I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 150 mg/12,5 mg tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra tablete satur 150 mg irbesartana (irbesartanum) un 12,5 mg hidrohlortiazida
(hydrochlorothiazidum).

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Katra tablete satur 26,65 mg laktozes (laktozes monohidrata veida).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Tablete.

Dzeltensarta, abpusgji izliekta, ovalas formas tablete ar sirdsveida iespiedumu viena pus€ un
numuru 2775 otra puse.

4,  KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Esencialas hipertensijas arstésana.

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

4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva jalieto vienu reizi diena €$anas laika vai neatkarigi no
&dienreizem.

Var ieteikt atseviskas zalu sastavdalas (t.i., irbesartana un hidrohlortiazida) devas titréSanu.

Kad kliniski nepiecieSams, var apsvert tieSu terapijas mainu no monoterapijas uz fikseétu kombinaciju:

" Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 150 mg/12,5 mg var lietot pacientiem, kam
asinsspiedienu nevar pietiekami kontrolét ar hidrohlortiazida vai 150 mg irbesartana
monoterapiju;

" Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/12,5 mg var lietot pacientiem, kam

asinsspiedienu nevar pietiekami kontrolét ar 300 mg irbesartana vai Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva 150 mg/12,5 mg;

. Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/25 mg var lietot pacientiem, kam
asinsspiedienu nevar pietiekami kontrolét ar Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva 300 mg/12,5 mg.

Lielakas par 300 mg irbesartana/25 mg hidrohlortiazida devas reizi diena nav ieteicams lietot.
Ja nepiecieSams, Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva var lietot kopa ar citu antihipertensivu
lidzekli (skatit 4.3., 4.4., 4.5. un 5.1. apakSpunktu).



Ipasas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi

Hidrohlortiazida sastavdalas dél Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva neiesaka lietot pacientiem ar
smagiem nieru darbibas traucgjumiem (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).

Aknu darbibas traucéjumi

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva nav indicéts 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 Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva deva nav japielago
(skatit 4.3. apaks$punktu).

Gados vecdki pacienti
Gados vecakiem pacientiem Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva deva nav japielago.

Pediatriska populacija
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva nav ieteicams lietoSanai bérniem un pusaudziem, jo nav
pieradits droSums un efektivitate. Nav pieejami dati.

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 griitniecibas trimestris (skatit 4.4. un 4.6. apaksSpunktu).

. Smagi nieru darbibas traucgjumi (kreatinina klirenss < 30 ml/min).

= Refraktara hipokaliemija, hiperkalciémija.

= Smagi aknu darbibas trauc€jumi, aknu ciroze un holestaze.

. Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva vienlaiciga lietoSana ar aliskirénu saturo$am zalem

kontrindicgta pacientiem ar cukura diab&tu vai nieru darbibas trauc&jumiem (glomerularas
filtracijas atrums (GFA) <60 ml/min/1,73 m?) (skatit 4.5. un 5.1. apakS$punktu).

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Hipotensija - Pacienti intravaskulara $kidruma tilpuma samazinaSanos

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva lietoSana retos gadijumos izraisija simptomatisku hipotensiju
pacientiem ar hipertensiju bez citiem hipotensijas riska faktoriem. Simptomatiska hipotensija var
rasties pacientiem ar intravaskulara skidruma tilpuma un/vai natrija samazinasanos, ko izraisfjusi
intensiva diurétisko lidzek]u terapija, samazinata sals uznems3ana ar uzturu, caureja vai vemsana. Sie
stavokli jakorige pirms Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva terapijas sakSanas.

Nieru artérijas stenoze - Renovaskulara hipertensija

Smagas hipotensijas un nieru mazspgjas risks palielinas, ja pacientus ar abpus€ju nieru artériju stenozi
vai vienas funkciongjos$as nieres arterijas stenozi arst€ ar angiotensinu konvertgjosa enzima
inhibitoriem vai angiotensina Il receptoru antagonistiem. Kaut gan par to nav zinots, lietojot Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva, tomér iesp&jama Iidziga ictekme.

Nieru darbibas traucéjumi un nieru transplantacija

Lietojot Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva pacientiem ar nieru darbibas trauc&jumiem, ieteicams
periodiski kontrolét kalija, kreatinina un urinskabes koncentraciju seruma. Nav pieredzes par
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva lietoSanu pacientiem, kam nesen parstadita niere. Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva nedrikst lietot pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucg€jumiem
(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 1idz vidgji
smagas pakapes nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss > 30 ml/min, bet < 60 ml/min) §1
fiksetas devas kombinacija jalieto piesardzigi.

Renina-angiotenzina-aldosterona sistémas (RAAS) dubulta blokade

Ir pieradijumi, ka vienlaiciga AKE inhibitoru, angiotenzina II receptoru blokatoru vai aliskiréna
lietosana palielina hipotensijas, hiperkali€mijas un pavajinatas nieru funkcijas (ieskaitot akiitu nieru
mazspgju) risku. Tadé] RAAS dubulta blokade, lietojot kombinacija AKE inhibitorus, angiotenzina 11
receptoru blokatorus vai aliskirénu, nav ieteicama (skatit 4.5. un 5.1. apakSpunktu). Ja dubultu blokadi
izraisoSa arsté$ana ir absoliiti nepiecieSama, to drikst veikt vienigi veselibas apriipes specialista
uzraudziba un biezi un riipigi jakontrol€ nieru funkcija, elektrolitu Iimenis asinis un asinsspiediens.
AKE inhibitorus un angiotenzina II receptoru blokatorus nedrikst vienlaicigi lietot pacientiem ar
diabetisku nefropatiju.

Aknu darbibas traucgjumi

Pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem vai progres€josu aknu slimibu tiazidi jalieto piesardzigi, jo
nelielas Skidruma un elektrolitu [idzsvara novirzes var izraisit aknu komu. Nav kliniskas pieredzes par
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva lietoSanu pacientiem aknu darbibas traucgjumiem.

Aortas atveres un mitrala varstula stenoze, obstruktiva hipertrofiska kardiomiopatija
Tapat ka citi vazodilatatori, arT §is preparats uzmanigi jalieto 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€mu, tade] Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva lietoSana nav ieteicama.

Ietekme uz vielmainu un endokrino sistému

Tiazida terapija var ietekmét glikozes toleranci. Tiazidu terapijas laika var manifestéties latents cukura
diabéts. Pacientiem, kas tiek arst&ti ar insulinu vai pretdiab&ta Iidzekliem jaapsver atbilstosa glikozes
Iimena kontrole asints; var biit nepiecieSama insulina vai pretdiabgta lidzeklu devas pielagosana, kad
tas paredzéts (skatit 4.5. apakSpunktu).

Tiazidu grupas diurétiku terapija izraisija holesterina un trigliceridu Iimena paaugstinasanos; tacu
12,5 mg devai, ko satur Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva, noverota minimala ietekme vai tas
nebija vispar.

Atseviskiem pacientiem, kas sanem tiazidu terapiju, var rasties hiperurikeémija vai akiita podagra.
Elektrolitu Iidzsvara trauc€jumi

Tapat ka visiem pacientiem, kas sanem diurétisku terapiju, ik p&c noteikta laika javeic regulara seruma
elektrolitu Iimena parbaude.

Tiazidi, arT hidrohlortiazids, var izraistt skidruma vai elektrolitu lidzsvara traucgjumus (hipokali€miju,
hiponatriémiju un hipohlorémisku alkalozi). Skidruma vai elektrolitu lidzsvara traucgjumu
bridinajuma pazimes ir sausa mute, slapes, nespeks, letargija, miegainiba, nemiers, sapes vai krampji
muskulos, muskulu vajums, hipotensija, oligiirija, tahikardija un kunga-zarnu trakta trauc&jumi,
piemé&ram, slikta diiSa vai vemsana.

Lai gan terapijas laika ar tiazidu grupas diurétiskiem Iidzekliem var attistities hipokaliemija,
vienlaiciga terapija ar irbesartanu var mazinat diurétiku raditu hipokaliémiju. Tas risks ir lielaks
pacientiem ar aknu cirozi, pastiprinatu diurézi, pacientiem, kas perorali nepietickami licto elektrolitus,
un pacientiem ar vienlaikus kortikosteroidu vai AKTH terapiju. No otras puses, Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva sastavdalas irbesartana del var rasties hiperkali€mija, Tpasi nieru darbibas
traucgjumu un/vai sirds mazspgjas un cukura diab&ta gadijuma. Pacientiem ar risku ieteicams regulari
kontrolét kalija ITmeni seruma. Kalijsaudzgjosas diurctikas, kalija [idzekli vai kaliju saturosi sals



aizstajeji vienlaikus ar Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva jalieto piesardzigi (skatit
4.5. apakSpunktu).

Nav noverots, ka irbesartans mazinatu vai noverstu diurétiku izraisttu hiponatri€émiju. Hlorida deficits
parasti ir vieglas pakapes un tam nav nepiecieSama arstéSana.

Tiazidi var mazinat kalcija izdaliSanos ar urtnu un izraisit intermit&josu un vieglu kalcija limena
paaugstinasanos seruma bez zinamiem kalcija metabolisma trauc€jumiem. Nozimiga hiperkalciémija
var liecinat par sléptu hiperparatireozi. Pirms epit€lijkermenisu funkcionalo testu veikSanas tiazidu
lietoSana japartrauc.

Pieradits, ka tiazidi pastiprina magnija izdaliSanos ar urinu, kas var izraisit hipomagniémiju.
Litijs
Nav ieteicams lietot litiju kombinacija ar Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva (skatit

4.5. apaksSpunktu).

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

Visparéji traucéjumi

Pacientiem, kam asinsvadu tonuss un nieru darbiba ir galvenokart atkarigi no renina-angiotensina-
aldosterona sist€mas aktivitates (piemeram, pacientiem ar smagu sastréguma sirds mazspgju vai nieru
pamatslimibu, tostarp nieru arterijas stenozi), arst€Sana ar angiotensinu konvertgjosa enzima
inhibitoriem vai angiotensina-II receptoru antagonistiem, kas ietekmé $o sistému, var izraisit akiitu
hipotensiju, azotémiju, oligiiriju, vai retos gadijumos - akiitu nieru mazspé&ju (skatit 4.5. apakSpunktu).
Tapat ka lietojot citus antihipertensivos lidzeklus, parmeériga asinsspiediena pazeminasanas pacientiem
ar iSemisku kardiomiopatiju vai i§€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 sistemiskas sarkanas vilkedes aktiviz€Sanas vai paasinajums.

Ir zinots par fotosensitivitates reakcijam saistiba ar tiazidu diurétikam (skatit 4.8. apakSpunktu). Ja
terapijas laika paradas fotosensitivitates reakcijas, terapiju ieteicams partraukt. Ja arst€Sanu ar
diurétiku ir nepiecieSams atsakt, ieteicams aizsargat saulei vai maksligiem UV stariem paklautas
kermena dalas.

Griitnieciba

Gratniecibas laika nav ieteicams sakt angiotensina-II receptoru antagonistu (AIIRA) lietoSanu.
Pacientém, kas plano griitniecibu, 1idz§in€ja 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
nekavgjoties japartrauc un, ja nepiecieSams, jasak alternativa terapija (skatit 4.3. un 4.6. apakSpunktu).

Dzislenes izsvidums, akiita miopija un akiita sekundara sl€gta kakta glaukoma

Sulfanilamidi vai to atvasinajumi var izraisit idiosinkratisku reakciju, kas savukart var izraisit
dzislenes izsvidumu ar redzes lauka defektu, parejosu miopiju un akiitu slégta kakta glaukomu. Lai
gan hidrohlortiazids ir sulfanilamidu grupas viela, 1idz §im ta lietoSanas laika akiita slegta kakta
glaukoma ir aprakstita tikai retos gadijumos. Simptomi ir akiita redzes asuma samazinasanas vai acu
sapes, turklat parasti tie paradas vairakas stundas 1idz ned€las p&c preparata lietoSanas sakuma. Akita
slegta kakta glaukoma, kas netiek arstéta, var izraisit paliekoSu redzes zudumu. Pirmais terapeitiskais
pasakums ir pec iesp&jas drizaka preparata lietoSanas partraukSana. Ja joprojam nav iesp&jams
kontrolét intraokularo spiedienu, var biit jaapsver tulitgjas konservativas vai kirurgiskas arsté$anas




nepiecieSamiba. Akitas slégta kakta glaukomas attistibas riska faktori var bt sulfanilamidu vai
penicilinu izraisita alergija anamnézé (skatit 4.8. apakSpunktu).

Nemelanomas adas v&zis

Divos epidemiologiskos pétijumos, pamatojoties uz Danijas Nacionalo véZa registru, novéroja
paaugstinatu nemelanomas adas véZa [bazalo §tinu karcinomas un plakansiinu karcinomas] risku,
palielinoties hidrohlortiazida kumulativajai devai.

Hidrohlortiazida fotosensibiliz&josa ietekme vargtu 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 iespgjamie
profilaktiskie pasakumi, piem&ram, 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 arT japarskata hidrohlortiazida
lietoSana pacientiem, kuri agrak slimojusi ar nemelanomas adas v&zi (skatit ar1 4.8. apaksSpunktu).

Akiita respiratora toksicitate

Loti retos gadijumos p&c hidrohlortiazida lietoSanas zinots par akiitu respiratoro toksicitati, tostarp
akitu respiratora distresa sindromu (ARDS). Plausu tiiska parasti attistas dazu mintsu Iidz stundu
laika p&c hidrohlortiazida lietoSanas. Simptomu rasanas bridi ir aizdusa, drudzis, plausu bojajums un
hipotensija. Ja ir aizdomas par ARDS diagnozi, Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva lietosana
japartrauc un javeic atbilstoSa arsteSana. Hidrohlortiazidu nedrikst lietot pacienti, kuriem ieprieks ir
bijis ARDS pé&c hidrohlortiazida lieto$anas.

Zarnu angioed€ma: ir zinots par zarnu angioedému pacientiem, kurus arst€ja ar angiotenzina I
receptoru antagonistiem, tostarp irbesartanu (skatit 4.8. apak$punktu). Siem pacientiem bija sapes
vEdera, slikta diiSa, vemsSana un caureja. Simptomi izzuda p&c angiotenzina II receptoru antagonistu
terapijas partraukSanas. Ja tiek diagnosticta zarnu angioedema, japartrauc irbesartana lietoSana un
jasak atbilstoSa noverosana, [1dz simptomi pilnigi izzudusi.

Paligvielas
Sis zales nevajadzetu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesamibu, ar pilnigu laktazes

deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

=

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, - batiba tas ir “natriju nesaturosas”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Citi antihipertensivie lidzekli

Vienlaikus lietoti citi antihipertensivie lidzekli var pastiprinat Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
antihipertensivo darbibu. Irbesartans un hidrohlortiazids (Iidz 300 mg irbesartana/25 mg
hidrohlortiazida devas) ir drosi lietots kopa ar citiem antihipertensiviem lidzekliem, arT kalcija kanalu
blokatoriem un beta adrenoblokatoriem. Ieprieksgja arst€sana ar lielam diurétisko lidzeklu devam var
izraisit Skidruma deficitu un radit hipotensijas risku, sakot arstéSanu ar irbesartanu ar vai bez tiazida
grupas diurétikam, ja vien Skidruma deficits nav ieprieks korigéts (skatit 4.4. apak$punktu).

Aliskirénu saturoSas zales vai AKE inhibitori

Kliniskie dati liecina, ka rentna-angiotenzina-aldosterona sisttmas (RAAS) dubulta blokade, lietojot
kombinacija AKE inhibitorus, angiotenzina II receptoru blokatorus vai aliskirénu, ir saistita ar
palielinatu tadu nevélamo blakusparadibu ka hipotensija, hiperkali€mija un pavajinata nieru funkcija
(ieskaitot akiitu nieru mazspgju) risku, salidzinot ar vienu zalu, kas ietekmé RAAS, lietosanu (skatit
4.3.,4.4. un 5.1. apakSpunktu).




Lietojot vienlaikus litiju un angiotensinu konvertgjosa enzima inhibitorus, zinots par atgriezenisku
litija koncentracijas palielinaSanos seruma un toksicitati. Lidziga iedarbiba, lietojot irbesartanu, lidz
$im noverota loti reti. Papildus tam, tiazidi mazina litija nieru klirensu, tade] Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva varétu palielinat litija toksicitates risku. Lidz ar to litija un Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva kombinaciju nav ieteicams lietot (skatit 4.4. apakSpunktu). Ja Sada
kombinacija ir nepiecieSama, ieteicams ripigi kontrolet litija limeni seruma.

Zales, kas ietekm@ kalija [imeni

Hidrohlortiazida kaliju izvadosa ietekme mazinas, pateicoties irbesartana kalijsaudzgjosai darbibai.
Tomeér gaidams, ka So hidrohlortiazida ietekmi uz kalija [imeni seruma pastiprinas citas zales, kas
izraisa kalija zudumu un hipokali€miju (piem&ram, citas kalijurétiskas diurétikas, caurejas Iidzekli,
amfotericins, karbenoksolons, G penicilina natrija sals). No otras puses, nemot véra pieredzi par citu
renina-angiotensina sistému ietekmgjosu zalu lietoSanu, vienlaikus lietoSana ar kaliju aizturoSiem
diurgtiskiem lidzekliem, kalija Iidzekliem, kaliju saturoSiem sals aizstaj€jiem vai citam zalem, kas var
palielinat kalija Itmeni seruma (piem&ram, heparina natrija sali), var paaugstinat kalija Iimeni seruma.
Riska grupas pacientiem nepiecieSams atbilstos$i monitorét kalija limeni seruma (skatit

4.4. apakspunktu).

Zales, ko ietekmé kalija limena parmainas seruma

Lietojot Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva kopa ar zalém, ko ietekme kalija [imena parmainas
seruma (piemé&ram, sirds glikozidiem, antiaritmiskiem Iidzekliem), ieteicams periodiski kontrol&t
kalija limeni seruma.

Nesteroidie pretickaisuma lidzekli

Ja angiotensina-II antagonistus lieto vienlaikus ar nesteroidajiem pretiekaisuma Iidzekliem (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-1I antagonistu lietosana vienlaikus ar NSPL var
sekmét nieru mazspgjas risku, tostarp varbiitéju akiitu nieru mazspé&ju un kalija [imena seruma
paaugstinasanos, seviski pacientiem ar jau ieprieks pavajinatu nieru darbibu. Sadu kombinaciju 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. Kliniska p&tijjuma novéroja, ka irbesartans, lietots 1 stundu pirms

repaglinida (OATP1BI1 substrata), palielinaja repaglinida Cmaxun AUC attiecigi 1,8 reizes un 1,3
reizes. Cita petijuma, abas zales lietojot vienlaicigi, nozimiga farmakokin&tiska mijiedarbiba netika
noverota. L1dz ar to var biit nepiecieSams pielagot pretdiabéta terapijas, pieméram, repaglinida, devu
(skatit 4.4. apakSpunktu).

Papildus informacija par irbesartana mijiedarbibu

Kliskos pétijumos irbesartana farmakokin&tiku neietekmgja hidrohlortiazids. Irbesartanu galvenokart
metaboliz€ CYP2C9 un mazaka méra glikuronizesanas cela. Nenoveroja nozimigu farmakokingtisku
vai farmakodinamisku mijiedarbibu, ja irbesartanu lietoja vienlaikus ar varfarinu, kuru metabolizé
CYP2C9. CYP2C9 induktoru, piem&ram rifampicina, ietekme uz irbesartana farmakokingtiku nav
petita. Digokstna farmakokingtika nemainijas, ja to vienlaikus 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 lidzekli un insulins): var bt japielago pretdiabeta Iidzeklu devas (skatit
4.4. apakspunktu).



Kolestiramins un kolestipola sveki: hidrohlortiazida uzstikSanas var tikt kavéta anjonu apmainas sveku
klatbiitng. Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva jalieto vismaz vienu stundu pirms vai ¢etras stundas
p&c So zalu lietosanas.

Kortikosteroidi, AKTH: var pastiprinaties elektrolttu deficits, 1pasi hipokali€émija.

Sirds glikozidi: tiazidu izraistta hipokali€mija vai hipomagni€mija veicina sirds glikozidu izraisitas
sirds aritmijas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Nesteroidie pretiekaisuma lidzek]i: nesteroido pretiekaisuma lidzeklu lietoSana daziem pacientiem var
mazinat tiazidu grupas diurgtiku diurétisko, natrijurétisko un antihipertensivo iedarbibu.

Asinsspiedienu paaugstinosi amini (pieméram, noradrenalins): asinsspiedienu paaugstinoSu aminu
ietekme var mazinaties, tacu ne tik liela méra, lai izsl€gtu to lietoSanu.

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

Zales pret podagru: var biit japielago pretpodagras zalu devas, jo hidrohlortiazids var paaugstinat
urinskabes [imeni seruma. Var biit nepiecieS§ama probenecida vai sulfinpirazona devas palielinasana.
Vienlaikus lietosana ar tiazidu grupas diurétikam var palielinat paaugstinatas jutibas reakcijas biezumu
pret alopurinolu.

Kalcija sali: tiazidu grupas diurétikas var palielinat kalcija ITmeni seruma, mazinot ta izdaliSanos. Ja
nepiecieSams ordingt kalcija preparatus vai kalciju saudzgjosas zales (piem&ram, D vitamina terapiju),
jakontrolg kalcija Itmenis seruma un atbilstosi japielago kalcija deva.

Karbamazepins: vienlaiciga karbamazepina un hidrohlortiazida lietoSana saistita ar simptomatiskas
hiponatri€mijas risku. Lietojot So kombinaciju, jakontrolg elektrolitu Itmenis. Ja iespgjams, jalieto
citas grupas diurétiskie Iidzekli.

Citas mijiedarbibas. tiazidi var pastiprinat beta blokatoru un diazoksida hiperglikeémisko iedarbibu.
Antiholinergiskie lidzekli (piem&ram, atropins, beperidéns) var palielinat tiazidu grupas diurétiku
biologisko pieejamibu, pazeminot kunga un zarnu trakta motilitati un kunga iztuk§oSanas atrumu.
Tiazidi var palielinat amantadina izraistu blakusparadibu risku. Tiazidi var mazinat citotoksisko
lidzeklu (pieméram, ciklofosfamida, metotreksata) izdaliSanos caur nierém un pastiprinat to nomacoso
ietekmi uz kaulu smadzeném.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroS$ana ar kriti

Griitnieciba
Angiotensina-II receptoru antagonisti (AIIRA)

AIIRA nav v&lams lietot griitniecibas pirmaja trimestrT (skatit 4.4. apakSpunktu). AIIRA lietoSana ir
kontrindic€ta otraja un tre$aja griitniecibas trimestri (skatit 4.3. un 4.4. apakSpunktu).

Nav parliecino$u epidemiologisku pieradijumu par angiotensina konvert&jo$a enzima (AKE)
inhibitoru lietoSanas teratogéniskuma risku griitniecibas pirmaja trimestri, tomér nedaudz paaugstinatu
risku nevar izslegt. Lai gan par angiotensta-II receptoru antagonistu (AIIRA) teratogéniskuma risku
nav pieejami kontroléti epidemiologiski dati, Sai zalu grupai varétu but lidzigs risks. Pacientém, kas
plano griitniecibu, I1dzSingja AIIRA terapija jamaina pret alternativu antihipertensivu terapiju ar
visparatzitu droSuma raksturojumu lietoSanai griitniecibas laika, ja vien turpmaka AIIRA lietoSana
netiek uzskatita par biitisku. Tiklidz ir diagnosticéta griitnieciba, AIIRA lietoSana nekavégjoties
japartrauc un, ja nepiecie$ams, jasak alternativa terapija.




Ir zinams, ka arst€8ana ar AIIRA otra un tre$a gritniecibas trimestra laika izraisa fetotoksiskumu
(pavajinatas nieru funkcijas, oligohidramniju, galvaskausa parkaulo$anas kavésanu) un neonatalu
toksiskumu (nieru mazspéju, hipotensiju, hiperkaliémiju) (skatit 5.3. apak$punktu).

Ja, sakot ar otro griitniecibas trimestri, paciente lietojusi AIIRA, ieteicams veikt augla nieru funkciju
un galvaskausa ultraskanas izmeklgjumus.

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

Hidrohlortiazids

Pieredze par hidrohlortiazida lieto$anu griitniecibas laika, Tpasi pirmaja trimestrT, ir ierobezota.
Pettjumi ar dzivniekiem nav pietickami. Hidrohlortiazids $kérso placentas barjeru. Pamatojoties uz
hidrohlortiazida farmakologiskas darbibas mehanismu, ta lieto$ana otraja un tresaja trimestri var
ietekmét augla-placentaro asinsriti un izraisit nelabvéligu iedarbibu auglim un jaundzimusSajam,
pieméram, dzelti, elektrolitu lidzsvara traucg€jumus un trombocitopéniju.

Hidrohlortiazidu nevajadzetu lietot griitniecu tiiskas, griitnie¢u hipertensijas vai preeklampsijas
arst€Sanai, jo pastav plazmas tilpuma samazinasanas un placentas hipoperfiizijas risks un netiek
labveligi ietekmeta slimibas gaita.

Hidrohlortiazidu nevajadzetu lietot esencialas hipertensijas arst€Sanai griitniec€m, izn€mums ir reti
gadijumi, kad nav iesp&jama cita terapija.

Ta ka Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva satur hidrohlortiazidu, to neiesaka lietot pirma
gritniecibas trimestra laika. Japariet uz piemérotu alternativu arst€Sanu pirms planotas gritniecibas.

Barosana ar kriiti

Angiotensina-II receptoru antagonisti (AIIRA)

Ta ka informacija par Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva lietosanu zidiSanas laika nav pieejama,
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva lietoSana Saja laika nav ieteicama. Pacientém ir jaording
alternativa terapija ar labaku visparatzitu drosuma raksturojumu zidiSanas laika, Tpasi, barojot ar kriiti
jaundzimusSo vai priekslaicigi dzimusu zidaini.

Nav zinams, vai irbesartans vai ta metaboliti izdalas cilvéka piena.

Pieejamie farmakodinamikas/toksikologijas dati Zurkam liecina, ka irbesartans vai ta metaboliti izdalas
piena (sikaku informaciju skatit 5.3. apakSpunkta).

Hidrohlortiazids

Hidrohlortiazids nelielos daudzumos izdalas cilveka piena. Lielu tiazidu devu lietoSana, kas izraisa
intensivu diurézi, var samazinat piena veidoSanos. Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva lietoSana
zidiSanas perioda laika nav ieteicama. Ja Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 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 transportiidzeklus un apkalpot mehanismus

Pamatojoties uz farmakodinamiskajam ipasibam, maz ticams, ka Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva varétu ietekmét sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Vadot
transportlidzekli vai apkalpojot mehanismus, janem vera, ka dazkart hipertensijas arst€Sanas laika var
rasties reibonis vai nogurums.



4.8. Nevélamas blakusparadibas

Irbesartana/hidrohlortiazida kombinacija

No 898 pacientiem ar hipertensiju, kuri placebo kontrol&tos kltniskos pétijumos sanéma dazadas
irbesartana/hidrohlortiazida devas (robezas no 37,5 mg/6,25 mg lidz 300 mg/25 mg), 29,5% pacientu
noveroja blakusparadibas. Visbiezak zinotas blakusparadibas bija reibonis (5,6%), nespéks (4,9%),
slikta diiSa/vemsSana (1,8%) un urin€S$anas traucgjumi (1,4%). Turklat klmiskos p&tijumos biezi
noveroja art urinvielas slapekla pieaugumu asinis (BUN) (2,3%), kreatinina kinazes (1,7%) un
kreatinina (1,1%) palielinasanas asins.

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

pEtijumos.

Talak min&to blakusparadibu sastopamibas biezuma noteikSanai izmantotas $adas definicijas:
loti biezi (> 1/10); biezi (> 1/100 lidz < 1/10); retak (> 1/1000 lidz < 1/100); reti (= 1/10 000 lidz
< 1/1000); loti reti (< 1/10 000); nav zinami (nevar noteikt péc pieejamiem datiem). Katra
sastopamibas biezuma grupa neveélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma

seciba.

1. tabula: Blakusparadibas placebo kontrolétos petijumos un spontanajos zinojumos

Izmekléjumi: Biezi: urinvielas slapekla pieaugums asinis, kreatinina
un kreatinina kinazes palielinaSanas asinis
Retak: samazinas kalija un natrija [imenis seruma
Sirds funkcijas traucejumi: Retak: sinkope, hipotensija, tahikardija, tiska
Nervu sistemas traucéjumi.: Biezi: reibonis
Retak: ortostatiskais reibonis
Nav zinami: galvassapes
Ausu un labirinta bojajumi Nav zinami: tinnits
Elposanas sistémas traucejumi, Nav zinami: klepus
kritsu kurvia un videnes
slimibas:
Kunga-zarnu trakta Biezi: slikta dosa/vemsana
traucejumi: Retak: caureja
Nav zinami: dispepsija, disgeizija
Nieru un urinizvades sistemas  Biezi uring$anas traucgjumi
traucéjumi: Nav zinami: nieru funkciju pasliktinaSanas, ieskaitot izol&tus
nieru funkciju traucgjumu gadijumus riska
pacientiem (skatit 4.4. apakSpunktu)
Skeleta-muskulu un saistaudu Retak: pietiikuSas ekstremitates
sistémas bojajumi Nav zinami: artralgija, mialgija
Vielmainas un uztures Nav zinami: hiperkaliémija
traucejumi:
Asinsvadu sistémas traucéjumi.  Retak: pietvikums
Visparéji traucéjumi un Biezi: nespeks
reakcijas ievadisanas vietd:
Imiinas sistemas traucejumi: Nav zinami: paaugstinatas jutibas reakciju gadijumi ka
angioneirotiska ttiska, izsitumi, natrene
Aknu un/vai Zults izvades Retak: dzelte
sistemas traucejumi: Nav zinami: hepatits, patologiska aknu darbiba
Reproduktivas sistemas Retak: seksuala disfunkcija, libido izmainas

traucejumi un krits slimibas:

Papildus informacija par atsevi§kam zalu sastavdalam

Papildus neveélamam blakusparadibam, kas uzskaititas iepriek$§ kombinétam preparatam, Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva iespgjamas ar1 blakusparadibas, kas iepriek$ noverotas atseviski kadai no
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aktivajam vielam. 2. un 3. tabula izklasta blakusparadibas, kas zinotas par atseviskiem Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva komponentiem.

