PIELIKUMS I

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Ifirmacombi 150 mg/12,5 mg apvalkotas tabletes
Ifirmacombi 300 mg/12,5 mg apvalkotas tabletes
Ifirmacombi 300 mg/25 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Ifirmacombi 150 mg/12,5 mg apvalkotas tabletes
Katra apvalkota tablete satur 150 mg irbesartana (irbesartan; irbesartana hidrohlorida veida) un
12,5 mg hidrohlortiazida (hydrochlorothiazide).

Ifirmacombi 300 mg/12,5 mg apvalkotas tabletes
Katra apvalkota tablete satur 300 mg irbesartana (irbesartan; irbesartana hidrohlorida veida) un
12,5 mg hidrohlortiazida (hydrochlorothiazide).

Ifirmacombi 300 mg/25 mg apvalkotas tabletes
Katra apvalkota tablete satur 300 mg irbesartana (irbesartan; irbesartana hidrohlorida veida) un 25 mg
hidrohlortiazida (hydrochlorothiazide).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA
Apvalkota tablete (tablete).

Ifirmacombi 150 mg/12.5 mg apvalkotas tabletes
Gaisi roza, abpusgji izliekta, ovala apvalkota tablete.

Ifirmacombi 300 mg/12,5 mg apvalkotas tabletes
Balta, abpusgji izliekta, kapsulas formas apvalkota tablete.

Ifirmacombi 300 mg/25 mg apvalkotas tabletes
Gaisi roza, abpusgji izliekta, kapsulas formas apvalkota tablete.

4.  KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

IvEsenciﬁlés hipertensijas arstésana.

St fiksétas devas zalu kombinacija indicéta picaugusajiem pacientiem, kam asinsspiedienu nevar
pietiekami kontrol&t ar irbesartana vai hidrohlortiazida monoterapiju (skatit 5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietosanas veids

Devas

Ifirmacombi lieto vienu reizi diena neatkarigi no €dienreizém.

Var ieteikt atseviSkas zalu sastavdalas (t.1., irbesartana un hidrotiazida) devas titréSanu.

Kad klniski nepiecieSams, var apsvert tieSu terapijas mainu no monoterapijas uz fiksétu kombinaciju:

- Ifirmacombi 150 mg/12,5 mg var lietot pacientiem, kam asinsspiedienu nevar pietickami
kontrol&t ar hidrohlortiazida vai 150 mg irbesartdna monoterapiju;



- Ifirmacombi 300 mg/12,5 mg var lietot pacientiem, kam asinsspiedienu nevar pietickami
kontrol&t ar 300 mg irbesartana vai Ifirmacombi 150 mg/12,5 mg;

- Ifirmacombi 300 mg/25 mg var lietot pacientiem, kam asinsspiedienu nevar pietiekami
kontrolét ar Ifirmacombi 300 mg/12,5 mg.

Lielakas par 300 mg irbesartana/25 mg hidrohlortiazida devas reizi diena nav ieteicams lietot.
Ja nepieciesams, Ifirmacombi var lietot kopa ar citu antihipertensivu Iidzekli (skatit 4.3., 4.4., 4.5. un

5.1.apak$punktu).

Tpaéas pacientu grupas

Pavajinata nieru darbiba

Hidrohlortiazida sastavdalas dél Ifirmacombi neiesaka lietot pacientiem ar smagiem nieru darbibas
trauc&jumiem (kreatinina klirenss < 30 ml/min). Sai pacientu grupai prieksroka dodama cilpas
diurétiskiem lidzekliem nevis tiazidiem. Pacientiem ar pavajinatu nieru darbibu, kam kreatinina
klirenss ir > 30 ml/min, deva nav japielago (skatit 4.3. un 4.4. apakSpunktu).

Pavajinata aknu darbiba

Ifirmacombi nav indic@ts pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem. Pacientiem ar
pavajinatu aknu darbibu tiazidi jalieto piesardzigi. Pacientiem ar viegli vai vid&ji smagu pavajinatu
aknu darbibu Ifirmacombi deva nav japielago (skatit 4.3. apaksSpunktu).

Gados vecaka populacija

Gados vecakiem pacientiem Ifirmacombi deva nav japielago.

Pediatriska populacija

Ifirmacombi nav ieteicams lietoSanai be&rniem un pusaudziem, jo nav pieradita droSiba un efektivitate.
Dati nav pieejami.

LietoSanas veids
Iekskigai lietoSanai.
4.3. Kontrindikacijas

- Paaugstinata jutiba pret aktivam vielam, jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam
vai citiem sulfonamidu atvasinajumiem (hidrohlortiazids ir sulfonamida atvasinajums).

- Otrais un tresais gritniecibas trimestris (skatit 4.4. un 4.6. apakSpunktu).

- Smaga nieru mazspgja (kreatinina klirenss < 30 ml/min).

- Refraktara hipokaliémija, hiperkalcémija.

- Smagi aknu darbibas trauc€jumi, aknu ciroze un holestaze

- Pacientiem ar cukura diab&tu vai nieru darbibas traucgjumiem (GFA < 60 ml/min/1,73 m?)
Ifirmacombi lietosana kopa ar aliskirénu saturo$am zaleém ir kontrindic@ta (skatit 4.5. un
5.1. apakSpunktu).

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Hipotensija - Pacienti ar intravaskulara Skidruma tilpuma samazinaSanos:

Ifirmacombi lietoSana retos gadijumos izraistja simptomatisku hipotensiju pacientiem ar hipertensiju
bez citiem hipotensijas riska faktoriem. Simptomatiska hipotensija var rasties pacientiem ar
intravaskulara Skidruma tilpuma un/vai natrija samazinasanos, ko izraisijusi intensiva diurétisko
lidzeklu terapija, samazinata sals uznemsana ar uzturu, caureja vai vemsana. Sie stavokli jakorigé
pirms Ifirmacombi terapijas saksanas.




Nieru artérijas stenoze - Renovaskulara hipertensija:

Smagas hipotensijas un nieru mazspgjas risks palielinas, ja pacientus ar abpusgju nieru art€riju stenozi
vai vienas funkcion&josas nieres art€rijas stenozi arste ar angiotensinu konvertgjosa enzima
inhibitoriem vai angiotensina Il receptoru antagonistiem. Kaut gan par to nav zinots, lietojot
Ifirmacombi, tomer iesp&jama lidziga ietekme.

Nieru darbibas traucjumi un nieru transplantacija:

Lietojot Ifirmacombi pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem, ieteicams periodiski kontrolét kalija,
kreatinina un urinskabes koncentraciju seruma.

Nav pieredzes par Ifirmacombi lietoSanu pacientiem, kam nesen parstadita niere.

Ifirmacombi nedrikst lietot pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucéjumiem (kreatinina klirenss
<30 ml/min) (skatit 4.3. apakSpunktu). Pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem var rasties tiazidu
grupas diurétiku izraisita azot€mija. Pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem, kam kreatinina
klirenss ir > 30 ml/min, deva nav japielago. Tomer pacientiem ar vieglas lidz vidgji smagas pakapes
nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina kltrenss > 30 ml/min, bet < 60 ml/min) §7 fiksétas devas
kombinacija jalieto piesardzigi.

Renina-angiotensina-aldosterona sistémas (RAAS) dubulta blokade

Ir pieradijumi, ka vienlaiciga AKE inhibitoru, angiotensina II receptoru blokatoru vai aliskiréna
lietoSana palielina hipotensijas, hiperkaliémijas un pavajinatas nieru funkcijas (ieskaitot akiitu nieru
mazspé&ju) risku. Tade] RAAS dubulta blokade, lietojot kombinacija AKE inhibitorus, angiotensina II
receptoru blokatorus vai aliskirénu, nav ieteicama (skatit 4.5. un 5.1. apakSpunktu).

Ja dubultu blokadi izraisosa arstéSana ir absoliiti nepiecieSama, to drikst veikt vienigi veselibas
apriipes specialista uzraudziba un biezi un riipigi jakontrol€ nieru funkcija, elektrolitu limenis asinis un
asinsspiediens.

AKE inhibitorus un angiotensina II receptoru blokatorus nedrikst vienlaicigi lietot pacientiem ar
diabétisku nefropatiju.

Aknu darbibas traucgjumi:

Pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem vai progresejosu aknu slimibu tiazidi jalieto piesardzigi, jo
nelielas Skidruma un elektrolitu lidzsvara novirzes var izraisit aknu komu. Nav kliniskas pieredzes par
Ifirmacombi lietoSanu pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem.

Aortas atveres un mitrala varstula stenoze, obstruktiva hipertrofiska kardiomiopatija:
Tapat ka citi vazodilatatori, arT $is preparats uzmanigi jalicto pacientiem, kam ir aortas atveres vai
mitrala varstula stenoze vai obstruktiva hipertrofiska kardiomiopatija.

Primars aldosteronisms:

Pacientiem ar primaru aldosteronismu parasti nebiis atbildes reakcijas pret antihipertensiviem
lidzekliem, kas darbojas, nomacot renina-angiotensina sist€ému, tade] Ifirmacombi lietoSana nav
ieteicama.

Ietekme uz vielmainu un endokrino sistému:

Tiazida terapija var ietekmét glikozes toleranci. Tiazidu terapijas laika var manifestéties latents cukura
diabéts. Irbesartans var izraistt hipoglik€miju, Tpasi pacientiem ar cukura diab&tu. Pacientiem, kas tiek

arsteti ar insulinu vai pretdiabéta lidzekliem jaapsver atbilstosa glikozes ITmena kontrole asinis; var bt
nepiecieSama insulina vai pretdiabéta lidzeklu devas pielagosana, kad tas paredzets (skatit

4.5. apakSpunktu).

Tiazidu grupas diurétiku terapija izraisTja holesterina un trigliceridu Iimena paaugstinasanos; tacu 12,5
mg devai, ko satur Ifirmacombi, novérota minimala ietekme vai tas nebija vispar.
Atseviskiem pacientiem, kas sanem tiazidu terapiju, var rasties hiperurikémija vai akiita podagra.

Elektrolitu Iidzsvara traucgjumi:
Tapat ka visiem pacientiem, kas sanem diurtisku terapiju, ik pec noteikta laika javeic regulara seruma
elektrolitu Itmena parbaude.




Tiazidi, arT hidrohlortiazids, var izraisit $kidruma vai elektrolttu Iidzsvara trauc€jumus (hipokaliemiju,
hiponatrémiju un hipohlorémisku alkalozi). Skidruma vai elektrolitu lidzsvara trauc&jumu bridinajuma
pazimes ir sausums mutg, slapes, nespeks, letargija, miegainiba, nemiers, sapes vai krampji muskulos,
muskulu vajums, hipotensija, oliglirija, tahikardija un kunga-zarnu trakta trauc€jumi, pieméram, slikta
diisa vai vemsana.

Lai gan terapijas laika ar tiazidu grupas diurétiskiem lidzekliem var attistities hipokaliemija,
vienlaiciga terapija ar irbesartanu var mazinat diurétiku raditu hipokali€miju. Tas risks ir lielaks
pacientiem ar aknu cirozi, pastiprinatu diurézi, pacientiem, kas perorali nepietickami lieto elektrolitus,
un pacientiem ar vienlaicigi kortikosteroidu vai AKTH terapiju. No otras puses, Ifirmacombi
sastavdalas irbesartana d€| var rasties hiperkali€mija, Tpasi nieru darbibas trauc&jumu un/vai sirds
mazspéjas un cukura diab&ta gadijuma.

Pacientiem ar risku ieteicams regulari kontrolét kalija Itmeni seruma. Kalijsaudz&joSas diurétikas,
apakspunktu).

Nav noveérots, ka irbesartans mazinatu vai noverstu diurétiku izraisttu hiponatriémiju.

Hlorida deficits parasti ir vieglas pakapes un tam nav nepiecieSama arstéSana.

