédprufu ef pu tekur:

kaliumuppbot

saltuppb6t sem inniheldur kalium

kaliumsparandi lyf eda onnur pvagrasilyf (vatnslosandi toflur)
sum hagoalyf

lyf vid pvagsyrugigt

leekningalega skammta af D-vitamini

lyf sem hafa ahrif a hjartslattartioni

Iyf vid sykursyki (repaglinid eda insualin til inntdku).
carbamazepin (lyf vid flogaveiki).

pad er einnig mikilveegt ad lata laekninn vita ef pd notar dnnur lyf sem laekka bl6dprysting, stera,
krabbameinslyf, verkjalyf, lyf vid lidagigt eda kdlestyramin og kdlestipdl resin til ad laeekka kolesterdl i
bl6oi.

Notkun Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva med mat eda drykk
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva ma taka med eda &n matar.

Ef pa drekkur &fengi medan pu ert & medferd med Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva geetir pu
fundid fyrir auknum svima einkum pegar pu stendur upp Ur sitjandi stoédu, vegna hydroklértiazids
innihalds i lyfinu.

Medganga, brjostagjof og frjosemi

Medganga

Lattu lzekninn vita ef pig grunar ad pa sért (eda geetir ordid) barnshafandi. Laeknirinn mun yfirleitt
meela med pvi ad pa heettir ad taka Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva adur en pa verdur
barnshafandi eda um leid og pu veist ad pu ert barnshafandi og radleggur pér ad taka annad lyf i stad
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva. EKki er malt med notkun Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva snemma & medgdngu og pad ma alls ekki taka pegar lidnir eru meira en 3 manudir af
medgdngunni par sem notkun lyfsins & peim tima getur haft alvarlegar afleidingar fyrir barnid.

Brjostagjof

Segdu leekninum fra pvi ef pu ert med barn & brjosti eda ert ad hefja brjostagjof. Ekki er maelt med
notkun Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva hja maedrum sem eru med born & brjosti og leknirinn
geeti valid adra medferd fyrir pig ef pa vilt hafa barn & brjosti, sérstaklega ef barnid er nyfaett eda hefur
feedst fyrir timann.
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Akstur og notkun véla:

Oliklegt er talid ad Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva hafi ahrif a haefni til aksturs eda stjornunar
véla. b0 getur stoku sinnum ordid vart vid svima eda preytu pegar verid er ad medhondla haan
bl6dprysting. Ef pu faerd pessi einkenni skaltu raeda vid leekninn &dur en reynt er ad aka eda stjorna
storum vélum.

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva inniheldur laktdsa. Ef 6pol fyrir sykrum hefur verid
stadfest skal hafa samband vid leekni &dur en lyfid er tekid inn.

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva inniheldur natrium. Lyfid inniheldur minna en

1 mmol (23 mg) af natrium i hverri toflu, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.

3. Hvernig nota & Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva

Notid lyfid alltaf eins og laeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er jost hvernig nota a lyfid skal leita
upplysinga hja leekninum eda lyfjafraedingi.

Skémmtun

Ré&dlagdur skammtur af Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva er ein tafla & sélarhring. I flestum
tilvikum mun laknirinn avisa Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva pegar fyrri medferd laeekkadi
bl6dprystinginn ekki nagjanlega mikid. Laeknirinn mun segja pér hvernig pu att ad skipta af fyrri
medferd yfir i Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva.

Adferd vio lyfjagjof

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva er til inntoku. Gleypid toflurnar med neegum vokva (t.d. fullu
vatnsglasi). pu getur tekid Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva med eda an matar. Reyndu ad taka
skammtinn & svipudum tima & hverjum degi. Mikilvaegt er ad pd haldir afram ad taka Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva par til leeknirinn dkvedur annad.

Hamarks bléoprystingsleekkandi verkun atti ad nast 6- 8 vikum eftir ad medferd hefst.
Born eiga ekki ad taka Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva & ekki ad gefa bornum yngri en 18 &ra ad aldri. Ef barn gleypir

einhverjar toflur, 4 ad hafa samband vio laekni tafarlaust.

Ef notadur er steerri skammtur af Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva en meelt er fyrir um:
Ef pd tekur of margar toflur fyrir slysni skaltu tafarlaust hafa samband vid laekninn.

Ef gleymist ad taka Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva:
Ef pa af slysni gleymir ad taka sélarhringsskammt, skaltu taka naesta skammt eins og venjulega. EkKki &
ad taka tvofaldan skammt til ad baeta upp skammta sem gleymst hefur ad taka.

Leitid til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid & um 6ll Iyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.
Sumar aukaverkanir geta reynst alvarlegar og getur purft ad medhdndla.

I mjog sjaldgaefum tilfellum hefur verid tilkynnt um ofnamisvidbrogd a hid (Gtbrot, ofsakladi), svo og
stadbundna bolgu i andliti, vorum og/eda tungu hja sjuklingum sem taka irbesartan.

Ef pa feerd eitthvert ofantaldra einkenna eda ef pu att erfitt med 6ndun skaltu heetta toku
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva og leita tafarlaust til laeknis.

Tioni aukaverkana er skilgreind samkveaemt eftirfarandi venju:
Algengar: Geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum.
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Sjaldgeefar: Geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum.
Mjog sjaldgeefar: Geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum.
Mjdg sjaldgeefar: Geta komid fyrir hja allt ad 1 af hvernum 10,000 einstaklingum.

Aukaverkanirnar sem tilkynnt hefur verio um i kliniskum rannsoknum & sjaklingum sem fengu
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva medferd voru:

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1laf hverjum 10 einstaklingum):

. 6gledi/uppkost

6edlileg pvaglat

breyta

svimi (par med talid pegar risio er upp ur liggjandi eda sitjandi stodu)

bl6drannsoknir geta synt aukid magn ensims (kreatinkinasa), sem er malikvardi 4 vodva- og
hjartastarfsemi eda aukid magn efna (blodnitur og kreatinin i bl6di) sem eru melikvardi a
starfsemi nyrna.

Ef einhver pessara aukaverkana valda pér 6paegindum skaltu hafa samband vid laekninn

Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):
nidurgangur

lagur blédprystingur

yfirlid

hradari hjartslattur

andlitsrodi

bolga

minnkud kyngeta (vandamal vid kynlif)

hugsanlega syna bl6drannséknir kalium- og natriumskort.

Ef einhver pessara aukaverkana valda pér 6paegindum skaltu hafa samband vid laekninn

Aukaverkanir sem tilkynnt hefur verid um eftir markadssetningu Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva

Eftir markadssetningu hefur verid greint fra nokkrum aukaverkunum Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva. Aukaverkanir par sem tidni er ekki pekkt eru: héfudverkur, sud fyrir eyrum, hésti, truflanir &
bragdskyni, meltingartruflanir, verkir i lidum og védvum, éedlileg lifrarstarfsemi og skert
nyrnastarfsemi, aukio magn kaliums i blédinu og ofnaemi svo sem Utbrot, ofsakladi, bolga i andliti,
vorum, munni, tungu eda halsi. Einnig hefur verid greint fra sjaldgeefum tilvikum gulu (gullitun hadar
og/eda augnhvitu).

Eins og vid & um 61l lyf sem innihalda tvo virk efni er ekki haegt ad Gtiloka ad aukaverkanir komi fram
af hvoru efni fyrir sig.

Aukaverkanir sem tengjast irbesartani einu og sér

Auk framangreindra aukaverkana hefur einnig verid tilkynnt um verk fyrir brjosti, veruleg

ofnaemisvidbrogd (bradaofnaemislost), feekkun raudra blédkorna (blédleysi — einkenni geta verid

preyta, hofudverkur, medi vid areynslu, sundl og folleiki), faekkun blodflagna (bléofrumur sem eru

bradnaudsynlegar fyrir storknun bl6ds) og lag gildi blédsykurs.

Mjdg sjaldgeefar aukaverkanir (Geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum):

" Ofsabjagur i gérnum: bélga i meltingarvegi sem lysir sér med kvidverkjum, 6gledi, uppkdstum
0g hidurgangi.

Aukaverkanir sem tengjast hydroklortiazidi einu sér

Lystarleysi; 6paegindi i maga; magakrampar; heegdatregda; gula (gullitun hGidar og/eda hvitu i augum);
brisbolga, sem lysir sér sem verulegur verkur ofarlega i kvid, oft med 6gledi og uppkdstum;
svefntruflanir; punglyndi; pokusyn; skortur & hvitum bl6dkornum, sem getur leitt til tidra sykinga,
sotthiti; feekkun blodflagna (bléofrumur, naudsynlegar fyrir storknun bl6dsins), faekkun raudra
bl6dkorna (blodleysi) sem einkennist af preytu, héfudverk, madi vid likamsareynslu, svima og félu
atliti; nyrnasjukdémur; lungnasjukdémur par med talio lungnabdlga og vokvaséfnun i lungum; aukin
vidkvaemni hudar fyrir sol; bélga i @dum; htdsjukddémur sem einkennist af hudflognun at um allan
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likamann; raudir Glfar (hellurodi), sem einkennist af Utbrotum sem geta verid i andliti, & halsi og i
harsverdi; ofnemisvidbrégd; mattleysi og vodvakrampar; breytt hjartslattartioni; lagprystingur eftir ad
breytt er um likamsstodu; bolga i munnvatnskirtlum; ha blédsykursgildi; sykur i pvagi; haeekkun &
sumum tegundum blodfitu; hatt gildi pvagsyru i blddi, sem getur valdid pvagsyrugigt.