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

Asins un limfatiskds sistemas Nav zinami: anémija, trombocitopénija

traucejumi:

Kunga-zarnu trakta traucéjumi:  Reti: zarnu angioedéma

Visparéji traucéjumi un Retak: sapes krutis

reakcijas ievadisanas vietd:

Imiinas sistemas traucejumi: Nav zinami: anafilaktiskas reakcijas, ieskaitot anafilaktisko
Soku

Vielmainas un uztures Nav zinami: hipoglikeémija

traucejumi:

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

Izmekléjumi: Nav zinami: elektrolitu lidzsvara traucgjumi (ieskaitot
hipokaliemiju un hiponatri€miju, skatit
4.4. apakSpunktu), hiperurikeémija, glikoziirija,
hiperglikeémija, holesterna un trigliceridu
pieaugums

Sirds funkcijas traucéjumi.: Nav zinami: sirds aritmijas

Asins un limfatiskas sistemas Nav zinami: aplastiska anémija, kaulu smadzenu nomakums,

traucéjumi. neitropénija/agranulocitoze, hemolitiska
anémija, leikopénija, trombocitopénija

Nervu sistemas traucejumi. Nav zinami: vertigo, parestézija, neskaidra sajiita galva,
nemiers

Acu bojajumi.: Nav zinami: parejosa neskaidra redze, ksantopsija, akiita
miopija un sekundara akiita slégta kakta
glaukoma, dzislenes izsvidums

Elposanas sistemas traucéjumi,  Loti reti: akiits respiratora distresa sindroms (ARDS)

kritsu kurvia un videnes (skatit 4.4. apakSpunktu)

slimibas: Nav zinami: respiratorais distress (ieskaitot pneimonitu un
plausu tisku)

Kunga-zarnu trakta traucéjumi: ~ Nav zinami: pankreatits, anoreksija, caureja, aizciet€jums,
kunga kairindjums, sialadenits, apetites zudums

Nieru un urinizvades sistemas Nav zinami: intersticials nefrits, nieru disfunkcija

traucejumi.

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

bojajumi: nekrolize, nekrotiz&josais angits (vaskulits, adas
vaskulits), sarkanai vilkédei lidzigas reakcijas uz
adas, sarkanas vilkedes adas formas
paasinajums, fotosensitivitates reakcijas,
i1zsitumi, natrene

Skeleta-muskulu un saistaudu Nav zinami: vajums, muskulu spazmas

sistemas bojajumi.

Asinsvadu sistémas traucéjumi:  Nav zinami: posturala hipotensija

Vispareji traucejumi un Nav zinami: drudzis

reakcijas ievadisanas vietd:

Aknu un/vai Zults izvades Nav zinami: dzelte (intrahepatiska holestatiska dzelte)

sistemas traucejumi.:

Psihiskie traucéjumi: Nav zinami: depresija, miega trauc&jumi

Labdabigi, laundabigi un Nav zinami: nemelanomas adas vézis (bazalo §tinu karcinoma

neprecizéeti audzeji (ieskaitot
cistas un polipus)

un plakansiinu karcinoma)
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Nemelanomas ddas vezis
Pamatojoties uz pieejamajiem epidemiologisko pétijumu datiem, novéroja no kumulativas devas
atkarigu saistibu starp hidrohlortiazidu un nemelanomas adas v&zi (skatit ar1 4.4. un 5.1. apaksSpunktu).

Devas atkarigie hidrohlortiazida blakusefekti (ipasi elektrolitu Iidzsvara trauc&jumi) var picaugt,
palielinot hidrohlortiazida devu.

ZinoSana par iespgjamam nevélamam blakusparadibam

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

4.9. Pardozésana

Nav pieejama specifiska informacija par Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva pardozés$anas
arstesanu. Pacients rlipigi jauzrauga, arstésanai jabiit simptomatiskai un uzturosai. ArsteéSanas metodes
atkarigas no laika kops$ zalu lietoSanas un simptomu smaguma pakapes. leteicamie pasakumi ir
vemsanas izraisiSana un/vai kunga skalosana. Pardoz&$anas arstéSanai noderiga var biit aktivéta ogle.
Biezi jakontrolg 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 pardoz&sSana saistita ar elektrolttu zudumu (hipokalieémiju, hipohlorémiju un
hiponatrieémiju) un dehidrataciju, ko izraisa parmeriga diuréze. Biezakas pardozeéSanas pazimes un
simptomi ir slikta diiSa un miegainiba. Hipokali€mija var izraistt muskulu spazmas un/vai pastiprinat
sirds aritmijas, ko izraisa vienlaikus sirds glikozidu vai atsevisku antiaritmisko Iidzeklu 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 ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: angiotensina-Il receptoru blokatori (ARB) un diurétiskie [idzekli, ATK
kods: CO9DAO4.

Darbibas mehanisms

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva ir angiotensina-I1 receptoru antagonista irbesartana un tiazidu
grupas diurétikas hidrohlortiazida kombinéts preparats. So sastavdalu kombinacijai piemit papildinosa
antihipertensiva darbiba, kas mazina asinsspiedienu lielaka méra neka katra aktiva viela atseviski.

Irbesartans ir specigs, perorali aktivs, selektivs angiotenstna-II receptoru (AT1 apakstipa) antagonists.
Domajams, ka tas bloke visas AT1 receptoru medi&tas angiotensina-II ietekmes, neatkarigi no
angiotensina-II avota vai sintézes veida. Selektivs antagonisms pret angiotensina-II (AT1) receptoriem
paaugstina renina un angiotenstna-II l[imeni plazma un mazina aldosterona koncentraciju plazma.
Irbesartans monoterapija, lietojot ieteiktas devas pacientiem bez elektrolitu lidzsvara traucg€jumu riska,
butiski neietekmé kalija Iimeni seruma (skatit 4.4. un 4.5. apakSpunktu). Irbesartans neinhibé AKE
(kininazi-Il)-enzimu, kas sintez& angiotensinu II, ka ari sadala bradikininu par neaktiviem
metabolitiem. Lai darbotos, irbesartanam nav nepiecieSama metaboliska aktivacija.

Hidrohlortiazids ir tiazidu grupas diurtisks lidzeklis. Tiazidu antihipertensivas darbibas mehanisms
pilniba nav zinams. Tiazidi ietekmé elektrolitu atpakaluzsiik§anas mehanismus nieru kanalinos, tiesi
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palielinot natrija un hloridu izdali$anos aptuveni vienada daudzuma. Hidrohlortiazida diurétiskas
darbibas ietekmé mazinas plazmas tilpums, palielinas plazmas renina aktivitate, palielinas aldosterona
sekrécija, kas izraisa palielinatu kalija un bikarbonatu izdali§anos urina un kalija koncentracijas
mazinasanos seruma. Jadoma, ka renina-angiotensina-aldosterona sistémas blokades d¢l lietosana kopa
ar irbesartanu novers So diurétiku izraisito kalija zudumu. Lietojot hidrohlortiazidu, diuréze tiek
izraistta 2 stundu laika, maksimalais darbibas efekts rodas péc apméram 4 stundam un darbiba ilgst
aptuveni 6-12 stundas.

Hidrohlortiazida un irbesartana kombinacija, lietojot terapeitiskas devas robezas, rada no devas
atkarigu papildus asinsspiediena pazeminasanos. Pacientiem, kuru stavokli neizdodas pietiekami
uzlabot tikai ar 300 mg irbesartana, 12,5 mg hidrohlortiazida devas pievienosana 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 izraisija kopuma no placebo atskirigu
sistoliska/diastoliska spiediena pazeminasanos par maksimali 13,6/11,5 mmHg.

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

Pacientiem ar vieglas 11dz vidgji smagas pakapes hipertensiju 150 mg irbesartana un 12,5 mg
hidrohlortiazida lietoSana reizi diena izraisija vid&ju, ar placebo kontrol&tu sistoliska/diastoliska
asinsspiediena pazeminasanos par 12,9/6,9 mmHg pie zalu minimalas koncentracijas asinis

(24 stundas p&c lietoSanas). Maksimala iedarbiba tika sasniegta p&c 3-6 stundam. Vertgjot ar
ambulatoriskas asinsspiediena kontrolesanas metodi, 150 mg irbesartana un 12,5 mg hidrohlortiazida
lietoSana reizi diena radija ilgstosu asinsspiediena pazeminasanos 24 stundu laika ar vid&ju, no placebo
atskirigu (24 stundu laika) sistemiska/diastoliska asinsspiediena pazeminasanos par 15,8/10,0 mmHg.
Vertgjot ar ambulatoriskas asinsspiediena kontroléSanas metodi, irbesartana/

hidrohlortiazida 150 mg/12,5 mg ietekme no minimalas lidz maksimalai koncentracijai bija 100%.
Arsta vizi3u laika ar man3eti mérita irbesartana/ hidrohlortiazida 150 mg/12,5 mg un irbesartana/
hidrohlortiazida 300 mg/12,5 mg ietekme no minimalas 1idz maksimalai bija attiecigi 68% un 76%.
Sai ietekmei 24 stundu laika netika novérota parmériga asinsspiediena pazemina$ana maksimalas
koncentracijas gadijuma un ta atbilst drosai un efektivai asinsspiediena pazeminasanai, lietojot zales
reizi diena.

Pacientiem, kam asinsspiedienu neizdevas kontrolét ar tikai 25 mg hidrohlortiazida, irbesartana
pievienoSana radija papildus, ar placebo kontrol&tu sistoliska/diastoliska asinsspiediena pazeminaSanos
vidg&ji 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 p&c 6-8 nedélam. P&tijumos ar ilgstosu
noverosanas periodu, irbesartana/hidrohlortiazida iedarbiba saglabajas vienu gadu ilgi. Lai gan nav
veikti specifiski petijumi ar Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva, atsitiena fenomens (saistiba ar
hipertensiju) nav noverots nedz ar irbesartanu, nedz ar hidrohlortiazidu.

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

Atbildes reakciju pret irbesartanu/ hidrohlortiazidu neietekmé vecums vai dzimums. Tapat ka lietojot
citus renina-angiotenzina sistému ietekmé&joSus mediciniskos produktus, melnadainiem hipertensijas
pacientiem ir ieveérojami vajaka atbildes reakcija pret irbesartana monoterapiju. Lietojot irbesartanu
vienlaikus ar mazu hidrohlortiazida devu (pieméram, 12,5 mg diend), antihipertensiva atbildes reakcija
melnadainiem pacientiem ir tada pati ka citu rasu pacientiem.
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Kliniska efektivitate un droSums

Irbesartana/ hidrohlortiazida ka sakumterapijas efektivitate un droSums smagas pakapes hipertensijas
gadijuma (péc definicijas (DASS) diastoliskais asinsspiediens sédus stavokli > 110 mmHg) tika
novertets daudzcentru, randomizeta, dubultakla, aktivas vielas-kontroleta, 8 nedelu, paralélaja
pétijuma. Kopuma 697 pacienti tika randomiz&ti attieciba 2:1 vai nu ar irbesartanu/hidrohlortiazidu
150 mg/12,5 mg, vai ar irbesartanu 150 mg, un sistematiski paatrinati titréjot (pirms atbildes reakcijas
noteikSanas uz zemakajam devam) p&c vienas nedglas attiecigi uz irbesartanu/hidrohlortiazidu

300 mg/25 mg vai irbesartanu 300 mg.

P&tfjuma 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 diabg&ts, 34% pacientu bija
hiperlipidémija un visbiezak sastopamais kardiovaskularais stavoklis bija stabila stenokardija, ko
novéroja 3,5% pacientu.

ST pétijuma primarais mérkis bija salidzinat arsté$anas 5. nedgla to pacientu Tpatsvaru, kuru
diastoliskais asinsspiediens sedus stavoklT bija kontrol&ts (diastoliskais asinsspiediens sédus stavokIt

< 90 mmHg). Cetrdesmit septiniem procentiem (47,2%) pacientu ar zalu kombinaciju panaca
diastoliska asinsspiediena sédus stavoklIi pazeminasanos < 90 mmHg, salidzinajuma ar 33,2% pacientu
ar irbesartanu (p = 0,005). Vidgjais sakuma asinsspiediens bija aptuveni 172/113 mmHg katra
arst€Sanas grupa un sistoliska/diastoliska asinsspiediena sedus stavokli pazeminasanas piecas nedgélas
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 arstgja ar zalu kombinaciju bija lidzigs ka
blakusparadibu profils pacientiem ar monoterapiju. 8 ned€lu arst€Sanas 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-angiotenzina-aldosterona sistemas (RAAS) dubulta blokade

Divos lielos nejausinatos, kontrol&tos kliniskajos pétijumos ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial - kliniskais petijums par telmisartana
monoterapijas vai kombinacijas ar ramiprilu ietekmi uz vispargjiem merka kriterijiem) un VA
NEPHRON-D (The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes - kliniskais petijums par nefropatiju
gados vecakiem pacientiem ar diab&tu) tika petita AKE inhibitoru lietosana kombinacija ar
angiotenzina II receptoru blokatoriem. ONTARGET pétijuma piedalijas pacienti, kuriem anamnezg ir
sirds-asinsvadu sist€émas vai cerebrovaskulara slimiba, vai 2. tipa cukura diabéts ar pieradijumiem par
meérkorgana bojajumu. VA NEPHRON-D pétijuma piedalijas pacienti ar 2. tipa cukura diab&tu un
diabetisku nefropatiju.

Sajos pétijumos nenovéroja nozimigu un labvéligu ietekmi uz nieru un/vai sirds-asinsvadu sistémas
iznakumiem un mirstibu, savukart noveroja palielinatu hiperkaliemijas, akiitu nieru bojajumu un/vai
hipotensijas raSanas risku, salidzinot ar monoterapiju. Nemot veéra $o zalu Iidzigas farmakodinamiskas
1pasibas, Sie rezultati attiecinami ar1 uz citiem AKE inhibitoriem un angiotenzina II receptoru
blokatoriem.

Tade] AKE inhibitorus un angiotenzina II receptoru blokatorus nedrikst vienlaicigi lietot pacientiem ar
diabetisku nefropatiju.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints -
aliskiréna kliniskais p&tijums pacientiem ar 2. tipa cukura diabgtu, lietojot sirds-asinsvadu un nieru
slimibas mérka kriterijus) bija petijums, kura tika pétits ieguvums no aliskiréna pievienoSanas papildus
standarta arst€sanai ar AKE inhibitoru vai angiotenzina II receptoru blokatoru pacientiem ar 2. tipa
cukura diabétu un hronisku nieru slimibu, sirds-asinsvadu sist€émas slimibu vai abam $§im slimibam
kopa. Petijums tika priekslaicigi partraukts palielinata nevélamu iznakumu riska de]. Aliskiréna grupa,
salidzinot ar placebo grupu, skaitliski biezak noveroja kardiovaskularas naves un insulta gadijumus, un
aliskiréna grupa, salidzinot ar placebo grupu, biezak zinoja par nevélamam blakusparadibam un
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interes€josam nopietnam nevélamam blakusparadibam (hiperkaliemiju, hipotensiju un nieru darbibas
trauc&jumiem).

Nemelanomas adas vézis

Pamatojoties uz pieejamajiem epidemiologisko pétijumu datiem, novéroja no kumulativas devas
atkarigu 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 lieto§ana (kumulativa deva >50 000 mg) bija saistita ar korigéto izredzu
attiecibas raditaju (OR — odds ratio) 1,29 (95 % TI: 1,23—1,35) bazalo §tinu karcinomas gadijuma un
3,98 (95 % TI: 3,68-4,31) plakanStinu karcinomas gadijuma. Gan bazalo $tinu, gan plakan$tnu
karcinomas gadijuma novéroja skaidru saistibu starp kumulativo devu un atbildes reakciju. Cita
petijuma atklaja iesp&jamu saistibu starp liipas vézi (plakanstinu karcinomu) un hidrohlortiazida
iedarbibu: 633 liipas veza gadijumi tika saskanoti ar 63 067 populacijas kontroleém, izmantojot riskam
paklautas populacijas izlases stratégiju. Tika pieradita kumulativas devas un atbildes reakcijas saistiba
ar koriggto izredzu attiecibas raditaju 2,1 (95 % TI: 1,7-2,6), kas palielinajas lidz 3,9 (3,0-4,9) lielu
devu (~25 000 mg) gadijuma un lidz 7,7 (5,7-10,5) vislielakas kumulativas devas (~100 000 mg)
gadijuma (skattt arT 4.4. apakSpunktu).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas
Vienlaikus hidrohlortiazida un irbesartana lieto$ana neietekmgja abu $o zalu farmakokingtiku.

UzsukSanas

Irbesartans un hidrohlortiazids ir perorali aktivi lidzekli un to darbibai nav nepieciesama biologiska
parveidoSana. Péc peroralas Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva lietoSanas irbesartana un
hidrohlortiazida absolaita biologiska pieejamiba ir attiecigi aptuveni 60-80% un 50-80%. Uzturs
neietekm@ Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva biologisko pieejamibu. Maksimala koncentracija
plazma irbesartanam rodas 1,5-2 stundas péc lietoSanas un hidrohlortiazidam péc 1-2,5 stundam.

Izkliede

Ar plazmas olbaltumvielam saistas aptuveni 96% irbesartana, nieciga dala saistas ar asins §tinam.
Irbesartana izkliedes tilpums ir 53-93 litri. Ar plazmas olbaltumvielam saistas 68% hidrohlortiazida,
un ta Skietamais izkliedes tilpums ir 0,83-1,14 /kg.

Linearitate/nelinearitate

Lietojot 10-600 mg devu, irbesartanam piemit lineara un devai proporcionala farmakokingtika.
Lietojot par 600 mg lielaku devu, novéro mazak neka proporcionalu peroralas uzsiikSanas
paliclinasanos; §is atradnes mehanisms nav zinams. Kopg&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 p&c preparata lietoSanas sakSanas reizi diena. Pec
atkartotas preparata lietoSanas reizi diena novérota neliela irbesartana uzkrasanas plazma (< 20%).
Petfjuma nedaudz augstaku irbesartana koncentraciju plazma konstatgja sievietém ar hipertensiju,
tomer irbesartana eliminacijas pusperioda un uzkraSanas atskiribas nekonstatgja. Sievietém deva na
japielago. Irbesartana AUC un Cnax bija nedaudz lielaki art gados veciem cilvékiem (> 65 g.v.)
salidzinajuma ar jauniem cilvékiem (18-40 g.v.). Tom&r terminalais pusperiods biitiski nemainijas.
Gados vecakiem cilvekiem deva nav japielago. Hidrohlortiazidam noverotais vid€jais eliminacijas
pusperiods bija 5-15 stundu robezas.

Biotransformacija

P&c peroralas vai intravenozas '*C irbesartana ievades 80-85% no plazma cirkul&josas radioaktivas
vielas saistita ar nemainttu irbesartanu. Irbesartans metaboliz&jas aknas konjugacijas ar glikuronidu un
oksidesanas cela. Galvenais cirkulgjosais metabolits ir irbesartana glikuronids (aptuveni 6%). In vitro
pettjumi liecina, ka irbesartanu galvenokart oksid€ citohroma P450 enzims CYP2C9; izoenzZzimam
CYP3A4 ir nieciga nozime.

15



Eliminacija

Irbesartans un ta metaboliti tiek izvaditi gan ar Zulti, gan caur nierém. P&c peroralas vai intravenozas
14C irbesartana lietoSanas aptuveni 20% radioaktivas vielas konstatéta urina un atlikust

dala - izkarntjjumos. Mazak neka 2% devas izdalas ar urthu nemainita irbesartana veida.
Hidrohlortiazids nemetabolizgjas, bet strauji tiek izvadits caur nierém. 24 stundu laika nemainita veida
izdalas vismaz 61% no perorali lietotas devas. Hidrohlortiazids $kérso placentaro hematoencefalisko
barjeru, tas izdalas mates piena.

Nieru darbibas trauc&jumi

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

Aknu darbibas traucgjumi
Pacientiem ar vieglu vai vid€ji smagu aknu cirozi irbesartana farmakokiné&tiskie raksturlielumi baitiski
nemainas. Pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucg€jumiem p&tijumi nav veikti.

5.3. Preklmiskie dati par droSumu

Irbesartans/hidrohlortiazids

Irbesartana/hidrohlortiazida kombinacijas iesp&jama toksiska ietekme péc peroralas lictoSanas tika

verteta zurkam un makaka sugas pertikiem 1idz 6 menesus ilgos petijumos. Lietojot devas, kas atbilst

terapeitiskam devam cilvékam, toksiskas izpausmes netika noverotas.

Zurkam un makaka sugas pértikiem, kas sanéma irbesartana/hidrohlortiazida kombinaciju ar 10/10 un

90/90 mg/kg devu diena, tika novérotas turpmak noraditas parmainas, ko novéroja arf atseviski kadai

no zalém un/vai kas radas sekundari p&c asinsspiediena pazeminasanas (netika noverota nozimiga

toksiska mijiedarbiba):

" parmainas nieres, kam raksturiga neliela urinvielas un kreatinina Iimena paaugstinasanas seruma
un jukstaglomerulara aparata hiperplazija/hipertrofija, kas ir tieSas sekas irbesartana
mijiedarbibai ar renina-angiotensina sistému;

. neliela eritrocttu raksturlielumu (eritrocttu skaita, hemoglobina un hematokrita) mazinasanas;

. 6 ménesus ilga toksicitates pétijuma, lietojot 90 mg/kg irbesartana diena, 90 mg/kg
hidrohlortiazida diena un 10/10 mg/kg irbesartana/hidrohlortiazida diena, dazam zurkam
novéroja kunga glotadas krasas mainu, &iilas un fokalu nekrozi. Sie bojajumi netika novéroti
makaka sugas pertikiem,;

= hidrohlortiazida izraisita kalija [imena pazeminaSanas seruma, kas dalgji tika noversta, lietojot
hidrohlortiazidu kopa ar irbesartanu.

Lielaka dala ieprieks min&to blakusparadibu rodas irbesartana farmakologiskas darbibas dél
(angiotenstna-II inducétas kavetas renina izdaliSanas blok&Sana un rentnu producgjoso $iinu
stimuldcija) un tas novéro ari angiotensinu konvertgjosa enzima inhibitoriem. STm atradném nav lielas
nozimes, lietojot irbesartana/hidrohlortiazida terapeitiskas devas cilvekam.

Nav noverota teratogéniska ietekme Zurkam, lietojot irbesartana un hidrohlortiazida kombinaciju ar
devam, kas radija toksisku ietekmi uz matites organismu. Irbesartana/hidrohlortiazida kombinacijas
ietekme uz auglibu nav verteta petijumos ar dzivniekiem, jo nav noverota nevélama ietekme uz
auglibu dzivniekiem vai cilvekam, lietojot irbesartanu vai hidrohlortiazidu monoterapija. Tomer cits
angiotensina-II antagonists, ko lietoja monoterapija p&tijumos ar dzivniekiem, ietekmgja auglibas
raksturlielumus. Sis atradnes tika novérotas arT ar mazakam §a angiotensina-II antagonista devam,
lietojot kopa ar hidrohlortiazidu.

Irbesartana/hidrohlortiazida kombinacijai nav pieradita mutagéniska vai klastogéniska ietekme.

Irbesartana un hidrohlortiazida kombinacijas kancerogéniska ietekme nav vertéta petijumos ar
dzivniekiem.
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Irbesartans

Lietojot kliniski nozimigas devas, nekonstatgja patologisku sistémisku vai merkorganu toksicitati.
Nekliniskos droSuma pétijumos lielas irbesartana devas (> 250 mg/kg diena zurkam un > 100 mg/kg
diena makaka sugas pertikiem) mazinaja sarkano asins$iinu raksturlielumus (eritrocttu skaitu,
hemoglobinu, hematokritu). Lietojot loti lielas devas (> 500 mg//kg diena), irbesartans zurkam un
makaka sugas pértikiem izraisija degenerativas parmainas nierés (pieméram, intersticialu nefiitu,
tubularu distensiju, bazofiliskas kanalinu parmainas, palielinatu urinvielas un kreatinina koncentraciju
plazma), ko uzskata par zalu hipotensivas iedarbibas sekundaru ietekmi, kas mazina nieru perfuiziju.
Turklat irbesartans izraisTja jukstaglomerularo $tinu hiperplaziju/hipertrofiju (lietojot Zurkam

> 90 mg/kg preparata diena un makaka sugas pertikiem > 10 mg/kg diena). Uzskatija, ka visas $1s
parmainas saistitas ar irbesartana farmakologisko darbibu. Lietojot terapeitiskas irbesartana devas
cilvékam, nieru jukstaglomerularo §tinu hiperplazijai/hipertrofijai nav nozimes.

Nekonstateja mutagéniskas, klastogeniskas vai kancerogéniskas pasibas.

Pettjumos ar Zurku matitém un t€viniem netika noverota ietekme uz fertilitati un vairosanas spgjam,
pat lietojot peroralas irbesartana devas, kas radija dazas toksicitates pazimes vecakiem (no 50 lidz

650 mg/kg/diena), tai skaita navi, lietojot lielako devu. Netika nov&€rota biitiska ietekme uz dzelteno
kermenu, implant€to embriju vai dzivi dzimuso auglu skaitu. Irbesartans neietekmg&ja p&cnacgju
dzivildzi, attistibu vai vairo$anas sp&jas. Petijumos ar dzivniekiem radioieziméts irbesartans konstatets
zurku un trusu auglos. Irbesartans izdalas piena zurkam laktacijas perioda.

Ar irbesartanu veiktos dzivnieku pétijumos konstatgja slaicigu toksisku ietekmi (palielinats nieru
blodinas dobums, hidroureters vai zemadas tiiska) uz zurku augliem, kas izzuda p&c dzimSanas. TrusSu
matitei, lietojot stipri toksiskas devas, kas izraisa pat navi, konstatgja abortus vai agrinu rezorbciju.
Zurkam un tru$iem nekonstatgja teratogenisku iedarbibu.

Hidrohlortiazids
Dazos eksperimentalos modelos iegiiti nedrosi pieradijumi genotoksiskai vai kancerogéniskai
ietekmei.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Mikrokristaliska celuloze

Kroskarmelozes natrija sals

Laktozes monohidrats

Magnija stearats

Koloidals hidratgts silicija dioksids
Prezelatinizeta kukuriizas ciete

Dzelzs oksidi, sarkanais un dzeltenais (E172)
6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no mitruma.
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6.5. Iepakojuma veids un saturs

Kastite ar 14 tabletém PVH/PVDH/aluminija blisterT.

Kastite ar 28 tabletem PVH/PVDH/aluminija blisterT.

Kastite ar 56 tabletem PVH/PVDH/aluminija blisterT.

Kastite ar 98 tabletém PVH/PVDH/aluminija blisteri.

Kastite ar 56 x 1 tableti; PVH/PVDH/aluminija perforgti blisteri ar vienu devu kontiirligzda.
Visi iepakojuma lielumi tirgl var nebit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Zentiva k.s.

U Kabelovny 130

102 37 Prague 10

Cehija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/06/377/001-005

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Pirmoreiz registréts: 2007.gada 19.janvari

Pedgja parregistracija: 2012.gada 27.februaris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir picejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu/.
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1. ZALU NOSAUKUMS

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/12,5 mg tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra tablete satur 300 mg irbesartana (irbesartanum) un 12,5 mg hidrohlortiazida
(hydrochlorothiazidum).

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Katra tablete satur 65,8 mg laktozes (laktozes monohidrata veida).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Tablete.

Dzeltensarta, abpusgji izliekta, ovalas formas tablete ar sirdsveida iespiedumu viena pus€ un
numuru 2776 otra puse.

4,  KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Esencialas hipertensijas arstésana.

Si fiksétas devas zalu kombinacija indicéta pieaugusajiem pacientiem, kam asinsspiedienu nevar
pietiekami kontrol&t ar irbesartana vai hidrohlortiazida monoterapiju (skatit 5.1. apak$punktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva jalieto vienu reizi diena &Sanas laika vai neatkarigi no
gdienreizem.

Var ieteikt atseviskas zalu sastavdalas (t.i., irbesartana un hidrohlortiazida) devas titréSanu.

Kad kliniski nepiecieSams, var apsvert tieSu terapijas mainu no monoterapijas uz fikseétu kombinaciju:

" Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 150 mg/12,5 mg var lietot pacientiem, kam
asinsspiedienu nevar pietiekami kontrolét ar hidrohlortiazida vai 150 mg irbesartana
monoterapiju;

. Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/12,5 mg var lietot pacientiem, kam

asinsspiedienu nevar pietiekami kontrolét ar 300 mg irbesartana vai Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva 150 mg/12,5 mg;

. Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/25 mg var lietot pacientiem, kam
asinsspiedienu nevar pietiekami kontrolét ar Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva 300 mg/12,5 mg.

Lielakas par 300 mg irbesartana/25 mg hidrohlortiazida devas reizi diena nav ieteicams lietot.
Ja nepiecieSams, Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva var lietot kopa ar citu antihipertensivu
lidzekli (skatit 4.3., 4.4., 4.5. un 5.1. apakSpunktu).
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Ipasas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi

Hidrohlortiazida sastavdalas dél Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva neiesaka lietot pacientiem ar
smagiem nieru darbibas traucgjumiem (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).

Aknu darbibas traucéjumi

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva nav indicéts 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 Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva deva nav japielago
(skatit 4.3. apaks$punktu).

Gados vecdki pacienti
Gados vecakiem pacientiem Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva deva nav japielago.

Pediatriska populacija
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva nav ieteicams lietoSanai bérniem un pusaudziem, jo nav
pieradits droSums un efektivitate. Nav pieejami dati.

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 griitniecibas trimestris (skatit 4.4. un 4.6. apaksSpunktu).

. Smagi nieru darbibas traucgjumi (kreatinina klirenss < 30 ml/min).

= Refraktara hipokaliemija, hiperkalciémija.

= Smagi aknu darbibas trauc€jumi, aknu ciroze un holestaze.

. Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva vienlaiciga lietoSana ar aliskirénu saturo$am zalem

kontrindicgta pacientiem ar cukura diab&tu vai nieru darbibas trauc&jumiem (glomerularas
filtracijas atrums (GFA) <60 ml/min/1,73 m?) (skatit 4.5. un 5.1. apakS$punktu).

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Hipotensija - Pacienti intravaskulara $kidruma tilpuma samazinaSanos

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva lietoSana retos gadijumos izraisija simptomatisku hipotensiju
pacientiem ar hipertensiju bez citiem hipotensijas riska faktoriem. Simptomatiska hipotensija var
rasties pacientiem ar intravaskulara skidruma tilpuma un/vai natrija samazinasanos, ko izraisfjusi
intensiva diurétisko lidzek]u terapija, samazinata sals uznems3ana ar uzturu, caureja vai vemsana. Sie
stavokli jakorige pirms Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva terapijas sakSanas.

Nieru artérijas stenoze - Renovaskulara hipertensija

Smagas hipotensijas un nieru mazspgjas risks palielinas, ja pacientus ar abpus€ju nieru artériju stenozi
vai vienas funkciongjos$as nieres arterijas stenozi arst€ ar angiotensinu konvertgjosa enzima
inhibitoriem vai angiotensina Il receptoru antagonistiem. Kaut gan par to nav zinots, lietojot Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva, tomér iesp&jama Iidziga ictekme.

Nieru darbibas traucéjumi un nieru transplantacija

Lietojot Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva pacientiem ar nieru darbibas trauc&jumiem, ieteicams
periodiski kontrolét kalija, kreatinina un urinskabes koncentraciju seruma. Nav pieredzes par
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva lietoSanu pacientiem, kam nesen parstadita niere. Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva nedrikst lietot pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucg€jumiem
(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,
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kam kreatinina klirenss ir > 30 ml/min, deva nav japielago. Tomer pacientiem ar vieglas 1idz vidgji
smagas pakapes nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss > 30 ml/min, bet < 60 ml/min) §1
fiksetas devas kombinacija jalieto piesardzigi.