Tiazidi var mazinat kalcija izdaliSanos ar urinu un izraisit intermit&josu un vieglu kalcija limena
paaugstinasanos seruma bez zinamiem kalcija metabolisma trauc€jumiem. Nozimiga hiperkalcémija
var liecinat par sl€ptu hiperparatireozi. Pirms epit€lijkermenisu funkcionalo testu veikSanas tiazidu
lietosana japartrauc.

Pieradits, ka tiazidi pastiprina magnija izdaliSanos ar urinu, kas var izraistt hipomagnémiju.

Zarnu angioedéma:

Ir zinots par zarnu angioedému pacientiem, kurus arst€ja ar angiotensina Il receptoru antagonistiem,
tostarp irbesartanu (skatit 4.8. apak$punktu). Siem pacientiem bija sapes védera, slikta dii§a, vemsana
un caureja. Simptomi izzuda peéc angiotensina II receptoru antagonistu terapijas partrauksanas. Ja tiek
diagnostic&ta zarnu angioedéma, japartrauc irbesartana/hidrohlortiazida lietoSana un jasak atbilstosa
noverosana, [1dz simptomi pilnigi izzudusi.

Litijs:
Nav ieteicams lietot litiju kombinacija ar Ifirmacombi (skatit 4.5. apakSpunktu).

Antidopinga tests:
Hidrohlortiazids, kas ir So zalu sastava, var radit pozitivu antidopinga testa analitisko rezultatu.

Visparégji traucgjumi:

Pacientiem, kam asinsvadu tonuss un nieru darbiba ir galvenokart atkarigi no renina-angiotensina-
aldosterona sistémas aktivitates (piemé&ram, pacientiem ar smagu sastréguma sirds mazspé€ju vai nieru
pamatslimibu, tostarp nicru artérijas stenozi), arstéSana ar angiotensinu konvertéjosa enzima
inhibitoriem vai angiotensina Il receptoru antagonistiem, kas ietekmé So sistému, var izraisit akiitu
hipotensiju, azot€miju, oligiiriju, vai retos gadijumos - akiitu nieru mazsp&ju (skatit 4.5. apakSpunktu).
Tapat ka lietojot citus antihipertensivos lidzeklus, parmériga asinsspiediena pazeminaSanas pacientiem
ar i$€misku kardiomiopatiju vai iS§€misku kardiovaskularu slimibu var izraisit miokarda infarktu vai
insultu.

Paaugstinatas jutibas reakcijas pret hidrohlortiazidu pacientiem var rasties neatkarigi no ta, vai
anamnézg ir alergija vai bronhiala astma, bet vairak iesp&jamas tiem, kam ir $ada anamnéze.

Lietojot tiazidu diurgtikas, noverota sistémiskas sarkanas vilkédes aktivizésanas vai paasinajums.

Ir zinots par fotosensibilizacijas reakcijam saistiba ar tiazidu diurétikam (skatit 4.8. apakspunktu). Ja
terapijas laika paradas fotosensibilizacijas reakcijas, terapiju ieteicams patraukt. Ja arstéSanu ar
diurétiku ir nepiecieSams atsakt, ieteicams aizsargat saulei vai maksligiem UV stariem paklautas

kermena dalas.

Griitnieciba:



Griitniecibas laika nav ieteicams sakt angiotensina-II receptoru antagonistu (AIIRA) lietoSanu.
Pacientém, kas plano griitniecibu, IidzSingja AIIRA terapija jamaina pret alternativu antihipertensivu
terapiju ar visparatzitu droSuma raksturojumu lietoSanai griitniecibas laika, ja vien turpmaka AIIRA
lietosana netiek uzskatita par butisku. Tiklidz ir diagnosticéta griitnieciba, AIIRA lietoSana
nekavegjoties japartrauc un, ja nepiecieSams, jasak alternativa terapija (skatit 4.3. un 4.6. apakSpunktu).

Dzislenes izsvidums, akiita miopija un akiita sekundara slégta kakta glaukoma:

Sulfanilamidi vai to atvasinajumi var izraisit idiosinkratisku reakciju, kas savukart var izraisit
dzislenes izsvidumu ar redzes lauka defektu, parejosu miopiju un akutu slégta kakta glaukomu. Lai
gan hidrohlortiazids ir sulfanilamidu grupas viela, [idz $im ta lietoSanas laika akita sleégta kakta
glaukoma ir aprakstita tikai retos gadijumos. Simptomi ir akiita redzes asuma samazinaSanas vai acu
sapes, turklat parasti tie paradas vairakas stundas Iidz ned€las péc preparata lietoSanas sakuma. Akata
slegta kakta glaukoma, kas netiek arstéta, var izraisit paliekosu redzes zudumu. Pirmais terapeitiskais
pasakums ir péc iesp€jas drizaka preparata lietoSanas partrauksana. Ja joprojam nav iesp&jams
kontrol&t intraokularo spiedienu, var biit jaapsver tulit€jas konservativas vai kirurgiskas arstéSanas
nepiecieSamiba. Akiitas slégta kakta glaukomas attistibas riska faktori var biit sulfanilamidu vai
penicilinu izraisita alergija anamnéze (skatit 4.8. apakSpunktu).

Nemelanomas adas vézis:

Divos epidemiologiskos p&tijumos, pamatojoties uz Danijas Nacionalo véza registru, novéroja
paaugstinatu nemelanomas adas v&za [bazalo §tinu karcinomas un plakansiinu karcinomas] risku,
palielinoties hidrohlortiazida kumulativajai devai. Hidrohlortiazida fotosensibiliz&josa ietekme varétu
darboties ka iesp€jamais nemelanomas adas véZa raSanas mehanisms.

Pacientiem, kuri lieto hidrohlortiazidu, ir jasniedz informacija par nemelanomas adas véza risku,
jaiesaka regulari parbaudit, vai nav radusies jauni adas bojajumi, un nekavgjoties zinot par visiem
aizdomigajiem adas bojajumiem. Lai mazinatu adas véza risku, pacientiem ir jaiesaka iesp&jamie
profilaktiskie pasakumi, pieméram, saules gaismas un UV staru iedarbibas ierobezoSana un atbilstoSa
aizsardziba iedarbibas gadijuma. Aizdomigi adas bojajumi ir nekavgjoties japarbauda, potenciali
ietverot biopsijas materiala histologisku izmekl&$anu. Iesp&jams, ir ari japarskata hidrohlortiazida
lietoSana pacientiem, kuri agrak slimojusi ar nemelanomas adas vézi (skatit arT 4.8. apaksSpunktu).

Akiita respiratora toksicitate:

Loti retos gadijumos p&c hidrohlortiazida lietoSanas zinots par akiitu respiratoro toksicitati, tostarp
akiitu respiratora distresa sindromu (ARDS). Plausu tiiska parasti attistas dazu miniiSu Iidz stundu
laika p&c hidrohlortiazida lietoSanas. Simptomu raSanas bridi ir aizdusa, drudzis, plausu bojajums un
hipotensija. Ja ir aizdomas par ARDS diagnozi, Ifirmacombi lietoSana japartrauc un javeic atbilstosa
arst€Sana. Hidrohlortiazidu nedrikst lietot pacienti, kuriem ieprieks ir bijis ARDS p&c hidrohlortiazida
lietosanas.

Natrijs:
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, biitiba tas ir "natriju nesaturosas".

4.5. Mijiedarbiba ar citam zaléem un citi mijiedarbibas veidi

Citi antihipertensivie lidzekli:

Vienlaikus lietoti citi antihipertensivie lidzekli var pastiprinat Ifirmacombi antihipertensivo darbibu.
Irbesartans un hidrohlortiazids (I1dz 300 mg irbesartana/25 mg hidrohlortiazida devas) ir drosi lietots
kopa ar citiem antihipertensiviem Iidzekliem, ari kalcija kanalu blokatoriem un béta
adrenoblokatoriem. leprieksgja arstésana ar lielam diurétisko Iidzeklu devam var izraisit skidruma
deficttu un radit hipotensijas risku, sakot arsté$anu ar irbesartanu ar vai bez tiazida grupas diurétikam,
ja vien Skidruma deficits nav iepriek$ korigéts (skatit 4.4. apakSpunktu).

Aliskirénu saturoSas zales vai AKFE inhibitori:

Kliniskie dati liecina, ka renTna-angiotensina-aldosterona sisttmas (RAAS) dubulta blokade, lietojot
kombinacija AKE inhibitorus, angiotensina II receptoru blokatorus vai aliskirénu, ir saistita ar
palielinatu tadu nevélamo blakusparadibu ka hipotensija, hiperkali€mija un pavajinata nieru funkcija




(ieskaitot akiitu nieru mazspé&ju) risku, salidzinot ar vienu zalu, kas ietekm& RAAS, lietoSanu (skatit
4.3.,4.4.un 5.1. apakSpunktu).

Litijs:

Lietojot vienlaicigi litiju un angiotensinu konvert&joSa enzima inhibitorus, zinots par atgriezenisku
litija koncentracijas palielinaSanos seruma un toksicitati. Lidziga iedarbiba, lietojot irbesartanu, lidz
§im novérota loti reti. Papildus tam, tiazidi mazina litija nieru klirensu, tadel Ifirmacombi varétu
palielinat litija toksicitates risku. Lidz ar to litija un Ifirmacombi kombinaciju nav ieteicams lietot
(skatit 4.4. apakSpunktu). Ja $ada kombinacija ir nepiecieSama, ieteicams riipigi kontrol&t litija Iimeni
seruma.

Zales, kas ietekmé kalija limeni:

Hidrohlortiazida kaliju izvados$a ietekme mazinas, pateicoties irbesartana kalijsaudzgjosai darbibai.
Tomer gaidams, ka So hidrohlortiazida ietekmi uz kalija limeni seruma pastiprinas citas zales, kas
izraisa kalija zudumu un hipokali€émiju (piem&ram, citas kalijurétiskas diurétikas, caurejas Iidzekli,
amfotericins, karbenoksolons, G penicilina natrija sals). No otras puses, nemot véra pieredzi par citu
renina-angiotensina sistému ietekméjosu zalu lietosanu, vienlaiciga lietoSana ar kaliju aizturoSiem
diurétiskiem lidzekliem, kalija lidzekliem, kaliju saturoSiem sals aizstajejiem vai citam zalém, kas var
palielinat kalija limeni seruma (pieméram, heparina natrija sali), var paaugstinat kalija limeni seruma.
Riska grupas pacientiem nepiecieSams atbilstosi monitorét kalija I[imeni seruma (skatit 4.4.
apaksSpunktu).

Zales, ko ietekm¢€ kalija [imena parmainas seruma:
Lietojot Ifirmacombi kopa ar zalém, ko ietekm€ kalija Itmena parmainas seruma (piem&ram, sirds
glikozidiem, antiaritmiskiem Iidzekliem), ieteicams periodiski kontrol&t kalija Iimeni seruma.

Nesteroidie pretiekaisuma lidzekli:

Ja angiotensina II antagonistus lieto vienlaikus ar nesteroidajiem pretickaisuma lidzekliem (tostarp,
selektiviem COX-2 inhibitoriem, acetilsalicilskabi (> 3 g/diena) un neselektiviem NSPL), var
mazinaties antihipertensiva iedarbiba.

Lidzigi ka tas ir ar AKE inhibitoriem, arT angiotensina II antagonistu lietoSana vienlaicigi ar NSPL var
sekmgt nieru mazspgjas risku, tostarp varbiitéju akiitu nieru mazsp&ju un kalija Iimena seruma
paaugstinasanos, seviski pacientiem ar jau ieprieks pavajinatu nieru darbibu. Sada kombinacija jalieto
piesardzigi, seviski vecaka gadagajuma pacientiem. JanodroSina adekvata hidratacija un jadoma par
nieru funkcijas kontroli, terapiju uzsakot un tas laika.