Mjog sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10,000 einstaklingum):

" Brad andnaud (einkenni eru par & medal alvarleg maadi, hiti, mattleysi og rugl).

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad azetla tioni at fra fyrirliggjandi gdgnum): HUd- og varakrabbamein
(hudkrabbamein sem ekki er sortuaxli); sjonsvidsskerding eda verkur i augunum vegna aukins
prystings (hugsanleg einkenni vokvasofnunar i du (choroidal effusion) eda bradrar glaku med lokudu
horni).

Vitad er ad aukaverkanir sem tengjast hydroklortiazidi geta aukist med auknum skammti af
hydroklortidazioi.

Tilkynning aukaverkana

Latiod lekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir samkvaemt fyrirkomulagi
sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er haegt ad hjalpa
til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & umbadunum og pynnunni & eftir
fyrnist. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid ekki vid herri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitio rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva inniheldur

. Virku innihaldsefnin eru irbesartan og hydrdklértiazid. Hver Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva 300 mg/12,5 mg tafla inniheldur 300 mg af irbesartani og 12,5 mg af hydroklortiazidi.

" Onnur innihaldsefni eru orkristalladur sellulési, kroskarmellsanatrium, laktésamonéhydrat,
magnesiumsterat, kisiltvioxiokvoda, forgelatinerud maissterkja, rautt og gult jarnoxié (E172).
Sja kafla 2 ,,Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva inniheldur laktdsa“.

Lysing a utliti Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva og pakkningasteardir

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/12,5 mg toflur eru ferskjulitadar, kdptar,
sporoskjulaga med upphleyptri mynd af hjarta & annarri hlidinni og nimerid 2776 greypt i hina
hlidina.

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/12,5 mg toflur eru i pynnupékkum med 14, 28, 56 eda
98 toflum. Einnig eru stakskammta pynnupakkningar med 56 x 1 t6flu faanlegar fyrir sjukrahus.

EkKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
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Markadsleyfishafi
Zentiva k.s.

U Kabelovny 130
102 37 Prag 10
Tékkland

Framleidandi

Sanofi Winthrop Industrie

1 Rue de la vierge

Ambareés et Lagrave

33 565 Carbon Blanc Cedex
Frakkland

Sanofi Winthrop Industrie
30-36 Avenue Gustave Eiffel
37 100 Tours

Frakkland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa a hverjum stad ef dskad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien
Zentiva, k.s.

Tél/Tel: +32 280 86 420
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

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)Mado

Zentiva, k.s.

TnA: +30 211 198 7510
PV-Greece@zentiva.com

123

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 Kift.

Tel.: +36 1 299 1058
PV-Hungary@zentiva.com

Malta

Zentiva, k.s.

Tel: +356 2778 0890
PV-Malta@zentiva.com

Nederland

Zentiva, k.s.

Tel: +31 202 253 638
PV-Netherlands@zentiva.com

Norge

Zentiva Denmark ApS
TIf: +47 219 66 203
PV-Norway@zentiva.com

Osterreich

Zentiva, k.s.

Tel: +43 720 778 877
PV-Austria@zentiva.com



Espafia

Zentiva, k.s.

Tel: +34 931 815 250
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 0650
PV-Ilceland@zentiva.com

Italia

Zentiva Italia S.r.l.
Tel: +39-02-38598801
PV-Italy@zentiva.com

Kvnpog

Zentiva, k.s.

TnA: +357 240 30 144
PV-Cyprus@zentiva.com

Latvija

Zentiva, k.s.

Tel: +371 67893939
PV-Latvia@zentiva.com

pessi fylgisedill var sidast uppfaerdur

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

Slovenské 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

United Kingdom (Northern Ireland)
Zentiva, k.s.

Tel: +44 (0) 800 090 2408
PV-United-Kingdom@zentiva.com

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is/
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notandalyfsins

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 150 mg/12,5 mg filmuhudadar toflur
irbesartan/hydrdklortiazid

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er & frekari upplysingum.

- pessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki méa gefa pad 6drum. pPad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sému sjikdémseinkenni sé ad raeda.

- Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva

Hvernig nota & Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva

Pakkningar og adrar upplysingar

S

1. Upplysingar um Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva og vid hverju pad er notad

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva er blanda tveggja virkra efna, irbesartans og hydroklértiazids.
Irbesartan tilheyrir flokki lyfja sem pekkt eru undir heitinu angiétensin-11 blokkar. Angi6tensin-11 er
efni sem myndast i likamanum, pad binst viotokum i &dum og veldur prengingu peirra. betta leidir til
haekkunar & bléoprystingi. Irbesartan hindrar bindingu angiétensin-11 vid pessa vidtaka pannig ad pad
slaknar & &@dum og bldoprystingur laekkar.

Hydréklartiazid tilheyrir flokki lyfja (svonefndum tiazid pvagreesilyfjum) sem auka pvagutskilnad ar
likamanum og hafa pannig bl6dprystingslaekkandi ahrif.

Pessi tvo virku efni i Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva vinna saman og leekka blodprysting
meira en pegar pau eru notud ein sér.

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva er notad til medferdar a of hAum bl6dprystingi pegar
medferd med irbesartani eda hydroklortiazidi einu sér hefur ekki gefid vidunandi bl6dprystingsstjérn.

2. Adur en byrjad er ad nota Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva

Ekki m& nota Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva

. ef um er ad reda ofngemi fyrir irbesartani eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

. ef pu ert med ofnaemi fyrir hydroklortiazidi eda fyrir einhverjum 6drum lyfjum sem eru
sulfonamidafleidur

" ef pu ert gengin med meira en 3 manudi & medgongu. (Einnig betra ad fordast Irbesartan

Hydrochlorothiazide Zentiva snemma 4 medgongu — sja kaflann um medgdngu)

ef pu ert med alvarlega lifrar- eda nyrnasjukdéma

ef pu att i erfidleikum med pvaglat

ef leeknirinn metur ad pu hafir langvarandi ha kalsium eda lag kalium gildi i bl6oi

ef pa ert med sykursyki eda skerta nyrnastarfsemi og ert & medferd med

blodprystingslekkandi lyfi sem inniheldur aliskiren.

125



Varnadarord og varudarreglur

Latid leekninn vita &dur en Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva er notad og ef eitthvert af

eftirtéldu & vid um pig:

ef pa ert med mikil uppkost eda nidurgang

ef pu ert med nyrnasjukdom eda ert med igreett nyra

ef pu ert med hjartasjukdom

ef pa ert med lifrarsjukdom

ef pa ert med sykursyki

ef pu feerd lag bl6dsykursgildi (einkenni geta verid sviti, slappleiki, hungur, sundl,

skjalfti, hofudverkur, andlitsrodi eda folvi, dodi, hradur dindrandi hjartslattur),

sérstaklega ef pu ert & medferd vid sykursyki

. ef pu ert med rauda ulfa (einnig pekkt sem Iipus eda hellurodi)

= ef pu ert med frumkomid aldosterdnheilkenni (astand sem tengist of mikilli framleidslu
aldoster6nhorméns, sem veldur uppséfnun natriums og par af leidandi haekkun bl6dprystings)

" ef pa notar eitthvert af eftirtdldum lyfjum sem notud eru til ad medhdndla haan bl6dprysting:
0 ACE hemil (til deemis enalapril, lisinopril, ramipril) sérstaklega ef pu ert med nyrnakvilla

sem tengjast sykursyki.

o aliskiren

" ef pa ferd hudkrabbamein eda 6veenta hudskemmd medan & medferd stendur. Medferd med
hydroklortiazioi, einkum vid langtimanotkun storra skammta, getur aukid haettu & sumum
gerdum af hid- eda varakrabbameini (hidkrabbamein sem ekki er sortuaxli). bu skalt vernda
hadinagegn sélarljési og UV geislum & medan pd tekur Irbesartan Hydrochlorthiazide Zentiva.

" ef pa hefur fundid fyrir dndunar- eda lungnavandamalum (par @ medal bolgu eda vokva i
lungum) eftir inntdku hydrochlorothiazide &dur. Ef pa innur fyrir alvarlegri maedi (andnaud) eda
ondunarerfidleikum eftir inntoku a Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva skaltu tafarlaust leita
leeknishjalpar.

Hugsanlegt er ad laeknirinn rannsaki nyrnastarfsemi, meli blédprysting og magn bl6dsalta (t.d.
kaliums) med reglulegu millibili.

Sjéa einnig upplysingar i kaflanum ,,Ekki mé nota Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva“.

Lattu laekninn vita ef pig grunar ad pa sért (eda geetir ordid) barnshafandi. Ekki er melt med notkun
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva snemma & medgdngu og pad mé alls ekki taka pegar lionir eru
meira en 3 manudir af medgdéngunni par sem notkun lyfsins & peim tima getur haft alvarlegar
afleidingar fyrir barnid (sja kaflann um medgongu).

PU att einnig ad segja leekninum fra pvi:

. ef pu ert a saltsnaudu feedi

" ef pa finnur fyrir einkennum eins og 6edlilegum porsta, munnpurrki, almennu prottleysi,
sljoleika, vodvaverkjum eda sinadreetti, 6gledi, uppkostum eda Gedlilega hrédum
hjartsleetti, en pad getur verid merki um of mikil ahrif af hydrdklértiazidi (innihaldsefni
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva)

. ef pu finnur fyrir ad hadin verdur vidkveemari fyrir sélinni med einkennum sélbruna (svo sem
roda, klada, prota eda blédrumyndun) sem a sér stad hradar en venjulega

. ef pa parft ad fara i skurdadgerd eda sveefingu

. ef pa finnur fyrir sjénskerdingu eda verk i 60ru eda badum augum medan a toku
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva stendur. Petta geetu verid einkenni vékvaséfnunar i
&0u (choroidal effusion) eda aukins prystings i auganu (glaka) og getur komid fram innan
nokkurra tima (klukkustunda) eda vikna fra toku Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva.
petta getur valdid varanlegu sjonleysi ef dmedhondlad. Ef pa hefur adur fengid ofneemi fyrir
penicillini eda sulfonamidi getur pa verid i meiri heettu & ad fa petta. Pu skalt heetta medferd
med Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva og leita tafarlaust til lseknis.