Renina-angiotenzina-aldosterona sistémas (RAAS) dubulta blokade

Ir pieradijumi, ka vienlaiciga AKE inhibitoru, angiotenzina II receptoru blokatoru vai aliskiréna
lietosana palielina hipotensijas, hiperkali€mijas un pavajinatas nieru funkcijas (ieskaitot akiitu nieru
mazspgju) risku. Tadé] RAAS dubulta blokade, lietojot kombinacija AKE inhibitorus, angiotenzina 11
receptoru blokatorus vai aliskirénu, nav ieteicama (skatit 4.5. un 5.1. apakSpunktu). Ja dubultu blokadi
izraisoSa arsté$ana ir absoliiti nepiecieSama, to drikst veikt vienigi veselibas apriipes specialista
uzraudziba un biezi un rupigi jakontrol€ nieru funkcija, elektrolitu Iimenis asinis un asinsspiediens.
AKE inhibitorus un angiotenzina II receptoru blokatorus nedrikst vienlaicigi lietot pacientiem ar
diabetisku nefropatiju.

Aknu darbibas traucgjumi

Pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem vai progres€joSu aknu slimibu tiazidi jalieto piesardzigi, jo
nelielas Skidruma un elektrolitu [idzsvara novirzes var izraisit aknu komu. Nav kliniskas pieredzes par
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva lietoSanu pacientiem aknu darbibas traucgjumiem.

Aortas atveres un mitrala varstula stenoze, obstruktiva hipertrofiska kardiomiopatija
Tapat ka citi vazodilatatori, arT §is preparats uzmanigi jalieto 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€mu, tade] Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva 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 hipoglikémiju, Tpasi pacientiem ar cukura diab&tu. Pacientiem, kas tiek
arstéti ar insulinu vai pretdiabéta lidzekliem jaapsver atbilstosa glikozes Itmena kontrole asinis; var biit
nepiecieSama insulina vai pretdiab&ta lidzeklu devas pielagosana, kad tas paredzgets (skatit 4.5.
apakSpunktu).

Tiazidu grupas diurétiku terapija izraisija holesteria un trigliceridu Iimena paaugstinasanos; tacu
12,5 mg devai, ko satur Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva, novérota minimala ietekme vai tas
nebija vispar.

Atseviskiem pacientiem, kas sanem tiazidu terapiju, var rasties hiperurikeémija vai akiita podagra.

Elektrolitu Iidzsvara trauc€jumi
Tapat ka visiem pacientiem, kas sanem diurétisku terapiju, ik p&c noteikta laika javeic regulara seruma
elektrolitu Iimena parbaude.

Tiazidi, arT hidrohlortiazids, var izraistt skidruma vai elektrolitu lidzsvara traucgjumus (hipokali€miju,
hiponatriémiju un hipohlorémisku alkalozi). Skidruma vai elektrolitu lidzsvara traucgjumu
bridinajuma pazimes ir sausa mute, slapes, nespeks, letargija, miegainiba, nemiers, sapes vai krampji
muskulos, muskulu vajums, hipotensija, oligiirija, tahikardija un kunga-zarnu trakta trauc&jumi,
piemé&ram, slikta diiSa vai vemsana.

Lai gan terapijas laika ar tiazidu grupas diurétiskiem Iidzekliem var attistities hipokaliemija,
vienlaiciga terapija ar irbesartanu var mazinat diurétiku raditu hipokaliémiju. Tas risks ir lielaks
pacientiem ar aknu cirozi, pastiprinatu diurézi, pacientiem, kas perorali nepietickami licto elektrolitus,
un pacientiem ar vienlaikus kortikosteroidu vai AKTH terapiju. No otras puses, Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva sastavdalas irbesartana del var rasties hiperkali€mija, Tpasi nieru darbibas
traucgjumu un/vai sirds mazspgjas un cukura diab&ta gadijuma. Pacientiem ar risku ieteicams regulari
kontrolét kalija ITmeni seruma. Kalijsaudzgjosas diurctikas, kalija [idzekli vai kaliju saturosi sals
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aizstajeji vienlaikus ar Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva jalieto piesardzigi (skatit
4.5. apakSpunktu).

Nav noverots, ka irbesartans mazinatu vai noverstu diurétiku izraisttu hiponatri€émiju. Hlorida deficits
parasti ir vieglas pakapes un tam nav nepiecieSama arsté$ana.

Tiazidi var mazinat kalcija izdaliSanos ar urtnu un izraisit intermit&josu un vieglu kalcija limena
paaugstinasanos seruma bez zinamiem kalcija metabolisma trauc€jumiem. Nozimiga hiperkalciémija
var liecinat par sléptu hiperparatireozi. Pirms epit€lijkermenisu funkcionalo testu veikSanas tiazidu
lietoSana japartrauc.

Pieradits, ka tiazidi pastiprina magnija izdaliSanos ar urinu, kas var izraisit hipomagniémiju.
Litijs
Nav ieteicams lietot litiju kombinacija ar Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva (skatit

4.5. apaksSpunktu).

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

Visparéji traucéjumi

Pacientiem, kam asinsvadu tonuss un nieru darbiba ir galvenokart atkarigi no renina-angiotensina-
aldosterona sist€mas aktivitates (piemeram, pacientiem ar smagu sastréguma sirds mazspgju vai nieru
pamatslimibu, tostarp nieru arterijas stenozi), arst€Sana ar angiotensinu konvertgjosa enzima
inhibitoriem vai angiotensina Il receptoru antagonistiem, kas ietekmé $o sistému, var izraisit akiitu
hipotensiju, azotémiju, oligiiriju, vai retos gadijumos - akiitu nieru mazspé&ju (skatit 4.5. apakSpunktu).
Tapat ka lietojot citus antihipertensivos lidzeklus, parmeériga asinsspiediena pazeminasanas pacientiem
ar iSemisku kardiomiopatiju vai i§€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 sistemiskas sarkanas vilkedes aktiviz€Sanas vai paasinajums.

Ir zinots par fotosensitivitates reakcijam saistiba ar tiazidu diurétikam (skatit 4.8. apakSpunktu). Ja
terapijas laika paradas fotosensitivitates reakcijas, terapiju ieteicams partraukt. Ja arst€Sanu ar
diurétiku ir nepiecieSams atsakt, ieteicams aizsargat saulei vai maksligiem UV stariem paklautas
kermena dalas.

Griitnieciba

Gratniecibas laika nav ieteicams sakt angiotensina-II receptoru antagonistu (AIIRA) lietoSanu.
Pacientém, kas plano griitniecibu, 1idz§in€ja 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
nekavgjoties japartrauc un, ja nepiecieSams, jasak alternativa terapija (skatit 4.3. un 4.6. apakSpunktu).

Dzislenes izsvidums, akiita miopija un akiita sekundara sl€gta kakta glaukoma

Sulfanilamidi vai to atvasinajumi var izraisit idiosinkratisku reakciju, kas savukart var izraisit
dzislenes izsvidumu ar redzes lauka defektu, parejosu miopiju un akiitu slégta kakta glaukomu. Lai
gan hidrohlortiazids ir sulfanilamidu grupas viela, 1idz §im ta lietoSanas laika akiita slegta kakta
glaukoma ir aprakstita tikai retos gadijumos. Simptomi ir akiita redzes asuma samazinasanas vai acu
sapes, turklat parasti tie paradas vairakas stundas 1idz ned€las p&c preparata lietoSanas sakuma. Akita
slegta kakta glaukoma, kas netiek arstéta, var izraisit paliekoSu redzes zudumu. Pirmais terapeitiskais
pasakums ir pec iesp&jas drizaka preparata lietoSanas partraukSana. Ja joprojam nav iesp&jams
kontrolét intraokularo spiedienu, var biit jaapsver tulitgjas konservativas vai kirurgiskas arsté$anas
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nepiecieSamiba. Akitas slégta kakta glaukomas attistibas riska faktori var bt sulfanilamidu vai
penicilinu izraisita alergija anamnézé (skatit 4.8. apakSpunktu).

Nemelanomas adas vézis

Divos epidemiologiskos pétijumos, pamatojoties uz Danijas Nacionalo véZa registru, novéroja
paaugstinatu nemelanomas adas véZa [bazalo §tinu karcinomas un plakansiinu karcinomas] risku,
palielinoties hidrohlortiazida kumulativajai devai.

Hidrohlortiazida fotosensibiliz&josa ietekme vargtu 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 iespgjamie
profilaktiskie pasakumi, piem&ram, 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 arT japarskata hidrohlortiazida
lietoSana pacientiem, kuri agrak slimojusi ar nemelanomas adas vézi (skatit arT 4.8. apakSpunktu).

Akiita respiratora toksicitate

Loti retos gadijumos pe&c hidrohlortiazida lietoSanas zinots par akiitu respiratoro toksicitati, tostarp
aklitu respiratora distresa sindromu (ARDS). Plausu tiiska parasti attistas dazu mintsu Iidz stundu
laika p&c hidrohlortiazida lietoSanas. Simptomu rasanas bridi ir aizdusa, drudzis, plausu bojajums un
hipotensija. Ja ir aizdomas par ARDS diagnozi, Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva licto$ana
japartrauc un javeic atbilstoSa arsteSana. Hidrohlortiazidu nedrikst lietot pacienti, kuriem ieprieks ir
bijis ARDS péc hidrohlortiazida lietoSanas.

Zarnu angioed€ma: ir zinots par zarnu angioedému pacientiem, kurus arst€ja ar angiotenzina I1
receptoru antagonistiem, tostarp irbesartanu (skatit 4.8. apak$punktu). Siem pacientiem bija sapes
vedera, slikta diisa, vemsSana un caureja. Simptomi izzuda p&c angiotenzina II receptoru antagonistu
terapijas partraukSanas. Ja tiek diagnostic€ta zarnu angioedéma, japartrauc irbesartana licto$ana un
jasak atbilstoSa noverosana, [1dz simptomi pilnigi izzudusi.

Paligvielas
Sis zales nevajadzEtu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesamibu, ar pilnigu laktazes

deficttu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tablet, - butiba tas ir “natriju nesaturosas”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Citi antihipertensivie lidzekli

Vienlaikus lietoti citi antihipertensivie lidzekli var pastiprinat Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
antihipertensivo darbibu. Irbesartans un hidrohlortiazids (Iidz 300 mg irbesartana/25 mg
hidrohlortiazida devas) ir drosi lietots kopa ar citiem antihipertensiviem lidzekliem, arT kalcija kanalu
blokatoriem un beta adrenoblokatoriem. Ieprieksgja arst€sana ar lielam diurétisko lidzeklu devam var
izraistt Skidruma deficTtu un radit hipotensijas risku, sakot arst€Sanu ar irbesartanu ar vai bez tiazida
grupas diurétikam, ja vien Skidruma deficits nav ieprieks korigets (skatit 4.4. apakSpunktu).

Aliskirénu saturosas zales vai AKE inhibitori

Kliniskie dati liecina, ka rentna-angiotenzina-aldosterona sisttmas (RAAS) dubulta blokade, lietojot
kombinacija AKE inhibitorus, angiotenzina II receptoru blokatorus vai aliskirénu, ir saistita ar
palielinatu tadu nevélamo blakusparadibu ka hipotensija, hiperkali€mija un pavajinata nieru funkcija
(ieskaitot akiitu nieru mazspgju) risku, salidzinot ar vienu zalu, kas ietekme& RAAS, lietoSanu (skatit
4.3.,4.4. un 5.1. apaksSpunktu).

Litijs

Lietojot vienlaikus litiju un angiotensinu konvertgjosa enzima inhibitorus, zinots par atgriezenisku
litija koncentracijas palielinasanos seruma un toksicitati. Lidziga iedarbiba, lietojot irbesartanu, Iidz
$im noverota loti reti. Papildus tam, tiazidi mazina litija nieru klirensu, tade| Irbesartan
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Hydrochlorothiazide Zentiva varétu palielinat litija toksicitates risku. Lidz ar to litija un Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva kombinaciju nav icteicams lietot (skatit 4.4. apakSpunktu). Ja $ada
kombinacija ir nepiecieSama, ieteicams ripigi kontrol&t litija limeni seruma.

Zales, kas ietekmé kalija [Tmeni

Hidrohlortiazida kaliju izvados$a ietekme mazinas, pateicoties irbesartana kalijsaudz&josai darbibai.
Tomeér gaidams, ka So hidrohlortiazida ietekmi uz kalija [imeni seruma pastiprinas citas zales, kas
izraisa kalija zudumu un hipokali€miju (piem&ram, citas kalijurétiskas diurétikas, caurejas Iidzekli,
amfotericins, karbenoksolons, G penicilina natrija sals). No otras puses, nemot vera pieredzi par citu
renina-angiotensina sistému ietekmgjosu zalu lietoSanu, vienlaikus lietoSana ar kaliju aizturoSiem
diurgtiskiem lidzekliem, kalija [idzekliem, kaliju saturoSiem sals aizstaj€jiem vai citam zalem, kas var
palielinat kalija Itmeni seruma (piem&ram, heparina natrija sali), var paaugstinat kalija Iimeni seruma.
Riska grupas pacientiem nepiecieSams atbilstosi monitorét kalija limeni seruma (skatit

4.4. apakspunktu).

Zales, ko ietekmeé kalija limena parmainas seruma

Lietojot Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva kopa ar zaleém, ko ietekme kalija [imena parmainas
seruma (piemé&ram, sirds glikozidiem, antiaritmiskiem Iidzekliem), ieteicams periodiski kontrol&t
kalija limeni seruma.

Nesteroidie pretickaisuma lidzekli

Ja angiotensina-II antagonistus lieto vienlaikus ar nesteroidajiem pretiekaisuma Iidzekliem (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 lictoSana vienlaikus ar NSPL var
sekmét nieru mazspgjas risku, tostarp varbiit€ju akiitu nieru mazspé&ju un kalija Iimena seruma
paaugstinasanos, seviski pacientiem ar jau ieprieks pavajinatu nieru darbibu. Sadu kombinaciju jalieto
piesardzigi, seviski vecaka gadagajuma pacientiem. Janodro$ina adekvata hidratacija un jadoma par
nieru funkcijas kontroli, terapiju uzsakot un tas laika.

Repaglinids
Irbesartans var inhibét OATP1BI1. Kliniska pétfjuma noveroja, ka irbesartans, lictots 1 stundu pirms

repaglinida (OATP1BI1 substrata), palielinaja repaglinida Cmaxun AUC attiecigi 1,8 reizes un 1,3
reizes. Cita petijuma, abas zales lietojot vienlaicigi, nozimiga farmakokiné&tiska mijiedarbiba netika
noverota. Lidz ar to var biit nepiecieSams pielagot pretdiabé&ta terapijas, pieméram, repaglinida, devu
(skatit 4.4. apakSpunktu).

Papildus informacija par irbesartana mijiedarbibu

Kliskos pétijumos irbesartana farmakokin&tiku neietekmgja hidrohlortiazids. Irbesartanu galvenokart
metaboliz€ CYP2C9 un mazaka mera glikuronize$anas cela. Nenoveroja nozimigu farmakokin&tisku
vai farmakodinamisku mijiedarbibu, ja irbesartanu lietoja vienlaikus ar varfarinu, kuru metabolizé
CYP2C9. CYP2C9 induktoru, piem&ram rifampicina, ictekme uz irbesartana farmakokinétiku nav
petita. Digokstna farmakokingtika nemainijas, ja to vienlaikus 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 lidzekli un insulins): var bt japielago pretdiabeta Iidzeklu devas (skatit
4.4. apakspunktu).

Kolestiramins un kolestipola sveki: hidrohlortiazida uzstik§anas var tikt kav&ta anjonu apmainas sveku

klatbutne. Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva jalieto vismaz vienu stundu pirms vai Cetras stundas
pec So zalu lietosanas.
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Kortikosteroidi, AKTH: var pastiprinaties elektrolttu deficits, 1pasi hipokali€mija.

Sirds glikozidi: tiazidu izraistta hipokali€mija vai hipomagni€mija veicina sirds glikozidu izraisitas
sirds aritmijas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Nesteroidie pretiekaisuma lidzek]i: nesteroido pretiekaisuma lidzeklu lietoSana daziem pacientiem var
mazinat tiazidu grupas diuretiku diurétisko, natrijurétisko un antihipertensivo iedarbibu.

Asinsspiedienu paaugstinosi amini (pieméram, noradrenalins): asinsspiedienu paaugstinoSu aminu
ietekme var mazinaties, tacu ne tik liela méra, lai izsl€gtu to lietoSanu.

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

Zales pret podagru: var biit japielago pretpodagras zalu devas, jo hidrohlortiazids var paaugstinat
urinskabes ITmeni seruma. Var biit nepiecie$sama probenecida vai sulfinpirazona devas palielinasana.
Vienlaikus lietoSana ar tiazidu grupas diurétikam var palielinat paaugstinatas jutibas reakcijas biezumu
pret alopurinolu.

Kalcija sali: tiazidu grupas diurétikas var palielinat kalcija [imeni seruma, mazinot ta izdaliSanos. Ja
nepiecieSams ordinét kalcija preparatus vai kalciju saudzgjosas zales (pieméram, D vitamina terapiju),
jakontrolg kalcija Itmenis seruma un atbilstosi japielago kalcija deva.

Karbamazepins: vienlaiciga karbamazepina un hidrohlortiazida lietoSana saistita ar simptomatiskas
hiponatriémijas risku. Lietojot So kombinaciju, jakontrolg elektrolitu Itmenis. Ja iesp&jams, jalieto
citas grupas diuretiskie I1dzekli.

Citas mijiedarbibas: tiazidi var pastiprinat beta blokatoru un diazoksida hiperglik€misko iedarbibu.
Antiholinergiskie lidzekli (piem&ram, atropins, beperidéns) var palielinat tiazidu grupas diurétiku
biologisko pieejamibu, pazeminot kunga un zarnu trakta motilitati un kunga iztukSoSanas atrumu.
Tiazidi var palielinat amantadina izraisitu blakusparadibu risku. Tiazidi var mazinat citotoksisko
lidzeklu (pieméram, ciklofosfamida, metotreksata) izdaliSanos caur nier€m un pastiprinat to nomacoso
ietekmi uz kaulu smadzeném.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroS$ana ar kriti

Griitnieciba
Angiotensina-1I receptoru antagonisti (AIIRA)

AIIRA nav v&lams lietot griitniecibas pirmaja trimestrT (skatit 4.4. apakSpunktu). AIIRA lietoSana ir
kontrindic€ta otraja un tre$aja griitniecibas trimestri (skatit 4.3. un 4.4. apakSpunktu).

Nav parliecino$u epidemiologisku pieradijumu par angiotensina konvertgjosa enzima (AKE)
inhibitoru lietoSanas teratogéniskuma risku griitniecibas pirmaja trimestri, tomér nedaudz paaugstinatu
risku nevar izslegt. Lai gan par angiotenstna-II receptoru antagonistu (AIIRA) teratogéniskuma risku
nav pieejami kontrol&ti epidemiologiski dati, $ai zalu grupai varétu but lidzigs risks. Pacientém, kas
plano griitniecibu, I1dz§ingja AIIRA terapija jamaina pret alternativu antihipertensivu terapiju ar
visparatzitu droSuma raksturojumu lieto$anai griitniecibas laika, ja vien turpmaka AIIRA lictoSana
netiek uzskatita par biitisku. Tiklidz ir diagnosticéta griitnieciba, AIIRA lietoSana nekavégjoties
japartrauc un, ja nepiecie$ams, jasak alternativa terapija.

Ir zinams, ka arstéSana ar AIIRA otra un tresa gritniecibas trimestra laika izraisa fetotoksiskumu
(pavajinatas nieru funkcijas, oligohidramniju, galvaskausa parkauloSanas kavéSanu) un neonatalu

toksiskumu (nieru mazsp&ju, hipotensiju, hiperkaliémiju) (skatit 5.3. apak$punktu).

Ja, sakot ar otro griitniecibas trimestri, paciente lietojusi AIIRA, ieteicams veikt augla nieru funkciju
un galvaskausa ultraskanas izmeklgjumus.
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Zidaini, kuru mates ir lietojusas AIIRA, rlipigi jauzrauga hipotensijas riska del (skatit 4.3.
un 4.4. apakspunktu).

Hidrohlortiazids

Pieredze par hidrohlortiazida lieto$anu griitniecibas laika, Tpasi pirmaja trimestri, ir ierobezota.
Pettjumi ar dzivniekiem nav pietickami. Hidrohlortiazids $kérso placentas barjeru. Pamatojoties uz
hidrohlortiazida farmakologiskas darbibas mehanismu, ta lietoSana otraja un treSaja trimestri var
ietekmet augla-placentaro asinsriti un izraisit nelabvéligu iedarbibu auglim un jaundzimusSajam,
pieméram, dzelti, elektrolitu lidzsvara traucg€jumus un trombocitopeniju.

Hidrohlortiazidu nevajadzetu lietot griitniecu tiiskas, griitnie¢u hipertensijas vai preeklampsijas
arstéSanai, jo pastav plazmas tilpuma samazinasanas un placentas hipoperfuzijas risks un netiek
labveligi ietekméta slimibas gaita.

Hidrohlortiazidu nevajadzetu lietot esencialas hipertensijas arst€Sanai griitniec€m, izn€mums ir reti
gadijumi, kad nav iesp&jama cita terapija.

Ta ka Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva satur hidrohlortiazidu, to neiesaka lietot pirma
griitniecibas trimestra laika. Japariet uz piemérotu alternativu arst€Sanu pirms planotas gritniecibas.

Barosana ar kriiti

Angiotensina-1I receptoru antagonisti (AIIRA)

Ta ka informacija par Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva lietoSanu zidiSanas laika nav pieejama,
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva lietoSana $aja laika nav ieteicama. Pacientém ir jaordiné
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 Zurkam liecina, ka irbesartans vai ta metaboliti izdalas
piena (stkaku informaciju skatit 5.3. apakSpunkta).

Hidrohlortiazids

Hidrohlortiazids nelielos daudzumos izdalas cilveka piena. Lielu tiazidu devu lietoSana, kas izraisa
intensivu diurézi, var samazinat piena veidoSanos. Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva lietoSana
zidiSanas perioda laika nav ieteicama. Ja Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 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 transportiidzeklus un apkalpot mehanismus

Pamatojoties uz farmakodinamiskajam ipasibam, maz ticams, ka Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva varétu ietekmét sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Vadot
transportlidzekli vai apkalpojot mehanismus, janem vera, 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 kltniskos petijumos sanéma dazadas
irbesartana/hidrohlortiazida devas (robezas no 37,5 mg/6,25 mg lidz 300 mg/25 mg), 29,5% pacientu
novéroja blakusparadibas. Visbiezak zinotas blakusparadibas bija reibonis (5,6%), nespeks (4,9%),
slikta diiSa/vemsana (1,8%) un uriné$anas traucgjumi (1,4%). Turklat kliniskos p&tijjumos bieZi
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noveroja art urinvielas slapekla pieaugumu asinis (BUN) (2,3%), kreatinina kinazes (1,7%) un
kreatinina (1,1%) palielinasanas asins.

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

péEtijumos.

Talak min&to blakusparadibu sastopamibas biezuma noteikSanai izmantotas $§adas definicijas:
loti biezi (> 1/10); biezi (> 1/100 lidz < 1/10); retak (> 1/1000 Iidz < 1/100); reti (= 1/10 000 lidz
< 1/1000); loti reti (< 1/10 000); nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem). Katra
sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma

seciba.

1. tabula: Blakusparadibas placebo kontrolétos pétijumos un spontanajos zinojumos

Izmekléjumi: Biezi: urinvielas slapekla pieaugums asinis, kreatinina
un kreatinina kinazes palielinasanas asinis
Retak: samazinas kalija un natrija [imenis seruma
Sirds funkcijas traucejumi: Retak: sinkope, hipotensija, tahikardija, tiska
Nervu sistemas traucéjumi: Biezi: reibonis
Retak: ortostatiskais reibonis
Nav zinami: galvassapes
Ausu un labirinta bojajumi Nav zinami: tinnits
Elposanas sistemas traucéjumi, Nav zinami: klepus
kritsu kurvia un videnes
slimibas:
Kunga-zarnu trakta Biezi: slikta duosa/vemsana
traucéjumi: Retak: caureja
Nav zinami: dispepsija, disgeizija
Nieru un urinizvades sistemas  Biezi urinéSanas traucgjumi
traucejumi: Nav zinami: nieru funkciju pasliktinasanas, ieskaitot izol&tus
nieru funkciju traucgjumu gadijumus riska
pacientiem (skatit 4.4. apakSpunktu)
Skeleta-muskulu un saistaudu Retak: piettikusas ekstremitates
sistémas bojajumi Nav zinami: artralgija, mialgija
Vielmainas un uztures Nav zinami: hiperkaliémija
traucejumi:
Asinsvadu sistémas traucéjumi:  Retak: pietvikums
Visparéji traucéjumi un Biezi: nespeks
reakcijas ievadisanas vieta:
Imiinas sistemas traucejumi: Nav zinami: paaugstinatas jutibas reakciju gadijumi ka
angioneirotiska ttiska, izsitumi, natrene
Aknu un/vai Zults izvades Retak: dzelte
sistemas traucejumi: Nav zinami: hepatits, patologiska aknu darbiba
Reproduktivas sistemas Retak: seksuala disfunkcija, libido izmainas

traucejumi un krits slimibas:

Papildus informacija par atsevi§skam zalu sastavdalam

Papildus neveélamam blakusparadibam, kas uzskaititas iepriek$§ kombinétam preparatam, Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva iespgjamas ar1 blakusparadibas, kas iepriek$ noverotas atseviski kadai no
aktivajam vielam. 2. un 3. tabula izklasta blakusparadibas, kas zinotas par atseviskiem Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva komponentiem.

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

Asins un limfatiskas sistemas
traucejumi.

Nav zinami:

anémija, trombocitopenija
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Kunga-zarnu trakta traucéjumi:  Reti: zarnu angioedéma

Vispareji traucejumi un Retak: sapes kriitis

reakcijas ievadisanas vietd:

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

Vielmainas un uztures Nav zinami: hipoglikémija

traucejumi:

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

Izmekléjumi: Nav zinami: elektrolitu lidzsvara traucgjumi (ieskaitot
hipokaliémiju un hiponatriemiju, skatit
4.4, apakspunktu), hiperurikémija, glikozirija,
hiperglikeémija, holesterna un trigliceridu
pieaugums

Sirds funkcijas traucéjumi.: Nav zinami: sirds aritmijas

Asins un limfatiskas sistemas Nav zinami: aplastiska anémija, kaulu smadzenu nomakums,

traucéjumi. neitropénija/agranulocitoze, hemolitiska
anémija, leikopénija, trombocitopénija

Nervu sistemas traucejumi. Nav zinami: vertigo, parestézija, neskaidra sajiita galva,
nemiers

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

Elposanas sistémas traucéjumi,  Loti reti: akits respiratora distresa sindroms (ARDS)

krisu kurvia un videnes (skattt 4.4. apakSpunktu)

slimibas: Nav zinami: respiratorais distress (ieskaitot pneimonitu un
plausu tisku)

Kunga-zarnu trakta traucéjumi: ~ Nav zinami: pankreatits, anoreksija, caureja, aizcietéjums,
kunga kairinajums, sialadenits, apetites zudums

Nieru un urinizvades sistemas Nav zinami: intersticials neftits, nieru disfunkcija

traucejumi:

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

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

Skeleta-muskulu un saistaudu Nav zinami: vajums, muskulu spazmas

sistemas bojajumi:

Asinsvadu sistémas traucejumi:  Nav zinami: posturala hipotensija

Vispareji traucejumi un Nav zinami: drudzis

reakcijas ievadisanas vietd:

Aknu un/vai Zults izvades Nav zinami: dzelte (intrahepatiska holestatiska dzelte)

sistemas traucejumi.:

Psihiskie traucéjumi. Nav zinami: depresija, miega traucgjumi

Labdabigi, laundabigi un Nav zinami: nemelanomas adas vézis (bazalo §tinu karcinoma

neprecizeti audzéji (ieskaitot
cistas un polipus)

un plakanstinu karcinoma)

Nemelanomas adas vézis

Pamatojoties uz pieejamajiem epidemiologisko pétijumu datiem, novéroja no kumulativas devas
atkarigu saistibu starp hidrohlortiazidu un nemelanomas adas v&zi (skatit ar1 4.4. un 5.1. apaksSpunktu).



Devas atkarigie hidrohlortiazida blakusefekti (ipas$i elektrolitu Iidzsvara trauc&umi) var picaugt,
palielinot hidrohlortiazida devu.

ZinoS$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp§jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek Ifigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Nav pieejama specifiska informacija par Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva pardozé$anas
arstesanu. Pacients riipigi jauzrauga, arstéSanai jabiit simptomatiskai un uzturosai. ArsteéSanas metodes
atkarigas no laika kops$ zalu lietoSanas un simptomu smaguma pakapes. leteicamie pasakumi ir
vemsanas izraisiSana un/vai kunga skalo$ana. PardozeSanas arstéSanai noderiga var biit aktivéta ogle.
Biezi jakontrol€ 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 ar1
bradikardija.

Hidrohlortiazida pardoz&sana saistita ar elektrolttu zudumu (hipokalieémiju, hipohlorémiju un
hiponatrieémiju) un dehidrataciju, ko izraisa parmeriga diuréze. Biezakas pardozeéSanas pazimes un
simptomi ir slikta diiSa un miegainiba. Hipokali€mija var izraistt muskulu spazmas un/vai pastiprinat
sirds aritmijas, ko izraisa vienlaikus sirds glikozidu vai atsevisku antiaritmisko Iidzeklu 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 ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: angiotensina-Il receptoru blokatori (ARB) un diurétiskie [idzekli, ATK
kods: CO9DA0A4.

Darbibas mehanisms

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva ir angiotensina-I1 receptoru antagonista irbesartana un tiazidu
grupas diurétikas hidrohlortiazida kombinéts preparats. So sastavdalu kombinacijai piemit papildinosa
antihipertensiva darbiba, kas mazina asinsspiedienu lielaka méra neka katra aktiva viela atseviski.

Irbesartans ir spécigs, perorali aktivs, selektivs angiotensina-II receptoru (AT1 apakstipa) antagonists.
Domajams, ka tas bloke visas AT1 receptoru medi&tas angiotensina-II ietekmes, neatkarigi no
angiotensina-II avota vai sintézes veida. Selektivs antagonisms pret angiotensina-II (AT1) receptoriem
paaugstina renina un angiotensina-II Itmeni plazma un mazina aldosterona koncentraciju plazma.
Irbesartans monoterapija, lietojot ieteiktas devas pacientiem bez elektrolitu lidzsvara traucg€jumu riska,
butiski neietekme kalija [imeni seruma (skatit 4.4. un 4.5. apakSpunktu). Irbesartans neinhibé AKE
(kininazi-Il)-enzimu, kas sintezg angiotensinu-II, ka art sadala bradikininu par neaktiviem
metabolitiem. Lai darbotos, irbesartanam nav nepiecieSama metaboliska aktivacija.