Repaglinids:
Irbesartans var inhibét OATP1B1. Kliiska petijuma noveroja, ka irbesartans, lietots 1 stundu pirms

repaglinida (OATP1B1 substrata), palielinaja repaglinida Cpax un AUC attiecigi 1,8 reizes un

1,3 reizes. Cita petijuma, abas zales lietojot vienlaicigi, nozimiga farmakokingtiska mijiedarbiba
netika noverota. Lidz ar to var bt nepiecieSams pielagot pretdiab&ta terapijas, piemeram, repaglinida,
devu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Papildus informacija par irbesartana mijiedarbibu:

Kliniskos pétijumos hidrohlortiazids neietekméja irbesartana farmakokinétiku. Irbesartanu galvenokart
metabolizé CYP2C9 un mazaka méra glikuroniz&Sanas cela. Nenoveéroja nozimigu farmakoking&tisku
vai farmakodinamisku mijiedarbibu, ja irbesartanu lietoja vienlaicigi ar varfarinu, kuru metabolize
CYP2C9. CYP2C9 induktoru, piem&ram rifampicina, ictekme uz irbesartana farmakokinétiku nav
petita. Digoksina farmakokinétika nemainijas, ja to vienlaicigi lietoja ar irbesartanu.

Papildus informacija par hidrohlortiazida mijiedarbibu:
Lietojot vienlaikus, ar tiazidu grupas diurétikam var mijiedarboties turpmak noraditas zales:

Alkohols: var pastiprinaties ortostatiska hipotensija.



Pretdiabéta lidzekli (peroralie lidzek]i un insulins): var but japielago pretdiabéta lidzeklu devas (skatit
4.4. apakSpunktu).

Kolestiramins un kolestipola sveki: hidrohlortiazida uzsiik$anas var tikt kaveta anjonu apmainas sveku
klatbtitng. Ifirmacombi jalieto vismaz vienu stundu pirms vai ¢etras stundas peéc So zalu lietosanas.

Kortikosteroidi, AKTH: var pastiprinaties elektrolitu deficits, 1pasi hipokaliemija.

Sirds glikozidi: tiazidu izraisita hipokali€mija vai hipomagn&mija veicina sirds glikozidu izraisttas
sirds aritmijas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Nesteroidie pretickaisuma lidzekli: nesteroido pretickaisuma lidzeklu lietoSana daziem pacientiem var
mazinat tiazidu grupas diurétiku diurétisko, natrijurétisko un antihipertensivo iedarbibu.

Asinsspiedienu paaugstinosi amini (pieméram, noradrenalins). asinsspiedienu paaugstinoSu aminu
ietekme var mazinaties, tac¢u ne tik liela méra, lai izslégtu to lietoSanu.

Nedepolarizéjosi skeleta muskulu relaksanti (pieméram, tubokurarins): hidrohlortiazids var pastiprinat
nedepolarizgjosu skeleta muskulattiras relaksantu darbibu.

Zales pret podagru: var biit japielago pretpodagras zalu devas, jo hidrohlortiazids var paaugstinat
urinskabes Itmeni seruma. Var biit nepiecieS$ama probenecida vai sulfinpirazona devas paliclinasana.
Vienlaicigi lietosana ar tiazidu grupas diurétikam var palielinat paaugstinatas jutibas reakciju biezumu
pret allopurinolu.

Kalcija sali: tiazidu grupas diurétikas, mazinot kalcija izdaliSanos, var palielinat ta limeni seruma. Ja
nepiecieSams ordinét kalcija preparatus vai kalciju saudz€josas zales (piem&ram, D vitamina terapiju),
jakontrol€ kalcija [imenis seruma un atbilstosi japielago kalcija deva.

Karbamazepins: vienlaiciga karbamazepina un hidrohlortiazida lietoSana saistita ar simptomatiskas
hiponatri€mijas risku. Lietojot So kombinaciju, jakontrole elektrolitu l[imenis. Ja iesp&jams, jalieto
citas grupas diuretiskie Iidzekli.

Citas mijiedarbibas: tiazidi var pastiprinat b&ta blokatoru un diazoksida hiperglik€misko iedarbibu.
Antiholinergiskie Iidzekli (pieméram, atropins, beperidéns) var palielinat tiazidu grupas diurétiku
biologisko pieejamibu, pazeminot kunga un zarnu trakta motilitati un kunga iztukSo$anas atrumu.
Tiazidi var palielinat amantadina izraisttu blakusparadibu risku.

Tiazidi var mazinat citotoksisko Iidzeklu (pieméram, ciklofosfamida, metotreksata) izdaliSanos caur
nier&m un pastiprinat to nomacoso ietekmi uz kaulu smadzeném.

4.6. Fertilitate, gratnieciba un barosana ar kriti
Griitnieciba

Angiotensina Il receptoru antagonisti (AIIRA):

AIIRA nav v€lams lietot griitniecibas pirmaja trimestr (skatit 4.4. apakSpunktu). AIIRA lietoSana
ir kontrindic@ta otraja un tresaja griitniecibas trimestr (skatit 4.3. un 4.4. apakSpunktu).

Nav parliecino$u epidemiologisku pieradijumu par angiotensina konvertéjo$a enzima (AKE)
inhibitoru lietoSanas teratogéniskuma risku griitniecibas pirmaja trimestri, tomér nedaudz paaugstinatu
risku nevar izslégt. Lai gan par angiotensina II receptoru antagonistu (AIIRA) teratog€niskuma risku
nav pieejami kontroléti epidemiologiski dati, $ai zalu grupai varétu bat lidzigs risks. Pacientém, kas
plano griitniecibu, Iidzsin€ja AIIRA terapija jamaina pret alternativu antihipertensivu terapiju ar
visparatzitu drosSuma raksturojumu lietosanai griitniecibas laika, ja vien turpmaka AIIRA lietosana
netiek uzskatita par biitisku. Tiklidz ir diagnosticéta griitnieciba, AIIRA lietoSana nekavgjoties
japartrauc un, ja nepiecieSams, jasak alternativa terapija.



Ir zinams, ka arstéSana ar AIIRA otra un tresa griitniecibas trimestra laika izraisa fetotoksiskumu
(pavajinatas nieru funkcijas, oligohidramniju, galvaskausa parkaulo$anas kavésanu) un neonatalu
toksiskumu (nieru mazsp€ju, hipotensiju, hiperkalieémiju) (skatit 5.3. apakSpunktu).

Ja, sakot ar otro griitniecibas trimestri, paciente liectojusi AIIRA, ieteicams veikt augla nieru funkciju
un galvaskausa ultraskanas izmekl&jumus.

Zidaini, kuru mates ir lietojusas AIIRA, riipigi jauzrauga hipotensijas riska del (skatit 4.3. un 4.4.
apakSpunktu).

Hidrohlortiazids

Pieredze par hidrohlortiazida lietoSanu grutniecibas laika, TpaSi pirmaja trimestri, ir ierobeZota.
P&tijumi ar dzivniekiem nav pietickami. Hidrohlortiazids skérso placentas barjeru. Pamatojoties uz
hidrohlortiazida farmakologiskas darbibas mehanismu, ta lietoSana otraja un tre$aja trimestri var
ietekmét augla-placentaro asinsriti un izraisit nelabvéligu iedarbibu auglim un jaundzimusajam,
pieméram, dzelti, elektrolitu lidzsvara trauc&jumus un trombocitopeniju.

Hidrohlortiazidu nevajadzétu lietot griitniecu taiskas, griitnieCu hipertensijas vai preeklampsijas
arst€Sanai, jo pastav plazmas tilpuma samazina$anas un placentas hipoperfiizijas risks un netiek

labveligi ietekméta slimibas gaita.

Hidrohlortiazidu nevajadz&tu lietot esencialas hipertensijas arst€Sanai gritniec€m, iznp€mums ir reti
gadijumi, kad nav iesp€jama cita terapija.

Ta ka Ifirmacombi satur hidrohlortiazidu, to neiesaka lietot pirma griitniecibas trimestra laika. Japariet
uz piemerotu alternativu arst€Sanu pirms planotas griitniecibas.

BaroS$ana ar kraiti

Angiotensina Il receptoru antagonisti (AIIRA):

Ta ka informacija par Ifirmacombi lietosanu zidiSanas laika nav pieejama, Ifirmacombi lietoSana $aja
laika nav ieteicama. Pacientém ir jaordin€ alternativa terapija ar labaku visparatzitu droSuma
raksturojumu zidisanas laika, Tpasi, barojot ar kriiti jaundzimuso vai priekslaicigi dzimusSu zidaini.

Nav zinams, vai irbesartans vai ta metaboliti izdalas cilvéka piena.
Pieejamie farmakodinamikas/toksikologijas dati par Zurkam liecina, ka irbesartans vai ta metaboliti
izdalas piena (sikaku informaciju skatit 5.3. apak$punkta).

Hidrohlortiazids
Hidrohlortiazids nelielos daudzumos izdalas cilvéka piena. Lielu tiazidu devu lietosana, kas izraisa
intensivu diurézi, var samazinat piena veidoSanos. Ifirmacombi lietoSana zidiSanas perioda laika nav

ieteicama. Ja Ifirmacombi lieto zidiSanas perioda laika, jalieto p&c iesp&jas mazakas devas.

Fertilitate

lietosana radija pirmas toksicitates pazimes vecakiem (skatit 5.3. apakSpunktu).
4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Pamatojoties uz farmakodinamiskajam Tpasibam, maz ticams, ka Ifirmacombi vargtu ietekmét sp&ju

vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Vadot transportlidzekli vai apkalpojot mehanismus,
janem véra, ka dazkart hipertensijas arst€Sanas laika var rasties reibonis vai nogurums.



4.8. Nevelamas blakusparadibas

Irbesartana/hidrohlortiazida kombinacija

No 898 pacientiem ar hipertensiju, kuri placebo kontrolétos kliniskos pétljumos sanéma dazadas
irbesartana/hidrohlortiazida devas (robezas no 37,5 mg/6,25 mg Iidz 300 mg/25 mg), 29,5% pacientu
noveroja blakusparadibas. Visbiezak zinotas blakusparadibas bija reibonis (5,6%), nespéks (4,9%),
slikta dtisa/vemsana (1,8%) un urin€Sanas trauc&jumi (1,4%). Turklat kliniskos p&tijumos biezi
noveroja ar1 urinvielas slapekla pieaugumu asinis (BUN) (2,3%), kreatinkinazes (1,7%) un kreatinina
(1,1%) palielinaSanas asinis.

1. tabula uzskaititas blakusparadibas, kas noverotas spontanos zinojumos un placebo kontrol&tos
petijumos.

Talak mingto blakusparadibu sastopamibas biezuma noteikSanai izmantotas $adas definicijas:
- loti biezi (21/10);

- biezi (21/100 Iidz <1/10);

- retak (21/1000 lidz <1/100);

- reti (21/10 000 lidz <1/1000);

- loti reti (<1/10 000);

- nav zinams (nevar noteikt pec pieejamiem datiem).

Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas

samazinajuma seciba.

1. tabula: Blakusparadibas placebo kontrol&tos p&tijumos un spontanajos zinojumos

Izmeklejumi: Biezi: urinvielas slapekla picaugums asinis, kreatinina
un kreatinkinazes palielinaSanas asinis samazinas
Retak: Kkalija un natrija limenis seruma
Sirds funkcijas traucéjumi.: Retak: sinkope, hipotensija, tahikardija, ttska
Nervu sistémas traucéjumi: Biezi: reibonis
Retak: ortostatiskais reibonis
Nav zinams: galvassapes
Ausu un labirinta bojajumi Nav zinams: tinnits
Elposanas sistémas Nav zinams: klepus
traucejumi,
krasu kurvja un videnes
slimibas:
Kunga unzarnu trakta Biezi: slikta diisa/vemsSana
trauceéjumi: Retak: caurcja
Nav zinams: dispepsija, disgeizija
Nieru un urinizvades sistemas Biezi: uring€Sanas traucgjumi
trauceéjumi: Nav zinams: nieru funkciju pasliktinasanas, ieskaitot atseviskus
nieru mazsp€jas gadijumus riska pacientiem
(skatit 4.4. apakSpunktu)
Skeleta-muskulu un saistaudu Retak: pietikuSas ekstremitates
sistemas bojajumi Nav zinams: artralgija, mialgija
Vielmainas un uztures Nav zinams: Hiperkali€mija, hipoglikémija
traucejumi:
Asinsvadu sistemas Retak: pietvikums
trauceéjumi:
Vispareéji traucéjumi un Biezi: nespéks
reakcijas ievadiSanas vieta:
Imiinas sistémas traucéjumi: Nav zinams: paaugstinatas jutibas reakciju gadijumi ka

angioedéma, izsitumi, natrene
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Aknu un Zults izvades
sistemas traucejumi.