Vegna hydroklértiazid innihalds lyfsins geta nidurstodur ar lyfjapréfum ordid jakveedar.
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Leitadu rada hja leekningum ef pa feerd kvidverk, 6gledi, uppkdst eda nidurgang eftir ad pu tekur
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva. Laeknirinn mun taka akvoroun um frekari medferd. Ekki
haetta sjalf/-ur ad taka Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva.

Bdrn og unglingar
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva & ekki ad nota handa bérnum og unglingum (yngri en 18 ara).

Notkun annarra lyfja samhlidalrbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um 6ll énnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

pvagrasandi lyf eins og hydroklortiazid, sem er i Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva, geta haft
ahrif & onnur lyf. Lyf sem innihalda litium & ekki ad taka samtimis Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva nema undir ndkveemu eftirliti leeknis.

Vera ma ad laeknirinn purfi ad breyta skémmtum pessara lyfja og/eda gera adrar varudarradstafanir:
Ef b notar ACE hemil eda aliskiren (sja einnig upplysingar undir ,,Ekki ma nota Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva“ og ,,Varnadarord og vartdarreglur®).

bu geetir purft ad fara i blédprufu ef pu tekur:

kaliumuppbot

saltuppb6t sem inniheldur kalium

kaliumsparandi lyf eda onnur pvagrasilyf (vatnslosandi toflur)
sum hagoalyf

lyf vid pvagsyrugigt

leekningalega skammta af D-vitamini

lyf sem hafa ahrif a hjartslattartioni

Iyf vid sykursyki (repaglinid eda insualin til inntdku).
carbamazepin (lyf vid flogaveiki).

pad er einnig mikilveegt ad lata laekninn vita ef pd notar énnur lyf sem laekka bl6dprysting, stera,
krabbameinslyf, verkjalyf, lyf vid lidagigt eda kdlestyramin og kdlestipdl resin til ad leekka kolesterdl i
bl6oi.

Notkun Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva med mat eda drykk
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva ma taka med eda &n matar.

Ef pa drekkur &fengi medan pu ert & medferd med Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva geetir pu
fundid fyrir auknum svima einkum pegar pu stendur upp Ur sitjandi stoédu, vegna hydroklértiazids
innihalds i lyfinu.

Medganga, brjéstagjof og frjosemi

Medganga

Lattu lsekninn vita ef pig grunar ad pa sért (eda geetir ordid) barnshafandi. Laeknirinn mun yfirleitt
meela med pvi ad pd heettir ad taka Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva adur en pa verdur
barnshafandi eda um leid og pu veist ad pu ert barnshafandi og radleggur pér ad taka annad lyf i stad
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva. EKki er malt med notkun Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva snemma & medgdngu og pad ma alls ekki taka pegar lidnir eru meira en 3 manudir af
medgdngunni par sem notkun lyfsins & peim tima getur haft alvarlegar afleidingar fyrir barnid.

Brjostagjof

Segdu leekninum fra pvi ef pu ert med barn & brjosti eda ert ad hefja brjostagjof. Ekki er malt med
notkun Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva hja madrum sem eru med born & brjosti og leknirinn
geeti valid adra medferd fyrir pig ef pa vilt hafa barn & brjosti, sérstaklega ef barnid er nyfaett eda hefur
faedst fyrir timann.
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Akstur og notkun véla:

Oliklegt er talid ad Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva hafi ahrif a haefni til aksturs eda stjornunar
véla. b0 getur stoku sinnum ordid vart vid svima eda preytu pegar verid er ad medhondla haan
bl6dprysting. Ef pu faerd pessi einkenni skaltu raeda vid leekninn &dur en reynt er ad aka eda stjorna
storum vélum.

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva inniheldur laktdsa. Ef 6pol fyrir sykrum hefur verid
stadfest skal hafa samband vid leekni &dur en lyfid er tekid inn.

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva inniheldur natrium. Lyfid inniheldur minna en

1 mmol (23 mg) af natrium i hverri toflu, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.

3. Hvernig nota & Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva

Notid lyfid alltaf eins og laeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er jost hvernig nota a lyfid skal leita
upplysinga hja leekninum eda lyfjafraedingi.

Skémmtun

Ré&dlagdur skammtur af Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva er ein eda tveer toflur & solarhring.
flestum tilvikum mun laeknirinn avisa Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva pegar fyrri medferd
leekkadi bldoprystinginn ekki naegjanlega mikid. Laeknirinn mun segja pér hvernig pa att ad skipta af
fyrri medferd yfir i Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva.

Adferd vio lyfjagjof

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva er til inntoku. Gleypid t6flurnar med naegum vokva (t.d. fullu
vatnsglasi). pu getur tekid Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva med eda an matar. Reyndu ad taka
skammtinn & svipudum tima & hverjum degi. Mikilvaegt er ad pd haldir afram ad taka Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva par til leeknirinn dkvedur annad.

Hamarks bléoprystingsleekkandi verkun atti ad nast 6 - 8 vikum eftir ad medferd hefst.
Born eiga ekki ad taka Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva & ekki ad gefa bornum yngri en 18 &ra ad aldri. Ef barn gleypir

einhverjar toflur, 4 ad hafa samband vio laekni tafarlaust.

Ef notadur er steerri skammtur af Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva en meelt er fyrir um:
Ef pa tekur of margar toflur fyrir slysni skaltu tafarlaust hafa samband vid laekninn.

Ef gleymist ad taka Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
Ef pa af slysni gleymir ad taka solarhringsskammt, skaltu taka naesta skammt eins og venjulega. EkKi a
ad taka tvofaldan skammt til ad baeta upp skammta sem gleymst hefur ad taka.

Leitid til leknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid a um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.
Sumar aukaverkanir geta reynst alvarlegar og getur purft ad medhdndla.

I mjog sjaldgaefum tilfellum hefur verid tilkynnt um ofnamisvidbrogd a4 hid (Gtbrot, ofsakladi), svo og
stadbundna bolgu i andliti, vorum og/eda tungu hja sjuklingum sem taka irbesartan.

Ef pa feerd eitthvert ofantaldra einkenna eda ef pu att erfitt med 6ndun skaltu haetta toku
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva og leita tafarlaust til laeknis.

Tioni aukaverkana er skilgreind samkveemt eftirfarandi venju:
Algengar: Geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum.
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Sjaldgeefar: Geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum.
Mjog sjaldgeefar: Geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum.
Mjdg sjaldgeefar: Geta komid fyrir hja allt ad 1 af hvernum 10,000 einstaklingum.

Aukaverkanirnar sem tilkynnt hefur verid um i kliniskum rannsoknum & sjaklingum sem fengu
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva medferd voru:

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1af hverjum 10 einstaklingum):

. 6gledi/uppkost

6edlileg pvaglat

breyta

svimi (par med talid pegar risio er upp ur liggjandi eda sitjandi stodu)

bl6drannsoknir geta synt aukid magn ensims (kreatinkinasa), sem er malikvardi 4 vodva- og
hjartastarfsemi eda aukid magn efna (blodnitur og kreatinin i bl6di) sem eru melikvardi a
starfsemi nyrna.

Ef einhver pessara aukaverkana valda pér 6paegindum skaltu hafa samband vid laekninn

Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):
nidurgangur

lagur blodprystingur

yfirlid

hradari hjartslattur

andlitsrodi

bolga

minnkud kyngeta (vandamal vid kynlif)

hugsanlega syna bl6drannséknir kalium- og natriumskort.

Ef einhver pessara aukaverkana valda pér 6paegindum skaltu hafa samband vid laekninn

Aukaverkanir sem tilkynnt hefur verid um eftir markadssetningu Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva

Eftir markadssetningu hefur verid greint fra nokkrum aukaverkunum Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva. Aukaverkanir par sem tidni er ekki pekkt eru: héfudverkur, sud fyrir eyrum, hésti, truflanir &
bragdskyni, meltingartruflanir, verkir i lidum og védvum, éedlileg lifrarstarfsemi og skert
nyrnastarfsemi, aukio magn kaliums i bléoinu og ofnaemi svo sem Utbrot, ofsakladi, bolga i andliti,
vorum, munni, tungu eda halsi. Einnig hefur verid greint fra sjaldgeefum tilvikum gulu (gullitun hadar
og/eda augnhvitu).

Eins og vid & um 6ll lyf sem innihalda tvo virk efni er ekki haegt ad Gtiloka ad aukaverkanir komi fram
af hvoru efni fyrir sig.

Aukaverkanir sem tengjast irbesartani einu og sér

Auk framangreindra aukaverkana hefur einnig verid tilkynnt um verk fyrir brjosti, veruleg

ofnemisvidbrogd (bradaofnaemislost), feekkun raudra blédkorna (blédleysi — einkenni geta verid

preyta, hofudverkur, medi vid areynslu, sundl og folleiki), faekkun blodflagna (bléofrumur sem eru

bradnaudsynlegar fyrir storknun bl6ds) og lag gildi blédsykurs.

Mjdg sjaldgeefar aukaverkanir (Geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum):

" Ofsabjagur i gérnum: bélga i meltingarvegi sem lysir sér med kvidverkjum, 6gledi, uppkdstum
0g hidurgangi.