Hidrohlortiazids ir tiazidu grupas diurtisks lidzeklis. Tiazidu antihipertensivas darbibas mehanisms
pilniba nav zinams. Tiazidi ietekmé& elektrolitu atpakaluzstikSanas mehanismus nieru kanalinos, tiesi
palielinot natrija un hloridu izdaliSanos aptuveni vienada daudzuma. Hidrohlortiazida diuretiskas
darbibas ietekm& mazinas plazmas tilpums, palielinas plazmas renina aktivitate, palielinas aldosterona
sekr€cija, kas izraisa palielinatu kalija un bikarbonatu izdali§anos urina un kalija koncentracijas
mazinasanos seruma. Jadoma, ka renina-angiotensina-aldosterona sist€mas blokades dé] lietoSana kopa
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ar irbesartanu novers So diurétiku izraisito kalija zudumu. Lietojot hidrohlortiazidu, diuréze tiek
izraistta 2 stundu laika, maksimalais darbibas efekts rodas péc apméram 4 stundam un darbiba ilgst
aptuveni 6-12 stundas.

Hidrohlortiazida un irbesartana kombinacija, lietojot terapeitiskas devas robezas, rada no devas
atkarigu papildus asinsspiediena pazeminasanos. Pacientiem, kuru stavokli neizdodas pietickami
uzlabot tikai ar 300 mg irbesartana, 12,5 mg hidrohlortiazida devas pievienosana 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 izraisija kopuma no placebo atskirigu
sistoliska/diastoliska spiediena pazemina$anos par maksimali 13,6/11,5 mmHg.

Ierobezoti kliniskie dati (7 no 22 pacientiem) lick domat, ka pacienti, kuriem 300 mg/12,5 mg
kombinacija nav pietiekami efektiva, var iegit labu efektu sanemot 300 mg/25 mg. Tadiem pacientiem
novéroja asinsspiediena pazeminosa efekta palielindjumu gan sistoliskajam asinsspiedienam (SBP),
gan diastoliskajam asinsspiedienam (DBP) (attiecigi 13,3 un 8,3 mm Hg).

Pacientiem ar vieglas 11dz vidgji smagas pakapes hipertensiju 150 mg irbesartana un 12,5 mg
hidrohlortiazida lietoSana reizi diena izraisfja vid€ju, ar placebo kontrol&tu sistoliska/diastoliska
asinsspiediena pazeminasanos par 12,9/6,9 mmHg pie zalu minimalas koncentracijas asinis

(24 stundas péc lietoSanas). Maksimala iedarbiba tika sasniegta p&c 3-6 stundam. Vertgjot ar
ambulatoriskas asinsspiediena kontrolesanas metodi, 150 mg irbesartana un 12,5 mg hidrohlortiazida
lietoSana reizi diena radija ilgstosu asinsspiediena pazeminasanos 24 stundu laika ar vid€ju, no placebo
atskirigu (24 stundu laika) sistemiska/diastoliska asinsspiediena pazeminasanos par 15,8/10,0 mmHg.
Vertgjot ar ambulatoriskas asinsspiediena kontrol€Sanas metodi, irbesartana/

hidrohlortiazida 150 mg/12,5 mg ietekme no minimalas 1idz maksimalai koncentracijai bija 100%.
Arsta vizi$u laika ar man3eti mérita irbesartana/ hidrohlortiazida 150 mg/12,5 mg un irbesartana/
hidrohlortiazida 300 mg/12,5 mg ietekme no minimalas lidz maksimalai bija attiecigi 68% un 76%.
Sai ietekmei 24 stundu laika netika novérota parmériga asinsspiediena pazemina$ana maksimalas
koncentracijas gadijuma un ta atbilst drosai un efektivai asinsspiediena pazeminasanai, lietojot zales
reizi diena.

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

Irbesartana un hidrohlortiazida kombinacijas asinsspiedienu mazino$a ietekme paradas péc pirmas
devas un saglabajas 1-2 nedélas, maksimala iedarbiba rodas péc 6-8 nedélam. P&tijumos ar ilgstosu
noverosanas periodu, irbesartana/hidrohlortiazida iedarbiba saglabajas vienu gadu ilgi. Lai gan nav
veikti specifiski pétijumi ar Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva, atsitiena fenomens (saistiba ar
hipertensiju) nav novérots nedz ar irbesartanu, nedz ar hidrohlortiazidu.

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

Atbildes reakciju pret irbesartanu/ hidrohlortiazidu neietekmé& vecums vai dzimums. Tapat ka lietojot
Citus renina-angiotenzina sistému 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 diend), antihipertensiva atbildes reakcija
melnadainiem pacientiem ir tada pati ka citu rasu pacientiem.

Klmniska efektivitate un droSums

Irbesartana/ hidrohlortiazida ka sakumterapijas efektivitate un droSums smagas pakapes hipertensijas
gadijuma (péc definicijas (DASS) diastoliskais asinsspiediens sédus stavokli > 110 mmHg) tika
novertets daudzcentru, randomizéta, dubultakla, aktivas vielas-kontroléta, 8 ned€lu, paral€laja
petijuma. Kopuma 697 pacienti tika randomiz&ti attieciba 2:1 vai nu ar irbesartanu/hidrohlortiazidu
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150 mg/12,5 mg, vai ar irbesartanu 150 mg, un sistematiski paatrinati titr&jot (pirms atbildes reakcijas
noteikS$anas uz zemakajam devam) peéc vienas nedg€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 diabéts, 34% pacientu bija
hiperlipideémija un visbiezak sastopamais kardiovaskularais stavoklis bija stabila stenokardija, ko
noveroja 3,5% pacientu.

S pétijuma primarais mérkis bija salidzinat arstésanas 5. nedgla to pacientu Tpatsvaru, kuru
diastoliskais asinsspiediens sedus stavoklt bija kontrol&ts (diastoliskais asinsspiediens s€dus stavokli

< 90 mmHg). Cetrdesmit septiniem procentiem (47,2%) pacientu ar zalu kombinaciju panaca
diastoliska asinsspiediena sédus stavokli pazeminaSanos < 90 mmHg, salidzinajuma ar 33,2% pacientu
ar irbesartanu (p = 0,005). Vidgjais sakuma asinsspiediens bija aptuveni 172/113 mmHg katra
arstéSanas grupa un sistoliska/diastoliska asinsspiediena seédus 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 arstgja ar zalu kombinaciju bija Iidzigs ka
blakusparadibu profils pacientiem ar monoterapiju. 8 nedélu arstésanas laika netika zinots par sinkopes
gadijumiem viena vai otra arst€Sanas grupa. Tika zinots par tadiem nevélamiem notikumiem ka
hipotensija 0,6% un 0% pacientu un reibonis 2,8% un 3.1% pacientu, attiecigi kombin&to zalu un
monoterapijas grupas.

Renina-angiotenzina-aldosterona sistemas (RAAS) dubulta blokade

Divos lielos nejausinatos, kontroletos kliniskajos p&tijumos ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial - kliniskais petijums par telmisartana
monoterapijas vai kombinacijas ar ramiprilu ietekmi uz vispargjiem meérka kriterijiem) un VA
NEPHRON-D (The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes - kliniskais petijums par nefropatiju
gados vecakiem pacientiem ar diabé&tu) tika petita AKE inhibitoru lietosana kombinacija ar
angiotenzina Il receptoru blokatoriem. ONTARGET pétijuma piedalijas pacienti, kuriem anamng&zg ir
sirds-asinsvadu sisteémas vai cerebrovaskulara slimiba, vai 2. tipa cukura diab&ts ar pieradijumiem par
mérkorgana bojajumu. VA NEPHRON-D pétijuma piedalijas pacienti ar 2. tipa cukura diab&tu un
diabetisku nefropatiju.

Sajos pétTjumos nenovéroja nozimigu un labvéligu ietekmi uz nieru un/vai sirds-asinsvadu sistémas
iznakumiem un mirstibu, savukart novéroja palielinatu hiperkali€mijas, aktitu nieru bojajumu un/vai
hipotensijas rasanas risku, salidzinot ar monoterapiju. Nemot véra So zalu lidzigas farmakodinamiskas
Ipasibas, Sie rezultati attiecinami ar1 uz citiem AKE inhibitoriem un angiotenzina Il receptoru
blokatoriem.

Tadel AKE inhibitorus un angiotenzina II receptoru blokatorus nedrikst vienlaicigi lietot pacientiem ar
diabetisku nefropatiju.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints -
aliskiréna kltniskais p&tfjums pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu, lietojot sirds-asinsvadu un nieru
slimibas mérka kriterijus) bija petijums, kura tika pétits ieguvums no aliskiréna pievienosanas papildus
standarta arsté$anai ar AKE inhibitoru vai angiotenzina II receptoru blokatoru pacientiem ar 2. tipa
cukura diabétu un hronisku nieru slimibu, sirds-asinsvadu sist€émas slimibu vai abam §im slimibam
kopa. Petijums tika priekslaicigi partraukts palielinata nevélamu iznakumu riska del. Aliskiréna grupa,
salidzinot ar placebo grupu, skaitliski biezak novéroja kardiovaskularas naves un insulta gadijumus, un
aliskiréna grupa, salidzinot ar placebo grupu, biezak zinoja par nevélamam blakusparadibam un
interes€josam nopietnam nevélamam blakusparadibam (hiperkali€miju, hipotensiju un nieru darbibas
trauc€jumiem).

Nemelanomas adas vézis

Pamatojoties uz pieejamajiem epidemiologisko p&tijumu datiem, novéroja no kumulativas devas
atkarigu saistibu starp hidrohlortiazidu un nemelanomas adas v&zi. Viena petijuma bija ieklauta
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populacija, kuru veidoja 71 533 bazalo $tinu karcinomas gadijumi un 8629 plakan§iinu 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 korig€to 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) plakansiinu karcinomas gadijuma. Gan bazalo §tinu, gan plakanstnu
karcinomas gadijuma novéroja skaidru saistibu starp kumulativo devu un atbildes reakciju. Cita
petijuma atklaja iesp&jamu saistibu starp liipas vézi (plakanstnu karcinomu) un hidrohlortiazida
iedarbibu: 633 lipas véza gadijumi tika saskanoti ar 63 067 populacijas kontrolém, izmantojot riskam
paklautas populacijas izlases stratégiju. Tika pieradita kumulativas devas un atbildes reakcijas saistiba
ar koriggto izredzu attiecibas raditaju 2,1 (95 % TI: 1,7-2,6), kas palielinajas 1idz 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 (skattt arT 4.4. apakSpunktu).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas
Vienlaikus hidrohlortiazida un irbesartana lietoSana neietekmgja abu o zalu farmakokingtiku.

UzsiikSanas

Irbesartans un hidrohlortiazids ir perorali aktivi lidzekli un to darbibai nav nepieciesama biologiska
parveidosana. P&c peroralas Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva lietoSanas irbesartana un
hidrohlortiazida absolaita biologiska pieejamiba ir attiecigi aptuveni 60-80% un 50-80%. Uzturs
neietekmé Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva biologisko pieejamibu. Maksimala koncentracija
plazma irbesartanam rodas 1,5-2 stundas p&c lietoSanas un hidrohlortiazidam péc 1-2,5 stundam.

Izkliede

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

Ar plazmas olbaltumvielam saistas 68% hidrohlortiazida, un ta skietamais izkliedes tilpums ir
0,83-1,14 l/kg.

Linearitate/nelinearitate

Lietojot 10-600 mg devu, irbesartanam piemit lineara un devai proporcionala farmakokinétika.
Lietojot par 600 mg liclaku devu, novéro mazak neka proporcionalu peroralas uzsiikSanas
palielinasanos; §1s atradnes mehanisms nav zinams. Kop&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 lietoSanas reizi diena noverota neliela irbesartana uzkrasanas plazma (< 20%).
Petfjuma nedaudz augstaku irbesartana koncentraciju plazma konstatgja sievietém ar hipertensiju,
tomér irbesartana eliminacijas pusperioda un uzkrasanas atskiribas nekonstatgja. Sievietém deva na
japielago. Irbesartana AUC un Cmax bija nedaudz lielaki art gados veciem cilvekiem (> 65 g.v.)
salidzinajuma ar jauniem cilvékiem (18-40 g.v.). Tom&r terminalais pusperiods biitiski nemainijas.
Gados vecakiem cilveékiem deva nav japielago. Hidrohlortiazidam noveérotais vid€jais eliminacijas
pusperiods bija 5-15 stundu robeZas.

Biotransformacija

P&c peroralas vai intravenozas *C irbesartana ievades 80-85% no plazma cirkul&josas radioaktivas
vielas saistita ar nemainTttu irbesartanu. Irbesartans metaboliz&jas aknas konjugacijas ar glikuronidu un
oksidesanas cela. Galvenais cirkulgjosais metabolits ir irbesartana glikuronids (aptuveni 6%). In vitro
pétijumi liecina, ka irbesartanu galvenokart oksidé citohroma P450 enzims CYP2C9; izoenzimam
CYP3A4 ir nieciga nozime.

Eliminacija

Irbesartans un ta metaboliti tiek izvaditi gan ar Zulti, gan caur nierém. P&c peroralas vai intravenozas
14C irbesartana lietoSanas aptuveni 20% radioaktivas vielas konstat€ta urina un atlikust

dala - izkarntjjumos. Mazak neka 2% devas izdalas ar urthu nemainita irbesartana veida.
Hidrohlortiazids nemetaboliz&jas, bet strauji tiek izvadits caur nierém. 24 stundu laika nemainita veida
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izdalas vismaz 61% no perorali lietotas devas. Hidrohlortiazids $kérso placentaro hematoencefalisko
barjeru, tas izdalas mates piena.

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar pavajinatu nieru darbibu vai pacientiem, kam tiek veikta hemodialize, irbesartana
farmakokingtiskie raksturliclumi butiski 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 traucgjumi
Pacientiem ar vieglu vai vidgji smagu aknu cirozi irbesartana farmakokingtiskie raksturlielumi batiski
nemainas. Pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem pétijumi nav veikti.

5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Irbesartans/hidrohlortiazids

Irbesartana/hidrohlortiazida kombinacijas iespgjama toksiska ietekme p&c peroralas lietoSanas tika
vertéta zurkam un makaka sugas pertikiem 1idz 6 meénesus ilgos petijumos. Lietojot devas, kas atbilst
terapeitiskam devam cilvékam, toksiskas izpausmes netika novérotas.

Zurkam un makaka sugas pértikiem, kas sanéma irbesartana/hidrohlortiazida kombinaciju ar 10/10 un
90/90 mg/kg devu diena, tika novérotas turpmak noraditas parmainas, ko novéroja arf atseviski kadai
no zalém un/vai kas radas sekundari p&c asinsspiediena pazeminasanas (netika noverota nozimiga
toksiska mijiedarbiba):

. parmainas nieres, kam raksturiga neliela urinvielas un kreatinina ITmena paaugstinaSanas seruma
un jukstaglomerulara aparata hiperplazija/hipertrofija, kas ir tieSas sekas irbesartana
mijiedarbibai ar renina-angiotensina sistému;
neliela eritrocttu raksturlielumu (eritrocttu skaita, hemoglobina un hematokrita) mazinasanas;

. 6 ménesus ilga toksicitates pétijuma, lietojot 90 mg/kg irbesartana diena, 90 mg/kg
hidrohlortiazida diena un 10/10 mg/kg irbesartana/hidrohlortiazida diena, dazam zurkam
novéroja kunga glotadas krasas mainu, &iilas un fokalu nekrozi. Sie bojajumi netika novéroti
makaka sugas pertikiem;

. hidrohlortiazida izraisita kalija [imena pazeminaSanas seruma, kas dalgji tika noversta, lietojot
hidrohlortiazidu kopa ar irbesartanu.

Lielaka dala ieprieks min&to blakusparadibu rodas irbesartana farmakologiskas darbibas dél
(angiotenstna-II inducétas kavetas renina izdaliSanas blok&Sana un rentnu producgjoso $iinu
stimulacija) un tas novéro ari angiotensinu konvertgjosa enzima inhibitoriem. STm atradném nav lielas
nozimes, lietojot irbesartana/hidrohlortiazida terapeitiskas devas cilvékam.

Nav noverota teratogéniska ietekme zurkam, lietojot irbesartana un hidrohlortiazida kombinaciju ar
devam, kas radija toksisku ietekmi uz matites organismu. Irbesartana/hidrohlortiazida kombinacijas
ietekme uz auglibu nav verteta petijjumos ar dzivniekiem, jo nav noverota nevélama ietekme uz
auglibu dzivniekiem vai cilvekam, lietojot irbesartanu vai hidrohlortiazidu monoterapija. Tomer cits
angiotensina-II antagonists, ko lietoja monoterapija pétijumos ar dzivniekiem, ietekmgja auglibas
raksturlielumus. Sis atradnes tika novérotas ari ar mazakam 3a angiotensina-II antagonista devam,
lietojot kopa ar hidrohlortiazidu.

Irbesartana/hidrohlortiazida kombinacijai nav pieradita mutag€niska vai klastogéniska ietekme.
Irbesartana un hidrohlortiazida kombinacijas kancerogeéniska ietekme nav vertéta petijumos ar
dzivniekiem.

Irbesartans

Lietojot kliniski nozimigas devas, nekonstatgja patologisku sist€émisku vai mérkorganu toksicitati.
Nekliniskos droSuma pétijumos lielas irbesartana devas (> 250 mg/kg diena zurkam un > 100 mg/kg
diena makaka sugas pértikiem) mazingja sarkano asinssiinu raksturlielumus (eritrocttu skaitu,
hemoglobinu, hematokritu). Lietojot loti lielas devas (> 500 mg//kg diena), irbesartans zurkam un
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makaka sugas pértikiem izraisija degenerativas parmainas nierés (pieméram, intersticialu nefritu,
tubularu distensiju, bazofiliskas kanalinu parmainas, palielinatu urinvielas un kreatinina koncentraciju
plazma), ko uzskata par zalu hipotensivas iedarbibas sekundaru ietekmi, kas mazina nieru perfiiziju.
Turklat irbesartans izraistja jukstaglomerularo $tinu hiperplaziju/hipertrofiju (lietojot zurkam

> 90 mg/kg preparata diena un makaka sugas pertikiem > 10 mg/kg diena). Uzskatja, ka visas §is
parmainas saistitas ar irbesartana farmakologisko darbibu. Lietojot terapeitiskas irbesartana devas
cilvekam, nieru jukstaglomerularo $iinu hiperplazijai/hipertrofijai nav nozimes.

Nekonstatgja mutagéniskas, klastogéniskas vai kancerogéniskas Tpasibas.

Pettjumos ar zurku matitém un t€viniem netika novérota ietekme uz fertilitati un vairoSanas spgjam,
pat lietojot peroralas irbesartana devas, kas radija daZas toksicitates pazimes vecakiem (no 50 Iidz

650 mg/kg/diena), tai skaita navi, lietojot lielako devu. Netika noverota bitiska ietekme uz dzelteno
kermenu, implant&to embriju vai dzivi dzimuSo auglu skaitu. Irbesartans neietekmgja p&cnacgju
dzivildzi, attistibu vai vairoSanas spg€jas. P&tijumos ar dzivniekiem radioiezZiméts irbesartans konstatgts
zurku un trusu auglos. Irbesartans izdalas piena zurkam laktacijas perioda.

Ar irbesartanu veiktos dzivnieku peétijumos konstatgja Tslaicigu toksisku ietekmi (palielinats nieru
blodinas dobums, hidroureters vai zemadas tuska) uz zurku augliem, kas izzuda pec dzimsanas. Trusu
matitei, lietojot stipri toksiskas devas, kas izraisa pat navi, konstat€ja abortus vai agrinu rezorbciju.
Zurkam un tru$iem nekonstatgja teratogénisku iedarbibu.

Hidrohlortiazids
Dazos eksperimentalos mode]os iegiiti nedrosi pieradijumi genotoksiskai vai kancerogeniskai
ietekmei.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Mikrokristaliska celuloze

Kroskarmelozes natrija sals

Laktozes monohidrats

Magnija stearats

Koloidals hidratéts silicija dioksids
Prezelatinizeta kukuriizas ciete

Dzelzs oksidi, sarkanais un dzeltenais (E172)
6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no mitruma.

6.5. Iepakojuma veids un saturs
Kastite ar 14 tabletém PVH/PVDH/aluminija blisterT.

Kastite ar 28 tabletém PVH/PVDH/aluminija blisterT.
Kastite ar 56 tabletem PVH/PVDH/aluminija blisterT.
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Kastite ar 98 tabletém PVH/PVDH/aluminija blisterT.
Kastite ar 56 x 1 tableti; PVH/PVDH/aluminija perforéti blisteri ar vienu devu kontiirligzda.

Visi iepakojuma lielumi tirgl var nebiit pieejami.
6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvideSanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€§jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Zentiva k.s.

U Kabelovny 130

1V02 37 Prague 10

Cehija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/06/377/006-010

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Pirmoreiz registréts: 2007.gada 19.janvari

P&dgja parregistracija: 2012.gada 27.februaris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu/.
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1. ZALU NOSAUKUMS

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 150 mg/12,5 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra apvalkota tablete satur 150 mg irbesartana (irbesartanum) un 12,5 mg hidrohlortiazida
(hydrochlorothiazidum).

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Katra apvalkota tablete satur 38,5 mg laktozes (laktozes monohidrata veida).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Apvalkota tablete.

Dzeltensarta, abpusgji izliekta, ovalas formas tablete ar sirdsveida iespiedumu viena pus€ un
numuru 2875 otra puse.

4,  KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Esencialas hipertensijas arstésana.

Si fiksétas devas zalu kombinacija indicéta pieaugusajiem pacientiem, kam asinsspiedienu nevar
pietiekami kontrol&t ar irbesartana vai hidrohlortiazida monoterapiju (skatit 5.1. apak$punktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva jalieto vienu reizi diena €$anas laika vai neatkarigi no
&dienreizem.

Var ieteikt atseviskas zalu sastavdalas (t.i., irbesartana un hidrohlortiazida) devas titréSanu.

Kad kliniski nepiecieSams, var apsvert tieSu terapijas mainu no monoterapijas uz fikseétu kombinaciju:

. Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 150 mg/12,5 mg var lietot pacientiem, kam
asinsspiedienu nevar pietiekami kontrolét ar hidrohlortiazida vai 150 mg irbesartana
monoterapiju;

. Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/12,5 mg var lietot pacientiem, kam

asinsspiedienu nevar pietiekami kontrolét ar 300 mg irbesartana vai Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva 150/12,5 mg.

° Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/25 mg var lietot pacientiem, kam
asinsspiedienu nevar pietieckami kontrolét ar Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva 300 mg/12,5 mg.

Lielakas par 300 mg irbesartana/25 mg hidrohlortiazida devas reizi diena nav ieteicams lietot.

Ja nepiecieSams, Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva var lietot kopa ar citu antihipertensivu
lidzekli (skatit 4.3., 4.4., 4.5. un 5.1. apakSpunktu).
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Ipasas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi

Hidrohlortiazida sastavdalas dél Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva neiesaka lietot pacientiem ar
smagiem nieru darbibas traucéjumiem (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).

Aknu darbibas traucéjumi

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva nav indicéts pacientiem ar smagiem aknu darbibas
traucgjumiem. Pacientiem ar pavajinatu aknu darbibu tiazidi jalieto piesardzigi. Pacientiem ar viegli
vai vid&ji smagu pavajinatu aknu darbibu Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva deva nav japielago
(skatit 4.3. apakspunktu).

Gados vecdki pacienti
Gados vecakiem pacientiem Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva deva nav japielago.

Pediatriska populacija
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva nav ieteicams lietoSanai bérniem un pusaudziem, jo nav
pieradits droSums un efektivitate. Nav pieejami dati.

LietoSanas veids
Iekskigai lietoSanai.

4.3. Kontrindikacijas

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

Otrais un treSais griitniecibas trimestris (skatit 4.4. un 4.6. apakSpunktu).

Smagi nieru darbibas traucgjumi (kreatinina kltrenss < 30 ml/min).

Refraktara hipokaliemija, hiperkalciémija.

Smagi aknu darbibas traucgjumi, aknu ciroze un holestaze.

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva vienlaiciga lietoSana ar aliskirénu saturosam zalem
kontrindicéta pacientiem ar cukura diab&tu vai nieru darbibas traucgumiem (glomerularas
filtracijas atrums (GFA) <60 ml/min/1,73 m?) (skatit 4.5. un 5.1. apakSpunktu).

4.4. TIpasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Hipotensija - Pacienti intravaskulara $kidruma tilpuma samazinasanos

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva lietoSana retos gadijumos izraisija 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 lidzek]u terapija, samazinata sals uznems3ana ar uzturu, caureja vai vemsana. Sie
stavokli jakorige pirms Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva terapijas sak$anas.

Nieru artérijas stenoze - Renovaskulara hipertensija

Smagas hipotensijas un nieru mazspgjas risks palielinas, ja pacientus ar abpus€ju nieru arteriju stenozi
vai vienas funkciongjos$as nieres artérijas stenozi arst€ ar angiotensinu konvertgjosa enzima
inhibitoriem vai angiotensina Il receptoru antagonistiem. Kaut gan par to nav zinots, lietojot Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva, tomér iesp&jama Iidziga ictekme.

Nieru darbibas trauc&jumi un nieru transplantacija

Lietojot Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva pacientiem ar nieru darbibas trauc&jumiem, ieteicams
periodiski kontrol&t kalija, kreatinina un urinskabes koncentraciju seruma. Nav pieredzes par
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva lietoSanu pacientiem, kam nesen parstadita niere. Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva nedrikst lietot pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc&jumiem
(kreatinina kltrenss < 30 ml/min) (skatit 4.3. apakSpunktu). Pacientiem ar nieru darbibas traucgumiem
var rasties tiazidu grupas diurétiku izraisita azot€mija. Pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem,
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kam kreatinina klirenss ir > 30 ml/min, deva nav japielago. Tomer pacientiem ar vieglas 1idz vidgji
smagas pakapes nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss > 30 ml/min, bet < 60 ml/min) §1
fiksetas devas kombinacija jalieto piesardzigi.

Renina-angiotenzina-aldosterona sistémas (RAAS) dubulta blokade

Ir pieradijumi, ka vienlaiciga AKE inhibitoru, angiotenzina II receptoru blokatoru vai aliskiréna
lietosana palielina hipotensijas, hiperkali€mijas un pavajinatas nieru funkcijas (ieskaitot akiitu nieru
mazspgju) risku. Tadé] RAAS dubulta blokade, lietojot kombinacija AKE inhibitorus, angiotenzina 11
receptoru blokatorus vai aliskirénu, nav ieteicama (skatit 4.5. un 5.1. apakSpunktu). Ja dubultu blokadi
izraisoSa arsté$ana ir absoliiti nepiecieSama, to drikst veikt vienigi veselibas apriipes specialista
uzraudziba un biezi un rupigi jakontrol€ nieru funkcija, elektrolitu Iimenis asinis un asinsspiediens.
AKE inhibitorus un angiotenzina II receptoru blokatorus nedrikst vienlaicigi lietot pacientiem ar
diabetisku nefropatiju.

Aknu darbibas traucgjumi

Pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem vai progres€josu aknu slimibu tiazidi jalieto piesardzigi, jo
nelielas Skidruma un elektrolitu [idzsvara novirzes var izraisit aknu komu. Nav kliniskas pieredzes par
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva lietoSanu pacientiem aknu darbibas traucgjumiem.

Aortas atveres un mitrala varstula stenoze, obstruktiva hipertrofiska kardiomiopatija
Tapat ka citi vazodilatatori, arT Sis preparats uzmanigi jalieto 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€mu, tade] Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva lietoSana nav ieteicama.

Ietekme uz vielmainu un endokrino sistému

Tiazida terapija var ietekmét glikozes toleranci.Tiazidu terapijas laika var manifesteties latents cukura
diabéts. Irbesartans var izraistt hipoglikémiju, Tpasi pacientiem ar cukura diab&tu. Pacientiem, kas tiek
arstéti ar insulinu vai pretdiabéta lidzekliem jaapsver atbilstosa glikozes Itmena kontrole asinis; var biit
nepiecieSama insulina vai pretdiab&ta lidzeklu devas pielagosana, kad tas paredzgets (skatit 4.5.
apakSpunktu).

Tiazidu grupas diurétiku terapija izraisija holesteria un trigliceridu Iimena paaugstinasanos; tacu
12,5 mg devai, ko satur Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva, novérota minimala ietekme vai tas
nebija vispar.

Atseviskiem pacientiem, kas sanem tiazidu terapiju, var rasties hiperurikeémija vai akiita podagra.

Elektrolitu Iidzsvara trauc€jumi
Tapat ka visiem pacientiem, kas sanem diurétisku terapiju, ik p&c noteikta laika javeic regulara seruma
elektrolitu Iimena parbaude.

Tiazidi, arT hidrohlortiazids, var izraisit skidruma vai elektrolitu lidzsvara traucgjumus (hipokali€miju,
hiponatriémiju un hipohlorémisku alkalozi). Skidruma vai elektrolitu lidzsvara traucgjumu
bridinajuma pazimes ir sausa mute, slapes, nespeks, letargija, miegainiba, nemiers, sapes vai krampji
muskulos, muskulu vajums, hipotensija, oligiirija, tahikardija un kunga-zarnu trakta trauc&jumi,
piemé&ram, slikta diiSa vai vemsana.

Lai gan terapijas laika ar tiazidu grupas diurétiskiem Iidzekliem var attistities hipokaliemija,
vienlaiciga terapija ar irbesartanu var mazinat diurétiku raditu hipokaliémiju. Tas risks ir lielaks
pacientiem ar aknu cirozi, pastiprinatu diurézi, pacientiem, kas perorali nepietickami licto elektrolitus,
un pacientiem ar vienlaikus kortikosteroidu vai AKTH terapiju. No otras puses, Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva sastavdalas irbesartana del var rasties hiperkali€mija, Tpasi nieru darbibas
traucgjumu un/vai sirds mazspgjas un cukura diab&ta gadijuma. Pacientiem ar risku ieteicams regulari
kontrolét kalija ITmeni seruma. Kalijsaudzgjosas diurctikas, kalija [idzekli vai kaliju saturosi sals
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aizstajeji vienlaikus ar Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva jalieto piesardzigi (skatit
4.5. apakSpunktu).

Nav noverots, ka irbesartans mazinatu vai noverstu diurétiku izraisttu hiponatri€émiju. Hlorida deficits
parasti ir vieglas pakapes un tam nav nepiecieSama arstéSana.