Retak: dzelte

Nav zinams:

hepatits, aknu darbibas trauc€jumi

Reproduktivas sistemas
traucéjumi un kriits slimibas:

Retak:

seksuala disfunkcija, libido izmainas

Papildus informacija par atsevi§kam zalu sastavdalam: papildus nevelamam blakusparadibam, kas

uzskaititas iepriek§ kombin&tam preparatam, Ifirmacombi iesp&jamas ari blakusparadibas, kas ieprieks
noverotas atseviski kadai no aktivajam vielam. 2. un 3. tabula izklasta blakusparadibas, kas zinotas par
atseviskiem Ifirmacombi komponentiem.

2. tabula: Blakusparadibas, par kuram zinots, lietojot irbesartanu monoterapija.

Asins un limfatiskas sistémas Nav zinams: an@€mija, trombocitopenija

traucejumi

Vispareéji traucéjumi un Retak: sapes kriitts

reakcijas ievadiSanas vieta:

Imiinas sistémas traucéjumi: Nav zinams: anafilaktiskas reakcijas, ieskaitot anafilaktisko
Soku

Vielmainas un uztures Nav zinams: hipoglikémija

traucejumi:

Kunga un zarnu trakta Reti: zarnu angioedéma

traucejumi.

3. tabula: Blakusparadibas, par kuram zinots, lietojot hidrohlortiazidu monoterapija.

Izmekléjumi: Nav zinams: elektrolitu lidzsvara trauc€jumi (ieskaitot
hipokali€miju un hiponatriémiju, skatit 4.4.
apakspunktu), hiperurik€mija, glikozirija,
hipergliké€mija, holesteria un trigliceridu
picaugums

Labdabigi, laundabigi un Nav zinams: nemelanomas adas vézis (bazalo $iinu karcinoma

nezinamas etiologijas audzeji un plakanstinu karcinoma)'

(ieskaitot cistas un polipus):

Sirds funkcijas traucejumi.: Nav zinams: sirds aritmijas

Asins un limfatiskas sistémas Nav zinams: aplastiska an€mija, kaulu smadzenu nomakums,

traucejumi: neitropénija/agranulocitoze, hemolitiska anémija,
leikopénija, trombocitopenija

Nervu sistemas traucéjumi.: Nav zinams: vertigo, parest€zija, neskaidra sajtita galva,
nemiers

Acu bojajumi: Nav zinams: parejosa neskaidra redze, ksantopsija, dzislenes
izsvidums, akiita miopija un sekundara akiita
slegta kakta glaukoma

Elposanas sistemas Lotireti: akuts respiratora distresa sindroms (ARDS)

traucejumi, krisu (skattt 4.4. apaksSpunktu)
kurvja un videnes Nav zinams: respiratorais distress (ieskaitot pneimonttu un
slimibas: plausu ttsku)

Kunga un zarnu trakta Nav zinams: pankreatits, anoreksija, caureja, aizciet€jums,

traucejumi: kunga kairinajums, sialadenits, apetites zudums

Nieru un urinizvades sistémas Nav zinams: intersticials nefrits, nieru disfunkcija

traucejumi:

Adas un zemadas audu Nav zinams: anafilaktiskas reakcijas, toksiska epidermala

bojajumi.: nekrolize, nekrotizgjosais angiits (vaskulits, adas
vaskulits), sarkanai vilkédei lidzigas reakcijas uz
adas, sarkanas vilkédes adas formas paasinajums,
fotosensibilizacijas reakcijas, izsitumi, natrene

Skeleta-muskuu un saistaudu Nav zinams: vajums, muskulu spazmas

sistemas bojajumi:
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Asinsvadu sistemas Nav zinams: posturala hipotensija

traucejumi:

Visparéji traucéjumi un Nav zinams: drudzis

reakcijas ievadiSanas vieta:

Aknu un zZults izvades Nav zinams: dzelte (intrahepatiska holestatiska dzelte)
sistemas traucéjumi.

Psihiskie traucéjumi: Nav zinams: depresija, miega traucgjumi

'Nemelanomas adas vézis: Pamatojoties uz pieejamajiem epidemiologisko pétijumu datiem, novéroja
no kumulativas devas atkarigu saistibu starp hidrohlortiazidu un nemelanomas adas vézi (skatit ar1 4.4.
un 5.1. apakSpunktu).

Devas atkarigie hidrohlortiazida blakusefekti (ipasi elektrolitu lidzsvara trauc€jumi) var pieaugt,
palielinot hidrohlortiazida devu.

ZinoSana par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iespgjamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iesp&jamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinosanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Nav pieejama specifiska informacija par Ifirmacombi pardozé$anas arstéSanu. Pacients rupigi
jauzrauga, arsté3anai jabiit simptomatiskai un uzturoSai. ArsteSanas metodes atkarigas no laika kops$
zalu lietoSanas un simptomu smaguma pakapes. Ieteicamie pasakumi ir vemsanas izraisiSana un/vai
kunga skaloSana. PardozeSanas arstéSanai noderiga var bt aktivéta ogle. BieZi jakontrolé elektrolitu
un kreatinina koncentracija seruma. Ja rodas hipotensija, pacients janovieto gulus stavokli, atri
nodrosinot salu un Skidruma aizstajterapiju.

Raksturigakas irbesartana pardozesanas izpausmes ir hipotensija un tahikardija; var rasties ari
bradikardija.

Hidrohlortiazida pardozésana saistita ar elektrolitu zudumu (hipokaliémiju, hipohlorémiju un
hiponatri€miju) un dehidrataciju, ko izraisa parmériga diuréze. Biezakas pardozésanas pazimes un
simptomi ir slikta diiSa un miegainiba. Hipokaliémija var izraisit muskulu spazmas un/vai pastiprinat
sirds aritmijas, ko izraisa vienlaikus sirds glikozidu vai atsevisku antiaritmisko lidzeklu lietoSana.
Irbesartanu nevar izvadit no organisma ar hemodializes palidzibu. Nav noskaidrots, cik liela méra ar
hemodializi tiek izvadits hidrohlortiazids.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas 1pasibas

Farmakoterapeitiska grupa: angiotensina II antagonisti un diuretiki, ATK kods: CO9DA04.

Darbibas mehanisms

Ifirmacombi ir angiotensina II receptoru antagonista irbesartana un tiazidu grupas diurétikas
hidrohlortiazida kombingts preparats. So sastavdalu kombinacijai piemtt papildino$a antihipertensiva
darbiba, kas mazina asinsspiedienu lielaka méra neka katra aktiva viela atseviski.

Irbesartans ir spécigs, perorali aktivs, selektivs angiotensina II receptoru (AT, apakstipa) antagonists.
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Domajams, ka tas bloké visas AT, receptoru medi€tas angiotensina II ietekmes, neatkarigi no
angiotensina II avota vai sintézes veida. Selektivs antagonisms pret angiotensina II (AT;) receptoriem
paaugstina renina un angiotensina I Itmeni plazma un mazina aldosterona koncentraciju plazma.
Irbesartans monoterapija, lietojot icteiktas devas pacientiem bez elektrolitu lidzsvara trauc&jumu riska,
butiski neietekmé kalija [imeni seruma (skatit 4.4. un 4.5. apakSpunktu). Irbesartans neinhibée AKE
(kininazi IT)-enzimu, kas sintez€ angiotensinu II, ka arT sadala bradikintnu par neaktiviem
metabolitiem. Lai darbotos, irbesartanam nav nepiecieSama metaboliska aktivacija.

Hidrohlortiazids ir tiazidu grupas diurgtisks Iidzeklis. Tiazidu grupas diur€tisko lidzeklu
antihipertensivas darbibas mehanisms pilniba nav zinams. Tiazidi ietekmé elektrolitu
atpakaluzstik$anas mehanismus nieru kanalinos, tiesi palielinot natrija un hloridu izdaliSanos aptuveni
vienada daudzuma. Hidrohlortiazida diurétiskas darbibas ietekmé mazinas plazmas tilpums, palielinas
plazmas renina aktivitate, palielinas aldosterona sekrécija, kas izraisa palielinatu kalija un bikarbonatu
izdaliSanos ar urinu un kalija koncentracijas mazinasanos seruma. Jadoma, ka renina-angiotensina-
aldosterona sisteémas blokades d€] lietoSana kopa ar irbesartanu novers $o diurétiku izraisito kalija
zudumu. Lietojot hidrohlortiazidu, diuréze tiek izraisita 2 stundu laika, maksimalais darbibas efekts
rodas p&c apméram 4 stundam un darbiba ilgst aptuveni 6-12 stundas.

Hidrohlortiazida un irbesartana kombinacija, lietojot terapeitiskas devas robezZas, rada no devas
atkarigu papildus asinsspiediena pazeminasanos. Pacientiem, kuru stavokli neizdodas pietickami
uzlabot tikai ar 300 mg irbesartana, 12,5 mg hidrohlortiazida devas pievieno$ana 300 mg irbesartanam
reizi diena izraisTja turpmaku, ar placebo salidzinatu diastoliska asinsspiediena pazeminasanos par 6,1
mmHg pie zalu minimalas koncentracijas asinis (24 stundas péc lietosanas). 300 mg irbesartana un
12,5 mg hidrohlortiazida kombinacijas lietoSana izraisTja kopuma no placebo atskirigu
sistoliska/diastoliska spiediena pazeminasanos par maksimali 13,6/11,5 mmHg.

Ierobezoti kltniskie dati (7 no 22 pacientiem) lieck domat, ka pacienti, kuriem 300 mg/12,5 mg
kombinacija nav pictickami efektiva, var iegiit labu efektu sanemot 300 mg/25 mg. Tadiem pacientiem
noveroja asinsspiediena pazeminosa efekta palielinajumu gan sistoliskajam asinsspiedienam (SBP),
gan diastoliskajam asinsspiedienam (DBP) (attiecigi 13,3 un 8,3 mm Hg).

Pacientiem ar vieglas Iidz vidgji smagas pakapes hipertensiju 150 mg irbesartana un 12,5 mg
hidrohlortiazida lieto$ana reizi diena izraisija ar placebo kontrol&tu sistoliska/diastoliska
asinsspiediena pazeminasanos vid&ji par 12,9/6,9 mmHg pie zalu minimalas koncentracijas asinis (24
stundas péc lietosanas). Maksimala iedarbiba tika sasniegta péc 3-6 stundam. Veért&jot ar
ambulatoriskas asinsspiediena kontroléSanas metodi, 150 mg irbesartana un 12,5 mg hidrohlortiazida
lietosana reizi diena radija ilgstosu asinsspiediena pazeminasanos 24 stundu laika ar vidéju, no placebo
atskirigu (24 stundu laika) sistoliska/diastoliska asinsspiediena pazeminasanos par 15,8/10,0 mmHg.
Vertgjot ar ambulatoriskas asinsspiediena kontroléSanas metodi, Ifirmacombi 150 mg/12,5 mg ietekme
no minimalas [idz maksimalai koncentracijai bija 100%. Arsta viziSu laika ar manseti méerita
Ifirmacombi 150 mg/12,5 mg un Ifirmacombi 300 mg/12,5 mg ietekme no minimalas 1idz maksimalai
bija attiecigi 68% un 76%. Sai ietekmei 24 stundu laika netika novérota parmériga asinsspiediena
pazeminasana maksimalas koncentracijas gadijuma un ta atbilst drosSai un efektivai asinsspiediena
pazeminasanai, lietojot zales reizi diena.