Aukaverkanir sem tengjast hydroklortiazidi einu sér

Lystarleysi; 6paegindi i maga; magakrampar; heegdatregda; gula (gullitun hGidar og/eda hvitu i augum);
brisbolga, sem lysir sér sem verulegur verkur ofarlega i kvid, oft med 6gledi og uppkdstum;
svefntruflanir; punglyndi; pokusyn; skortur & hvitum bl6dkornum, sem getur leitt til tidra sykinga,
sotthiti; feekkun blodflagna (bléofrumur, naudsynlegar fyrir storknun blddsins), faeekkun raudra
bléokorna (blodleysi) sem einkennist af preytu, héfudverk, meaedi vid likamsareynslu, svima og félu
atliti; nyrnasjukdémur; lungnasjukdémur par med talio lungnabdlga og vokvasoéfnun i lungum; aukin
vidkvaemni hadar fyrir sél; bélga i @dum; hudsjukdomur sem einkennist af hudflégnun at um allan
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likamann; raudir Glfar (hellurodi), sem einkennist af Utbrotum sem geta verid i andliti, & halsi og i
harsverdi; ofnemisvidbrégd; mattleysi og vodvakrampar; breytt hjartslattartioni; lagprystingur eftir ad
breytt er um likamsstodu; bolga i munnvatnskirtlum; ha blédsykursgildi; sykur i pvagi; haeekkun &
sumum tegundum blodfitu; hatt gildi pvagsyru i blddi, sem getur valdid pvagsyrugigt.

Mjog sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10,000 einstaklingum):

" Brad andnaud (einkenni eru par & medal alvarleg maadi, hiti, mattleysi og rugl).

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad azetla tioni at fra fyrirliggjandi gdgnum): HUd- og varakrabbamein
(hudkrabbamein sem ekki er sortuaxli); sjonsvidsskerding eda verkur i augunum vegna aukins
prystings (hugsanleg einkenni vokvasofnunar i du (choroidal effusion) eda bradrar glaku med lokudu
horni).

Vitad er ad aukaverkanir sem tengjast hydroklortiazidi geta aukist med auknum skammti af
hydroklortidazioi.

Tilkynning aukaverkana

Latiod lekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir samkvaemt fyrirkomulagi
sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er haegt ad hjalpa
til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & ytri umbudunum og pynnunni & eftir
fyrnist. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid ekki vid herri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitio rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem haett er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva inniheldur

. Virku innihaldsefnin eru irbesartan og hydrékldrtiazio. Hver filmuhldud tafla af Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva 150 mg/12,5 mg inniheldur 150 mg af irbesartani og 12,5 mg af
hydroklortiazidi.

] Onnur innihaldsefni eru laktdsamonohydrat, 6rkristalladur sellulési, kroskarmell6sanatrium,
hypromelldsa, silikontvioxid, magnesiumsterat, titantvioxid, macrogol 3000, rautt og gult
jarnoxio, karnaubavax. Sja kafla 2 ,,Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva inniheldur laktdsa“.

Lysing a utliti Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva og pakkningastaerdir

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 150 mg/12,5 mg filmuhadadar t6flur eru ferskjulitud, kdptar,
sporoskjulaga med upphleyptri mynd af hjarta & annarri hlidinni og nimerid 2875 greypt i hina
hlidina.

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 150 mg/12,5 mg filmuhadadar toflur fast i pynnupékkum med

14, 28, 30, 56, 84, 90 eda 98 filmuhiududum téflum. Einnig eru stakskammta pynnupakkningar med
56 x 1 filmuhtdadri toflu faanlegar fyrir sjukrahus.
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EKKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi
Zentiva k.s.

U Kabelovny 130
102 37 Prag 10
Teékkland

Framleidandi

Sanofi Winthrop Industrie

1 Rue de la vierge

Ambares et Lagrave

33 565 Carbon Blanc Cedex
Frakkland

Sanofi Winthrop Industrie
30-36 Avenue Gustave Eiffel
37 100 Tours

Frakkland

Sanofi-Aventis, S.A.

Ctra. C-35 (La Batlloria-Hostalric, km. 63.09)

Riells i Viabrea, 17404 Girona
Spénn

Zentiva k.s.

U Kabelovny 130
102 37 Prague 10
Tékkland

Hafid samband vid fulltrGa markadsleyfishafa a hverjum stad ef dskad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien
Zentiva, k.s.

Tél/Tel: +32 280 86 420
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

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
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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

Malta

Zentiva, k.s.

Tel: +356 2778 0890
PV-Malta@zentiva.com

Nederland

Zentiva, k.s.

Tel: +31 202 253 638
PV-Netherlands@zentiva.com



Eesti

Zentiva, k.s.

Tel: +372 52 70308
PV-Estonia@zentiva.com

E)M\ado

Zentiva, k.s.

TnA: +30 211 198 7510
PV-Greece@zentiva.com

Espafia

Zentiva, k.s.

Tel: +34 931 815 250
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 0650
PV-Iceland@zentiva.com

Italia

Zentiva Italia S.r.l.
Tel: +39-02-38598801
PV-Italy@zentiva.com

Kvnpog

Zentiva, k.s.

TmA: +357 240 30 144
PV-Cyprus@zentiva.com

Latvija

Zentiva, k.s.

Tel: +371 67893939
PV-Latvia@zentiva.com

pessi fylgisedill var sidast uppfaerdur

Norge

Zentiva Denmark ApS
TIf: +47 219 66 203
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
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notandalyfsins

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/12,5 mg filmuhtdadar téflur
irbesartan/hydroklértiazid

Lesid allan fylgisedilinn vandlega &dur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymiod fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum.

- pessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. pad getur valdid
peim skada, jafnvel p6tt um sému sjikdémseinkenni sé ad raeda.

- Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva

Hvernig nota & Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva

Pakkningar og adrar upplysingar

ok E—

1. Upplysingar um Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva og vid hverju pad er notad

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva er blanda tveggja virkra efna, irbesartans og hydrdklortiazios.
Irbesartan tilheyrir flokki lyfja sem pekkt eru undir heitinu angiotensin-I1 blokkar. Angiétensin-11 er
efni sem myndast i likamanum, pad binst viotokum i &dum og veldur prengingu peirra. betta leidir til
heaekkunar & blédprystingi. Irbesartan hindrar bindingu angiétensin-11 vid pessa vidtaka pannig ad pad
slaknar & @dum og blédprystingur laekkar.

Hydroklortiazid tilheyrir flokki lyfja (svonefndum tiazid pvagraesilyfjum) sem auka pvagutskilnad ur
likamanum og hafa pannig blédprystingslekkandi ahrif.

Pessi tvo virku efni i Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva vinna saman og leekka blodprysting
meira en pegar pau eru notud ein ser.

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva er notad til medferdar a of hAum bl6dprystingi pegar
medferd med irbesartani eda hydrdklortiazidi einu sér hefur ekki gefid vidunandi blodprystingsstjorn.

2. Adur en byrjad er ad nota Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva

Ekki ma nota Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva

" ef um er ad reeda ofnaemi fyrir irbesartani eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

" ef pa ert med ofnaemi fyrir hydrokldrtiazidi eda fyrir einhverjum 6drum lyfjum sem eru
sulfonamidafleidur

" ef pu ert gengin med meira en 3 manudi & medgongu. (Einnig betra ad fordast Irbesartan

Hydrochlorothiazide Zentiva snemma a medgongu — sja kaflann um medgdngu)

ef pa ert med alvarlega lifrar- eda nyrnasjukdoéma

ef pu att i erfidleikum med pvaglat

ef leeknirinn metur ad pu hafir langvarandi ha kalsium eda lag kalium gildi i bl6di

ef pu ert med sykursyki eda skerta nyrnastarfsemi og ert & medferd med

blodprystingslaekkandi lyfi sem inniheldur aliskiren.
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Varnadarord og varudarreglur

Latid leekninn vita &dur en Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva er notad og ef eitthvert af

eftirtéldu & vid um pig:

ef pa ert med mikil uppkost eda nidurgang

ef pu ert med nyrnasjukdom eda ert med igreett nyra

ef pu ert med hjartasjukdom

ef pa ert med lifrarsjukdom

ef pa ert med sykursyki

ef pu feerd lag bl6dsykursgildi (einkenni geta verid sviti, slappleiki, hungur, sundl,

skjalfti, hofudverkur, andlitsrodi eda folvi, dodi, hradur dindrandi hjartslattur),

sérstaklega ef pu ert & medferd vid sykursyki

. ef pu ert med rauda ulfa (einnig pekkt sem Iipus eda hellurodi)

= ef pu ert med frumkomid aldosterdnheilkenni (astand sem tengist of mikilli framleidslu
aldéster6nhorméns, sem veldur uppséfnun natriums og par af leidandi haekkun bl6dprystings)

" ef pa notar eitthvert af eftirtdldum lyfjum sem notud eru til ad medhdndla haan blédprysting:
0 ACE hemil (til deemis enalapril, lisinopril, ramipril) sérstaklega ef pu ert med nyrnakvilla

sem tengjast sykursyki.

o aliskiren

" ef pa feerd hudkrabbamein eda 6vaenta hudskemmd medan & medferd stendur. Medferd med
hydroklortiazioi, einkum vid langtimanotkun storra skammta, getur aukid haettu & sumum
gerdum af hid- eda varakrabbameini (hidkrabbamein sem ekki er sortuaxli). bu skalt vernda
hadinagegn sélarljési og UV geislum & medan pd tekur Irbesartan Hydrochlorthiazide Zentiva.