Tiazidi var mazinat kalcija izdaliSanos ar urtnu un izraisit intermit&josu un vieglu kalcija limena
paaugstinasanos seruma bez zinamiem kalcija metabolisma trauc€jumiem. Nozimiga hiperkalciémija
var liecinat par sléptu hiperparatireozi. Pirms epit€lijkermenisu funkcionalo testu veikSanas tiazidu
lietoSana japartrauc.

Pieradits, ka tiazidi pastiprina magnija izdaliSanos ar urinu, kas var izraisit hipomagniémiju.
Litijs
Nav ieteicams lietot litiju kombinacija ar Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva (skatit

4.5. apaksSpunktu).

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

Visparéji traucéjumi

Pacientiem, kam asinsvadu tonuss un nieru darbiba ir galvenokart atkarigi no renina-angiotensina-
aldosterona sist€mas aktivitates (piemeram, pacientiem ar smagu sastréguma sirds mazspgju vai nieru
pamatslimibu, tostarp nieru arterijas stenozi), arst€Sana ar angiotensinu konvertgjosa enzima
inhibitoriem vai angiotensina Il receptoru antagonistiem, kas ietekmé $o sistému, var izraisit akiitu
hipotensiju, azotémiju, oligiiriju, vai retos gadijumos - akiitu nieru mazspé&ju (skatit 4.5. apakSpunktu).
Tapat ka lietojot citus antihipertensivos lidzeklus, parmeériga asinsspiediena pazeminasanas pacientiem
ar iSemisku kardiomiopatiju vai i§€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 sistemiskas sarkanas vilkedes aktiviz€Sanas vai paasinajums.

Ir zinots par fotosensitivitates reakcijam saistiba ar tiazidu diurétikam (skatit 4.8. apakSpunktu). Ja
terapijas laika paradas fotosensitivitates reakcijas, terapiju ieteicams partraukt. Ja arst€Sanu ar
diurétiku ir nepiecieSams atsakt, ieteicams aizsargat saulei vai maksligiem UV stariem paklautas
kermena dalas.

Griitnieciba

Gratniecibas laika nav ieteicams sakt angiotensina-II receptoru antagonistu (AIIRA) lietoSanu.
Pacientém, kas plano griitniecibu, 1idz§in€ja 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
nekavgjoties japartrauc un, ja nepiecieSams, jasak alternativa terapija (skatit 4.3. un 4.6. apakSpunktu).

Dzislenes izsvidums, akiita miopija un akiita sekundara sl€gta kakta glaukoma

Sulfanilamidi vai to atvasinajumi var izraisit idiosinkratisku reakciju, kas savukart var izraisit
dzislenes izsvidumu ar redzes lauka defektu, parejosu miopiju un akiitu slégta kakta glaukomu. Lai
gan hidrohlortiazids ir sulfanilamidu grupas viela, 1idz §im ta lietoSanas laika akiita slegta kakta
glaukoma ir aprakstita tikai retos gadijumos. Simptomi ir akiita redzes asuma samazinasanas vai acu
sapes, turklat parasti tie paradas vairakas stundas 1idz ned€las p&c preparata lietoSanas sakuma. Akita
slegta kakta glaukoma, kas netiek arstéta, var izraisit paliekoSu redzes zudumu. Pirmais terapeitiskais
pasakums ir pec iesp&jas drizaka preparata lietoSanas partraukSana. Ja joprojam nav iesp&jams
kontrolét intraokularo spiedienu, var biit jaapsver tulitgjas konservativas vai kirurgiskas arsté$anas
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nepiecieSamiba. Akitas slégta kakta glaukomas attistibas riska faktori var bt sulfanilamidu vai
penicilinu izraisita alergija anamnézé (skatit 4.8. apakSpunktu).

Nemelanomas adas vézis

Divos epidemiologiskos pétijumos, pamatojoties uz Danijas Nacionalo véZa registru, novéroja
paaugstinatu nemelanomas adas véZa [bazalo §tinu karcinomas un plakansiinu karcinomas] risku,
palielinoties hidrohlortiazida kumulativajai devai.

Hidrohlortiazida fotosensibiliz&josa ietekme vargtu 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 iespgjamie
profilaktiskie pasakumi, piem&ram, 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 arT japarskata hidrohlortiazida
lietoSana pacientiem, kuri agrak slimojusi ar nemelanomas adas vézi (skatit arT 4.8. apakSpunktu).

Akiita respiratora toksicitate

Loti retos gadijumos pe&c hidrohlortiazida lietoSanas zinots par akiitu respiratoro toksicitati, tostarp
aklitu respiratora distresa sindromu (ARDS). Plausu tiiska parasti attistas dazu mintsu Iidz stundu
laika p&c hidrohlortiazida lietoSanas. Simptomu rasanas bridi ir aizdusa, drudzis, plausu bojajums un
hipotensija. Ja ir aizdomas par ARDS diagnozi, Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva licto$ana
japartrauc un javeic atbilstoSa arsteSana. Hidrohlortiazidu nedrikst lietot pacienti, kuriem ieprieks ir
bijis ARDS péc hidrohlortiazida lietoSanas.

Zarnu angioed€ma: ir zinots par zarnu angioedému pacientiem, kurus arst€ja ar angiotenzina I1
receptoru antagonistiem, tostarp irbesartanu (skatit 4.8. apak$punktu). Siem pacientiem bija sapes
vedera, slikta diisa, vemsSana un caureja. Simptomi izzuda p&c angiotenzina II receptoru antagonistu
terapijas partraukSanas. Ja tiek diagnostic€ta zarnu angioedéma, japartrauc irbesartana licto$ana un
jasak atbilstoSa noverosana, [1dz simptomi pilnigi izzudusi.

Paligvielas
Sis zales nevajadzEtu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesamibu, ar pilnigu laktazes

deficttu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tablet, - butiba tas ir “natriju nesaturosas”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Citi antihipertensivie lidzekli

Vienlaikus lietoti citi antihipertensivie Iidzekli var pastiprinat Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
antihipertensivo darbibu. Irbesartans un hidrohlortiazids (Iidz 300 mg irbesartana/25 mg
hidrohlortiazida devas) ir drosi lietots kopa ar citiem antihipertensiviem lidzekliem, arT kalcija kanalu
blokatoriem un beta adrenoblokatoriem. Ieprieksgja arst€sana ar lielam diurétisko lidzeklu devam var
izraist Skidruma deficTtu un radit hipotensijas risku, sakot arst€Sanu ar irbesartanu ar vai bez tiazida
grupas diurétikam, ja vien $kidruma deficits nav iepriek$ korigéts.

Aliskirénu saturosas zales vai AKE inhibitori

Kliniskie dati liecina, ka rentna-angiotenzina-aldosterona sisttmas (RAAS) dubulta blokade, lietojot
kombinacija AKE inhibitorus, angiotenzina II receptoru blokatorus vai aliskirénu, ir saistita ar
palielinatu tadu nevélamo blakusparadibu ka hipotensija, hiperkali€mija un pavajinata nieru funkcija
(ieskaitot akiitu nieru mazspgju) risku, salidzinot ar vienu zalu, kas ietekme& RAAS, lietoSanu (skatit
4.3.,4.4. un 5.1. apaksSpunktu).

Litijs

Lietojot vienlaikus litiju un angiotensinu konvertgjosa enzima inhibitorus, zinots par atgriezenisku
litija koncentracijas palielinasanos seruma un toksicitati. Lidziga iedarbiba, lietojot irbesartanu, Iidz
$im noverota loti reti. Papildus tam, tiazidi mazina litija nieru klirensu, tade] Irbesartan
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Hydrochlorothiazide Zentiva varétu palielinat litija toksicitates risku. Lidz ar to litija un Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva kombinaciju nav icteicams lietot (skatit 4.4. apakSpunktu). Ja $ada
kombinacija ir nepiecieSama, ieteicams ripigi kontrol&t litija limeni seruma.

Zales, kas ietekmé kalija [Tmeni

Hidrohlortiazida kaliju izvados$a ietekme mazinas, pateicoties irbesartana kalijsaudz&josai darbibai.
Tomeér gaidams, ka So hidrohlortiazida ietekmi uz kalija [imeni seruma pastiprinas citas zales, kas
izraisa kalija zudumu un hipokali€miju (piem&ram, citas kalijurétiskas diurétikas, caurejas Iidzekli,
amfotericins, karbenoksolons, G penicilina natrija sals). No otras puses, nemot vera pieredzi par citu
renina-angiotensina sistému ietekmgjosu zalu lietoSanu, vienlaikus lietoSana ar kaliju aizturoSiem
diurgtiskiem lidzekliem, kalija [idzekliem, kaliju saturoSiem sals aizstaj€jiem vai citam zalem, kas var
palielinat kalija Itmeni seruma (piem&ram, heparina natrija sali), var paaugstinat kalija Iimeni seruma.
Riska grupas pacientiem nepiecieSams atbilstosi monitorét kalija limeni seruma (skatit

4.4. apakspunktu).

Zales, ko ietekmeé kalija limena parmainas seruma

Lietojot Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva kopa ar zalem, ko ietekmg kalija ITmena parmainas
seruma (piemé&ram, sirds glikozidiem, antiaritmiskiem Iidzekliem), ieteicams periodiski kontrol&t
kalija [imeni seruma.

Nesteroidie pretickaisuma lidzekli

Ja angiotensina-II antagonistus lieto vienlaikus ar nesteroidajiem pretiekaisuma Iidzekliem (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 lictoSana vienlaikus ar NSPL var
sekmét nieru mazspgjas risku, tostarp varbiit€ju akiitu nieru mazspé&ju un kalija Iimena seruma
paaugstinasanos, seviski pacientiem ar jau ieprieks pavajinatu nieru darbibu. Sadu kombinaciju jalieto
piesardzigi, seviski vecaka gadagajuma pacientiem. Janodro$ina adekvata hidratacija un jadoma par
nieru funkcijas kontroli, terapiju uzsakot un tas laika.

Repaglinids
Irbesartans var inhibét OATP1BI1. Kliniska pétfjuma noveroja, ka irbesartans, lictots 1 stundu pirms

repaglinida (OATP1BI1 substrata), palielinaja repaglinida Cmaxun AUC attiecigi 1,8 reizes un 1,3
reizes. Cita petijuma, abas zales lietojot vienlaicigi, nozimiga farmakokiné&tiska mijiedarbiba netika
noverota. Lidz ar to var biit nepiecieSams pielagot pretdiabé&ta terapijas, pieméram, repaglinida, devu
(skatit 4.4. apakSpunktu).

Papildus informacija par irbesartana mijiedarbibu

Kliniskos pétijumos irbesartana farmakokingtiku neietekm@ja hidrohlortiazids. Irbesartanu galvenokart
metaboliz€ CYP2C9 un mazaka mera glikuronize$anas cela. Nenoveroja nozimigu farmakokin&tisku
vai farmakodinamisku mijiedarbibu, ja irbesartanu lietoja vienlaikus ar varfarinu, kuru metabolizé
CYP2C9. CYP2C9 induktoru, piem&ram rifampicina, ictekme uz irbesartana farmakokinétiku nav
petita. Digokstna farmakokingtika nemainijas, ja to vienlaikus 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 lidzekli un insulins): var bt japielago pretdiabeta Iidzeklu devas (skatit
4.4. apaksSpunktu).

Kolestiramins un kolestipola sveki: hidrohlortiazida uzstikSanas var tikt kavéta anjonu apmainas sveku

klatbtitng. Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva jalieto vismaz vienu stundu pirms vai Cetras stundas
pec So zalu lietosanas.
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Kortikosteroidi, AKTH: var pastiprinaties elektrolttu deficits, 1pasi hipokali€mija.

Sirds glikozidi: tiazidu izraistta hipokalémija vai hipomagni€mija veicina sirds glikozidu izraisttas
sirds aritmijas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Nesteroidie pretiekaisuma lidzek]i: nesteroido pretiekaisuma lidzeklu lietosana daziem pacientiem var
mazinat tiazidu grupas diuretiku diurétisko, natrijurétisko un antihipertensivo iedarbibu.

Asinsspiedienu paaugstinosi amini (pieméram, noradrenalins): asinsspiedienu paaugstinoSu aminu
ietekme var mazinaties, tacu ne tik liela méra, lai izsl€gtu to lietoSanu.

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

Zales pret podagru: var biit japielago pretpodagras zalu devas, jo hidrohlortiazids var paaugstinat
urinskabes ITmeni seruma. Var biit nepiecie$sama probenecida vai sulfinpirazona devas palielinasana.
Vienlaikus lietoSana ar tiazidu grupas diurétikam var palielinat paaugstinatas jutibas reakcijas biezumu
pret alopurinolu.

Kalcija sali: tiazidu grupas diurétikas var palielinat kalcija [imeni seruma, mazinot ta izdaliSanos. Ja
nepiecieSams ordinét kalcija preparatus vai kalciju saudzgjosas zales (pieméram, D vitamina terapiju),
jakontrolg kalcija Itmenis seruma un atbilstosi japielago kalcija deva.

Karbamazepins: vienlaiciga karbamazepina un hidrohlortiazida lietoSana saistita ar simptomatiskas
hiponatriémijas risku. Lietojot So kombinaciju, jakontrolg elektrolitu Itmenis. Ja iesp&jams, jalieto
citas grupas diuretiskie I1dzekli.

Citas mijiedarbibas: tiazidi var pastiprinat beta blokatoru un diazoksida hiperglik€misko iedarbibu.
Antiholinergiskie lidzekli (piem&ram, atropins, beperidéns) var palielinat tiazidu grupas diurétiku
biologisko pieejamibu, pazeminot kunga un zarnu trakta motilitati un kunga iztukSoSanas atrumu.
Tiazidi var palielinat amantadina izraisitu blakusparadibu risku. Tiazidi var mazinat citotoksisko
lidzeklu (pieméram, ciklofosfamida, metotreksata) izdaliSanos caur nier€m un pastiprinat to nomacoso
ietekmi uz kaulu smadzeném.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroS$ana ar kriti

Griitnieciba
Angiotensina I receptoru antagonisti (AIIRA)

AIIRA nav velams lietot griitniecibas pirmaja trimestrT (skatit 4.4. apakSpunktu). AIIRA lietoSana ir
kontrindicgta otraja un tresaja griitniecibas trimestrT (skatit 4.3. un 4.4. apakSpunktu).

Nav parliecino$u epidemiologisku pieradijumu par angiotensina konvert&jo$a enzima (AKE)
inhibitoru lietoSanas teratogéniskuma risku griitniecibas pirmaja trimestri, tomer nedaudz paaugstinatu
risku nevar izslégt. Lai gan par angiotensina Il receptoru antagonistu (AIIRA) teratogéniskuma risku
nav pieejami kontroléti epidemiologiski dati, Sai zalu grupai varétu bat lidzigs risks. Pacientém, kas
plano gritniecibu, 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 nekavgjoties
japartrauc un, ja nepiecieSams, jasak alternativa terapija.

Ir zinams, ka arst€8ana ar AIIRA otra un tre$a gritniecibas trimestra laika izraisa fetotoksiskumu
(pavajinatas nieru funkcijas, oligohidramniju, galvaskausa parkaulo$anas kavésanu) un neonatalu
toksiskumu (nieru mazsp€ju, hipotensiju, hiperkaliémiju) (skatit 5.3. apakSpunktu).

Ja, sakot ar otro griitniecibas trimestri, paciente lietojusi AIIRA, ieteicams veikt augla nieru funkciju
un galvaskausa ultraskanas izmeklgjumus.
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Zidaini, kuru mates ir lietojusas AIIRA, rlipigi jauzrauga hipotensijas riska del (skatit 4.3.
un 4.4. apakspunktu).

Hidrohlortiazids

Pieredze par hidrohlortiazida lieto$anu griitniecibas laika, Tpasi pirmaja trimestri, ir ierobezota.
Pettjumi ar dzivniekiem nav pietickami. Hidrohlortiazids $kérso placentas barjeru. Pamatojoties uz
hidrohlortiazida farmakologiskas darbibas mehanismu, ta lietoSana otraja un treSaja trimestri var
ietekm@t augla-placentaro asinsriti un izraisit nelabvéligu iedarbibu auglim un jaundzimus$ajam,
piemeéram, dzelti, elektrolitu lidzsvara traucgjumus un trombocitopeniju.

Hidrohlortiazidu nevajadzetu lietot griitniecu tiiskas, griitnie¢u hipertensijas vai preeklampsijas
arstéSanai, jo pastav plazmas tilpuma samazinasanas un placentas hipoperfuzijas risks un netiek
labveligi ietekméta slimibas gaita.

Hidrohlortiazidu nevajadzgtu lietot esencialas hipertensijas arst€Sanai griitniec€m, izn€mums ir reti
gadijumi, kad nav iesp&jama cita terapija.

Ta ka Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva satur hidrohlortiazidu, to neiesaka lietot pirma
griitniecibas trimestra laika. Japariet uz piemérotu alternativu arst€Sanu pirms planotas gritniecibas.

BaroSana ar kriiti

Angiotensina-1I receptoru antagonisti (AIIRA)

Ta ka informacija par Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva lietoSanu zidiSanas laika nav pieejama,
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva lietoSana $aja laika nav ieteicama. Pacientém ir jaordiné
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 Zurkam liecina, ka irbesartans vai ta metaboliti izdalas
piena (stkaku informaciju skatit 5.3. apakSpunkta).

Hidrohlortiazids

Hidrohlortiazids nelielos daudzumos izdalas cilvéka piena. Lielu tiazidu devu lieto$ana, kas izraisa
intensivu diurézi, var samazinat piena veidoSanos. Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva lietoSana
zidiSanas perioda laika nav ieteicama. Ja Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 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 speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Pamatojoties uz farmakodinamiskajam ipasibam, maz ticams, ka Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva varétu ietekmét sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Vadot
transportlidzekli vai apkalpojot mehanismus, janem vera, 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 kontrol&tos kltniskos pétijumos sanéma dazadas
irbesartana/hidrohlortiazida devas (robezas no 37,5 mg/6,25 mg lidz 300 mg/25 mg), 29,5% pacientu
noveroja blakusparadibas. Visbiezak zinotas blakusparadibas bija reibonis (5,6%), nespéks (4,9%),
slikta diiSa/vemsSana (1,8%) un urin€Sanas traucgjumi (1,4%). Turklat klmiskos p&tijumos biezi
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noveroja art urinvielas slapekla pieaugumu asinis (BUN) (2,3%), kreatinina kinazes (1,7%) un
kreatinina (1,1%) palielinasanas asins.

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

péEtijumos.

Talak min&to blakusparadibu sastopamibas biezuma noteikSanai izmantotas $§adas definicijas:
loti biezi (> 1/10); biezi (> 1/100 lidz < 1/10); retak (> 1/1000 Iidz < 1/100); reti (= 1/10 000 lidz
< 1/1000); loti reti (< 1/10 000); nav zinami (nevar noteikt péc pieejamiem datiem). Katra
sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma

seciba.

1. tabula: Blakusparadibas placebo kontrolétos pétijumos un spontanajos zinojumos

Izmekléjumi: Biezi: urinvielas slapekla pieaugums asinis (BUN),
kreatinina un kreatinina kinazes palielinaSanas
asinis

Retak: samazinas kalija un natrija [imenis seruma

Sirds funkcijas traucéjumi: Retak: sinkope, hipotensija, tahikardija, tiska

Nervu sistemas traucéjumi: Biezi: reibonis

Retak: ortostatiskais reibonis
Nav zinami: galvassapes

Ausu un labirinta bojajumi Nav zinami: tinnits

Elposanas sistémas traucéjumi, Nav zinami: klepus

kritsu kurvia un videnes

slimibas:

Kunga-zarnu trakta Biezi: slikta duosa/vemsana

traucejumi: Retak: caureja

Nav zinami: dispepsija, disgeizija

Nieru un urinizvades sistemas  Biezi urinéSanas traucgjumi

traucéjumi: Nav zinami: nieru funkciju pasliktinaSanas, ieskaitot izol&tus
nieru funkciju traucgjumu gadijumus riska
pacientiem (skatit 4.4. apak$punktu)

Skeleta-muskulu un saistaudu Retak: piettikusas ekstremitates

sistémas bojajumi Nav zinami: artralgija, mialgija

Vielmainas un uztures Nav zinami: hiperkaliemija

traucejumi:

Asinsvadu sistémas traucéjumi:  Retak: pietvikums

Visparéji traucéjumi un Biezi: nespeks

reakcijas ievadiSanas vieta:

Imiinas sistemas traucejumi: Nav zinami: paaugstinatas jutibas reakciju gadijumi ka
angioneirotiska tiiska, izsitumi, natrene

Aknu un/vai Zults izvades Retak: dzelte

sistemas traucéjumi: Nav zinami: hepatits, patologiska aknu darbiba

Reproduktivas sistemas Retak: seksuala disfunkcija, libido izmainas

traucéjumi un krits slimibas:

Papildus informacija par atseviSkam zalu sastavdalam

Papildus neveélamam blakusparadibam, kas uzskaititas iepriek$§ kombinétam preparatam, Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva iespgjamas ar1 blakusparadibas, kas ieprieks noverotas atseviski kadai no
aktivajam vielam. 2. un 3. tabula izklasta blakusparadibas, kas zinotas par atseviskiem Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva komponentiem.

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

Asins un limfatiskas sistemas
traucejumi:

Nav zinami:

anémija, trombocitopenija
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Kunga-zarnu trakta traucéjumi:  Reti: zarnu angioedéma

Vispareji traucejumi un Retak: sapes kriitis

reakcijas ievadisanas vietd:

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

Vielmainas un uztures Nav zinami: hipoglikémija

traucejumi:

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

Izmeklejumi: Nav zinami: elektrolttu lidzsvara traucgjumi (ieskaitot
hipokaliemiju un hiponatri€miju, skatit
4.4. apakSpunktu), hiperurik€mija, glikoziirija,
hiperglikeémija, holesterina un trigliceridu
pieaugums

Sirds funkcijas traucéjumi.: Nav zinami: sirds aritmijas

Asins un limfatiskas sistemas Nav zinami: aplastiska anémija, kaulu smadzenu nomakums,

trauceéjumi. neitropénija/agranulocitoze, hemolitiska
anémija, leikopénija, trombocitopénija

Nervu sistemas traucejumi. Nav zinami: vertigo, parestézija, neskaidra sajiita galva,
nemiers

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

Elposanas sistemas traucéjumi,  Loti reti: akiits respiratora distresa sindroms (ARDS)

kritsu kurvia un videnes (skatit 4.4. apakSpunktu)

slimibas: Nav zinami: respiratorais distress (ieskaitot pneimonitu un
plausu tisku)

Kunga-zarnu trakta traucéjumi: ~ Nav zinami: pankreatits, anoreksija, caureja, aizciet€jums,
kunga kairindjums, sialadenits, apetites zudums

Nieru un urinizvades sistemas Nav zinami: intersticials nefrits, nieru disfunkcija

traucejumi.

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

bojajumi: nekrolize, nekrotiz&josais angits (vaskulits, adas
vaskulits), sarkanai vilkédei lidzigas reakcijas uz
adas, sarkanas vilkedes adas formas
paasinajums, fotosensitivitates reakcijas,
1zsitumi, natrene

Skeleta-muskulu un saistaudu Nav zinami: vajums, muskulu spazmas

sistemas bojajumi.

Asinsvadu sistemas traucejumi: ~ Nav zinami: posturala hipotensija

Vispareji traucejumi un Nav zinami: drudzis

reakcijas ievadiSanas vieta:

Aknu un/vai Zults izvades Nav zinami: dzelte (intrahepatiska holestatiska dzelte)

sistemas traucejumi:

Psihiskie traucéjumi. Nav zinami: depresija, miega trauc&jumi

Labdabigi, laundabigi un Nav zinami: nemelanomas adas vézis (bazalo §tnu karcinoma

neprecizéeti audzeji (ieskaitot
cistas un polipus)

un plakansiinu karcinoma)

Nemelanomas adas vézis

Pamatojoties uz pieejamajiem epidemiologisko p&tijumu datiem, novéroja no kumulativas devas
atkarigu saistibu starp hidrohlortiazidu un nemelanomas adas v&zi (skatit ari 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

Devas atkarigie hidrohlortiazida blakusefekti (pasi elektrolitu lidzsvara traucgjumi) var pieaugt,

palielinot hidrohlortiazida devu.



Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp§jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Nav pieejama specifiska informacija par Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva pardozé$anas
arstesanu. Pacients riipigi jauzrauga, arstéSanai jabiit simptomatiskai un uzturosai. ArsteéSanas metodes
atkarigas no laika kops zalu lietoSanas un simptomu smaguma pakapes. leteicamie pasakumi ir
vemsanas izraisiSana un/vai kunga skalo$ana. Pardoze$anas arstéSanai noderiga var biit aktivéta ogle.
Biezi jakontrol€ 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 ar1
bradikardija.

Hidrohlortiazida pardoz&sana saistita ar elektrolttu zudumu (hipokalieémiju, hipohlorémiju un
hiponatrieémiju) un dehidrataciju, ko izraisa parmeriga diuréze. Biezakas pardozeéSanas pazimes un
simptomi ir slikta diiSa un miegainiba. Hipokali€mija var izraistt muskulu spazmas un/vai pastiprinat
sirds aritmijas, ko izraisa vienlaikus sirds glikozidu vai atsevisku antiaritmisko Iidzeklu 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 ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: angiotensina-lI receptoru blokatori (ARB) un diurétiskie lidzekli, ATK
kods: CO9DA0A4.

Darbibas mehanisms

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva ir angiotensina-I1 receptoru antagonista irbesartana un tiazidu
grupas diurétikas hidrohlortiazida kombinéts preparats. So sastavdalu kombinacijai piemit papildinosa
antihipertensiva darbiba, kas mazina asinsspiedienu lielaka méra neka katra aktiva viela atseviski.

Irbesartans ir specigs, perorali aktivs, selektivs angiotenstna-II receptoru (AT1 apakstipa) antagonists.
Domajams, ka tas bloke visas AT1 receptoru medi&tas angiotensina-II ietekmes, neatkarigi no
angiotensina-II avota vai sintézes veida. Selektivs antagonisms pret angiotensina-II (AT1) receptoriem
paaugstina renina un angiotensina-II Itmeni plazma un mazina aldosterona koncentraciju plazma.
Irbesartans monoterapija, lietojot ieteiktas devas pacientiem bez elektrolitu lidzsvara traucg€jumu riska,
butiski neietekmé kalija Iimeni seruma (skatit 4.4. un 4.5. apakSpunktu). Irbesartans neinhibé AKE
(kininazi-Il)-enzimu, kas sintezg angiotensinu II, ka ari sadala bradikininu par neaktiviem
metabolitiem. Lai darbotos, irbesartanam nav nepiecieSama metaboliska aktivacija.

Hidrohlortiazids ir tiazidu grupas diurétisks lidzeklis. Tiazidu antihipertensivas darbibas mehanisms
pilniba nav zinams. Tiazidi ietekmé elektrolitu atpakaluzstik§anas mehanismus nieru kanalinos, tiesi
palielinot natrija un hloridu izdaliSanos aptuveni vienada daudzuma. Hidrohlortiazida diuretiskas
darbibas ietekme mazinas plazmas tilpums, palielinas plazmas renina aktivitate, palielinas aldosterona
sekr€cija, kas izraisa palielinatu kalija un bikarbonatu izdali§anos urina un kalija koncentracijas
mazinasanos seruma. Jadoma, ka renina-angiotensina-aldosterona sist€mas blokades dé] lietoSana kopa
ar irbesartanu novers So diurétiku izraistto kalija zudumu. Lietojot hidrohlortiazidu, diuréze tiek
izraistta 2 stundu laika, maksimalais darbibas efekts rodas péc apméram 4 stundam un darbiba ilgst
aptuveni 6-12 stundas.
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Hidrohlortiazida un irbesartana kombinacija, lietojot terapeitiskas devas robezas, rada no devas
atkarigu papildus asinsspiediena pazeminasanos. Pacientiem, kuru stavokli neizdodas pietieckami
uzlabot tikai ar 300 mg irbesartana, 12,5 mg hidrohlortiazida devas pievienosana 300 mg irbesartanam
reizi diena izraisija turpmaku, ar placebo salidzinatu diastoliska asinsspiediena pazeminasanos par

6,1 mmHg pie zalu minimalas koncentracijas asinis (24 stundas p&c lietosanas). 300 mg irbesartana un
12,5 mg hidrohlortiazida kombinacijas lietoSana izraisija kopuma no placebo atskirigu
sistoliska/diastoliska spiediena pazeminasanos par maksimali 13,6/11,5 mmHg.

Ierobezoti kliniskie dati (7 no 22 pacientiem) lieck domat, ka pacienti, kuriem 300 mg/12,5 mg
kombinacija nav pietiekami efektiva, var iegit labu efektu sanemot 300 mg/25 mg. Tadiem pacientiem
novéroja asinsspiediena pazemino$a efekta palielindjumu gan sistoliskajam asinsspiedienam (SBP),
gan diastoliskajam asinsspiedienam (DBP) (attiecigi 13,3 un 8,3 mmHg).

Pacientiem ar vieglas 11dz vidgji smagas pakapes hipertensiju 150 mg irbesartana un 12,5 mg
hidrohlortiazida lietoSana reizi diena izraisfja vid&ju, ar placebo kontrol&tu sistoliska/diastoliska
asinsspiediena pazeminasanos par 12,9/6,9 mmHg pie zalu minimalas koncentracijas asinis

(24 stundas p&c lietoSanas). Maksimala iedarbiba tika sasniegta p&c 3-6 stundam. Vertgjot ar
ambulatoriskas asinsspiediena kontrolesanas metodi, 150 mg irbesartana un 12,5 mg hidrohlortiazida
lietoSana reizi diena radija ilgstosu asinsspiediena pazeminasanos 24 stundu laika ar vid€ju, no placebo
atskirigu (24 stundu laika) sistémiska/diastoliska asinsspiediena pazeminasanos par 15,8/10,0 mmHg.
Vertgjot ar ambulatoriskas asinsspiediena kontrol€Sanas metodi, irbesartana/

hidrohlortiazida 150 mg/12,5 mg ietekme no minimalas lidz maksimalai koncentracijai bija 100%.
Arsta vizi$u laika ar man3eti mérita irbesartana/ hidrohlortiazida 150 mg/12,5 mg un irbesartana/
hidrohlortiazida 300 mg/12,5 mg ietekme no minimalas 1idz maksimalai bija attiecigi 68% un 76%.
Sai ietekmei 24 stundu laika netika novérota parmériga asinsspiediena pazemina$ana maksimalas
koncentracijas gadijuma un ta atbilst drosai un efektivai asinsspiediena pazeminasanai, lietojot zales
reizi diena.

Pacientiem, kam asinsspiedienu neizdevas kontrolét ar tikai 25 mg hidrohlortiazida, irbesartana
pievienoSana radija papildus, ar placebo kontrolétu sistoliska/diastoliska asinsspiediena pazeminasanos
vidgji par 11,1/7,2 mmHg.