Pacientiem, kam asinsspiedienu neizdevas kontrolét ar tikai 25 mg hidrohlortiazida, irbesartana
pievieno§ana radija papildus, ar placebo kontrol&tu sistoliska/diastoliska asinsspiediena
pazeminasanos vidgji par 11,1/7,2 mmHg.

Irbesartana un hidrohlortiazida kombinacijas asinsspiedienu mazinosa ietekme paradas péc pirmas

devas un saglabajas 1-2 ned€las, maksimala iedarbiba rodas péc 6-8 nedélam. Pétijumos ar ilgstosu
novérosanas periodu, irbesartana/hidrohlortiazida iedarbiba saglabajas vienu gadu ilgi. Lai gan nav
veikti specifiski petijumi ar Ifirmacombi, atsitiena fenomens (saistiba ar hipertensiju) nav novérots
nedz ar irbesartanu, nedz ar hidrohlortiazidu.

Nav pétita irbesartana un hidrohlortiazida kombinacijas ietekme uz saslimstibu un mirstibu.
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Epidemiologiskos pétijumos pieradits, ka ilgstoSa terapija ar hidrohlortiazidu mazina kardiovaskularas
saslimstibas un mirstibas risku.

Atbildes reakciju pret Ifirmacombi neietekmé vecums vai dzimums. Tapat ka lietojot citus renina-
angiotensina sist€ému ietekméjosus mediciniskos produktus, melnadainiem hipertensijas pacientiem ir
ieveérojami vajaka atbildes reakcija pret irbesartana monoterapiju. Lietojot irbesartanu vienlaikus ar
mazu hidrohlortiazida devu (pieméram, 12,5 mg diena), antihipertensiva atbildes reakcija
melnadainiem pacientiem ir tada pati ka citu rasu pacientiem.

Kliniska efektivitate un droSums

Irbesartana un hidrohlortiazida kombinacijas ka sakumterapijas efektivitate un drosiba smagas pakapes
hipertensijas gadijuma (p&c definicijas (DASS) diastoliskais asinsspiediens sédus stavoklt >

110 mmHg) tika noverteta daudzcentru, randomizgeta, dubultakla, aktivas vielas-kontroleta, 8 nedelu,
paral€lu grupu pétijuma. Kopuma 697 pacienti tika randomizgeti attieciba 2:1 arst€Sanai vai nu ar
irbesartanu/hidrohlortiazidu 150 mg/12,5 mg, vai ar irbesartanu 150 mg, un sistematiski paatrinati
titr§jot (pirms atbildes reakcijas noteik$anas uz zemakajam devam) péc vienas ned€las attiecigi uz
irbesartanu/hidrohlortiazidu 300 mg/25 mg vai irbesartanu 300 mg.

P&tijuma piedalijas 58% virieSu. Pacientu vidgjais vecums bija 52,5 gadi, 13% bija > 65 gadus veci un
tikai 2% bija > 75 gadus veci. Divpadsmit procentiem (12%) pacientu bija diab&ts, 34% pacientu bija
hiperlipidémija un visbiezak sastopamais kardiovaskularais stavoklis bija stabila stenokardija, ko
noveroja 3,5% pacientu.

ST pétijuma primarais mérkis bija salidzinat arsté$anas 5. nedéla to pacientu Ipatsvaru, kuru
diastoliskais asinsspiedients sédus stavokli bija kontroléts (diastoliskais asinsspiediens sédus stavokli
<90 mmHg). Cetrdesmit septiniem procentiem (47,2%) pacientu ar zalu kombinaciju panaca
diastoliska asinsspiediena s€dus stavoklT pazeminasanos < 90 mmHg, salidzinajuma ar 33,2% pacientu
ar irbesartanu (p = 0,005). Videjais sakuma asinsspiediens bija aptuveni 172/113 mmHg katra
arsté$anas grupa un sistoliska/diastoliska asinsspiediena s€dus stavoklt pazeminasanas piecas nedelas
bija par 30,8/24,0 mmHg un 21,1/19,3 mmHg attiecigi irbesartana/hidrohlortiazida un irbesartana
grupas (p < 0,0001).

Blakusparadibu veids un biezums pacientiem, kurus arst&ja ar zalu kombinaciju bija Iidzigs ka
blakusparadibu profils pacientiem ar monoterapiju. 8 nedélu arstéSanas laika netika zinots par
sinkopes gadijumiem viena vai otra arstéSanas grupa. Tika zinots par tadiem nevélamiem notikumiem
ka hipotensija 0,6% un 0% pacientu un reibonis 2,8% un 3.1% pacientu, attiecigi kombingto zalu un
monoterapijas grupas.

Renina-angiotensina-aldosterona sistémas (RAAS) dubulta blokade

Divos lielos nejausinatos, kontrol&tos kliniskajos p&tfjumos ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial - kliniskais p&tTjums par telmisartana
monoterapijas vai kombinacijas ar ramiprilu ietekmi uz vispargjiem mérka kritérijiem) un VA
NEPHRON-D (The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes - kltniskais p&tijums par nefropatiju
gados vecakiem pacientiem ar diabétu) tika pétita AKE inhibitoru lietoSana kombinacija ar
angiotensina II receptoru blokatoriem.

ONTARGET petijuma piedalijas pacienti, kuriem anamn@zg ir sirds-asinsvadu sisteémas vai
cerebrovaskulara slimiba, vai 2. tipa cukura diabéts ar pieradijumiem par mérkorgana bojajumu. VA
NEPHRON-D pétijuma piedalijas pacienti ar 2. tipa cukura diab&tu un diab&tisku nefropatiju.

Sajos pétijumos nenovéroja nozimigu labvéligu ietekmi uz nieru un/vai sirds-asinsvadu sistémas
iznakumiem un mirstibu, savukart noveroja paliclinatu hiperkali€mijas, aktitu nieru bojajumu un/vai
hipotensijas rasanas risku, salidzinot ar monoterapiju. Nemot véra $o zalu lidzigas farmakodinamiskas
pasibas, Sie rezultati attiecinami ar1 uz citiem AKE inhibitoriem un angiotensina II receptoru
blokatoriem.
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Tadel AKE inhibitorus un angiotensina II receptoru blokatorus nedrikst vienlaicigi lietot pacientiem ar
diabétisku nefropatiju.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints -
aliskiréna kliniskais pétijums pacientiem ar 2. tipa cukura diabétu, lietojot sirds-asinsvadu un nieru
slimibas mérka krit€rijus) bija p&tijums, kura tika p&tits ieguvums no aliskiréna pievienoSanas papildus
standarta arsté€Sanai ar AKE inhibitoru vai angiotensina II receptoru blokatoru pacientiem ar 2. tipa
cukura diab&tu un hronisku nieru slimibu, sirds-asinsvadu sistémas slimibu vai abam §tm slimibam
kopa. Petijums tika priekslaicigi partraukts palielinata nevélamu iznakumu riska dél. Aliskiréna grupa,
salidzinot ar placebo grupu, skaitliski biezak noveéroja kardiovaskularas naves un insulta gadijumus, un
aliskiréna grupa, salidzinot ar placebo grupu, biezak zinoja par nevélamam blakusparadibam un
interesgjosam nopietnam nevélamam blakusparadibam (hiperkali€miju, hipotensiju un nieru darbibas
traucgéjumiem).

Nemelanomas adas vézis

Pamatojoties uz pieejamajiem epidemiologisko p&tijumu datiem, novéroja no kumulativas devas
atkarTgu saistibu starp hidrohlortiazidu un nemelanomas adas vézi. Viena pétijuma bija ieklauta
populacija, kuru veidoja 71 533 bazalo $tinu karcinomas gadijumi un 8629 plakanstinu karcinomas
gadijumi ar saskanotiem attiecigi 1 430 833 un 172 462 populacijas kontroles gadijumiem.
Hidrohlortiazida lielu devu lietosana (kumulativa deva >50 000 mg) bija saistita ar koriggto izredzu
attiecibas raditaju (OR — odds ratio) 1,29 (95% TI: 1,23-1,35) bazalo $tnu karcinomas gadijuma un
3,98 (95% TI: 3,68-4,31) plakanstnu karcinomas gadijuma. Gan bazalo §tinu, gan plakanstinu
karcinomas gadijuma noveéroja skaidru saistibu starp kumulativo devu un atbildes reakciju. Cita
petijuma atklaja iesp&jamu saistibu starp liipas vézi (plakanstinu karcinomu) un hidrohlortiazida
iedarbibu: 633 lupas v&za gadijumi tika saskanoti ar 63 067 populacijas kontroles gadijumiem,
izmantojot riskam paklautds populacijas izlases strategiju. Tika pieradita kumulativas devas un
atbildes reakcijas saistiba ar koriggto izredzu attiecibas raditaju 2,1 (95% TI: 1,7-2,6), kas palielinajas
11dz 3,9 (3,0-4.,9) lielu devu (~25 000 mg) gadijuma un Iidz 7,7 (5,7-10,5) vislielakas kumulativas
devas (~100 000 mg) gadijuma (skatit ar1 4.4. apakSpunktu).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Vienlaiciga hidrohlortiazida un irbesartana lietoSana neietekméja abu So zalu farmakokingtiku.
UzsiikSanas

Irbesartans un hidrohlortiazids ir perorali aktivi Iidzekli un netiek paklauti biotransformacijai. P&c
peroralas Ifirmacombi lieto§anas irbesartana un hidrohlortiazida absoliita biologiska pieejamiba ir
attiecigi aptuveni 60-80% un 50-80%. Uzturs neietekm@ Ifirmacombi biologisko pieejamibu.
Maksimala koncentracija plazma irbesartanam rodas 1,5-2 stundas p&c peroralas lietoSanas un
hidrohlortiazidam p&c 1-2,5 stundam.

Izkliede

Ar plazmas olbaltumvielam saistas aptuveni 96% irbesartana, nieciga dala saistas ar asins Stinam.
Irbesartana izkliedes tilpums ir 53-93 litri. Ar plazmas olbaltumvielam saistas 68% hidrohlortiazida,

un ta Skietamais izkliedes tilpums ir 0,83-1,14 I/kg.

Linearitate/nelinearitate

Lietojot 10-600 mg devu, irbesartanam piemit lineara un devai proporcionala farmakoking&tika.
Lietojot par 600 mg lielaku devu, novéro mazak neka proporcionalu peroralas uzsiuksanas
palielinasanos; §is atrades mehanisms nav zinams. Kopé&jais organisma un nieru klirenss ir attiecigi
157-176 un 3-3,5 ml/min. Irbesartana terminalais eliminacijas pusperiods ir 11-15 stundas. Lidzsvara
koncentracija plazma tiek sasniegta 3 dienu laika péc preparata lietoSanas sakSanas reizi diena. Péc
atkartotas preparata lieto$anas reizi diena novérota neliela irbesartana uzkrasanas plazma (< 20%).
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Pétijuma nedaudz augstaku irbesartana koncentraciju plazma konstatgja sieviet€ém ar hipertensiju,
tomér irbesartana eliminacijas pusperioda un uzkrasanas atSkiribas nekonstat€ja. Sievietém deva nav
japielago. Irbesartana AUC un Cmax bija nedaudz lielaki arT gados veciem cilvékiem (> 65 g.v.)
salidzinajuma ar jauniem cilvékiem (18-40 g.v.). Tom&r terminalais pusperiods biitiski nemainTjas.
Gados vecakiem cilvekiem deva nav japielago. Hidrohlortiazidam noverotais vidgjais eliminacijas
pusperiods bija 5-15 stundu robezas.

Biotransformacija

P&c peroralas vai intravenozas 14C irbesartana ievades 80-85% no plazma cirkul&josas radioaktivas
vielas saistita ar nemainitu irbesartanu. Irbesartans metaboliz&jas aknas konjugacijas ar glikuronidu un
oksidesanas cela. Galvenais cirkul&joSais metabolits ir irbesartana glikuronids (aptuveni 6%). In vitro
petijumi liecina, ka irbesartanu galvenokart oksid€ citohroma P450 enzims CYP2(C9; izoenzimam
CYP3A4 ir nieciga nozime. Irbesartans un ta metaboliti tick izvaditi gan ar zulti, gan caur nierém.