" ef pa hefur fundid fyrir dndunar- eda lungnavandamalum (par @ medal bolgu eda vokva i
lungum) eftir inntdku hydrochlorothiazide &dur. Ef pa innur fyrir alvarlegri maedi (andnaud) eda
ondunarerfidleikum eftir inntoku a Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva skaltu tafarlaust leita
leeknishjalpar.

Hugsanlegt er ad laeknirinn rannsaki nyrnastarfsemi, meli blédprysting og magn bl6dsalta (t.d.
kaliums) med reglulegu millibili.

Sjéa einnig upplysingar i kaflanum ,,Ekki mé nota Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva“.

Lattu laekninn vita ef pig grunar ad pa sért (eda geetir ordid) barnshafandi. Ekki er melt med notkun
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva snemma & medgdngu og pad mé alls ekki taka pegar lionir eru
meira en 3 manudir af medgdéngunni par sem notkun lyfsins & peim tima getur haft alvarlegar
afleidingar fyrir barnid (sja kaflann um medgongu).

PU att einnig ad segja leekninum fra pvi:

. ef pu ert & saltsnaudu feedi

" ef pu finnur fyrir einkennum eins og éedlilegum porsta, munnpurrki, almennu prottleysi,
sljoleika, vodvaverkjum eda sinadreetti, 6gledi, uppkostum eda Gedlilega hrodum
hjartsleetti, en pad getur verid merki um of mikil ahrif af hydrdklortiazidi (innihaldsefni
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva)

. ef pu finnur fyrir ad hadin verdur vidkveemari fyrir sélinni med einkennum sélbruna (svo sem
roda, klada, prota eda blédrumyndun) sem a sér stad hradar en venjulega

" ef pu parft ad fara i skurdadgerd eda sveefingu

. ef pu finnur fyrir sjonskerdingu eda verk i 60ru eda badum augum medan a toku
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva stendur. betta geaetu verid einkenni vokvaséfnunar i
&0u (choroidal effusion) eda aukins prystings i auganu (glaka) og getur komid fram innan
nokkurra tima (klukkustunda) eda vikna fra toku Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva.
pPetta getur valdid varanlegu sjonleysi ef dmedhondlad. Ef pu hefur 4dur fengio ofnaemi fyrir
penicillini eda sulfonamidi getur pa verid i meiri heettu & ad fa petta. Pu skalt heetta medferd
med Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva og leita tafarlaust til laeknis.

Vegna hydroklértiazid innihalds lyfsins geta nidurstodur ar lyfjapréfum ordid jakveedar.
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Leitadu rada hja leekningum ef pa feerd kvidverk, 6gledi, uppkdst eda nidurgang eftir ad pu tekur
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva. Laeknirinn mun taka akvoroun um frekari medferd. Ekki
haetta sjalf/-ur ad taka Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva.

Bdrn og unglingar
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva & ekki ad nota handa bérnum og unglingum (yngri en 18 ara).

Notkun annarra lyfja samhlidalrbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um 6ll énnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

pvagrasandi lyf eins og hydroklortiazid, sem er i Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva, geta haft
ahrif & onnur lyf. Lyf sem innihalda litium & ekki ad taka samtimis Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva nema undir ndkveemu eftirliti leeknis.

Vera ma ad laeknirinn purfi ad breyta skommtum pessara lyfja og/eda gera adrar varidarradstafanir ef:
Ef b0 notar ACE hemil eda aliskiren (sja einnig upplysingar undir ,,Ekki ma nota Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva“ og ,,Varnadarord og vartdarreglur®).

pu geetir purft ad fara i blédprufu ef pu tekur:

kaliumuppbét

saltuppb6t sem inniheldur kalium

kaliumsparandi lyf eda 6nnur pvagrasilyf (vatnslosandi toflur)
sum hagoalyf

lyf vid pvagsyrugigt

leekningalega skammta af D-vitamini

Iyf sem hafa ahrif a hjartslattartioni

Iyf vid sykursyki (repaglinid eda insulin til inntoku).
carbamazepin (lyf vid flogaveiki).

pad er einnig mikilveegt ad lata laeekninn vita ef pd notar énnur lyf sem laekka bl6dprysting, stera,
krabbameinslyf, verkjalyf, lyf vid lidagigt eda kdlestyramin og kdlestipdl resin til ad leekka kolesterdl i
bl6oi.

Notkun Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva med mat eda drykk
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva ma taka med eda &n matar.

Ef pa drekkur &fengi medan pu ert & medferd med Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva geetir pu
fundid fyrir auknum svima einkum pegar pu stendur upp Ur sitjandi stoédu, vegna hydroklértiazids
innihalds i lyfinu.

Medganga, brjéstagjof og frjosemi

Medganga

Lattu lsekninn vita ef pig grunar ad pa sért (eda geetir ordid) barnshafandi. Laeknirinn mun yfirleitt
meela med pvi ad pa heettir ad taka Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva adur en pa verdur
barnshafandi eda um leid og pu veist ad pu ert barnshafandi og radleggur pér ad taka annad lyf i stad
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva. EKki er malt med notkun Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva snemma & medgdngu og pad ma alls ekki taka pegar lidnir eru meira en 3 manudir af
medgdngunni par sem notkun lyfsins & peim tima getur haft alvarlegar afleidingar fyrir barnid.

Brjostagjof

Segdu lekninum fréa pvi ef pu ert med barn & brjosti eda ert ad hefja brjostagjof. Ekki er malt med
notkun Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva hja maedrum sem eru med born & brjosti og leknirinn
geeti valid adra medferd fyrir pig ef pa vilt hafa barn & brjosti, sérstaklega ef barnid er nyfeett eda hefur
faedst fyrir timann.
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Akstur og notkun véla:

Oliklegt er talid ad Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva hafi ahrif a haefni til aksturs eda stjornunar
véla. b0 getur stoku sinnum ordid vart vid svima eda preytu pegar verid er ad medhondla haan
bl6dprysting. Ef pu faerd pessi einkenni skaltu raeda vid leekninn &dur en reynt er ad aka eda stjorna
storum vélum.

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva inniheldur laktdsa. Ef 6pol fyrir sykrum hefur verid
stadfest skal hafa samband vid leekni &dur en lyfid er tekid inn.

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva inniheldur natrium. Lyfid inniheldur minna en

1 mmol (23 mg) af natrium i hverri toflu, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.

3. Hvernig nota & Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva

Notid lyfid alltaf eins og laeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er jost hvernig nota a lyfid skal leita
upplysinga hja leekninum eda lyfjafraedingi.

Skémmtun

Ré&dlagdur skammtur af Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva er ein tafla & sélarhring. I flestum
tilvikum mun laknirinn avisa Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva pegar fyrri medferd laeekkadi
bl6dprystinginn ekki nagjanlega mikid. Laeknirinn mun segja pér hvernig pu att ad skipta af fyrri

medferd yfir i Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva.

Adferd vio lyfjagjof

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva er til inntoku. Gleypid toflurnar med neegum vokva (t.d. fullu
vatnsglasi). pu getur tekid Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva med eda an matar. Reyndu ad taka
skammtinn & svipudum tima & hverjum degi. Mikilvaegt er ad pd haldir afram ad taka Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva par til leeknirinn dkvedur annad.

Hamarks bléoprystingsleekkandi verkun atti ad nast 6 - 8 vikum eftir ad medferd hefst.
Born eiga ekki ad taka Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva & ekki ad gefa bornum yngri en 18 &ra ad aldri. Ef barn gleypir

einhverjar toflur, & ad hafa samband vio laekni tafarlaust.

Ef notadur er steerri skammtur af Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva en meelt er fyrir um:
Ef pd tekur of margar toflur fyrir slysni skaltu tafarlaust hafa samband vid laekninn.

Ef gleymist ad taka Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
Ef pa af slysni gleymir ad taka sélarhringsskammt, skaltu taka naesta skammt eins og venjulega. EkKki &
ad taka tvofaldan skammt til ad baeta upp skammta sem gleymst hefur ad taka.

Leitid til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid & um 6ll Iyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.
Sumar aukaverkanir geta reynst alvarlegar og getur purft ad medhdndla.

I mjog sjaldgaefum tilfellum hefur verid tilkynnt um ofnamisvidbrogd a hid (Gtbrot, ofsakladi), svo og
stadbundna bolgu i andliti, vorum og/eda tungu hja sjuklingum sem taka irbesartan.

Ef pa feerd eitthvert ofantaldra einkenna eda ef pu att erfitt med 6ndun skaltu haetta toku
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva og leita tafarlaust til laeknis.

Tioni aukaverkana er skilgreind samkveaemt eftirfarandi venju:
Algengar: Geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum.
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Sjaldgeefar: Geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum.
Mjog sjaldgeefar: Geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum.
Mjdg sjaldgeefar: Geta komid fyrir hja allt ad 1 af hvernum 10,000 einstaklingum.

Aukaverkanirnar sem tilkynnt hefur verid um i kliniskum rannséknum 4 sjaklingum sem fengu
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva medferd voru:

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):

. 6gledi/uppkost

Gedlileg pvaglat

breyta

svimi (par med talid pegar risio er upp ur liggjandi eda sitjandi stodu)

bl6drannsoknir geta synt aukid magn ensims (kreatinkinasa), sem er malikvardi 4 vodva- og
hjartastarfsemi eda aukid magn efna (blodnitur og kreatinin i bl6di) sem eru melikvardi a
starfsemi nyrna.