Irbesartana un hidrohlortiazida kombinacijas asinsspiedienu mazino$a ietekme paradas péc pirmas
devas un saglabajas 1-2 nedelas, maksimala iedarbiba rodas pec 6-8 nedelam. P&tijumos ar ilgstosu
noverosanas periodu, irbesartana/hidrohlortiazida iedarbiba saglabajas vienu gadu ilgi. Lai gan nav
veikti specifiski pétijumi ar Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva, atsitiena fenomens (saistiba ar
hipertensiju) nav novérots nedz ar irbesartanu, nedz ar hidrohlortiazidu.

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

Atbildes reakciju pret irbesartanu/ hidrohlortiazidu neietekmé vecums vai dzimums. Tapat ka lietojot
citus renina-angiotenzina sistému 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/ hidrohlortiazida ka sakumterapijas efektivitate un droSums smagas pakapes hipertensijas
gadijuma (péc definicijas (DASS) diastoliskais asinsspiediens sédus stavokli > 110 mmHg) tika
novertets daudzcentru, randomizéta, dubultakla, aktivas vielas-kontroléta, 8 ned€lu, paral€laja
petijuma. Kopuma 697 pacienti tika randomiz&ti attieciba 2:1 vai nu ar irbesartanu/hidrohlortiazidu
150 mg/12,5 mg, vai ar irbesartanu 150 mg, un sistematiski paatrinati titr€jot (pirms atbildes reakcijas
noteikSanas uz zemakajam devam) pec vienas nedgelas attiecigi uz irbesartanu/hidrohlortiazidu

300 mg/25 mg vai irbesartanu 300 mg.
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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 diabg&ts, 34% pacientu bija
hiperlipidémija un visbiezak sastopamais kardiovaskularais stavoklis bija stabila stenokardija, ko
noveroja 3,5% pacientu.

S pétijuma primarais mérkis bija salidzinat arstésanas 5. nedgla to pacientu ipatsvaru, kuru
diastoliskais asinsspiediens sédus stavoklt bija kontroléts (diastoliskais asinsspiediens sédus stavoklt

< 90 mmHg). Cetrdesmit septiniem procentiem (47,2%) pacientu ar zalu kombinaciju panaca
diastoliska asinsspiediena sédus stavokli pazeminaSanos < 90 mmHg, salidzinajuma ar 33,2% pacientu
ar irbesartanu (p = 0,005). Vidgjais sakuma asinsspiediens bija aptuveni 172/113 mmHg katra
arst€Sanas grupa un sistoliska/diastoliska asinsspiediena seédus 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 arstgja ar zalu kombinaciju bija Iidzigs ka
blakusparadibu profils pacientiem ar monoterapiju. 8 ned€lu arsteSanas 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 kombin&to zalu un
monoterapijas grupas.

Renina-angiotenzina-aldosterona sistemas (RAAS) dubulta blokade

Divos lielos nejausinatos, kontrol&tos kliniskajos petijumos ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial - kliniskais petijums par telmisartana
monoterapijas vai kombinacijas ar ramiprilu ietekmi uz vispargjiem mérka kriterijiem) un VA
NEPHRON-D (The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes - kliniskais petijums par nefropatiju
gados vecakiem pacientiem ar diabé&tu) tika petita AKE inhibitoru lietoSana kombinacija ar
angiotenzina Il receptoru blokatoriem. ONTARGET pétijuma piedalijas pacienti, kuriem anamngzg ir
sirds-asinsvadu sisteémas vai cerebrovaskulara slimiba, vai 2. tipa cukura diab&ts ar pieradijumiem par
mérkorgana bojajumu. VA NEPHRON-D pétijuma piedalijas pacienti ar 2. tipa cukura diab&tu un
diabetisku nefropatiju.

Sajos pétTjumos nenovéroja nozimigu un labvéligu ietekmi uz nieru un/vai sirds-asinsvadu sistémas
iznakumiem un mirstibu, savukart noveéroja palielinatu hiperkali€mijas, aktitu nieru bojajumu un/vai
hipotensijas rasanas risku, salidzinot ar monoterapiju. Nemot vera So zalu lidzigas farmakodinamiskas
1pasibas, Sie rezultati attiecinami ar1 uz citiem AKE inhibitoriem un angiotenzina Il receptoru
blokatoriem.

Tade] AKE inhibitorus un angiotenzina Il receptoru blokatorus nedrikst vienlaicigi lietot pacientiem ar
diabetisku nefropatiju.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints -
aliskiréna kltniskais p&tTjums pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu, lietojot sirds-asinsvadu un nieru
slimibas mérka krit€rijus) bija pétijums, kura tika pétits ieguvums no aliskiréna pievienosanas papildus
standarta arst€sanai ar AKE inhibitoru vai angiotenzina II receptoru blokatoru pacientiem ar 2. tipa
cukura diabétu un hronisku nieru slimibu, sirds-asinsvadu sistémas slimibu vai abam $Im slimibam
kopa. Petijums tika priekslaicigi partraukts palielinata nevélamu iznakumu riska del. Aliskiréna grupa,
salidzinot ar placebo grupu, skaitliski biezak novéroja kardiovaskularas naves un insulta gadijumus, un
aliskiréna grupa, salidzinot ar placebo grupu, biezak zinoja par nevélamam blakusparadibam un
interesg€joSam nopietnam nevélamam blakusparadibam (hiperkaliemiju, hipotensiju un nieru darbibas
traucgjumiem).

Nemelanomas ddas veézis

Pamatojoties uz pieejamajiem epidemiologisko p&tijumu datiem, novéroja no kumulativas devas
atkarigu saistibu starp hidrohlortiazidu un nemelanomas adas vézi. Viena petijuma 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.
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Hidrohlortiazida lielu devu lietosana (kumulativa deva >50 000 mg) bija saistita ar korigéto izredzu
attiecibas raditaju (OR — odds ratio) 1,29 (95 % TI: 1,23-1,35) bazalo $tinu karcinomas gadijuma un
3,98 (95 % TI: 3,68-4,31) plakanstinu karcinomas gadijuma. Gan bazalo $tinu, gan plakan$tnu
karcinomas gadijuma novéroja skaidru saistibu starp kumulativo devu un atbildes reakciju. Cita
pétijuma atklaja iesp&jamu saistibu starp liipas vézi (plakanstnu karcinomu) un hidrohlortiazida
iedarbibu: 633 lipas véza gadijumi tika saskanoti ar 63 067 populacijas kontrolém, izmantojot riskam
paklautas populacijas izlases stratégiju. Tika pieradita kumulativas devas un atbildes reakcijas saistiba
ar koriggto izredzu attiecibas raditaju 2,1 (95 % TI: 1,7-2,6), kas palielinajas lidz 3,9 (3,0-4,9) lielu
devu (~25 000 mg) gadijuma un lidz 7,7 (5,7-10,5) vislielakas kumulativas devas (~100 000 mg)
gadijuma (skatit arT 4.4. apakSpunktu).

5.2. Farmakokiné&tiskas ipasibas
Vienlaikus hidrohlortiazida un irbesartana lietoSana neietekmgja abu o zalu farmakokinétiku.

Uzsuks§anas

Irbesartans un hidrohlortiazids ir perorali aktivi lidzekli un to darbibai nav nepiecieSama biologiska
parveidoSana. Péc peroralas Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva lietoSanas irbesartana un
hidrohlortiazida absoliita biologiska pieejamiba ir attiecigi aptuveni 60-80% un 50-80%. Uzturs
neietekm@ Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva biologisko pieejamibu. Maksimala koncentracija
plazma irbesartanam rodas 1,5-2 stundas p&c lietoSanas un hidrohlortiazidam péc 1-2,5 stundam.

Izkliede
Ar plazmas olbaltumvielam saistas aptuveni 96% irbesartana, nieciga dala saistas ar asins §inam.
Irbesartana izkliedes tilpums ir 53-93 litri.

Ar plazmas olbaltumvielam saistas 68% hidrohlortiazida, un ta skietamais izkliedes tilpums ir
0,83-1,14 l/kg.

Linearitate/nelinearitate

Lietojot 10-600 mg devu, irbesartanam piemit lineara un devai proporcionala farmakokingtika.
Lietojot par 600 mg lielaku devu, novéro mazak neka proporcionalu peroralas uzsiikSanas
paliclinasanos; §is atradnes mehanisms nav zinams. Kopg&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 p&c preparata lietoSanas sakSanas reizi diena. Pec
atkartotas preparata lietoSanas reizi diena novérota neliela irbesartana uzkrasanas plazma (< 20%).
Petfjuma nedaudz augstaku irbesartana koncentraciju plazma konstatgja sievietém ar hipertensiju,
tomer irbesartana eliminacijas pusperioda un uzkrasanas atskiribas nekonstatgja. Sievietem deva nav
japielago. Irbesartana AUC un Cnax bija nedaudz lielaki art gados veciem cilvekiem (> 65 g.v.)
salidzinajuma ar jauniem cilvékiem (18-40 g.v.). Tom&r terminalais pusperiods biitiski nemainijas.
Gados vecakiem cilvekiem deva nav japielago. Hidrohlortiazidam noverotais vid€jais eliminacijas
pusperiods bija 5-15 stundu robezas.

Biotransformacija

P&c peroralas vai intravenozas '*C irbesartana ievades 80-85% no plazma cirkul&josas radioaktivas
vielas saistita ar nemainttu irbesartanu. Irbesartans metabolizgjas aknas konjugacijas ar glikuronidu un
oksidesanas cela. Galvenais cirkulgjosais metabolits ir irbesartana glikuronids (aptuveni 6%). In vitro
pettjumi liecina, ka irbesartanu galvenokart oksid€ citohroma P450 enzims CYP2C9; izoenzZimam
CYP3A4 ir nieciga nozime.

Eliminacija

Irbesartans un ta metaboliti tiek izvaditi gan ar Zulti, gan caur nier€m. 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 hematoencefalisko
barjeru, tas izdalas mates piena.
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Nieru darbibas traucgjumi

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

Aknu darbibas traucgjumi
Pacientiem ar vieglu vai vid€ji smagu aknu cirozi irbesartana farmakokiné&tiskie raksturlielumi baitiski
nemainas. Pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem pétijumi nav veikti.

5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Irbesartans/hidrohlortiazids

Irbesartana/hidrohlortiazida kombinacijas iespgjama toksiska ietekme p&c peroralas lietoSanas tika
vertéta zurkam un makaka sugas pertikiem 1idz 6 meénesus ilgos petijumos. Lietojot devas, kas atbilst
terapeitiskam devam cilvékam, toksiskas izpausmes netika novérotas.

Zurkam un makaka sugas pértikiem, kas sanéma irbesartana/hidrohlortiazida kombinaciju ar 10/10 un
90/90 mg/kg devu diena, tika novérotas turpmak noraditas parmainas, ko novéroja arf atseviski kadai
no zalém un/vai kas radas sekundari p&c asinsspiediena pazeminasanas (netika noverota nozimiga
toksiska mijiedarbiba):

. parmainas nieres, kam raksturiga neliela urinvielas un kreatinina ITmena paaugstinaSanas seruma
un jukstaglomerulara aparata hiperplazija/hipertrofija, kas ir tiesas sekas irbesartana
mijiedarbibai ar renina-angiotensina sistemu;

. neliela eritrocttu raksturlielumu (eritrocttu skaita, hemoglobina un hematokrita) mazinasanas;

. 6 ménesus ilga toksicitates pétijuma, lietojot 90 mg/kg irbesartana diena, 90 mg/kg
hidrohlortiazida diena un 10/10 mg/kg irbesartana/hidrohlortiazida diena, dazam zurkam
novéroja kunga glotadas krasas mainu, &iilas un fokalu nekrozi. Sie bojajumi netika novéroti
makaka sugas pertikiem;

. hidrohlortiazida izraisita kalija [imena pazeminaSanas seruma, kas dalgji tika noversta, lietojot
hidrohlortiazidu kopa ar irbesartanu.

Lielaka dala ieprieks min&to blakusparadibu rodas irbesartana farmakologiskas darbibas dél
(angiotensina II inducétas kaveétas renina izdaliSanas blok&Sana un rentnu producgjoso $tinu
stimulacija) un tas novéro ari angiotensinu konvertgjosa enzima inhibitoriem. STm atradném nav lielas
nozimes, lietojot irbesartana/hidrohlortiazida terapeitiskas devas cilvekam.

Nav noverota teratogéniska ietekme zurkam, lietojot irbesartana un hidrohlortiazida kombinaciju ar
devam, kas radija toksisku ietekmi uz matites organismu. Irbesartana/hidrohlortiazida kombinacijas
ietekme uz auglibu nav verteta petijjumos ar dzivniekiem, jo nav novérota nevélama ietekme uz
auglibu dzivniekiem vai cilvekam, lietojot irbesartanu vai hidrohlortiazidu monoterapija. Tomer cits
angiotensina-II antagonists, ko lietoja monoterapija pétijumos ar dzivniekiem, ietekmgja auglibas
raksturlielumus. Sis atradnes tika novérotas ari ar mazakam 3a angiotensina-II antagonista devam,
lietojot kopa ar hidrohlortiazidu.

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

Irbesartans

Lietojot kliniski nozimigas devas, nekonstat§ja patologisku sist€émisku vai mérkorganu toksicitati.
Nekliniskos droSuma pétijumos lielas irbesartana devas (> 250 mg/kg diena zurkam un > 100 mg/kg
diena makaka sugas pértikiem) mazingja sarkano asinssiinu raksturlielumus (eritrocttu skaitu,
hemoglobinu, hematokritu). Lietojot loti lielas devas (> 500 mg//kg diena), irbesartans zurkam un
makaka sugas pértikiem izraisija degenerativas parmainas nierés (piem&ram, intersticialu nefiitu,
tubularu distensiju, bazofiliskas kanalinu parmainas, palielinatu urinvielas un kreatinina koncentraciju
plazma), ko uzskata par zalu hipotensivas iedarbibas sekundaru ietekmi, kas mazina nieru perfiiziju.
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Turklat irbesartans izraisTja jukstaglomerularo $tinu hiperplaziju/hipertrofiju (lietojot Zurkam

> 90 mg/kg preparata diena un makaka sugas pertikiem > 10 mg/kg diena). Uzskatja, ka visas §is
parmainas saistitas ar irbesartana farmakologisko darbibu. Lietojot terapeitiskas irbesartana devas
cilvekam, nieru jukstaglomerularo $iinu hiperplazijai/hipertrofijai nav nozimes.

Nekonstatéja mutagéniskas, klastogéniskas vai kancerogéniskas Tpasibas.

Pettjumos ar zurku matitém un t€viniem netika noverota ietekme uz fertilitati un vairosanas spgjam,
pat lietojot peroralas irbesartana devas, kas radija daZas toksicitates pazimes vecakiem (no 50 Iidz

650 mg/kg/diena), tai skaita navi, lietojot lielako devu. Netika noverota bitiska ietekme uz dzelteno
kermenu, implant&to embriju vai dzivi dzimuSo auglu skaitu. Irbesartans neietekmgja p&cnacgju
dzivildzi, attistibu vai vairo$anas sp&jas. Petijumos ar dzivniekiem radioieziméts irbesartans konstatets
zurku un trusu auglos. Irbesartans izdalas piena zurkam laktacijas perioda.

Ar irbesartanu veiktos dzivnieku pétijumos konstatgja Tslaicigu toksisku ietekmi (palielinats nieru
blodinas dobums, hidroureters vai zemadas tiska) uz zurku augliem, kas izzuda pec dzimsanas. Trusu
matitei, lietojot stipri toksiskas devas, kas izraisa pat navi, konstatja abortus vai agrinu rezorbciju.
Zurkam un tru$iem nekonstatgja teratogénisku iedarbibu.

Hidrohlortiazids
Dazos eksperimentalos mode]os iegiiti nedrosi pieradijumi genotoksiskai vai kancerogeniskai
ietekmei.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Laktozes monohidrats
Mikrokristaliska celuloze
Kroskarmelozes natrija sals
Hipromeloze

Silicija dioksids

Magnija stearats

Tabletes apvalks

Laktozes monohidrats

Hipromeloze

Titana dioksids

Makrogols 3000

Dzelzs oksidi, sarkanais un dzeltenais

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat temperatiira I1dz 30°C.
Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no mitruma.
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6.5. Iepakojuma veids un saturs

Kastite ar 14 tabletém PVH/PVDH/aluminija blisterT.
Kastite ar 28 tablettm PVH/PVDH/aluminija blisterT.
Kastite ar 30 tabletem PVH/PVDH/aluminija blisteri.
Kastite ar 56 tabletem PVH/PVDH/aluminija blisterT.
Kastite ar 84 tabletém PVH/PVDH/aluminija blisterT.
Kastite ar 90 tabletem PVH/PVDH/aluminija blistert.
Kastite ar 98 tabletem PVH/PVDH/aluminija blistert.
Kastite ar 56 x 1 tableti PVH/PVDH/aluminija perforéti blisteri ar vienu devu kontiirligzda.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
6.6. IpasSi noradijumi atkritumu likvidesanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Zentiva k.s.

U Kabelovny 130

102 37 Prague 10

Cehija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)
EU/1/06/377/011-016

EU/1/06/377/029-030

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Pirmoreiz registréts: 2007.gada 19.janvari

Pedgja parregistracija: 2012.gada 27.februaris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu/.
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1. ZALU NOSAUKUMS

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/12,5 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra apvalkota tablete satur 300 mg irbesartana (irbesartanum) un 12,5 mg hidrohlortiazida
(hydrochlorothiazidum).

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Katra apvalkota tablete satur 89,5 mg laktozes (laktozes monohidrata veida).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Apvalkota tablete.

Dzeltensarta, abpusgji izliekta, ovalas formas tablete ar sirdsveida iespiedumu viena pus€ un
numuru 2876 otra puse.

4,  KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Esencialas hipertensijas arstésana.

Si fiksétas devas zalu kombinacija indicéta pieaugusajiem pacientiem, kam asinsspiedienu nevar
pietiekami kontrol&t ar irbesartana vai hidrohlortiazida monoterapiju (skatit 5.1. apak$punktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva jalieto vienu reizi diena €$anas laika vai neatkarigi no
&dienreizem.

Var ieteikt atseviskas zalu sastavdalas (t.i., irbesartana un hidrohlortiazida) devas titréSanu.

Kad kliniski nepiecieSams, var apsvert tieSu terapijas mainu no monoterapijas uz fikseétu kombinaciju:

. Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 150 mg/12,5 mg var lietot pacientiem, kam
asinsspiedienu nevar pietiekami kontrolét ar hidrohlortiazida vai 150 mg irbesartana
monoterapiju;

. Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/12,5 mg var lietot pacientiem, kam

asinsspiedienu nevar pietiekami kontrolét ar 300 mg irbesartana vai Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva 150/12,5 mg.

° Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/25 mg var lietot pacientiem, kam
asinsspiedienu nevar pietieckami kontrolét ar Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva 300 mg/12,5 mg.

Lielakas par 300 mg irbesartana/25 mg hidrohlortiazida devas reizi diena nav ieteicams lietot.

Ja nepiecieSams, Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva var lietot kopa ar citu antihipertensivu
lidzekli (skatit 4.3., 4.4., 4.5. un 5.1. apakSpunktu).
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Ipasas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi

Hidrohlortiazida sastavdalas dél Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva neiesaka lietot pacientiem ar
smagiem nieru darbibas traucgjumiem (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).

Aknu darbibas traucéjumi

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva nav indicéts 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 Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva deva nav japielago
(skatit 4.3. apaks$punktu).

Gados vecdki pacienti
Gados vecakiem pacientiem Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva deva nav japielago.

Pediatriska populacija
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva nav ieteicams lietoSanai bérniem un pusaudziem, jo nav
pieradits droSums un efektivitate. Nav pieejami dati.

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 griitniecibas trimestris (skatit 4.4. un 4.6. apaks$punktu).

Smagi nieru darbibas traucgjumi (kreatinina kltrenss < 30 ml/min).

Refraktara hipokaliemija, hiperkalciémija.

Smagi aknu darbibas traucgjumi, aknu ciroze un holestaze.

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva vienlaiciga lietoSana ar aliskirénu saturo$am zalem
kontrindicéta pacientiem ar cukura diab&tu vai nieru darbibas traucgumiem (glomerularas
filtracijas atrums (GFA) <60 ml/min/1,73 m?) (skatit 4.5. un 5.1. apakSpunktu).

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Hipotensija - Pacienti intravaskulara Skidruma tilpuma samazinasanos

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva lietoSana retos gadijumos izraisija 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 lidzek]u terapija, samazinata sals uznems3ana ar uzturu, caureja vai vemsana. Sie
stavokli jakorige pirms Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva terapijas sak$anas.

Nieru artérijas stenoze - Renovaskulara hipertensija

Smagas hipotensijas un nieru mazspgjas risks palielinas, ja pacientus ar abpus€ju nieru art€riju stenozi
vai vienas funkciongjos$as nieres artérijas stenozi arst€ ar angiotensinu konvertgjosa enzima
inhibitoriem vai angiotensina Il receptoru antagonistiem. Kaut gan par to nav zinots, lietojot Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva, tomér iesp&jama Iidziga ictekme.

Nieru darbibas trauc&jumi un nieru transplantacija

Lietojot Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva pacientiem ar nieru darbibas trauc&jumiem, ieteicams
periodiski kontrol&t kalija, kreatinina un urinskabes koncentraciju seruma. Nav pieredzes par
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva lietoSanu pacientiem, kam nesen parstadita niere. Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva nedrikst lietot pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc&jumiem
(kreatinina kltrenss < 30 ml/min) (skatit 4.3. apakSpunktu). Pacientiem ar nieru darbibas traucgumiem
var rasties tiazidu grupas diurétiku izraisita azot€mija. Pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem,
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kam kreatinina klirenss ir > 30 ml/min, deva nav japielago. Tomer pacientiem ar vieglas 1idz vidgji
smagas pakapes nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss > 30 ml/min, bet < 60 ml/min) §1
fiksetas devas kombinacija jalieto piesardzigi.

Renina-angiotenzina-aldosterona sistémas (RAAS) dubulta blokade

Ir pieradijumi, ka vienlaiciga AKE inhibitoru, angiotenzina II receptoru blokatoru vai aliskiréna
lietosana palielina hipotensijas, hiperkali€mijas un pavajinatas nieru funkcijas (ieskaitot akiitu nieru
mazspéju) risku. Tadé] RAAS dubulta blokade, lietojot kombinacija AKE inhibitorus, angiotenzina 11
receptoru blokatorus vai aliskirénu, nav ieteicama (skatit 4.5. un 5.1. apakSpunktu). Ja dubultu blokadi
izraisoSa arsté$ana ir absoliiti nepiecieSama, to drikst veikt vienigi veselibas apriipes specialista
uzraudziba un biezi un riipigi jakontrol€ nieru funkcija, elektrolitu Iimenis asinis un asinsspiediens.
AKE inhibitorus un angiotenzina II receptoru blokatorus nedrikst vienlaicigi lietot pacientiem ar
diabetisku nefropatiju.

Aknu darbibas traucgjumi

Pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem vai progres€josu aknu slimibu tiazidi jalieto piesardzigi, jo
nelielas Skidruma un elektrolitu [idzsvara novirzes var izraisit aknu komu. Nav kliniskas pieredzes par
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva lietoSanu pacientiem aknu darbibas traucgjumiem.

Aortas atveres un mitrala varstula stenoze, obstruktiva hipertrofiska kardiomiopatija
Tapat ka citi vazodilatatori, arT Sis preparats uzmanigi jalieto 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€mu, tade] Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva 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 hipoglikémiju, Tpasi pacientiem ar cukura diab&tu. Pacientiem, kas tiek
arstéti ar insulinu vai pretdiabéta lidzekliem jaapsver atbilstosa glikozes Itmena kontrole asinis; var biit
nepiecieSama insulina vai pretdiab&ta lidzeklu devas pielagosana, kad tas paredzgets (skatit 4.5.
apakSpunktu).

Tiazidu grupas diurétiku terapija izraisija holesteria un trigliceridu Iimena paaugstinasanos; tacu
12,5 mg devai, ko satur Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva, novérota minimala ietekme vai tas
nebija vispar.

Atseviskiem pacientiem, kas sanem tiazidu terapiju, var rasties hiperurikémija vai akiita podagra.
Elektrolitu lidzsvara traucgjumi

Tapat ka visiem pacientiem, kas sanem diurétisku terapiju, ik p&c noteikta laika javeic regulara seruma
elektrolitu Iimena parbaude.

Tiazidi, arT hidrohlortiazids, var izraistt skidruma vai elektrolitu lidzsvara traucgjumus (hipokali€miju,
hiponatriémiju un hipohlorémisku alkalozi). Skidruma vai elektrolitu lidzsvara traucgjumu
bridinajuma pazimes ir sausa mute, slapes, nespeks, letargija, miegainiba, nemiers, sapes vai krampji
muskulos, muskulu vajums, hipotensija, oligtirija, tahikardija un kunga-zarnu trakta trauc&jumi,
piem&ram, slikta diiSa vai vemsana.

Lai gan terapijas laika ar tiazidu grupas diurétiskiem Iidzekliem var attistities hipokaliemija,
vienlaiciga terapija ar irbesartanu var mazinat diurétiku raditu hipokaliémiju. Tas risks ir lielaks
pacientiem ar aknu cirozi, pastiprinatu diurézi, pacientiem, kas perorali nepietickami lieto elektrolitus,
un pacientiem ar vienlaikus kortikosteroidu vai AKTH terapiju. No otras puses, Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva sastavdalas irbesartana del var rasties hiperkali€mija, Tpasi nieru darbibas
trauc&jumu un/vai sirds mazspé&jas un cukura diab&ta gadijuma. Pacientiem ar risku ieteicams regulari
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kontrolét kalija limeni seruma. Kalijsaudzgjosas diuretikas, kalija lidzekli vai kaliju saturosi sals
aizstajeji vienlaikus ar Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva jalieto piesardzigi (skatit
4.5. apakspunktu).

Nav noverots, 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 urtnu un izraisit intermit€josu un vieglu kalcija Iimena
paaugstinasanos seruma bez zinamiem kalcija metabolisma trauc€jumiem. Nozimiga hiperkalcieémija
var liecinat par sléptu hiperparatireozi. Pirms epitélijkermenisu funkcionalo testu veikSanas tiazidu
lietoSana japartrauc.

Pieradits, ka tiazidi pastiprina magnija izdaliSanos ar urinu, kas var izraisit hipomagni€miju.
Litijs
Nav ieteicams lietot litiju kombinacija ar Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva (skatit

4.5. apaksSpunktu).

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

Vispargji traucgjumi

Pacientiem, kam asinsvadu tonuss un nieru darbiba ir galvenokart atkarigi no renina-angiotensina-
aldosterona sist€mas aktivitates (piemeram, pacientiem ar smagu sastréguma sirds mazspgju vai nieru
pamatslimibu, tostarp nieru artérijas stenozi), arsté$ana ar angiotensinu konvertéjosa enzima
inhibitoriem vai angiotensina Il receptoru antagonistiem, kas ietekmé $o sistému, var izraisit akiitu
hipotensiju, azotémiju, oligliriju, vai retos gadijumos - akiitu nieru mazspgju (skatit 4.5. apakSpunktu).
Tapat ka lietojot citus antihipertensivos lidzeklus, parmeriga asinsspiediena pazeminasanas pacientiem
ar i$€misku kardiomiopatiju vai i§€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, novérota sistemiskas sarkanas vilkeédes aktivizéSanas vai paasinajums.
Ir zinots par fotosensitivitates reakcijam saistiba ar tiazidu diurétikam (skatit 4.8. apakSpunktu). Ja
terapijas laika paradas fotosensitivitates reakcijas, terapiju ieteicams partraukt. Ja arst€Sanu ar
diurgtiku ir nepiecieSams atsakt, ieteicams aizsargat saulei vai maksligiem UV stariem paklautas
kermena dalas.

Griitnieciba

Gratniecibas laika nav ieteicams sakt angiotensina-II receptoru antagonistu (AIIRA) lietoSanu.
Pacientém, kas plano griitniecibu, 1idz§in€ja 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
nekavgjoties japartrauc un, ja nepiecieSams, jasak alternativa terapija (skatit 4.3. un 4.6. apakSpunktu).

Dzislenes izsvidums, akiita miopija un akiita sekundara sl€gta kakta glaukoma

Sulfanilamidi vai to atvasinajumi var izraisit idiosinkratisku reakciju, kas savukart var izraisit
dzislenes izsvidumu ar redzes lauka defektu, parejosu miopiju un akiitu slégta kakta glaukomu. Lai
gan hidrohlortiazids ir sulfanilamidu grupas viela, 1idz §im ta lietoSanas laika akiita slegta kakta
glaukoma ir aprakstita tikai retos gadijumos. Simptomi ir akiita redzes asuma samazinasanas vai acu
sapes, turklat parasti tie paradas vairakas stundas 1idz ned€las p&c preparata lietoSanas sakuma. Akita
slegta kakta glaukoma, kas netiek arstéta, var izraisit paliekoSu redzes zudumu. Pirmais terapeitiskais
pasakums ir pec iesp&jas drizaka preparata lietoSanas partraukSana. Ja joprojam nav iesp&jams
kontrolét intraokularo spiedienu, var biit jaapsver tulitgjas konservativas vai kirurgiskas arsté$anas
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nepiecieSamiba. Akitas slégta kakta glaukomas attistibas riska faktori var bt sulfanilamidu vai
penicilinu izraisita alergija anamnézé (skatit 4.8. apakSpunktu).

Nemelanomas adas vézis

Divos epidemiologiskos pétijumos, pamatojoties uz Danijas Nacionalo véZa registru, novéroja
paaugstinatu nemelanomas adas véZa [bazalo §tinu karcinomas un plakansiinu karcinomas] risku,
palielinoties hidrohlortiazida kumulativajai devai.

Hidrohlortiazida fotosensibiliz&josa ietekme vargtu 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 iespgjamie
profilaktiskie pasakumi, piem&ram, 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 arT japarskata hidrohlortiazida
lietoSana pacientiem, kuri agrak slimojusi ar nemelanomas adas vézi (skatit arT 4.8. apakSpunktu).

Akiita respiratora toksicitate

Loti retos gadijumos pe&c hidrohlortiazida lietoSanas zinots par akiitu respiratoro toksicitati, tostarp
aklitu respiratora distresa sindromu (ARDS). Plausu tiiska parasti attistas dazu mintsu Iidz stundu
laika p&c hidrohlortiazida lietoSanas. Simptomu rasanas bridi ir aizdusa, drudzis, plausu bojajums un
hipotensija. Ja ir aizdomas par ARDS diagnozi, Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva licto$ana
japartrauc un javeic atbilstoSa arsteSana. Hidrohlortiazidu nedrikst lietot pacienti, kuriem ieprieks ir
bijis ARDS péc hidrohlortiazida lietoSanas.