Eliminacija

P&c peroralas vai intravenozas 14C irbesartana lietoSanas aptuveni 20% radioaktivas vielas konstatéta
urina un atlikusT dala - izkarnTjumos. Mazak neka 2% devas izdalas ar urinu nemainita irbesartana
veida. Hidrohlortiazids nemetabolizgjas, bet strauji tiek izvadits caur nierém. 24 stundu laika
nemainita veida izdalas vismaz 61% no perorali lietotas devas. Hidrohlortiazids skérso placentaro
barjeru, bet ne hematoencefalisko barjeru, tas izdalas mates piena.

Nieru darbibas trauc&jumi

Pacientiem ar pavajinatu nieru darbibu vai pacientiem, kam tiek veikta hemodialize, irbesartana
farmakokingtiskie raksturlielumi biitiski nemainas. Irbesartanu nevar izvadit no organisma ar
hemodializes palidzibu. Pacientiem ar kreatinina klirensu < 20 ml/min novérota hidrohlortiazida
eliminacijas pusperioda palielinaSanas Iidz 21 stundai.

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar vieglu vai vid&ji smagu aknu cirozi irbesartana farmakokinétiskie raksturlielumi biitiski
nemainas. Pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem pétijumi nav veikti.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Irbesartans/hidrohlortiazids

Rezultati par zurkam un makakiem Iidz 6 m&neSus ilgos p&tijumos paradija, ka kombinacijas lietoSana
nepastiprinaja zinojumos par atsevisSkajiem komponentiem minétas toksiskas iedarbibas izpausmes,
nedz arT radija jaunas. Turklat netika novérota toksikologiski sinergiska ietekme.

Irbesartana/hidrohlortiazida kombinacijai nav pieradita mutageniska vai klastogeniska ietekme.
Irbesartana un hidrohlortiazida kombinacijas kancerogéniska ietekme nav vertéta petijumos ar
dzivniekiem.

Irbesartana/hidrohlortiazida kombinacijas ietekme uz fertilitati petijjumos ar dzivniekiem nav verteta.
Nav novérota teratog€niska ietekme zurkam, lietojot irbesartana un hidrohlortiazida kombinaciju
devas, kas radija toksisku ietekmi uz matites organismu.

Irbesartans
Nekliniskajos droSuma pétijumos lielas irbesartana devas mazinaja sarkano asinssiinu raksturlielumus.
Lietojot loti lielas devas, irbesartans Zurkam un makakiem izraisija degenerativas parmainas nierés

(piem&ram, intersticialu nefritu, tubularu distensiju, bazofiliskas kanalinu parmainas, palielinatu
urinvielas un kreatinina koncentraciju plazma), ko uzskata par irbesartana hipotensivas iedarbibas
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sekundaru ietekmi, kas mazina nieru perfuziju. Turklat irbesartans izraisija jukstaglomerularo Stnu
hiperplaziju/hipertrofiju. So atradi uzskatija par irbesartana farmakologiskas darbibas izraisttu, un tai
ir maza kltniska nozimiba.

Nekonstatgja mutageniskas, klastogeniskas vai kancerogéniskas pasibas.

P&tijumos ar zurku matitém un te€viniem ietekme uz fertilitati un vairoSanas sp&jam netika novérota.
Ar irbesartanu veiktos dzivnieku p&tijumos konstat€ja Tslaicigu toksisku ietekmi (palielinats nieru
blodinas dobums, hidroureters vai zemadas tiiska) uz Zurku augliem, un ta izzuda péc dzimsanas.
Trusu matttem, lietojot devas, kas matite€m izraisa buitisku toksicitati, tostarp mirstibu, konstatgja
abortus vai agrinu rezorbciju. Zurkdm un tru§iem nekonstatgja teratogénisku iedarbibu. P&tfjumos ar
dzivniekiem konstat&ja, ka radiologiski ieziméts irbesartans ir nosakams Zurku un trusu aug]os.
Irbesartans izdalas laktgjosu zurku piena.

Hidrohlortiazids

Dazos eksperimentalos modelos iegiiti neviennozimigi pieradijumi genotoksiskai vai kancerogéniskai
ietekmei.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols:

Mannits

Hidroksipropilceluloze
Mazaizvietota hidroksipropilceluloze
Natrija cietes glikolats

Talks

Makrogols 6000

Hidrogengta ricinella

Ifirmacombi 150 mg/12,5 mg and 300 mg/25 mg apvalkotas tabletes
Apvalks:

Polivinilspirts

Titana dioksids (E171)

Makrogols

Talks

Dzeltenais dzelzs oksids (E172)

Sarkanais dzelzs oksids (E172)

Ifirmacombi 300 mg/12,5 mg apvalkotas tabletes
Apvalks:

Polivinilspirts

Titana dioksids (E171)

Makrogols

Talks

6.2. Nesaderiba
Nav piemérojama.
6.3. Uzglabasanas laiks

5 gadi
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6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Zalém nav nepiecieSami 1pasi uzglabasanas apstakli.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Blisteriepakojums (OPA/aluminija/PVH//aluminija): 14, 28, 30, 56, 56 x 1, 84, 90 un 98 apvalkotas
tabletes kastite.

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Neizlietotas zales vai izlietotos materialus jaiznicina atbilstosi vietg§jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovénija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(I)

Ifirmacombi 150 mg/12.5 mg apvalkotas tabletes
EU/1/11/673/001-008

Ifirmacombi 300 mg/12,5 mg apvalkotas tabletes
EU/1/11/673/009-016

Ifirmacombi 300 mg/25 mg apvalkotas tabletes
EU/1/11/673/017-024

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS / PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2011. gada 4. marts
P&dgjas parregistracijas datums: 2015. gada 19. novembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiras timekla vietné
https://www.ema.europa.cu
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11 PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

8501 Novo mesto
Slovenija

TAD Pharma GmbH
Heinz-Lohmann-Strafle 5
27472 Cuxhaven

Vacija

Zalu lietoSanas instrukcija jauzrada razotaja, kas atbild par attiecigas serijas izlaidi, nosaukums un
adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

- Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesniegianas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),

kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas public&ti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietne.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU
- Riska parvaldibas plans (RPP)

Nav piem@rojams.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KARTONA KASTITE

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Ifirmacombi 150 mg/12,5 mg apvalkotas tabletes
irbesartan/hydrochlorothiazide

(2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Katra apvalkota tablete satur 150 mg irbesartana (irbesartana hidrohlorida veida) un 12,5 mg
hidrohlortiazida.

| 3.  PALIGVIELU SARAKSTS

(4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

14 apvalkotas tabletes
28 apvalkotas tabletes
30 apvalkotas tabletes
56 apvalkotas tabletes
56 x 1 apvalkota tablete
84 apvalkotas tabletes
90 apvalkotas tabletes
98 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6.  IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

[8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNiQINOT NEIZLIETQTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

[11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovénija

| 12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(I)

EU/1/11/673/001 (14 apvalkotas tabletes)
EU/1/11/673/002 (28 apvalkotas tabletes)
EU/1/11/673/003 (30 apvalkotas tabletes)
EU/1/11/673/004 (56 apvalkotas tabletes)
EU/1/11/673/005 (56 x 1 apvalkota tablete)
EU/1/11/673/006 (84 apvalkotas tabletes)
EU/1/11/673/007 (90 apvalkotas tabletes)
EU/1/11/673/008 (98 apvalkotas tabletes)

| 13.  SERIJAS NUMURS

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Ifirmacombi 150 mg/12,5 mg

| 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

|

1. ZALU NOSAUKUMS

Ifirmacombi 150 mg/12,5 mg tabletes
irbesartan/hydrochlorothiazide

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

KRKA

|

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

|

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5.

CITA

25




INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KARTONA KASTITE

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Ifirmacombi 300 mg/12,5 mg apvalkotas tabletes
irbesartan/hydrochlorothiazide

(2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Katra apvalkota tablete satur 300 mg irbesartana (irbesartana hidrohlorida veida) un 12,5 mg
hidrohlortiazida.

| 3.  PALIGVIELU SARAKSTS

(4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

14 apvalkotas tabletes
28 apvalkotas tabletes
30 apvalkotas tabletes
56 apvalkotas tabletes
56 x 1 apvalkota tablete
84 apvalkotas tabletes
90 apvalkotas tabletes
98 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6.  IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

[8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

26



10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNiQINOT NEIZLIETQTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

[11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovénija

| 12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(I)

EU/1/11/673/009 (14 apvalkotas tabletes)
EU/1/11/673/010 (28 apvalkotas tabletes)
EU/1/11/673/011 (30 apvalkotas tabletes)
EU/1/11/673/012 (56 apvalkotas tabletes)
EU/1/11/673/013 (56 x 1 apvalkota tablete)
EU/1/11/673/014 (84 apvalkotas tabletes)
EU/1/11/673/015 (90 apvalkotas tabletes)
EU/1/11/673/016 (98 apvalkotas tabletes)

| 13.  SERIJAS NUMURS

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Ifirmacombi 300 mg/12,5 mg

| 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

|

1. ZALU NOSAUKUMS

Ifirmacombi 300 mg/12,5 mg tabletes
irbesartan/hydrochlorothiazide

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

KRKA

|

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

|

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5.

CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KARTONA KASTITE

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Ifirmacombi 300 mg/25 mg apvalkotas tabletes
irbesartan/hydrochlorothiazide

(2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Katra apvalkota tablete satur 300 mg irbesartana (irbesartana hidrohlorida veida) un 25 mg
hidrohlortiazida.

| 3.  PALIGVIELU SARAKSTS

(4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

14 apvalkotas tabletes
28 apvalkotas tabletes
30 apvalkotas tabletes
56 apvalkotas tabletes
56 x 1 apvalkota tablete
84 apvalkotas tabletes
90 apvalkotas tabletes
98 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6.  IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

[8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNiQINOT NEIZLIETQTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

[11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovénija

| 12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(I)

EU/1/11/673/017 (14 apvalkotas tabletes)
EU/1/11/673/018 (28 apvalkotas tabletes)
EU/1/11/673/019 (30 apvalkotas tabletes)
EU/1/11/673/020 (56 apvalkotas tabletes)
EU/1/11/673/021 (56 x 1 apvalkota tablete)
EU/1/11/673/022 (84 apvalkotas tabletes)
EU/1/11/673/023 (90 apvalkotas tabletes)
EU/1/11/673/024 (98 apvalkotas tabletes)

| 13.  SERIJAS NUMURS

[14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

[15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Ifirmacombi 300 mg/25 mg

| 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

|

1. ZALU NOSAUKUMS

Ifirmacombi 300 mg/25 mg tabletes
irbesartan/hydrochlorothiazide

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

KRKA

|

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

|

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5.

CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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Lietosanas instrukcija: informacija lietotajam

Ifirmacombi 150 mg/12,5 mg apvalkotas tabletes
Ifirmacombi 300 mg/12,5 mg apvalkotas tabletes
Ifirmacombi 300 mg/25 mg apvalkotas tabletes
irbesartan/hydrochlorothiazide

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult€jieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Ifirmacombi un kadam nolikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Ifirmacombi lietoSanas
Ka lietot Ifirmacombi

Iespéjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Ifirmacombi

Iepakojuma saturs un cita informacija

R

1. Kas ir Ifirmacombi un kadam noliikkam to lieto

Ifirmacombi ir divu aktivo vielu - irbesartana un hidrohlortiazida - kombinacija.

Irbesartans pieder pie zalu grupas, kas pazistama ka angiotensina-II receptoru antagonisti.
Angiotensins-II ir organisma radusies viela, kas saistas ar asinsvados esoSiem receptoriem, izraisot
asinsvadu saSaurinasanos. Ta rezultata paaugstinas asinsspiediens. Irbesartans novers angiotensina-II
saistiSanos ar Siem receptoriem, laujot asinsvadiem atslabt, un pazemina asinsspiedienu.
Hidrohlortiazids pieder pie zalém (ta saucamajam tiazidu grupas diurétikam), kas izraisa urina
daudzuma palielina$anos un tadéjadi pazemina asinsspiedienu.