Ef einhver pessara aukaverkana valda pér 6paegindum skaltu hafa samband vid laekninn

Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):
nidurgangur

lagur blodprystingur

yfirlid

hradari hjartslattur

andlitsrodi

bolga

minnkud kyngeta (vandamal vid kynlif)

hugsanlega syna bl6drannséknir kalium- og natriumskort.

Ef einhver pessara aukaverkana valda pér 6paegindum skaltu hafa samband vid laekninn

Aukaverkanir sem tilkynnt hefur verid um eftir markadssetningu Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva

Eftir markadssetningu hefur verid greint fra nokkrum aukaverkunum Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva. Aukaverkanir par sem tioni er ekki pekkt eru: héfudverkur, sud fyrir eyrum, hésti, truflanir &
bragdskyni, meltingartruflanir, verkir i lidum og védvum, éedlileg lifrarstarfsemi og skert
nyrnastarfsemi, aukio magn kaliums i bléoinu og ofnaemi svo sem Utbrot, ofsakladi, bolga i andliti,
vorum, munni, tungu eda halsi. Einnig hefur verid greint fra sjaldgeefum tilvikum gulu (gullitun hudar
og/eda augnhvitu).

Eins og vid & um 6ll lyf sem innihalda tvo virk efni er ekki haegt ad Gtiloka ad aukaverkanir komi fram
af hvoru efni fyrir sig.

Aukaverkanir sem tengjast irbesartani einu og sér

Auk framangreindra aukaverkana hefur einnig verid tilkynnt um verk fyrir brjosti, veruleg

ofnemisvidbrogd (bradaofnaemislost), feekkun raudra blddkorna (blédleysi — einkenni geta verid

preyta, hofudverkur, madi vid areynslu, sundl og folleiki), faekkun blodflagna (bléofrumur sem eru

bradnaudsynlegar fyrir storknun bl6ds) og lag gildi blédsykurs.

Mjdg sjaldgeefar aukaverkanir (Geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum):

" Ofsabjagur i gérnum: bélga i meltingarvegi sem lysir sér med kvidverkjum, 6gledi, uppkdstum
0g hidurgangi.

Aukaverkanir sem tengjast hydrdklortiazidi einu sér

Lystarleysi; 6paegindi i maga; magakrampar; heegdatregda; gula (gullitun hiidar og/eda hvitu i augum);
brisbolga, sem lysir sér sem verulegur verkur ofarlega i kvid, oft med 6gledi og uppkdstum;
svefntruflanir; punglyndi; pokusyn; skortur & hvitum bl6dkornum, sem getur leitt til tidra sykinga,
sotthiti; feekkun blodflagna (bléofrumur, naudsynlegar fyrir storknun bl6dsins), faekkun raudra
bléokorna (blodleysi) sem einkennist af preytu, héfudverk, meaedi vid likamsareynslu, svima og félu
atliti; nyrnasjukdémur; lungnasjukdémur par med talio lungnabdlga og vokvasoéfnun i lungum; aukin
vidkvaemni hadar fyrir sél; bélga i &@dum; hudsjukdomur sem einkennist af hudflégnun at um allan
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likamann; raudir Glfar (hellurodi), sem einkennist af Utbrotum sem geta verid i andliti, & halsi og i
harsverdi; ofnemisvidbrégd; mattleysi og vodvakrampar; breytt hjartslattartioni; lagprystingur eftir ad
breytt er um likamsstodu; bolga i munnvatnskirtlum; ha blédsykursgildi; sykur i pvagi; haeekkun &
sumum tegundum blodfitu; hatt gildi pvagsyru i blddi, sem getur valdid pvagsyrugigt.

Mjog sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10,000 einstaklingum):

" Brad andnaud (einkenni eru par & medal alvarleg maadi, hiti, mattleysi og rugl).

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad azetla tioni at fra fyrirliggjandi gdgnum): HUd- og varakrabbamein
(hudkrabbamein sem ekki er sortuaxli); sjonsvidsskerding eda verkur i augunum vegna aukins
prystings (hugsanleg einkenni vokvasofnunar i du (choroidal effusion) eda bradrar glaku med lokudu
horni).

Vitad er ad aukaverkanir sem tengjast hydroklortiazidi geta aukist med auknum skammti af
hydroklortidazioi.

Tilkynning aukaverkana

Latiod lekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir samkvaemt fyrirkomulagi
sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er haegt ad hjalpa
til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & ytri umbudunum og pynnunni & eftir
fyrnist. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid ekki vid herri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitio rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem haett er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva inniheldur

. Virku innihaldsefnin eru irbesartan og hydrékldrtiazio. Hver filmuhldud tafla af Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/12,5 mg inniheldur 300 mg af irbesartani og 12,5 mg af
hydroklortiazidi.

] Onnur innihaldsefni eru laktdsamonohydrat, 6rkristalladur sellulési, kroskarmell6sanatrium,
hypromelldsa, silikontvioxid, magnesiumsterat, titantvioxid, macrogol 3000, rautt og gult
jarnoxio, karnaubavax. Sja kafla 2 ,,Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva inniheldur laktdsa“.

Lysing a utliti Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva og pakkningastardir

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/12,5 mg filmuhtdadar t6flur eru ferskjulitud, kdptar,
sporoskjulaga med upphleyptri mynd af hjarta & annarri hlidinni og nimerid 2876 greypt i hina
hlidina.

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/12,5 mg filmuhadadar to6flur fast i pynnupékkum med

14, 28, 30, 56, 84, 90 eda 98 filmuhiududum téflum. Einnig eru stakskammta pynnupakkningar med
56 x 1 filmuhtdadri toflu faanlegar fyrir sjukrahus.
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EKKi er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi
Zentiva k.s.

U Kabelovny 130
102 37 Prag 10
Teékkland

Framleidandi

Sanofi Winthrop Industrie

1 Rue de la vierge

Ambares et Lagrave

33 565 Carbon Blanc Cedex
Frakkland

Sanofi Winthrop Industrie
30-36 Avenue Gustave Eiffel
37 100 Tours

Frakkland

Sanofi-Aventis, S.A.

Ctra. C-35 (La Batlloria-Hostalric, km. 63.09)

Riells i Viabrea, 17404 Girona
Spénn

Zentiva k.s.

U Kabelovny 130
102 37 Prague 10
Tékkland

Hafid samband vid fulltrGa markadsleyfishafa a hverjum stad ef dskad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien
Zentiva, k.s.

Tél/Tel: +32 280 86 420
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

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
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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

Malta

Zentiva, k.s.

Tel: +356 2778 0890
PV-Malta@zentiva.com

Nederland

Zentiva, k.s.

Tel: +31 202 253 638
PV-Netherlands@zentiva.com



Eesti

Zentiva, k.s.

Tel: +372 52 70308
PV-Estonia@zentiva.com

E)M\ado

Zentiva, k.s.

TnA: +30 211 198 7510
PV-Greece@zentiva.com

Espafia

Zentiva, k.s.

Tel: +34 931 815 250
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 0650
PV-Iceland@zentiva.com

Italia

Zentiva Italia S.r.l.
Tel: +39-02-38598801
PV-Italy@zentiva.com

Kvnpog

Zentiva, k.s.

TnA: +357 240 30 144
PV-Cyprus@zentiva.com

Latvija

Zentiva, k.s.

Tel: +371 67893939
PV-Latvia@zentiva.com

pessi fylgisedill var sidast uppfaerdur

Norge

Zentiva Denmark ApS
TIf: +47 219 66 203
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
Puh/Tel: +358 942 598 648
PV-Finland@zentiva.com

Sverige

Zentiva Denmark ApS
Tel: +46 840 838 822
PV-Sweden@zentiva.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Zentiva, k.s.

Tel: +44 (0) 800 090 2408
PV-United-Kingdom@zentiva.com

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar & islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is/
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/25 mg filmuhudadar toflur
irbesartan/hydréklortiazid

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er & frekari upplysingum.

- pessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki méa gefa pad 6drum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sému sjukdémseinkenni sé ad raeda.

- Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva

Hvernig nota & Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva

Pakkningar og adrar upplysingar

S

1. Upplysingar um Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva og vid hverju pad er notad

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva er blanda tveggja virkra efna, irbesartans og hydroklértiazids.
Irbesartan tilheyrir flokki lyfja sem pekkt eru undir heitinu angiétensin-11 blokkar. Angi6tensin-11 er
efni sem myndast i likamanum, pad binst viotokum i &dum og veldur prengingu peirra. betta leidir til
haekkunar & bléoprystingi. Irbesartan hindrar bindingu angiétensin-11 vid pessa vidtaka pannig ad pad
slaknar & &@dum og bldoprystingur lekkar.

Hydrékldrtiazid tilheyrir flokki lyfja (svonefndum tiazid pvagreesilyfjum) sem auka pvagutskilnad ar
likamanum og hafa pannig bl6dprystingslaekkandi ahrif.

Pessi tvo virku efni i Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva vinna saman og leekka blodprysting
meira en pegar pau eru notud ein sér.

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva er notad til medferdar a of hAum bl6dprystingi pegar
medferd med irbesartani eda hydroklortiazidi einu sér hefur ekki gefid vidunandi bl6dprystingsstjérn.