Zarnu angioed€ma: ir zinots par zarnu angioedému pacientiem, kurus arst€ja ar angiotenzina I1
receptoru antagonistiem, tostarp irbesartanu (skatit 4.8. apak$punktu). Siem pacientiem bija sapes
vedera, slikta diisa, vemsSana un caureja. Simptomi izzuda p&c angiotenzina II receptoru antagonistu
terapijas partraukSanas. Ja tiek diagnostic€ta zarnu angioedéma, japartrauc irbesartana licto$ana un
jasak atbilstoSa noverosana, [1dz simptomi pilnigi izzudusi.

Paligvielas
Sis zales nevajadzetu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesamibu, ar pilnigu laktazes

deficttu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, - butiba tas ir “natriju nesaturosas”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Citi antihipertensivie lidzekli

Vienlaikus lietoti citi antihipertensivie Iidzekli var pastiprinat Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
antihipertensivo darbibu. Irbesartans un hidrohlortiazids (Iidz 300 mg irbesartana/25 mg
hidrohlortiazida devas) ir drosi lietots kopa ar citiem antihipertensiviem lidzekliem, arT kalcija kanalu
blokatoriem un beta adrenoblokatoriem. Ieprieksgja arst€sana ar lielam diurétisko lidzeklu devam var
izraistt $kidruma deficTtu un radit hipotensijas risku, sakot arst€Sanu ar irbesartanu ar vai bez tiazida
grupas diurétikam, ja vien Skidruma deficits nav ieprieks korigéets.

Aliskirénu saturosas zales vai AKE inhibitori

Kliniskie dati liecina, ka rentna-angiotenzina-aldosterona sisttmas (RAAS) dubulta blokade, lietojot
kombinacija AKE inhibitorus, angiotenzina II receptoru blokatorus vai aliskirénu, ir saistita ar
palielinatu tadu nevélamo blakusparadibu ka hipotensija, hiperkali€mija un pavajinata nieru funkcija
(ieskaitot akiitu nieru mazspgju) risku, salidzinot ar vienu zalu, kas ietekme& RAAS, lietoSanu (skatit
4.3.,4.4. un 5.1. apaksSpunktu).

Litijs

Lietojot vienlaikus litiju un angiotensinu konvertgjosa enzima inhibitorus, zinots par atgriezenisku
litija koncentracijas palielinasanos seruma un toksicitati. Lidziga iedarbiba, lietojot irbesartanu, Iidz
$im noverota loti reti. Papildus tam, tiazidi mazina litija nieru klirensu, tade] Irbesartan
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Hydrochlorothiazide Zentiva varétu palielinat litija toksicitates risku. Lidz ar to litija un Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva kombinaciju nav icteicams lietot (skatit 4.4. apakSpunktu). Ja $ada
kombinacija ir nepiecieSama, ieteicams ripigi kontrol&t litija limeni seruma.

Zales, kas ietekmé kalija [Tmeni

Hidrohlortiazida kaliju izvados$a ietekme mazinas, pateicoties irbesartana kalijsaudz&josai darbibai.
Tomeér gaidams, ka So hidrohlortiazida ietekmi uz kalija [imeni seruma pastiprinas citas zales, kas
izraisa kalija zudumu un hipokali€miju (piem&ram, citas kalijurétiskas diurétikas, caurejas Iidzekli,
amfotericins, karbenoksolons, G penicilina natrija sals). No otras puses, nemot véra pieredzi par citu
renina-angiotensina sistému ietekmgjosu zalu lietoSanu, vienlaikus lietoSana ar kaliju aizturoSiem
diurgtiskiem lidzekliem, kalija lidzekliem, kaliju saturoSiem sals aizstaj€jiem vai citam zalem, kas var
palielinat kalija Itmeni seruma (piem&ram, heparina natrija sali), var paaugstinat kalija ITmeni seruma.
Riska grupas pacientiem nepiecieSams atbilstosi monitorét kalija limeni seruma (skatit

4.4. apakspunktu).

Zales, ko ietekmeé kalija limena parmainas seruma

Lietojot Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva kopa ar zalem, ko ietekmg kalija ITmena parmainas
seruma (piemé&ram, sirds glikozidiem, antiaritmiskiem Iidzekliem), ieteicams periodiski kontrol&t
kalija [imeni seruma.

Nesteroidie pretickaisuma lidzekli

Ja angiotensina-II antagonistus lieto vienlaikus ar nesteroidajiem pretiekaisuma Iidzekliem (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 lictoSana vienlaikus ar NSPL var
sekmét nieru mazspgjas risku, tostarp varbiit€ju akiitu nieru mazspé&ju un kalija Iimena seruma
paaugstinasanos, seviski pacientiem ar jau ieprieks pavajinatu nieru darbibu. Sadu kombinaciju jalieto
piesardzigi, seviski vecaka gadagajuma pacientiem. Janodro$ina adekvata hidratacija un jadoma par
nieru funkcijas kontroli, terapiju uzsakot un tas laika.

Repaglinids
Irbesartans var inhibét OATP1BI1. Kliniska pétfjuma noveroja, ka irbesartans, lictots 1 stundu pirms

repaglinida (OATP1BI1 substrata), palielinaja repaglinida Cmaxun AUC attiecigi 1,8 reizes un 1,3
reizes. Cita petijuma, abas zales lietojot vienlaicigi, nozimiga farmakokiné&tiska mijiedarbiba netika
noverota. Lidz ar to var biit nepiecieSams pielagot pretdiabé&ta terapijas, pieméram, repaglinida, devu
(skatit 4.4. apakSpunktu).

Papildus informacija par irbesartana mijiedarbibu

Kliniskos pétijumos irbesartana farmakokingtiku neietekm@ja hidrohlortiazids. Irbesartanu galvenokart
metaboliz€ CYP2C9 un mazaka mera glikuronize$anas cela. Nenoveroja nozimigu farmakokin&tisku
vai farmakodinamisku mijiedarbibu, ja irbesartanu lietoja vienlaikus ar varfarinu, kuru metabolizé
CYP2C9. CYP2C9 induktoru, piem&ram rifampicina, ictekme uz irbesartana farmakokinétiku nav
petita. Digokstna farmakokingtika nemainijas, ja to vienlaikus 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 lidzekli un insulins): var bt japielago pretdiabeta Iidzeklu devas (skatit
4.4. apakspunktu).

Kolestiramins un kolestipola sveki: hidrohlortiazida uzstik§anas var tikt kav&ta anjonu apmainas sveku

klatbutne. Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva jalieto vismaz vienu stundu pirms vai Cetras stundas
pec So zalu lietosanas.
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Kortikosteroidi, AKTH: var pastiprinaties elektrolttu deficits, 1pasi hipokali€mija.

Sirds glikozidi: tiazidu izraistta hipokalémija vai hipomagni€mija veicina sirds glikozidu izraisttas
sirds aritmijas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Nesteroidie pretiekaisuma lidzek]i: nesteroido pretiekaisuma lidzeklu lietosana daziem pacientiem var
mazinat tiazidu grupas diuretiku diurétisko, natrijurétisko un antihipertensivo iedarbibu.

Asinsspiedienu paaugstinosi amini (pieméram, noradrenalins): asinsspiedienu paaugstinoSu aminu
ietekme var mazinaties, tacu ne tik liela méra, lai izsl€gtu to lietoSanu.

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

Zales pret podagru: var biit japielago pretpodagras zalu devas, jo hidrohlortiazids var paaugstinat
urinskabes ITmeni seruma. Var biit nepiecie$sama probenecida vai sulfinpirazona devas palielinasana.
Vienlaikus lietoSana ar tiazidu grupas diurétikam var palielinat paaugstinatas jutibas reakcijas biezumu
pret alopurinolu.

Kalcija sali: tiazidu grupas diurétikas var palielinat kalcija [imeni seruma, mazinot ta izdaliSanos. Ja
nepiecieSams ordinét kalcija preparatus vai kalciju saudzgjosas zales (pieméram, D vitamina terapiju),
jakontrolg kalcija Itmenis seruma un atbilstosi japielago kalcija deva.

Karbamazepins: vienlaiciga karbamazepina un hidrohlortiazida lietoSana saistita ar simptomatiskas
hiponatriémijas risku. Lietojot So kombinaciju, jakontrolg elektrolitu Itmenis. Ja iesp&jams, jalieto
citas grupas diuretiskie I1dzekli.

Citas mijiedarbibas: tiazidi var pastiprinat beta blokatoru un diazoksida hiperglik€misko iedarbibu.
Antiholinergiskie lidzekli (piem&ram, atropins, beperidéns) var palielinat tiazidu grupas diurétiku
biologisko pieejamibu, pazeminot kunga un zarnu trakta motilitati un kunga iztukSoSanas atrumu.
Tiazidi var palielinat amantadina izraisitu blakusparadibu risku. Tiazidi var mazinat citotoksisko
lidzeklu (pieméram, ciklofosfamida, metotreksata) izdaliSanos caur nier€m un pastiprinat to nomacoso
ietekmi uz kaulu smadzeném.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroS$ana ar kriti

Griitnieciba
Angiotensina-1I receptoru antagonisti (AIIRA)

AIIRA nav velams lietot griitniecibas pirmaja trimestrT (skatit 4.4. apakSpunktu). AIIRA lietoSana ir
kontrindicgta otraja un tresaja griitniecibas trimestrT (skatit 4.3. un 4.4. apakSpunktu).

Nav parliecino$u epidemiologisku pieradijumu par angiotensina konvert&jo$a enzima (AKE)
inhibitoru lietoSanas teratogéniskuma risku griitniecibas pirmaja trimestri, tomer nedaudz paaugstinatu
risku nevar izslégt. Lai gan par angiotensina Il receptoru antagonistu (AIIRA) teratogéniskuma risku
nav pieejami kontroléti epidemiologiski dati, Sai zalu grupai varétu bat lidzigs risks. Pacientém, kas
plano gritniecibu, 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 nekavgjoties
japartrauc un, ja nepiecieSams, jasak alternativa terapija.

Ir zinams, ka arst€8ana ar AIIRA otra un tre$a gritniecibas trimestra laika izraisa fetotoksiskumu
(pavajinatas nieru funkcijas, oligohidramniju, galvaskausa parkaulo$anas kavésanu) un neonatalu
toksiskumu (nieru mazsp€ju, hipotensiju, hiperkaliémiju) (skatit 5.3. apakSpunktu).

Ja, sakot ar otro griitniecibas trimestri, paciente lietojusi AIIRA, ieteicams veikt augla nieru funkciju
un galvaskausa ultraskanas izmeklgjumus.
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Zidaini, kuru mates ir lietojusas AIIRA, rlipigi jauzrauga hipotensijas riska del (skatit 4.3.
un 4.4. apakspunktu).

Hidrohlortiazids

Pieredze par hidrohlortiazida liecto$anu griitniecibas laika, Tpasi pirmaja trimestri, ir ierobezota.
Pettjumi ar dzivniekiem nav pietickami. Hidrohlortiazids $kérso placentas barjeru. Pamatojoties uz
hidrohlortiazida farmakologiskas darbibas mehanismu, ta lietoSana otraja un treSaja trimestri var
ietekm@t augla-placentaro asinsriti un izraisit nelabvéligu iedarbibu auglim un jaundzimus$ajam,
pieméram, dzelti, elektrolitu lidzsvara traucg€jumus un trombocitopeniju.

Hidrohlortiazidu nevajadzetu lietot griitniecu tiiskas, griitnie¢u hipertensijas vai preeklampsijas
arstéSanai, jo pastav plazmas tilpuma samazinasanas un placentas hipoperfuzijas risks un netiek
labveligi ietekméta slimibas gaita.

Hidrohlortiazidu nevajadzgtu lietot esencialas hipertensijas arst€Sanai griitniec€m, izn€mums ir reti
gadijumi, kad nav iesp&jama cita terapija.

Ta ka Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva satur hidrohlortiazidu, to neiesaka lietot pirma
griitniecibas trimestra laika. Japariet uz piemérotu alternativu arst€Sanu pirms planotas gritniecibas.

BaroSana ar kriiti

Angiotensina-1I receptoru antagonisti (AIIRA)

Ta ka informacija par Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva lietoSanu zidiSanas laika nav pieejama,
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva lietoSana $aja laika nav ieteicama. Pacientém ir jaordiné
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 Zurkam liecina, ka irbesartans vai ta metaboliti izdalas
piena (stkaku informaciju skatit 5.3. apakSpunkta).

Hidrohlortiazids

Hidrohlortiazids nelielos daudzumos izdalas cilvéka piena. Lielu tiazidu devu lieto$ana, kas izraisa
intensivu diurézi, var samazinat piena veidoSanos. Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva lietoSana
zidiSanas perioda laika nav ieteicama. Ja Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 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 speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Pamatojoties uz farmakodinamiskajam ipasibam, maz ticams, ka Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva varétu ietekmét sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Vadot
transportlidzekli vai apkalpojot mehanismus, janem vera, 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 kontrol&tos kltniskos pétijumos sanéma dazadas
irbesartana/hidrohlortiazida devas (robezas no 37,5 mg/6,25 mg lidz 300 mg/25 mg), 29,5% pacientu
noveroja blakusparadibas. Visbiezak zinotas blakusparadibas bija reibonis (5,6%), nespéks (4,9%),
slikta diiSa/vemsSana (1,8%) un urin€Sanas traucgjumi (1,4%). Turklat klmiskos p&tijumos biezi
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noveroja art urinvielas slapekla pieaugumu asinis (BUN) (2,3%), kreatinina kinazes (1,7%) un
kreatinina (1,1%) palielinasanas asins.

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

péEtijumos.

Talak min&to blakusparadibu sastopamibas biezuma noteikSanai izmantotas $§adas definicijas:
loti biezi (> 1/10); biezi (> 1/100 lidz < 1/10); retak (> 1/1000 Iidz < 1/100); reti (= 1/10 000 lidz
< 1/1000); loti reti (< 1/10 000); nav zinami (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem). Katra
sastopamibas biezuma grupa neveélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma

seciba.

1. tabula: Blakusparadibas placebo kontrolétos pétijumos un spontanajos zinojumos

Izmekléjumi: Biezi: urinvielas slapekla pieaugums asinis (BUN),
kreatinina un kreatinina kinazes palielinaSanas
asinis

Retak: samazinas kalija un natrija [imenis seruma

Sirds funkcijas traucéjumi: Retak: sinkope, hipotensija, tahikardija, tiska

Nervu sistemas traucéjumi: Biezi: reibonis

Retak: ortostatiskais reibonis
Nav zinami: galvassapes

Ausu un labirinta bojajumi Nav zinami: tinnits

Elposanas sistemas traucéjumi, Nav zinami: klepus

kritsu kurvia un videnes

slimibas:

Kunga-zarnu trakta Biezi: slikta duosa/vemsana

traucejumi: Retak: caureja

Nav zinami: dispepsija, disgeizija

Nieru un urinizvades sistemas  Biezi urinéSanas traucgjumi

traucéjumi: Nav zinami: nieru funkciju pasliktinaSanas, ieskaitot izol&tus
nieru funkciju traucgjumu gadijumus riska
pacientiem (skatit 4.4. apak$punktu)

Skeleta-muskulu un saistaudu Retak: piettikusas ekstremitates

sistémas bojajumi Nav zinami: artralgija, mialgija

Vielmainas un uztures Nav zinami: hiperkaliemija

traucejumi:

Asinsvadu sistémas traucéjumi:  Retak: pietvikums

Visparéji traucéjumi un Biezi: nespeks

reakcijas ievadiSanas vieta:

Imiinas sistemas traucejumi: Nav zinami: paaugstinatas jutibas reakciju gadijumi ka
angioneirotiska tiiska, izsitumi, natrene

Aknu un/vai Zults izvades Retak: dzelte

sistemas traucéjumi: Nav zinami: hepatits, patologiska aknu darbiba

Reproduktivas sistemas Retak: seksuala disfunkcija, libido izmainas

traucéjumi un krits slimibas:

Papildus informacija par atseviSkam zalu sastavdalam

Papildus neveélamam blakusparadibam, kas uzskaititas iepriek$§ kombinétam preparatam, Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva iespgjamas ar1 blakusparadibas, kas ieprieks noverotas atseviski kadai no
aktivajam vielam. 2. un 3. tabula izklasta blakusparadibas, kas zinotas par atseviskiem Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva komponentiem.

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

Asins un limfatiskas sistemas
traucejumi:

Nav zinami:

anémija, trombocitopenija
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Kunga-zarnu trakta traucéjumi:  Reti: zarnu angioedéma

Vispareji traucejumi un Retak: sapes kriitis

reakcijas ievadisanas vietd:

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

Vielmainas un uztures Nav zinami: hipoglikémija

traucejumi:

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

Izmeklejumi: Nav zinami: elektrolttu lidzsvara traucgjumi (ieskaitot
hipokaliemiju un hiponatri€miju, skatit
4.4. apakSpunktu), hiperurik€mija, glikoziirija,
hiperglikeémija, holesterina un trigliceridu
pieaugums

Sirds funkcijas traucéjumi: Nav zinami: sirds aritmijas

Asins un limfatiskas sistemas Nav zinami: aplastiska anémija, kaulu smadzenu nomakums,

trauceéjumi. neitropénija/agranulocitoze, hemolitiska
anémija, leikopénija, trombocitopénija

Nervu sistemas traucejumi. Nav zinami: vertigo, parestézija, neskaidra sajiita galva,
nemiers

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

Elposanas sistemas traucéjumi,  Loti reti: akiits respiratora distresa sindroms (ARDS)

kritsu kurvia un videnes (skatit 4.4. apakSpunktu)

slimibas: Nav zinami: respiratorais distress (ieskaitot pneimonitu un
plausu tisku)

Kunga-zarnu trakta traucéjumi: ~ Nav zinami: pankreatits, anoreksija, caureja, aizciet€jums,
kunga kairindjums, sialadenits, apetites zudums

Nieru un urinizvades sistemas Nav zinami: intersticials nefrits, nieru disfunkcija

traucejumi.

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

bojajumi: nekrolize, nekrotiz&josais angits (vaskulits, adas
vaskulits), sarkanai vilkédei lidzigas reakcijas uz
adas, sarkanas vilkedes adas formas
paasinajums, fotosensitivitates reakcijas,
1zsitumi, natrene

Skeleta-muskulu un saistaudu Nav zinami: vajums, muskulu spazmas

sistemas bojajumi.

Asinsvadu sistemas traucejumi: ~ Nav zinami: posturala hipotensija

Vispareji traucejumi un Nav zinami: drudzis

reakcijas ievadiSanas vieta:

Aknu un/vai Zults izvades Nav zinami: dzelte (intrahepatiska holestatiska dzelte)

sistemas traucejumi.:

Psihiskie traucéjumi. Nav zinami: depresija, miega trauc&jumi

Labdabigi, laundabigi un Nav zinami: nemelanomas adas vézis (bazalo $tinu karcinoma

neprecizéeti audzeji (ieskaitot
cistas un polipus)

un plakansiinu karcinoma)

Nemelanomas adas vézis

Pamatojoties uz pieejamajiem epidemiologisko p&tijumu datiem, novéroja no kumulativas devas
atkarigu saistibu starp hidrohlortiazidu un nemelanomas adas v&zi (skatit ari 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

Devas atkarigie hidrohlortiazida blakusefekti (pasi elektrolitu lidzsvara traucgjumi) var pieaugt,

palielinot hidrohlortiazida devu.



Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp§jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Nav pieejama specifiska informacija par Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva pardozé$anas
arstesanu. Pacients riipigi jauzrauga, arstéSanai jabiit simptomatiskai un uzturosai. ArsteéSanas metodes
atkarigas no laika kops zalu lietoSanas un simptomu smaguma pakapes. leteicamie pasakumi ir
vemsanas izraisiSana un/vai kunga skalo$ana. Pardoze$anas arstéSanai noderiga var biit aktivéta ogle.
Biezi jakontrol€ 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 ar1
bradikardija.

Hidrohlortiazida pardoz&sana saistita ar elektrolttu zudumu (hipokalieémiju, hipohlorémiju un
hiponatrieémiju) un dehidrataciju, ko izraisa parmeriga diuréze. Biezakas pardozeéSanas pazimes un
simptomi ir slikta diiSa un miegainiba. Hipokali€mija var izraistt muskulu spazmas un/vai pastiprinat
sirds aritmijas, ko izraisa vienlaikus sirds glikozidu vai atsevisku antiaritmisko Iidzeklu 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 ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: angiotensina-ll receptoru blokatori (ARB) un diurétiskie [idzekli, ATK
kods: CO9DA0A4.

Darbibas mehanisms

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva ir angiotensina-I1 receptoru antagonista irbesartana un tiazidu
grupas diurétikas hidrohlortiazida kombinéts preparats. So sastavdalu kombinacijai piemit papildinosa
antihipertensiva darbiba, kas mazina asinsspiedienu lielaka méra neka katra aktiva viela atseviski.

Irbesartans ir specigs, perorali aktivs, selektivs angiotenstna-II receptoru (AT1 apakstipa) antagonists.
Domajams, ka tas bloke visas AT1 receptoru medi&tas angiotensina Il ietekmes, neatkarigi no
angiotensina-II avota vai sint€zes veida. Selektivs antagonisms pret angiotensina-II (AT1) receptoriem
paaugstina renina un angiotensina-II Iimeni plazma un mazina aldosterona koncentraciju plazma.
Irbesartans monoterapija, lietojot ieteiktas devas pacientiem bez elektrolitu lidzsvara traucg€jumu riska,
butiski neietekmé kalija Iimeni seruma (skatit 4.4. un 4.5. apakSpunktu). Irbesartans neinhibé AKE
(kininazi-Il)-enzimu, kas sintezg angiotensinu-II, ka art sadala bradikininu par neaktiviem
metabolitiem. Lai darbotos, irbesartanam nav nepiecieSama metaboliska aktivacija.

Hidrohlortiazids ir tiazidu grupas diurétisks lidzeklis. Tiazidu antihipertensivas darbibas mehanisms
pilniba nav zinams. Tiaz1di ietekmé elektrolitu atpakaluzstik§anas mehanismus nieru kanalinos, tiesi
palielinot natrija un hloridu izdaliSanos aptuveni vienada daudzuma. Hidrohlortiazida diuretiskas
darbibas ietekm@ mazinas plazmas tilpums, palielinas plazmas renina aktivitate, palielinas aldosterona
sekr€cija, kas izraisa palielinatu kalija un bikarbonatu izdali§anos urina un kalija koncentracijas
mazinasanos seruma. Jadoma, ka renTna-angiotensina-aldosterona sist€mas blokades dé] lietoSana kopa
ar irbesartanu novers So diurétiku izraistto kalija zudumu. Lietojot hidrohlortiazidu, diuréze tiek
izraistta 2 stundu laika, maksimalais darbibas efekts rodas péc apméram 4 stundam un darbiba ilgst
aptuveni 6-12 stundas.
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Hidrohlortiazida un irbesartana kombinacija, lietojot terapeitiskas devas robezas, rada no devas
atkarigu papildus asinsspiediena pazeminasanos. Pacientiem, kuru stavokli neizdodas pietieckami
uzlabot tikai ar 300 mg irbesartana, 12,5 mg hidrohlortiazida devas pievienosana 300 mg irbesartanam
reizi diena izraisija turpmaku, ar placebo salidzinatu diastoliska asinsspiediena pazeminasanos par

6,1 mmHg pie zalu minimalas koncentracijas asinis (24 stundas p&c lietosanas). 300 mg irbesartana un
12,5 mg hidrohlortiazida kombinacijas lietoSana izraisija kopuma no placebo atskirigu
sistoliska/diastoliska spiediena pazeminasanos par maksimali 13,6/11,5 mmHg.

Ierobezoti kliniskie dati (7 no 22 pacientiem) lieck domat, ka pacienti, kuriem 300 mg/12,5 mg
kombinacija nav pietiekami efektiva, var iegit labu efektu sanemot 300 mg/25 mg. Tadiem pacientiem
novéroja asinsspiediena pazemino$a efekta palielindjumu gan sistoliskajam asinsspiedienam (SBP),
gan diastoliskajam asinsspiedienam (DBP) (attiecigi 13,3 un 8,3 mmHg).

Pacientiem ar vieglas 11dz vidgji smagas pakapes hipertensiju 150 mg irbesartana un 12,5 mg
hidrohlortiazida lietoSana reizi diena izraisfja vid&ju, ar placebo kontrol&tu sistoliska/diastoliska
asinsspiediena pazeminasanos par 12,9/6,9 mmHg pie zalu minimalas koncentracijas asinis

(24 stundas p&c lietoSanas). Maksimala iedarbiba tika sasniegta p&c 3-6 stundam. Vertgjot ar
ambulatoriskas asinsspiediena kontrolesanas metodi, 150 mg irbesartana un 12,5 mg hidrohlortiazida
lietoSana reizi diena radija ilgstosu asinsspiediena pazeminasanos 24 stundu laika ar vid€ju, no placebo
atskirigu (24 stundu laika) sistémiska/diastoliska asinsspiediena pazeminasanos par 15,8/10,0 mmHg.
Vertgjot ar ambulatoriskas asinsspiediena kontrol€Sanas metodi, irbesartana/

hidrohlortiazida 150 mg/12,5 mg ietekme no minimalas lidz maksimalai koncentracijai bija 100%.
Arsta vizi$u laika ar man3eti mérita irbesartana/ hidrohlortiazida 150 mg/12,5 mg un irbesartana/
hidrohlortiazida 300 mg/12,5 mg ietekme no minimalas 1idz maksimalai bija attiecigi 68% un 76%.
Sai ietekmei 24 stundu laika netika novérota parmériga asinsspiediena pazemina$ana maksimalas
koncentracijas gadijuma un ta atbilst drosai un efektivai asinsspiediena pazeminasanai, lietojot zales
reizi diena.

Pacientiem, kam asinsspiedienu neizdevas kontrolét ar tikai 25 mg hidrohlortiazida, irbesartana
pievienoSana radija papildus, ar placebo kontrolétu 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 nedelas, maksimala iedarbiba rodas pec 6-8 nedelam. P&tijumos ar ilgstosu
noverosanas periodu, irbesartana/hidrohlortiazida iedarbiba saglabajas vienu gadu ilgi. Lai gan nav
veikti specifiski pétijumi ar Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva, atsitiena fenomens (saistiba ar
hipertensiju) nav novérots nedz ar irbesartanu, nedz ar hidrohlortiazidu.

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

Atbildes reakciju pret irbesartanu/ hidrohlortiazidu neietekmé vecums vai dzimums. Tapat ka lietojot
citus renina-angiotenzina sistému 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/ hidrohlortiazida ka sakumterapijas efektivitate un droSums smagas pakapes hipertensijas
gadijuma (péc definicijas (DASS) diastoliskais asinsspiediens sédus stavokli > 110 mmHg) tika
novertets daudzcentru, randomizéta, dubultakla, aktivas vielas-kontroléta, 8 ned€lu, paral€laja
petijuma. Kopuma 697 pacienti tika randomiz&ti attieciba 2:1 vai nu ar irbesartanu/hidrohlortiazidu
150 mg/12,5 mg, vai ar irbesartanu 150 mg, un sistematiski paatrinati titr€jot (pirms atbildes reakcijas
noteikSanas uz zemakajam devam) pec vienas nedgelas attiecigi uz irbesartanu/hidrohlortiazidu

300 mg/25 mg vai irbesartanu 300 mg.
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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 diabg&ts, 34% pacientu bija
hiperlipidémija un visbiezak sastopamais kardiovaskularais stavoklis bija stabila stenokardija, ko
noveroja 3,5% pacientu.

S pétijuma primarais mérkis bija salidzinat arstésanas 5. nedgla to pacientu ipatsvaru, kuru
diastoliskais asinsspiediens sédus stavoklt bija kontroléts (diastoliskais asinsspiediens sédus stavoklt

< 90 mmHg). Cetrdesmit septiniem procentiem (47,2%) pacientu ar zalu kombinaciju panaca
diastoliska asinsspiediena sédus stavokli pazeminaSanos < 90 mmHg, salidzinajuma ar 33,2% pacientu
ar irbesartanu (p = 0,005). Vidgjais sakuma asinsspiediens bija aptuveni 172/113 mmHg katra
arst€Sanas grupa un sistoliska/diastoliska asinsspiediena seédus 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 arstgja ar zalu kombinaciju bija Iidzigs ka
blakusparadibu profils pacientiem ar monoterapiju. 8 ned€lu arsteSanas 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 kombin&to zalu un
monoterapijas grupas.

Renina-angiotenzina-aldosterona sistemas (RAAS) dubulta blokade

Divos lielos nejausinatos, kontrol&tos kliniskajos petijumos ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial - kliniskais petijums par telmisartana
monoterapijas vai kombinacijas ar ramiprilu ietekmi uz vispargjiem mérka kriterijiem) un VA
NEPHRON-D (The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes - kliniskais petijums par nefropatiju
gados vecakiem pacientiem ar diabé&tu) tika petita AKE inhibitoru lietoSana kombinacija ar
angiotenzina Il receptoru blokatoriem. ONTARGET pétijuma piedalijas pacienti, kuriem anamngzg ir
sirds-asinsvadu sisteémas vai cerebrovaskulara slimiba, vai 2. tipa cukura diab&ts ar pieradijumiem par
mérkorgana bojajumu. VA NEPHRON-D pétijuma piedalijas pacienti ar 2. tipa cukura diab&tu un
diabetisku nefropatiju.

Sajos pétTjumos nenovéroja nozimigu un labvéligu ietekmi uz nieru un/vai sirds-asinsvadu sistémas
iznakumiem un mirstibu, savukart noveéroja palielinatu hiperkali€mijas, aktitu nieru bojajumu un/vai
hipotensijas rasanas risku, salidzinot ar monoterapiju. Nemot vera So zalu lidzigas farmakodinamiskas
1pasibas, Sie rezultati attiecinami ar1 uz citiem AKE inhibitoriem un angiotenzina Il receptoru
blokatoriem.

Tade] AKE inhibitorus un angiotenzina Il receptoru blokatorus nedrikst vienlaicigi lietot pacientiem ar
diabetisku nefropatiju.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints -
aliskiréna kltniskais p&tTjums pacientiem ar 2. tipa cukura diab&tu, lietojot sirds-asinsvadu un nieru
slimibas mérka krit€rijus) bija pétijums, kura tika pétits ieguvums no aliskiréna pievienosanas papildus
standarta arst€sanai ar AKE inhibitoru vai angiotenzina II receptoru blokatoru pacientiem ar 2. tipa
cukura diabétu un hronisku nieru slimibu, sirds-asinsvadu sistémas slimibu vai abam $Im slimibam
kopa. Petijums tika priekslaicigi partraukts palielinata nevélamu iznakumu riska del. Aliskiréna grupa,
salidzinot ar placebo grupu, skaitliski biezak novéroja kardiovaskularas naves un insulta gadijumus, un
aliskiréna grupa, salidzinot ar placebo grupu, biezak zinoja par nevélamam blakusparadibam un
interesg€joSam nopietnam nevélamam blakusparadibam (hiperkaliemiju, hipotensiju un nieru darbibas
traucgjumiem).