Abas Ifirmacombi aktivas vielas kopa pazemina asinsspiedienu vairak neka katra atseviski.

Ifirmacombi lieto, lai arstétu paaugstinatu asinsspiedienu, kad arst€Sana ar irbesartanu vai
hidrohlortiazidu vienu pasu nevar pietickami kontrol&t Jiisu asinsspiedienu.

2. Kas Jums jazina pirms Ifirmacombi lietoSanas

Nelietojiet Ifirmacombi $ados gadijumos

- ja Jums ir alergija pret irbesartanu vai kadu citu (6. sadala mingto) $o zalu sastavdalu,

- ja Jums ir alergija pret hidrohlortiazidu vai zalém, kas satur sulfonamidus,

- ja esat griitniece vairak neka 3 méneSus. (Labak izvairities no Ifirmacombi lietoSanas ari
gritniecibas sakuma — skatit sadalu par griitniecibu),

- ja Jums ir smagi aknu vai nieru darbibas traucéjumi,

- ja Jums ir apgriitinata urinésana,

- ja arsts ir noteicis, ka Jums ir nemainigi augsts kalcija vai zems Kalija Iimenis asinis,

- ja Jums ir cukura diabé&ts vai nieru darbibas traucgjumi un Js tiekat arstéts ar aliskirénu
saturosam zalém, ko lieto paaugstinata asinsspiediena arstésanai.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Konsultgjieties ar savu arstu pirms Ifirmacombi lietoSanas un ja kaut kas no zemak mingta attiecas
uz Jums:

- ja Jums paradas stipra vemsana vai caureja,
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- ja Jums ir nieru slimiba vai ir parstadita niere,

- ja Jums ir sirds slimiba,

- ja Jums ir aknu slimiba,

- ja Jums ir cukura diabéts,

- ja Jums attistas zems cukura Iimenis asinis (simptomi var ietvert sviSanu, vajumu, izsalkuma
sajutu, reiboni, trici, galvassapes, pietvikumu vai balumu, nejutigumu, atru un specigu
sirdsdarbibu), Tpasi ja Jums arste diab&tu,

- ja Jums ir sarkana vilkéde (lupus erythematosus jeb SLE),

- ja Jums ir primarais aldosteronisms (stavoklis, saistits ar paaugstinatu hormona aldosterona
veidosSanos, kas izraisa natrija aizturi, ka rezultata paaugstinas asinsspiediens),

- ja Jums ir bijis adas vézis vai ja Jums arsté3anas laika rodas negaidits adas bojajums. Arstésana
ar hidrohlortiazidu, pasi ilgstosa lielu devu lietoSana, var palielinat dazu veidu adas un lipas
véza (nemelanomas adas véza) risku. Ifirmacombi lietoSanas laika aizsargajiet adu pret saules
gaismas un UV staru iedarbibu,

- ja pe€c hidrohlortiazida lietoSanas Jums agrak ir bijusas elpoSanas vai plausu probl€mas (tostarp
plausu iekaisums vai skidrums plausas). Ja pec Ifirmacombi lietoSanas Jums rodas smags elpas
trukums vai apgriitinata elpoSana, nekavgjoties meklgjiet medicinisko palidzibu,

- ja Jus lietojat kadas no turpmak min&tajam zalém, ko lieto paaugstinata asinsspiediena
arstésanai:

- AKE inhibitoru (piemé&ram, enalaprilu, lizinoprilu, ramiprilu), it Tpasi, ja Jums ir ar diab&tu
saistiti nieru darbibas traucgjumi,
- aliskirénu.

Jusu arsts var regulari parbaudit Jusu nieru funkcijas, asinsspiedienu un elektrolitu (piem&ram, kalija)
limeni asins.

Ja p&c Ifirmacombi lietoSanas Jums rodas sapes veédera, slikta diiSa, vemSana vai caureja,
konsultgjieties ar arstu. Jasu arsts izlems par turpmaku arstéSanu. Nepartrauciet Ifirmacombi lietosanu
pec saviem ieskatiem.

Skatit arT informaciju apakSpunkta ,,Nelietojiet Ifirmacombi §ados gadijumos”.

Jums obligati japastasta savam arstam, ja domajat, ka Jums iestajusies (vai varétu iestaties)
griitnieciba. Ifirmacombi lietoSana nav ieteicama griitniecibas sakuma, bet Ifirmacombi nedrikst lietot
péc 3. griitniecibas menesa, jo to lietoSana $aja laika var nodarit bitisku kait€jumu Jusu beérnam (skatit
sadalu par grutniecibu).

Jums japastasta arstam:

- ja ieverojat diétu ar zemu sals saturu,

- ja Jums ir tadas pazimes ka neparasti stipras slapes, sausums mutg, visparéjs nespeks,
miegainiba, muskulu sapes vai krampiji, slikta dii§a, vemSana vai patologiski atra
sirdsdarbiba, kas var liecinat par Ifirmacombi sastava eso$a hidrohlortiazida parmeérigu
iedarbibu,

- ja Jums ir paaugstinata adas jutiba pret sauli un apdeguma simptomi (ka piemeéram, apsartums,
nieze, pietikums, culgas) paradas atrak neka parasti,

- ja Jums veiks operaciju vai dos anestézijas lidzeklus,

- ja Ifirmacombi lietoSanas laika Jums ir redzes parmainas vai vienas vai abu acu sapes. Tas
var biit Skidruma uzkraSanas acs asinsvadu slani (dzislenes izsvidums) vai glaukomas
(paaugstinatais spiediens aci (s)) attistibas pazimes, un tie var attistities dazu stundu Iidz dazu
nedelu laika p&c Ifirmacombi lietoSanas. Ja to nearste, var rasties neatgriezenisks redzes
bojajums. Ja Jums ieprieks ir bijusi alergija pret penicilinu vai sulfonamidu, Jums var biit lielaks
ta attistiSanas risks. Jums japartrauc Ifirmacombi lietoSana un jamekl€ mediciniska palidziba.

So zalu sastava esosais hidrohlortiazids var dot pozitivu antidopinga testa rezultatu.
Bérni un pusaudzi
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Ifirmacombi nedrikst lietot be€rniem un pusaudziem (Iidz 18 gadu vecumam).

Citas zales un Ifirmacombi
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat pedg€ja laika, esat lietojis vai vargtu
lietot.

Diurétiskie lidzekli, ka Ifirmacombi sastava esosais hidrohlortiazids, var ietekmét citas zales. Ja Jis
neatrodaties stingra arsta uzraudziba, litiju saturoSus preparatus nedrikst lietot kopa ar Ifirmacombi.

Jusu arstam var biit nepiecieSams mainit Jisu devu un/vai ievérot citus piesardzibas pasakumus:
- ja Jus lietojat AKE inhibitoru vai aliskirénu (skatit arT informaciju apakspunkta ,,Nelietojiet
Ifirmacombi $ados gadijumos” un ,,Bridinajumi un piesardziba lietoSana™).

Iesp&jams, ka Jums biis javeic asins analizes, ja Jiis lietojat:

- kalija uztura bagatinatajus,

- kaliju saturoSus sals aizstaj€jus,

- kaliju saudzgjosas zales vai citus diurgtikus (urindzenosus Iidzeklus),

- dazus caurejas lidzeklus,

- podagras arstéSanas Iidzeklus,

- arstnieciskus D vitamina uztura bagatinatajus,

- zales, kas regul@ sirds ritmu,

- pretdiabéta zales (iekskigi lietojamos, pieméram, repaglinidu, vai insulinu),
- karbamazepinu (zales epilepsijas arstéSanai).

Svarigi ari, lai Jus arstam pateiktu, ka lietojat citus medikamentus, kas pazemina asinsspiedienu,
steroidus, zales véza arstéSanai, pretsapju lidzeklus, zales artrita arstéSanai vai kolestiraminu un
kolestipola svekus holesterTna [imena pazeminasanai.

Ifirmacombi kopa ar partiku un dzérieniem
Ifirmacombi var lietot neatkarigi no €dienreizém.

Ta ka Ifirmacombi satur hidrohlortiazidu, lietojot alkoholu, kad arst&jaties ar §im zalém, Jums var bt
palielinata reibuma sajiita pieceloties, 1pasi, kad piecelaties kajas no s€dus stavokla.

Griitnieciba, baroSana ar kriiti un fertilitate

Gritnieciba

Jums obligati japastasta savam arstam, ja domajat, ka Jums iestajusies (vai vargtu iestaties)
griitnieciba. Parasti arsts Jums ieteiks partraukt Ifirmacombi lietoSanu pirms griitniecibas iestasanas
vai tiklidz Jus uzzinat, ka Jums ir iestajusies griitnieciba, ka arT ieteiks Ifirmacombi vieta lietot kadas
citas zales. Ifirmacombi lictoSana nav ieteicama gritniecibas laika. Tas nedrikst lietot pec 3.
gritniecibas ménesa, jo Ifirmacombi lietoSana pec griitniecibas 3. m&nesa var nodarit butisku
kait&jumu Jiisu beérnam.

Baro$ana ar kriiti

Pastastiet savam arstam, ja barojat bérnu ar kriiti vai gatavojaties to darit. Ifirmacombi lietoSana nav
ieteicama matém, kas baro bernu ar kriiti. Ja velaties barot bernu ar kriiti, arsts var Jums ordinét citas
zales, Tpasi, ja Jisu berns ir tikko piedzimis (jaundzimusais) vai dzimis priekslaicigi.

Transportlidzeklu vadi§ana un mehanismu apkalpoS$ana

Maz ticams, ka Ifirmacombi var&tu ietekmé&t sp&ju vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus.
Tom@&r paaugstinata asinsspiediena arstéSanas laika dazkart iesp&jams reibonis vai nogurums. Ja Jums
rodas $adi simptomi, pirms transportlidzeklu vadisanas vai mehanismu apkalposanas, konsultgjieties ar
arstu.

Ifirmacombi satur natriju
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, biitiba tas ir "natriju nesaturosas".
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3. Ka lietot Ifirmacombi

Vienmer lietojiet §1s zales saskana ar arsta noradijumiem. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Ifirmacombi 150 mg/12,5 mg devas

Ieteicama Ifirmacombi 150 mg/12,5 mg deva ir viena tablete diena. Arsts parasti Ifirmacombi
150 mg/12,5 mg paraksta tad, ja 11dzSin€ja paaugstinata asinsspiediena arstéSana nav pietickami
pazeminajusi asinsspiedienu. Arsts Jums dos noradijumus, ka pariet no iepriek$&jam zalem uz
Ifirmacombi.

Ja §1 zalu deva nepalidz panakt vélamo asinsspiediena pazeminaSanu, arsts var Jums izrakstit
Ifirmacombi 300 mg/12,5 mg.

Ifirmacombi 300 mg/12,5 mg devas

Ieteicama Ifirmacombi 300 mg/12,5 mg deva ir viena tablete diena.

Arsts parasti Ifirmacombi 300 mg/12,5 mg paraksta tad, ja [1dz§ingja paaugstinata asinsspiediena
arstéana nav pietickami pazeminajusi asinsspiedienu. Arsts Jums dos noradijumus, ka pariet no
ieprieks€jam zalém uz Ifirmacombi.

Ja §1 zalu deva nepalidz panakt veélamo asinsspiediena pazeminaSanu, arsts var Jums izrakstit
Ifirmacombi 300 mg/25 mg.

Ifirmacombi 300 mg/25 mg devas

Ieteicama Ifirmacombi 300 mg/25 mg deva ir viena tablete diena. Devu nedrikst paaugstinat. Arsts
parasti Ifirmacombi 300 mg/25 mg paraksta tad, ja lidz§ingja paaugstinata asinsspiediena arstésana
nav pietiekami pazeminajusi asinsspiedienu. Arsts Jums dos noradijumus, ka pariet no ieprieksgjam
zalém uz Ifirmacombi.