2. Adur en byrjad er ad nota Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva

Ekki m& nota Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva

. ef um er ad reda ofngemi fyrir irbesartani eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

" ef pu ert med ofnaemi fyrir hydroklortiazidi eda fyrir einhverjum 6drum lyfjum sem eru
sulfonamidafleidur

" ef pu ert gengin med meira en 3 manudi & medgongu. (Einnig betra ad fordast Irbesartan

Hydrochlorothiazide Zentiva snemma 4 medgongu — sja kaflann um medgdngu)

ef pu ert med alvarlega lifrar- eda nyrnasjukdéma

ef pu att i erfidleikum med pvaglat

ef leeknirinn metur ad pu hafir langvarandi ha kalsium eda lag kalium gildi i bléi

ef pu ert med sykursyki eda skerta nyrnastarfsemi og ert & medferd med

blodprystingslaekkandi lyfi sem inniheldur aliskiren.
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Varnadarord og varudarreglur

Latid leekninn vita &dur en Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva er notad og ef eitthvert af

eftirtéldu & vid um pig:

ef pa ert med mikil uppkost eda nidurgang

ef pu ert med nyrnasjukdom eda ert med igreett nyra

ef pu ert med hjartasjukdom

ef pa ert med lifrarsjukdom

ef pa ert med sykursyki

ef pu feerd lag bl6dsykursgildi (einkenni geta verid sviti, slappleiki, hungur, sundl,

skjalfti, hofudverkur, andlitsrodi eda folvi, dodi, hradur dindrandi hjartslattur),

sérstaklega ef pu ert & medferd vid sykursyki

. ef pu ert med rauda ulfa (einnig pekkt sem Iipus eda hellurodi)

= ef pu ert med frumkomid aldosterdnheilkenni (astand sem tengist of mikilli framleidslu
aldéster6nhorméns, sem veldur uppséfnun natriums og par af leidandi haeekkun bl6dprystings)

" ef pa notar eitthvert af eftirtdldum lyfjum sem notud eru til ad medhondla haan bl6dprysting:
0 ACE hemil (til deemis enalapril, lisinopril, ramipril) sérstaklega ef pu ert med nyrnakvilla

sem tengjast sykursyki.

o aliskiren

" ef pa feerd hudkrabbamein eda 6vaenta hudskemmd medan & medferd stendur. Medferd med
hydroklortiazioi, einkum vid langtimanotkun storra skammta, getur aukid haettu & sumum
gerdum af hid- eda varakrabbameini (hidkrabbamein sem ekki er sortuaxli). bu skalt vernda
hadinagegn sélarljési og UV geislum & medan pd tekur Irbesartan Hydrochlorthiazide Zentiva.

" ef pa hefur fundid fyrir dndunar- eda lungnavandamalum (par @ medal bolgu eda vokva i
lungum) eftir inntdku hydrochlorothiazide &dur. Ef pa innur fyrir alvarlegri maedi (andnaud) eda
ondunarerfidleikum eftir inntoku a Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva skaltu tafarlaust leita
leeknishjalpar.

Hugsanlegt er ad laeknirinn rannsaki nyrnastarfsemi, meli blédprysting og magn bl6dsalta (t.d.
kaliums) med reglulegu millibili.

Sjéa einnig upplysingar i kaflanum ,,Ekki mé nota Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva“.

Lattu laekninn vita ef pig grunar ad pa sért (eda geetir ordid) barnshafandi. Ekki er melt med notkun
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva snemma & medgdngu og pad mé alls ekki taka pegar lionir eru
meira en 3 manudir af medgdéngunni par sem notkun lyfsins & peim tima getur haft alvarlegar
afleidingar fyrir barnid (sja kaflann um medgongu).

PU att einnig ad segja leekninum fra pvi:

. ef pu ert & saltsnaudu feedi

" ef pu finnur fyrir einkennum eins og éedlilegum porsta, munnpurrki, almennu prottleysi,
sljéleika, vodvaverkjum eda sinadrzaetti, 6gledi, uppkdstum eda dedlilega hrodum
hjartsleetti, en pad getur verid merki um of mikil ahrif af hydroklértiazidi (innihaldsefni
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva)

. ef pu finnur fyrir ad hadin verdur vidkveemari fyrir sélinni med einkennum sélbruna (svo sem
roda, klada, prota eda blédrumyndun) sem a sér stad hradar en venjulega

" ef pu parft ad fara i skurdadgerd eda sveefingu

. ef pa finnur fyrir sjénskerdingu eda verk i 60ru eda badum augum medan a toku
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva stendur. Petta geetu verid einkenni vékvaséfnunar i
a0u (choroidal effusion) eda aukins prystings i auganu (glaka) og getur komid fram innan
nokkurra tima (klukkustunda) eda vikna fra toku Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva.
petta getur valdid varanlegu sjonleysi ef dmedhondlad. Ef pa hefur adur fengid ofneemi fyrir
penicillini eda sulfonamidi getur pa verid i meiri heettu & ad fa petta. PU skalt haetta medferd
med Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva og leita tafarlaust til laeknis.

Vegna hydroklértiazid innihalds lyfsins geta nidurstddur ur lyfjapréfum ordid jakveedar.
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Leitadu rada hja leekningum ef pa feerd kvidverk, 6gledi, uppkdst eda nidurgang eftir ad pu tekur
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva. Laeknirinn mun taka akvoroun um frekari medferd. Ekki
haetta sjalf/-ur ad taka Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva.

Bdrn og unglingar
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva & ekki ad nota handa bérnum og unglingum (yngri en 18 ara).

Notkun annarra lyfja samhlidalrbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um 6ll énnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

pvagrasandi lyf eins og hydroklortiazid, sem er i Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva, geta haft
ahrif & onnur lyf. Lyf sem innihalda litium & ekki ad taka samtimis Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva nema undir ndkveemu eftirliti leeknis.

Vera ma ad laeknirinn purfi ad breyta skémmtum pessara lyfja og/eda gera adrar varudarradstafanir:
Ef b notar ACE hemil eda aliskiren (sja einnig upplysingar undir ,,Ekki ma nota Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva“ og ,,Varnadarord og varadarreglur®).

bu geetir purft ad fara i blédprufu ef pu tekur:

kaliumuppbot

saltuppb6t sem inniheldur kalium

kaliumsparandi lyf eda onnur pvagrasilyf (vatnslosandi toflur)
sum hagoalyf

lyf vid pvagsyrugigt

leekningalega skammta af D-vitamini

lyf sem hafa ahrif a hjartslattartioni

Iyf vid sykursyki (repaglinid eda insualin til inntdku).
carbamazepin (lyf vid flogaveiki).

pad er einnig mikilveegt ad lata laekninn vita ef pd notar énnur lyf sem laekka bl6dprysting, stera,
krabbameinslyf, verkjalyf, lyf vid lidagigt eda kdlestyramin og kdlestipdl resin til ad leekka kolesterdl i
bl6oi.

Notkun Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva med mat eda drykk
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva ma taka med eda &n matar.

Ef pa drekkur &fengi medan pu ert & medferd med Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva geetir pu
fundid fyrir auknum svima einkum pegar pu stendur upp Ur sitjandi stoédu, vegna hydroklértiazids
innihalds i lyfinu.

Medganga, brjostagjof og frjosemi

Medganga

Lattu lzekninn vita ef pig grunar ad pa sért (eda geetir ordid) barnshafandi. Laeknirinn mun yfirleitt
meela med pvi ad pa heettir ad taka Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva adur en pa verdur
barnshafandi eda um leid og pu veist ad pu ert barnshafandi og radleggur pér ad taka annad lyf i stad
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva. EKki er malt med notkun Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva snemma & medgdngu og pad ma alls ekki taka pegar lidnir eru meira en 3 manudir af
medgdngunni par sem notkun lyfsins & peim tima getur haft alvarlegar afleidingar fyrir barnid.

Brjostagjof

Segadu lekninum fra pvi ef pa ert med barn a brjosti eda ert ad hefja brjostagjof. Ekki er meelt med
notkun Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva hja madrum sem eru med born & brjosti og leeknirinn
geeti valid adra medferd fyrir pig ef pa vilt hafa barn & brjosti, sérstaklega ef barnid er nyfett eda hefur
faedst fyrir timann.
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Akstur og notkun véla:

Oliklegt er talid ad Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva hafi ahrif a haefni til aksturs eda stjornunar
véla. b0 getur stoku sinnum ordid vart vid svima eda preytu pegar verid er ad medhondla haan
bl6dprysting. Ef pu faerd pessi einkenni skaltu raeda vid leekninn &dur en reynt er ad aka eda stjorna
storum vélum.

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva inniheldur laktdsa. Ef 6pol fyrir sykrum hefur verid
stadfest skal hafa samband vid leekni &dur en lyfid er tekid inn.

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva inniheldur natrium. Lyfid inniheldur minna en

1 mmol (23 mg) af natrium i hverri toflu, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.

3. Hvernig nota & Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva

Notid lyfid alltaf eins og laeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er Ijost hvernig nota a lyfid skal leita
upplysinga hja leekninum eda lyfjafraedingi.

Skémmtun

Ré&dlagdur skammtur af Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva er ein tafla & sélarhring. 1 flestum
tilvikum mun laknirinn avisa Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva pegar fyrri medferd laeekkadi
bl6dprystinginn ekki nagjanlega mikid. Laeknirinn mun segja pér hvernig pu att ad skipta af fyrri

medferd yfir i Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva.

Adferd vio lyfjagjof

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva er til inntoku. Gleypid toflurnar med neegum vokva (t.d. fullu
vatnsglasi). pu getur tekid Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva med eda an matar. Reyndu ad taka
skammtinn & svipudum tima & hverjum degi. Mikilvaegt er ad pd haldir afram ad taka Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva par til leeknirinn dkvedur annad.

Hamarks bléoprystingsleekkandi verkun atti ad nast 6 - 8 vikum eftir ad medferd hefst.
Born eiga ekki ad taka Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva & ekki ad gefa bornum yngri en 18 &ra ad aldri. Ef barn gleypir

einhverjar toflur, & ad hafa samband vio laekni tafarlaust.

Ef notadur er steerri skammtur af Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva en meelt er fyrir um:
Ef pd tekur of margar toflur fyrir slysni skaltu tafarlaust hafa samband vid laekninn.

Ef gleymist ad taka Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
Ef pa af slysni gleymir ad taka sélarhringsskammt, skaltu taka naesta skammt eins og venjulega. EkKki &
ad taka tvofaldan skammt til ad baeta upp skammta sem gleymst hefur ad taka.

Leitid til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid & um 6ll Iyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.
Sumar aukaverkanir geta reynst alvarlegar og getur purft ad medhdndla.

I mjog sjaldgaefum tilfellum hefur verid tilkynnt um ofnamisvidbrogd a hid (Gtbrot, ofsakladi), svo og
stadbundna bolgu i andliti, vorum og/eda tungu hja sjuklingum sem taka irbesartan.

Ef pa feerd eitthvert ofantaldra einkenna eda ef pu att erfitt med 6ndun skaltu haetta toku
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva og leita tafarlaust til laeknis.

Tioni aukaverkana er skilgreind samkveaemt eftirfarandi venju:
Algengar: Geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum.
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Sjaldgeefar: Geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum.
Mjog sjaldgeefar: Geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum.
Mjdg sjaldgeefar: Geta komid fyrir hja allt ad 1 af hvernum 10,000 einstaklingum.

Aukaverkanirnar sem tilkynnt hefur verid um i kliniskum rannsoknum & sjaklingum sem fengu
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva medferd voru:

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):

. 6gledi/uppkost

Gedlileg pvaglat

breyta

svimi (par med talid pegar risio er upp ur liggjandi eda sitjandi stodu)

bl6drannsoknir geta synt aukid magn ensims (kreatinkinasa), sem er malikvardi 4 vodva- og
hjartastarfsemi eda aukid magn efna (blodnitur og kreatinin i bl6di) sem eru melikvardi a
starfsemi nyrna.

Ef einhver pessara aukaverkana valda pér 6paegindum skaltu hafa samband vid laekninn

Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):
nidurgangur

lagur blodprystingur

yfirlid

hradari hjartslattur

andlitsrodi

bolga

minnkud kyngeta (vandamal vid kynlif)

hugsanlega syna bl6drannséknir kalium- og natriumskort.

Ef einhver pessara aukaverkana valda pér 6paegindum skaltu hafa samband vid laekninn

Aukaverkanir sem tilkynnt hefur verid um eftir markadssetningu Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva

Eftir markadssetningu hefur verid greint fra nokkrum aukaverkunum Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva. Aukaverkanir par sem tioni er ekki pekkt eru: héfudverkur, sud fyrir eyrum, hésti, truflanir &
bragdskyni, meltingartruflanir, verkir i lidum og védvum, éedlileg lifrarstarfsemi og skert
nyrnastarfsemi, aukio magn kaliums i bléoinu og ofnaemi svo sem Utbrot, ofsakladi, bolga i andliti,
vorum, munni, tungu eda halsi. Einnig hefur verid greint fra sjaldgeefum tilvikum gulu (gullitun hudar
og/eda augnhvitu).

Eins og vid & um 6ll lyf sem innihalda tvo virk efni er ekki haegt ad Gtiloka ad aukaverkanir komi fram
af hvoru efni fyrir sig.

Aukaverkanir sem tengjast irbesartani einu og sér

Auk framangreindra aukaverkana hefur einnig verid tilkynnt um verk fyrir brjosti, veruleg

ofnemisvidbrogd (bradaofnaemislost), feekkun raudra blddkorna (blédleysi — einkenni geta verid

preyta, hofudverkur, madi vid areynslu, sundl og folleiki), faekkun blodflagna (bléofrumur sem eru

bradnaudsynlegar fyrir storknun bl6ds) og lag gildi blédsykurs.

Mjdg sjaldgeefar aukaverkanir (Geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum):

- Ofsabjagur i gérnum: bélga i meltingarvegi sem lysir sér med kvidverkjum, 6gledi, uppkdstum
0g hidurgangi.

Aukaverkanir sem tengjast hydrdklortiazidi einu sér

Lystarleysi; 6paegindi i maga; magakrampar; haeegdatregda; gula (gullitun hGidar og/eda hvitu i augum);
brisbolga, sem lysir sér sem verulegur verkur ofarlega i kvid, oft med 6gledi og uppkdstum:;
svefntruflanir; punglyndi; pokusyn; skortur & hvitum bl6dkornum, sem getur leitt til tidra sykinga,
sotthiti; feekkun blodflagna (bléofrumur, naudsynlegar fyrir storknun bl6dsins), faekkun raudra
bl6dkorna (bl6dleysi) sem einkennist af preytu, héfudverk, madi vid likamsareynslu, svima og félu
atliti; nyrnasjukdémur; lungnasjukdémur par med talio lungnabdlga og vokvaséfnun i lungum; aukin
vidkvaemni hadar fyrir sél; bélga i @dum; hudsjukdomur sem einkennist af hudflognun at um allan
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likamann; raudir Glfar (hellurodi), sem einkennist af Utbrotum sem geta verid i andliti, & halsi og i
harsverdi; ofnemisvidbrégd; mattleysi og vodvakrampar; breytt hjartslattartioni; lagprystingur eftir ad
breytt er um likamsstodu; bolga i munnvatnskirtlum; ha blédsykursgildi; sykur i pvagi; haeekkun &
sumum tegundum blodfitu; hatt gildi pvagsyru i blddi, sem getur valdid pvagsyrugigt.

Mjog sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10,000 einstaklingum):

" Brad andnaud (einkenni eru par & medal alvarleg maadi, hiti, mattleysi og rugl).

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad azetla tioni at fra fyrirliggjandi gdgnum): HUd- og varakrabbamein
(hudkrabbamein sem ekki er sortuaxli); sjonsvidsskerding eda verkur i augunum vegna aukins
prystings (hugsanleg einkenni vokvasofnunar i du (choroidal effusion) eda bradrar glaku med lokudu
horni).

Vitad er ad aukaverkanir sem tengjast hydroklortiazidi geta aukist med auknum skammti af
hydroklortidazioi.

Tilkynning aukaverkana

Latiod lekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir samkvaemt fyrirkomulagi
sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er haegt ad hjalpa
til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & ytri umbudunum og pynnunni & eftir
fyrnist. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid ekki vid herri hita en 30°C.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitio rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem haett er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva inniheldur

. Virku innihaldsefnin eru irbesartan og hydréklértiazio. Hver filmuhGdud tafla af Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/25 mg inniheldur 300 mg af irbesartani og 25 mg af
hydroklortiazidi.

] Onnur innihaldsefni eru laktdsamonohydrat, 6rkristalladur sellulési, kroskarmell6sanatrium,
hypromelldsa, silikontvioxid, magnesiumsterat, titantvioxid, macrogol 3350, rautt, gult og svart
jarnoxia, forgelatinerud sterkja, karnaubavax. Sja kafla 2 ,,Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva inniheldur laktosa®.

Lysing & utliti Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva og pakkningastaerdir

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/25 mg filmuhUdadar toflur eru bleik, kaptar,
sporoskjulaga med upphleyptri mynd af hjarta & annarri hlidinni og nimerid 2788 greypt i hina
hlidina.

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/25 mg filmuhUdadar toflur fast i pynnupdkkum med

14, 28, 30, 56, 84, 90 eda 98 filmuhududum téflum. Einnig eru stakskammta pynnupakkningar med
56 x 1 filmuhuoadri toflu faanlegar fyrir sjakrahus.

146


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

EKKi er vist ad allar pakkningastaerdir seu markadssettar.

Markadsleyfishafi
Zentiva k.s.

U Kabelovny 130
102 37 Prag 10
Tékkland

Framleidandi

Sanofi Winthrop Industrie

1 Rue de la vierge

Ambareés et Lagrave

33 565 Carbon Blanc Cedex
Frakkland

Sanofi Winthrop Industrie
30-36 Avenue Gustave Eiffel
37 100 Tours

Frakkland

Zentiva k.s.

U Kabelovny 130
102 37 Prag 10
Tékkland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa a hverjum stad ef dskad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien
Zentiva, k.s.

Tél/Tel: +32 280 86 420
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

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
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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

Malta

Zentiva, k.s.

Tel: +356 2778 0890
PV-Malta@zentiva.com

Nederland

Zentiva, k.s.

Tel: +31 202 253 638
PV-Netherlands@zentiva.com

Norge

Zentiva Denmark ApS
TIf: +47 219 66 203
PV-Norway@zentiva.com



E)M\ado

Zentiva, k.s.

TnA: +30 211 198 7510
PV-Greece@zentiva.com

Espafia

Zentiva, k.s.

Tel: +34 931 815 250
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 0650
PV-lceland@zentiva.com

Italia

Zentiva ltalia S.r.l.
Tel: +39-02-38598801
PV-Italy@zentiva.com

Kvnpog

Zentiva, k.s.

TmA: +357 240 30 144
PV-Cyprus@zentiva.com

Latvija

Zentiva, k.s.

Tel: +371 67893939
PV-Latvia@zentiva.com

pessi fylgisedill var sidast uppfaerdur

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
Puh/Tel: +358 942 598 648
PV-Finland@zentiva.com

Sverige

Zentiva Denmark ApS
Tel: +46 840 838 822
PV-Sweden@zentiva.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Zentiva, k.s.

Tel: +44 (0) 800 090 2408
PV-United-Kingdom@zentiva.com

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is/
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