Ja §1 zalu deva nepalidz panakt veélamo asinsspiediena pazeminasanu, arsts var Jums nozimé&t papildu
terapiju.

LietoSanas veids

Ifirmacombi ir paredzétas iekSkigai lietoSanai. Tabletes janorij, uzdzerot pietiekamu daudzumu
Skidruma (pieméram, vienu glazi tidens). Jiis varat lietot Ifirmacombi &Sanas laika vai neatkarigi no
€dienreizém. Méginiet lictot dienas devu aptuveni viena un tai pasa laika katru dienu. Ir svarigi, lai Jas
turpinatu Ifirmacombi lietoSanu, kamer arsts nav devis citus noradijumus.

Maksimala asinsspiedienu pazeminosa darbiba biitu jasasniedz 6-8 ned€las p&c arstéSanas saksanas.

Ja esat lietojis Ifirmacombi vairak neka noteikts
Ja nejausi ienemat parak daudz tablesu, nekavgjoties sazinieties ar arstu.

Bérniem nevajadzetu lietot Ifirmacombi

Ifirmacombi nevajadzetu dot berniem, jaunakiem par 18 gadiem. Ja berns norij dazas tabletes,
nekavégjoties sazinieties ar arstu.

Ja esat aizmirsis lietot Ifirmacombi

Ja nejausi izlaista dienas deva, vienkarsi lietojiet nakamo devu ka parasti. Nelietojiet dubultu devu, lai

aizvietotu aizmirsto devu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par o zalu lietoSanu, jautdjiet savam arstam vai farmaceitam.
4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka citas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
Dazas blakusparadibas var biit nopietnas un to d&| var biit nepiecieSama mediciniska arstéSana.
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Retos gadijumos pacientiem, kuri lictoja irbesartanu, novéroja adas alergiskas reakcijas (izsitumus,
natreni), ka arT norobezotu sejas, liipu un/vai méles pietikumu.

Ja Jums paradas kadi no iepriekSminétajiem simptomiem vai ari sak trukt elpa, partrauciet lietot
Ifirmacombi un nekavéjoties sazinieties ar savu arstu.

Klmiskos p&tijumos, kuros pacienti tika arstéti ar [firmacombi zinoja par $adam blakusparadibam:

Turpmak noradito blakusparadibu biezums definéts $adi:
biezi: var ietekmét Iidz 1 no 10 cilvékiem

retak: var ietekmét 1idz 1 no 100 cilvekiem

loti reti: var ietekmét Iidz 1 no 10 000 cilvekiem

Biezas blakusparadibas (ietekme 1 1idz 10 lietotajus no 100)

- slikta diisa/vemsSana,

- urinéSanas traucgjumi,

- nogurums,

- reibonis (arT celoties no gulus vai sédus stavokla),

- asins analizes var uzradit palielinatu [imeni enzimam, kas norada uz sirds un muskulu funkcijam
(kreatinkinaze), vai ar1 palielinatu to vielu daudzumu, kas norada uz nieru funkcijam (urinvielas
slapeklis, kreatinins asinis).

Ja kada no $STm blakusparadibam Jums traucg, parrunajiet to ar savu arstu.

Retakas blakusparadibas (ietekme 1 1idz 10 lietotajus no 1000)

- caureja,

- pazeminats asinsspiediens,

- gibonis,

- paatrinata sirdsdarbiba,

- pietvikums,

- pietikums,

- dzimumspgjas traucgjumi,

- asins analizes var uzradit samazinatu kalija un natrija [imeni asinis.

Ja kada no $im blakusparadibam Jums traucg, parrunajiet to ar savu arstu.

Blakusparadibas, kuras noverotas péc irbesartana un hidrohlortiazida kombinacijas
registracijas

P&c Ifirmacombi registracijas tika noverotas dazas nevélamas blakusparadibas. Blakusparadibas, kuru
bieZzums nav zinams:

- galvassapes,

- zvanisana ausis,

- klepus,

- garsSas sajiitas trauc€jumi,

- gremosanas trauc&jumi,

- sapes locitavas un muskulos,

- aknu darbibas trauc€jumi un pavajinata nieru darbiba,

- palielinats kalija Iimenis asinis,

- tadas alergiskas reakcijas ka izsitumi, natrene, sejas, lipu, mutes, méles vai rikles pietikums,
- reti zinojumi arT par dzelti (adas un/vai acu baltumu iekrasoSanas dzeltena krasa).

Tapat ka lietojot citas divu aktivo vielu kombinacijas, nevar izslégt katras atseviskas sastavdalas
izraisttu blakusparadibu rasanos.

Blakusparadibas, kas saistitas tikai ar irbesartanu

Bez iepriek$ mingtajam blakusparadibam ir zinots ari par sapém kriitis, smagam alergiskam reakcijam
(anafilaktiskais Soks), samazinatu sarkano asins $tinu skaitu (anémija — simptomi var ietvert
nogurumu, galvassapes, elpas triikumu slodzes laika, reiboni un balumu), trombocTttu (asins rec€Sanai
svarigas Stinas) skaita samazinaSanos un zemu cukura [Tmeni asinis.

Reti (var rasties Iidz 1 no 1000 cilvékiem): zarnu angioedéma: zarnu pietikums ar tadiem simptomiem
ka sapes vedera, slikta diisa, vemSana un caureja.
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Blakusparadibas, kas saistitas tikai ar hidrohlortiazidu

Adas un liipas vézis (nemelanomas adas vézis), apetites zudums; kunga kairinajums; spazmas kungf;
aizcietgjums; dzelte (dzeltena adas un acu abolu krasa); aizkunga dziedzera iekaisums, ko novéro ka
stipras sapes vedera augsdala biezi kopa ar sliktu diiSu vai vemsanu; miega traucgjumi; depresija;
neskaidra redze; redzes pasliktinasanas vai sapes acis augsta spiediena del (iesp&jamas pazimes, kas
liecina par skidruma uzkrasanos acs asinsvadu slant (dzislenes izsvidums), vai akiitas slégta kakta
glaukomas pazimes); balto asins$tinu skaita samazinasanas, kas var izpausties ka biezas infekcijas,
drudzis; samazinats trombocitu skaits (asins recei nepiecieSamas Stinas), samazinats sarkano asinsStinu
skaits (anémija), kam raksturigs nogurums, galvassapes, elpas trilkums fiziskas slodzes laika, reiboni
un balums; nieru slimibas; plausu funkcijas traucgjumi, ieskaitot pneimoniju un skidruma uzkrasanos
plaus$as; pastiprinata adas jutiba pret sauli; asinsvadu iekaisums; adas slimiba, kas raksturojas ar adas
lobiSanos no visa kermena; adas sarkana vilk&de, kurai raksturigi izsitumi, kas var paradities uz sejas,
kakla un galvas matainas dalas; alergiskas reakcijas; nespeks un muskulu spazmas; izmainits sirds
ritms; asinsspiediena samazinasanas péc kermena stavokla mainas; siekalu dziedzeru pietikums;
palielinats cukura Itmenis asinis; cukura paradiSanas urina; palielinata kada no lipidu frakcijam asinis;
augsts urinskabes [imenis asinis, kas var izraisit podagru.

Loti retas blakusparadibas (var ietekmét Iidz 1 no 10 000 cilvekiem)

Akiits respiratorais distress (pazimes ietver smagu elpas tritkumu, drudzi, vajumu un apjukumu).

Zinams, ka blakusefekti, kas saistiti ar hidrohlortiazidu, var pastiprinaties lietojot augstakas
hidrohlortiazida devas.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult€jieties ar arstu vai, farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jis varat zinot par blakusparadibam
ari tiesi, izmantojot V pielikuma ming&to nacionalas zinosanas sist€mas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jus varat palidz&t nodroSinat daudz plasaku informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Ifirmacombi
Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §is zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites vai blistera pec EXP.
Deriguma termins attiecas uz noradita meénesa p&dgjo dienu.

Zalem nav nepiecieSami 1pasi uzglabasanas apstakli.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
veirs nelietojat. Sie pasakumi palidz€s aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Ifirmacombi satur

- Aktivas vielas ir irbesartans un hidrohlortiazids.
Katra Ifirmacombi 150 mg/12,5 mg apvalkota tablete satur 150 mg irbesartana (irbesartana
hidrohlorida veida) un 12,5 mg hidrohlortiazida.
Katra Ifirmacombi 300 mg/12,5 mg apvalkota tablete satur 300 mg irbesartana (irbesartana
hidrohlorida veida) un 12,5 mg hidrohlortiazida.
Katra Ifirmacombi 300 mg/25 mg apvalkota tablete satur 300 mg irbesartana (irbesartana
hidrohlorida veida) un 25 mg hidrohlortiazida.

- Citas sastavdalas ir:
Ifirmacombi 150 mg/12,5 mg:
mannits, hidroksipropilceluloze, mazaizvietota hidroksipropilceluloze, natrija cietes glikolats,
talks, makrogols 6000, hidrogenéta ricinella tabletes kodola un polivinilspirts, titana dioksids
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(E171), makrogols, talks, dzeltenais dzelzs oksids (E172) un sarkanais dzelzs oksids (E172)
tabletes apvalka. Skatit 2. punktu “Ifirmacombi satur natriju”.

Ifirmacombi 300 mg/12,5 mg:

mannits, hidroksipropilceluloze, mazaizvietota hidroksipropilceluloze, natrija cietes glikolats,
talks, makrogols 6000, hidrogenéta ricinella tabletes kodola un polivinilspirts, titana dioksids
(E171), makrogols, talks tabletes apvalka. Skatit 2. punktu “Ifirmacombi satur natriju”.

Ifirmacombi 300 mg/25 mg:

mannits, hidroksipropilceluloze, mazaizvietota hidroksipropilceluloze, natrija cietes glikolats,
talks, makrogols 6000, hidrogen&ta ricinella tabletes kodola un polivinilspirts, titana dioksids
(E171), makrogols, talks, dzeltenais dzelzs oksids (E172) un sarkanais dzelzs oksids (E172)
tabletes apvalka. Skatit 2. punktu “Ifirmacombi satur natriju”.

Ifirmacombi ar€jais izskats un iepakojums
Ifirmacombi 150 mg/12,5 mg:
Gaisi roza, abpusgji izliektas, ovalas apvalkotas tabletes (tabletes).

Ifirmacombi 300 mg/12,5 mg:
Baltas, abpusgji izliektas, kapsulas formas apvalkotas tabletes (tabletes).

Ifirmacombi 300 mg/25 mg:
Gaisi roza, abpusgji izliektas, kapsulas formas apvalkotas tabletes (tabletes).

Blisteriepakojums: 14, 28, 30, 56, 56 x 1, 84, 90 un 98 apvalkotas tabletes kastite.
Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipaSnieks
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovénija

Razotajs

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovénija
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Strale 5, 27472 Cuxhaven, Vacija

Lai iegiitu papildus informaciju par §Im zalém, lidzam sazinaties ar Registracijas apliecibas Tpasnicka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

KRKA Belgium, SA UAB KRKA Lietuva

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

Bwarapus Luxembourg/Luxemburg

KPKA Bboarapus EOO/] KRKA Belgium, SA.

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

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

Danmark Malta

KRKA Sverige AB E. J. Busuttil Ltd.

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

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

E\rada
KRKA EAAAX EIE

TnA: +302100101613

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

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

Hrvatska
KRKA - FARMA d.o.0.
Tel: +385 16312 101

Ireland
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 14133710

Island
LYFIS ehf.
Simi: + 354 534 3500

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

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

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

Si lietoSanas instrukcija pedéjo reizi parskatita

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

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

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

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

Portugal
KRKA Farmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda.
Tel: + 351 (0)21 46 43 650

Romaénia
KRKA Romania S.R.L., Bucharest
Tel: +4 021 310 66 05

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

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

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

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

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiras timekla vietné

https://www.ema.europa.eu
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