Nemelanomas ddas veézis

Pamatojoties uz pieejamajiem epidemiologisko p&tijumu datiem, novéroja no kumulativas devas
atkarigu saistibu starp hidrohlortiazidu un nemelanomas adas vézi. Viena petijuma 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.
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Hidrohlortiazida lielu devu lietosana (kumulativa deva >50 000 mg) bija saistita ar korigéto izredzu
attiecibas raditaju (OR — odds ratio) 1,29 (95 % TI: 1,23-1,35) bazalo $tinu karcinomas gadijuma un
3,98 (95 % TI: 3,68-4,31) plakanstinu karcinomas gadijuma. Gan bazalo $tinu, gan plakan$tnu
karcinomas gadijuma novéroja skaidru saistibu starp kumulativo devu un atbildes reakciju. Cita
pétijuma atklaja iesp&jamu saistibu starp liipas vézi (plakanstnu karcinomu) un hidrohlortiazida
iedarbibu: 633 lipas véza gadijumi tika saskanoti ar 63 067 populacijas kontrolém, izmantojot riskam
paklautas populacijas izlases stratégiju. Tika pieradita kumulativas devas un atbildes reakcijas saistiba
ar koriggto izredzu attiecibas raditaju 2,1 (95 % TI: 1,7-2,6), kas palielinajas lidz 3,9 (3,0-4,9) lielu
devu (~25 000 mg) gadijuma un lidz 7,7 (5,7-10,5) vislielakas kumulativas devas (~100 000 mg)
gadijuma (skatit arT 4.4. apakSpunktu).

5.2. Farmakokiné&tiskas ipasibas
Vienlaikus hidrohlortiazida un irbesartana lietoSana neietekmgja abu o zalu farmakokinétiku.

Uzsuks§anas

Irbesartans un hidrohlortiazids ir perorali aktivi lidzekli un to darbibai nav nepiecieSama biologiska
parveidoSana. Péc peroralas Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva lietoSanas irbesartana un
hidrohlortiazida absoliita biologiska pieejamiba ir attiecigi aptuveni 60-80% un 50-80%. Uzturs
neietekm@ Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva biologisko pieejamibu. Maksimala koncentracija
plazma irbesartanam rodas 1,5-2 stundas p&c lietoSanas un hidrohlortiazidam péc 1-2,5 stundam.

Izkliede
Ar plazmas olbaltumvielam saistas aptuveni 96% irbesartana, nieciga dala saistas ar asins §inam.
Irbesartana izkliedes tilpums ir 53-93 litri.

Ar plazmas olbaltumvielam saistas 68% hidrohlortiazida, un ta skietamais izkliedes tilpums ir
0,83-1,14 l/kg.

Linearitate/nelinearitate

Lietojot 10-600 mg devu, irbesartanam piemit lineara un devai proporcionala farmakokingtika.
Lietojot par 600 mg lielaku devu, novéro mazak neka proporcionalu peroralas uzsiikSanas
paliclinasanos; §is atradnes mehanisms nav zinams. Kopg&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 p&c preparata lietoSanas sakSanas reizi diena. Pec
atkartotas preparata lietoSanas reizi diena novérota neliela irbesartana uzkrasanas plazma (< 20%).
Petfjuma nedaudz augstaku irbesartana koncentraciju plazma konstatgja sievietém ar hipertensiju,
tomer irbesartana eliminacijas pusperioda un uzkrasanas atSkiribas nekonstatgja. Sievietem deva nav
japielago. Irbesartana AUC un Cmax bija nedaudz lielaki art gados veciem cilvekiem (= 65 g.v.)
salidzinajuma ar jauniem cilvékiem (18-40 g.v.). Tom&r terminalais pusperiods biitiski nemainijas.
Gados vecakiem cilvekiem deva nav japielago. Hidrohlortiazidam noverotais vid€jais eliminacijas
pusperiods bija 5-15 stundu robezas.

Biotransformacija

P&c peroralas vai intravenozas '*C irbesartana ievades 80-85% no plazma cirkul&josas radioaktivas
vielas saistita ar nemainttu irbesartanu. Irbesartans metabolizgjas aknas konjugacijas ar glikuronidu un
oksidesanas cela. Galvenais cirkulgjoSais metabolits ir irbesartana glikuronids (aptuveni 6%). In vitro
pettjumi liecina, ka irbesartanu galvenokart oksid€ citohroma P450 enzims CYP2C9; izoenzimam
CYP3A4 ir nieciga nozime.

Eliminacija

Irbesartans un ta metaboliti tiek izvaditi gan ar Zulti, gan caur nier€m. 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 hematoencefalisko
barjeru, tas izdalas mates piena.

66



Nieru darbibas traucgjumi

Pacientiem ar pavajinatu nieru darbibu vai pacientiem, kam tiek veikta hemodialize, irbesartana
farmakokingtiskie raksturlielumi butiski 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 traucgjumi
Pacientiem ar vieglu vai vid€ji smagu aknu cirozi irbesartana farmakokiné&tiskie raksturlielumi baitiski
nemainas. Pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem pétijumi nav veikti.

5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Irbesartans/hidrohlortiazids

Irbesartana/hidrohlortiazida kombinacijas iespgjama toksiska ietekme p&c peroralas lietoSanas tika

vertéta zurkam un makaka sugas pertikiem 1idz 6 meénesus ilgos petijumos. Lietojot devas, kas atbilst

terapeitiskam devam cilvékam, toksiskas izpausmes netika novérotas.

Zurkam un makaka sugas pértikiem, kas sanéma irbesartana/hidrohlortiazida kombinaciju ar 10/10 un

90/90 mg/kg devu diena, tika novérotas turpmak noraditas parmainas, ko novéroja arf atseviski kadai

no zalém un/vai kas radas sekundari p&c asinsspiediena pazeminaSanas (netika novérota nozimiga

toksiska mijiedarbiba):

. parmainas nieres, kam raksturiga neliela urinvielas un kreatinina Iimena paaugstinasanas seruma
un jukstaglomerulara aparata hiperplazija/hipertrofija, kas ir tieSas sekas irbesartana
mijiedarbibai ar renina-angiotensina sistému;

° neliela eritrocttu raksturlielumu (eritrocttu skaita, hemoglobina un hematokrita) mazinasanas;

6 ménesus ilga toksicitates pétijuma, lietojot 90 mg/kg irbesartana diena, 90 mg/kg
hidrohlortiazida diena un 10/10 mg/kg irbesartana/hidrohlortiazida diena, dazam zurkam
novéroja kunga glotadas krasas mainu, &iilas un fokalu nekrozi. Sie bojajumi netika novéroti
makaka sugas pertikiem,;

. hidrohlortiazida izraistta kalija IiTmena pazeminasanas seruma, kas dalgji tika noversta, lietojot
hidrohlortiazidu kopa ar irbesartanu.

Lielaka dala ieprieks min&to blakusparadibu rodas irbesartana farmakologiskas darbibas dél
(angiotensta-II inducétas kavetas renina izdaliSanas blok&sana un reninu producgjoso stinu
stimulacija) un tas novéro ari angiotensinu konvertgjosa enzima inhibitoriem. STm atradném nav lielas
nozimes, lietojot irbesartana/hidrohlortiazida terapeitiskas devas cilvékam.

Nav noverota teratogéniska ietekme zurkam, lietojot irbesartana un hidrohlortiazida kombinaciju ar
devam, kas radija toksisku ietekmi uz matites organismu. Irbesartana/hidrohlortiazida kombinacijas
ietekme uz auglibu nav verteta petijjumos ar dzivniekiem, jo nav noverota nevélama ietekme uz
auglibu dzivniekiem vai cilvekam, lietojot irbesartanu vai hidrohlortiazidu monoterapija. Tomer cits
angiotensina-II antagonists, ko lietoja monoterapija p&tijumos ar dzivniekiem, ietekmgja auglibas
raksturlielumus. Sis atradnes tika novérotas arf ar mazakam §a angiotensina II antagonista devam,
lietojot kopa ar hidrohlortiazidu.

Irbesartana/hidrohlortiazida kombinacijai nav pieradita mutagéniska vai klastogéniska ietekme.
Irbesartana un hidrohlortiazida kombinacijas kancerogeéniska ietekme nav vertéta petijumos ar
dzivniekiem.

Irbesartans

Lietojot kliniski nozimigas devas, nekonstatgja patologisku sistémisku vai merkorganu toksicitati.
Nekliniskos droSuma pétijumos lielas irbesartana devas (> 250 mg/kg diena zurkam un > 100 mg/kg
diena makaka sugas pertikiem) mazinaja sarkano asins$iinu raksturlielumus (eritrocttu skaitu,
hemoglobinu, hematokritu). Lietojot loti lielas devas (> 500 mg//kg diena), irbesartans zurkam un
makaka sugas pértikiem izraisija degenerativas parmainas nierés (piem&ram, intersticialu nefiitu,
tubularu distensiju, bazofiliskas kanalinu parmainas, palielinatu urinvielas un kreatinina koncentraciju
plazma), ko uzskata par zalu hipotensivas iedarbibas sekundaru ietekmi, kas mazina nieru perfiiziju.
Turklat irbesartans izraisTja jukstaglomerularo $tinu hiperplaziju/hipertrofiju (lietojot Zurkam
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> 90 mg/kg preparata diena un makaka sugas pertikiem > 10 mg/kg diena). Uzskatja, ka visas $is
parmainas saistitas ar irbesartana farmakologisko darbibu. Lietojot terapeitiskas irbesartana devas
cilvekam, nieru jukstaglomerularo $iinu hiperplazijai/hipertrofijai nav nozimes.

Nekonstatgja mutagéniskas, klastogéniskas vai kancerogéniskas Tpasibas.

Pettjumos ar zurku matitém un t€viniem netika novérota ietekme uz fertilitati un vairosanas spgjam,
pat lietojot peroralas irbesartana devas, kas radija daZas toksicitates pazimes vecakiem (no 50 Iidz

650 mg/kg/diena), tai skaita navi, lietojot liclako devu. Netika noverota biitiska ietekme uz dzelteno
kermenu, implant&to embriju vai dzivi dzimuSo auglu skaitu. Irbesartans neietekmgja p&cnacgju
dzivildzi, attistibu vai vairoSanas spg€jas. P&tijumos ar dzivniekiem radioieziméts irbesartans konstat&ts
zurku un trusu auglos. Irbesartans izdalas piena zurkam laktacijas perioda.

Ar irbesartanu veiktos dzivnieku pétijumos konstatgja 1slaicigu toksisku ietekmi (palielinats nieru
blodinas dobums, hidroureters vai zemadas tiska) uz zurku augliem, kas izzuda péc dzimsanas. Trusu
matitei, lietojot stipri toksiskas devas, kas izraisa pat navi, konstat€ja abortus vai agrinu rezorbciju.
Zurkam un trusiem nekonstatéja teratogénisku iedarbibu.

Hidrohlortiazids
Dazos eksperimentalos mode]os iegiiti nedrosi pieradijumi genotoksiskai vai kancerogeniskai
ietekmei.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Laktozes monohidrats
Mikrokristaliska celuloze
Kroskarmelozes natrija sals
Hipromeloze

Silicija dioksids

Magnija stearats

Tabletes apvalks

Laktozes monohidrats

Hipromeloze

Titana dioksids

Makrogols 3000

Dzelzs oksidi, sarkanais un dzeltenais

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacljumi

Uzglabat temperatiira I1dz 30°C.
Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no mitruma.
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6.5. Iepakojuma veids un saturs

Kastite ar 14 tabletém PVH/PVDH/aluminija blisterT.
Kastite ar 28 tablettm PVH/PVDH/aluminija blisterT.
Kastite ar 30 tabletem PVH/PVDH/aluminija blisteri.
Kastite ar 56 tabletem PVH/PVDH/aluminija blisterT.
Kastite ar 84 tabletém PVH/PVDH/aluminija blisterT.
Kastite ar 90 tabletem PVH/PVDH/aluminija blistert.
Kastite ar 98 tabletem PVH/PVDH/aluminija blistert.
Kastite ar 56 x 1 tableti PVH/PVDH/aluminija perforéti blisteri ar vienu devu kontiirligzda.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
6.6. IpasSi noradijumi atkritumu likvidesanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Zentiva k.s.

U Kabelovny 130

102 37 Prague 10

Cehija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)
EU/1/06/377/017-022

EU/1/06/377/031-032

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Pirmoreiz registréts: 2007.gada 19.janvari

Pedgja parregistracija: 2012.gada 27.februaris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu/./
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1. ZALU NOSAUKUMS

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/25 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra apvalkota tablete satur 300 mg irbesartana (irbesartanum) un 25 mg hidrohlortiazida
(hydrochlorothiazidum).

Paligviela ar zinamu iedarbibu
Katra apvalkota tablete satur 53,3 mg laktozes (laktozes monohidrata veida).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Apvalkota tablete.

Roza, abpusgji izliekta, ovalas formas tablete ar sirdsveida iespiedumu viena pus€ un numuru 2788
otra puse.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Esencialas hipertensijas arstésana.

Si fiksétas devas zalu kombinacija indicéta pieaugusajiem pacientiem, kam asinsspiedienu nevar
pietiekami kontrol&t ar irbesartana vai hidrohlortiazida monoterapiju (skatit 5.1. apak$punktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva jalieto vienu reizi diena &Sanas laika vai neatkarigi no
gdienreizem.

Var ieteikt atseviskas zalu sastavdalas (t.i., irbesartana un hidrohlortiazida) devas titréSanu.

Kad kliniski nepiecieSams, var apsvert tieSu terapijas mainu no monoterapijas uz fikseétu kombinaciju:

. Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 150 mg/12,5 mg var lietot pacientiem, kam
asinsspiedienu nevar pietiekami kontrolét ar hidrohlortiazida vai 150 mg irbesartana
monoterapiju;

° Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/12,5 mg var lietot pacientiem, kam

asinsspiedienu nevar pietiekami kontrolét ar 300 mg irbesartana vai Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva 150/12,5 mg.

° Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/25 mg var lietot pacientiem, kam
asinsspiedienu nevar pietieckami kontrolét ar Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva 300 mg/12,5 mg.

Lielakas par 300 mg irbesartana/25 mg hidrohlortiazida devas reizi diena nav ieteicams lietot.

Ja nepiecieSams, Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva var lietot kopa ar citu antihipertensivu
lidzekli (skatit 4.3., 4.4., 4.5. un 5.1. apakSpunktu).
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Ipasas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi

Hidrohlortiazida sastavdalas d&] Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva neiesaka lietot pacientiem ar
smagiem nieru darbibas traucgjumiem (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).

Aknu darbibas traucéjumi

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva nav indicéts pacientiem ar smagiem aknu darbibas
traucgjumiem. Pacientiem ar pavajinatu aknu darbibu tiazidi jalieto piesardzigi. Pacientiem ar viegli
vai vid&ji smagu pavajinatu aknu darbibu Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva deva nav japielago
(skatit 4.3. apakspunktu).

Gados vecdki pacienti
Gados vecakiem pacientiem Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva deva nav japielago.

Pediatriska populacija
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva nav ieteicams lietoSanai bérniem un pusaudziem, jo nav
pieradits droSums un efektivitate. Nav pieejami dati.

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 griitniecibas trimestris (skatit 4.4. un 4.6. apaks$punktu).

Smagi nieru darbibas traucgjumi (kreatinina klirenss < 30 ml/min).

Refraktara hipokaliemija, hiperkalciémija.

Smagi aknu darbibas traucgjumi, aknu ciroze un holestaze.

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva vienlaiciga lietoSana ar aliskirénu saturosam zalem
kontrindicéta pacientiem ar cukura diab&tu vai nieru darbibas traucgumiem (glomerularas
filtracijas atrums (GFA) <60 ml/min/1,73 m?) (skatit 4.5. un 5.1. apakSpunktu).

4.4. TIpasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Hipotensija - Pacienti intravaskulara Skidruma tilpuma samazinasanos

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva lietoSana retos gadijumos izraisija 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 lidzek]u terapija, samazinata sals uznems3ana ar uzturu, caureja vai vemsana. Sie
stavokli jakorige pirms Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva terapijas sak$anas.

Nieru artérijas stenoze - Renovaskulara hipertensija

Smagas hipotensijas un nieru mazspgjas risks palielinas, ja pacientus ar abpus€ju nieru arteriju stenozi
vai vienas funkciongjos$as nieres artérijas stenozi arst€ ar angiotensinu konvertgjosa enzima
inhibitoriem vai angiotensina Il receptoru antagonistiem. Kaut gan par to nav zinots, lietojot Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva, tomér iesp&jama Iidziga ictekme.

Nieru darbibas trauc&jumi un nieru transplantacija

Lietojot Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva pacientiem ar nieru darbibas trauc&jumiem, ieteicams
periodiski kontrol&t kalija, kreatinina un urinskabes koncentraciju seruma. Nav pieredzes par
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva lietoSanu pacientiem, kam nesen parstadita niere. Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva nedrikst lietot pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc&jumiem
(kreatinina kltrenss < 30 ml/min) (skatit 4.3. apakSpunktu). Pacientiem ar nieru darbibas traucgumiem
var rasties tiazidu grupas diurétiku izraisita azot€mija. Pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem,
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kam kreatinina klirenss ir > 30 ml/min, deva nav japielago. Tomer pacientiem ar vieglas 1idz vidgji
smagas pakapes nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss > 30 ml/min, bet < 60 ml/min) §1
fiksetas devas kombinacija jalieto piesardzigi.

Renina-angiotenzina-aldosterona sistémas (RAAS) dubulta blokade

Ir pieradijumi, ka vienlaiciga AKE inhibitoru, angiotenzina II receptoru blokatoru vai aliskiréna
lietosana palielina hipotensijas, hiperkali€mijas un pavajinatas nieru funkcijas (ieskaitot akiitu nieru
mazspgju) risku. Tadé] RAAS dubulta blokade, lietojot kombinacija AKE inhibitorus, angiotenzina 11
receptoru blokatorus vai aliskirénu, nav ieteicama (skatit 4.5. un 5.1. apak$punktu). Ja dubultu blokadi
izraisoSa arsté$ana ir absoliiti nepiecieSama, to drikst veikt vienigi veselibas apriipes specialista
uzraudziba un biezi un riipigi jakontrol€ nieru funkcija, elektrolitu Iimenis asinis un asinsspiediens.
AKE inhibitorus un angiotenzina II receptoru blokatorus nedrikst vienlaicigi lietot pacientiem ar
diabetisku nefropatiju.

Aknu darbibas traucgjumi

Pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem vai progres€josu aknu slimibu tiazidi jalieto piesardzigi, jo
nelielas Skidruma un elektrolitu [idzsvara novirzes var izraisit aknu komu. Nav kliniskas pieredzes par
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva lietoSanu pacientiem aknu darbibas traucgjumiem.

Aortas atveres un mitrala varstula stenoze, obstruktiva hipertrofiska kardiomiopatija
Tapat ka citi vazodilatatori, arT §is preparats uzmanigi jalieto 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€mu, tade] Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva 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 hipoglikémiju, Tpasi pacientiem ar cukura diab&tu. Pacientiem, kas tiek
arstéti ar insulinu vai pretdiabéta lidzekliem jaapsver atbilstosa glikozes Itmena kontrole asinis; var biit
nepiecieSama insulina vai pretdiabéta Iidzeklu devas pielagosana, kad tas paredzgts (skatit 4.5.
apakSpunktu).

Tiazidu grupas diurétiku terapija izraisija holesteria un trigliceridu Iimena paaugstinasanos; tacu
12,5 mg devai, ko satur Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva, novérota minimala ietekme vai tas
nebija vispar.

Atseviskiem pacientiem, kas sanem tiazidu terapiju, var rasties hiperurikeémija vai akiita podagra.

Elektrolitu Iidzsvara trauc€jumi
Tapat ka visiem pacientiem, kas sanem diurétisku terapiju, ik p&c noteikta laika javeic regulara seruma
elektrolitu Iimena parbaude.

Tiazidi, arT hidrohlortiazids, var izraisit skidruma vai elektrolitu lidzsvara traucgjumus (hipokali€miju,
hiponatriémiju un hipohlorémisku alkalozi). Skidruma vai elektrolitu lidzsvara traucgjumu
bridinajuma pazimes ir sausa mute, slapes, nespeks, letargija, miegainiba, nemiers, sapes vai krampji
muskulos, muskulu vajums, hipotensija, oligiirija, tahikardija un kunga-zarnu trakta trauc&jumi,
piemé&ram, slikta diiSa vai vemsana.

Lai gan terapijas laika ar tiazidu grupas diurétiskiem Iidzekliem var attistities hipokaliemija,
vienlaiciga terapija ar irbesartanu var mazinat diurétiku raditu hipokaliémiju. Tas risks ir lielaks
pacientiem ar aknu cirozi, pastiprinatu diurézi, pacientiem, kas perorali nepietickami licto elektrolitus,
un pacientiem ar vienlaikus kortikosteroidu vai AKTH terapiju. No otras puses, Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva sastavdalas irbesartana del var rasties hiperkali€mija, Tpasi nieru darbibas
traucgjumu un/vai sirds mazspgjas un cukura diab&ta gadijuma. Pacientiem ar risku ieteicams regulari
kontrolét kalija ITmeni seruma. Kalijsaudzgjosas diurctikas, kalija [idzekli vai kaliju saturosi sals
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aizstajeji vienlaikus ar Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva jalieto piesardzigi (skatit
4.5. apakSpunktu).

Nav noverots, ka irbesartans mazinatu vai noverstu diurétiku izraisttu hiponatri€émiju. Hlorida deficits
parasti ir vieglas pakapes un tam nav nepiecieSama arstéSana.

Tiazidi var mazinat kalcija izdaliSanos ar urtnu un izraisit intermit&josu un vieglu kalcija limena
paaugstinasanos seruma bez zinamiem kalcija metabolisma trauc€jumiem. Nozimiga hiperkalciémija
var liecinat par sléptu hiperparatireozi. Pirms epit€lijkermenisu funkcionalo testu veikSanas tiazidu
lietoSana japartrauc.

Pieradits, ka tiazidi pastiprina magnija izdaliSanos ar urinu, kas var izraisit hipomagniémiju.
Litijs
Nav ieteicams lietot litiju kombinacija ar Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva (skatit

4.5. apaksSpunktu).

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

Visparéji traucéjumi

Pacientiem, kam asinsvadu tonuss un nieru darbiba ir galvenokart atkarigi no renina-angiotensina-
aldosterona sist€mas aktivitates (piemeram, pacientiem ar smagu sastréguma sirds mazspgju vai nieru
pamatslimibu, tostarp nieru arterijas stenozi), arst€Sana ar angiotensinu konvertgjosa enzima
inhibitoriem vai angiotensina Il receptoru antagonistiem, kas ietekmé $o sistému, var izraisit akiitu
hipotensiju, azotémiju, oligiiriju, vai retos gadijumos - akiitu nieru mazspé&ju (skatit 4.5. apakSpunktu).
Tapat ka lietojot citus antihipertensivos lidzeklus, parmeériga asinsspiediena pazeminasanas pacientiem
ar iSemisku kardiomiopatiju vai i§€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 sistemiskas sarkanas vilkedes aktiviz€Sanas vai paasinajums.

Ir zinots par fotosensitivitates reakcijam saistiba ar tiazidu diurétikam (skatit 4.8. apakSpunktu). Ja
terapijas laika paradas fotosensitivitates reakcijas, terapiju ieteicams partraukt. Ja arst€Sanu ar
diurétiku ir nepiecieSams atsakt, ieteicams aizsargat saulei vai maksligiem UV stariem paklautas
kermena dalas.

Griitnieciba

Gratniecibas laika nav ieteicams sakt angiotensina-II receptoru antagonistu (AIIRA) lietoSanu.
Pacientém, kas plano griitniecibu, 1idz§in€ja 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
nekavgjoties japartrauc un, ja nepiecieSams, jasak alternativa terapija (skatit 4.3. un 4.6. apakSpunktu).

Dzislenes izsvidums, akiita miopija un akiita sekundara sl€gta kakta glaukoma

Sulfanilamidi vai to atvasinajumi var izraisit idiosinkratisku reakciju, kas savukart var izraisit
dzislenes izsvidumu ar redzes lauka defektu, parejosu miopiju un akiitu slégta kakta glaukomu. Lai
gan hidrohlortiazids ir sulfanilamidu grupas viela, 1idz §im ta lietoSanas laika akiita slegta kakta
glaukoma ir aprakstita tikai retos gadijumos. Simptomi ir akiita redzes asuma samazinasanas vai acu
sapes, turklat parasti tie paradas vairakas stundas 1idz ned€las p&c preparata lietoSanas sakuma. Akita
slegta kakta glaukoma, kas netiek arstéta, var izraisit paliekoSu redzes zudumu. Pirmais terapeitiskais
pasakums ir pec iesp&jas drizaka preparata lietoSanas partraukSana. Ja joprojam nav iesp&jams
kontrolét intraokularo spiedienu, var biit jaapsver tulitgjas konservativas vai kirurgiskas arsté$anas
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nepiecieSamiba. Akitas slégta kakta glaukomas attistibas riska faktori var bt sulfanilamidu vai
penicilinu izraisita alergija anamnézé (skatit 4.8. apakSpunktu).

Nemelanomas adas vézis

Divos epidemiologiskos pétijumos, pamatojoties uz Danijas Nacionalo véZa registru, novéroja
paaugstinatu nemelanomas adas véZa [bazalo §tinu karcinomas un plakansiinu karcinomas] risku,
palielinoties hidrohlortiazida kumulativajai devai.

Hidrohlortiazida fotosensibiliz&josa ietekme vargtu 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 iespgjamie
profilaktiskie pasakumi, piem&ram, 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 arT japarskata hidrohlortiazida
lietoSana pacientiem, kuri agrak slimojusi ar nemelanomas adas v&zi (skatit ar1 4.8. apaksSpunktu).

Akiita respiratora toksicitate

Loti retos gadijumos p&c hidrohlortiazida lietoSanas zinots par akiitu respiratoro toksicitati, tostarp
akitu respiratora distresa sindromu (ARDS). Plausu tiiska parasti attistas dazu mintsu Iidz stundu
laika p&c hidrohlortiazida lietoSanas. Simptomu rasanas bridi ir aizdusa, drudzis, plausu bojajums un
hipotensija. Ja ir aizdomas par ARDS diagnozi, Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva lietoSana
japartrauc un javeic atbilstoSa arsteSana. Hidrohlortiazidu nedrikst lietot pacienti, kuriem ieprieks ir
bijis ARDS pé&c hidrohlortiazida lieto$anas.

Zarnu angioed€ma: ir zinots par zarnu angioedému pacientiem, kurus arst€ja ar angiotenzina I
receptoru antagonistiem, tostarp irbesartanu (skatit 4.8. apak$punktu). Siem pacientiem bija sapes
vedera, slikta diia, vems$ana un caureja. Simptomi izzuda p&c angiotenzina II receptoru antagonistu
terapijas partraukSanas. Ja tiek diagnosticta zarnu angioedema, japartrauc irbesartana lietoSana un
jasak atbilstoSa noverosana, [1dz simptomi pilnigi izzudusi.

Paligvielas
Sis zales nevajadzetu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesamibu, ar pilnigu laktazes

deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, - butiba tas ir

.=

natriju nesaturosas”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Citi antihipertensivie lidzekli

Vienlaikus lietoti citi antihipertensivie Iidzekli var pastiprinat Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
antihipertensivo darbibu. Irbesartans un hidrohlortiazids (Iidz 300 mg irbesartana/25 mg
hidrohlortiazida devas) ir drosi lietots kopa ar citiem antihipertensiviem lidzekliem, arT kalcija kanalu
blokatoriem un beta adrenoblokatoriem. Iepriek$gja arst€Sana ar lielam diurétisko lidzeklu devam var
izraisit Skidruma deficitu un radit hipotensijas risku, sakot arstéSanu ar irbesartanu ar vai bez tiazida
grupas diurétikam, ja vien Skidruma deficits nav ieprieks korigéets.

Aliskirénu saturosas zales vai AKE inhibitori

Kliniskie dati liecina, ka renina-angiotenzina-aldosterona sisttmas (RAAS) dubulta blokade, lietojot
kombinacija AKE inhibitorus, angiotenzina II receptoru blokatorus vai aliskirénu, ir saistita ar
palielinatu tadu nevélamo blakusparadibu ka hipotensija, hiperkali€mija un pavajinata nieru funkcija
(ieskaitot akiitu nieru mazspgju) risku, salidzinot ar vienu zalu, kas ietekmé RAAS, lietosanu (skatit
4.3.,4.4. un 5.1. apaksSpunktu).

Litijs
Lietojot vienlaikus litiju un angiotensinu konvertgjosa enzima inhibitorus, zinots par atgriezenisku
litija koncentracijas palielinaSanos seruma un toksicitati. Lidziga iedarbiba, lietojot irbesartanu, lidz
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§im noverota loti reti. Papildus tam, tiazidi mazina litija nieru klirensu, tade] Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva varétu palielinat litija toksicitates risku. Lidz ar to litija un Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva kombinaciju nav ieteicams lietot (skatit 4.4. apakSpunktu). Ja Sada
kombinacija ir nepiecieSama, ieteicams ripigi kontrolet litija limeni seruma.

Zales, kas ietekmé kalija [Tmeni

Hidrohlortiazida kaliju izvadosa ietekme mazinas, pateicoties irbesartana kalijsaudzgjosai darbibai.
Tomér gaidams, ka So hidrohlortiazida ietekmi uz kalija I[imeni seruma pastiprinas citas zales, kas
izraisa kalija zudumu un hipokali€miju (piem&ram, citas kalijurétiskas diurétikas, caurejas Iidzekli,
amfotericins, karbenoksolons, G penicilina natrija sals). No otras puses, nemot véra pieredzi par citu
renina-angiotensina sistému ietekmgjosu zalu lietoSanu, vienlaikus lietoSana ar kaliju aizturoSiem
diurgtiskiem lidzekliem, kalija Iidzekliem, kaliju saturoSiem sals aizstaj€jiem vai citam zalem, kas var
palielinat kalija Iimeni seruma (piem&ram, heparina natrija sali), var paaugstinat kalija limeni seruma.
Riska grupas pacientiem nepiecieSams atbilstosi monitorét kalija limeni seruma (skatit

4.4. apakspunktu).

Zales, ko ietekmé kalija limena parmainas seruma

Lietojot Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva kopa ar zalém, ko ietekmg kalija ITmena parmainas
seruma (pieméram, sirds glikozidiem, antiaritmiskiem Iidzekliem), ieteicams periodiski kontrol&t
kalija limeni seruma.

Nesteroidie pretiekaisuma lidzekli

Ja angiotensina-II antagonistus lieto vienlaikus ar nesteroidajiem pretiekaisuma Iidzekliem (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-1I antagonistu lietoSana vienlaikus ar NSPL var
sekméet nieru mazspgjas risku, tostarp varbiit€ju akiitu nieru mazspg&ju un kalija Iimena seruma
paaugstinasanos, seviski pacientiem ar jau ieprieks pavajinatu nieru darbibu. Sadu kombinaciju jalieto
piesardzigi, seviski vecaka gadagajuma pacientiem. Janodro$ina adekvata hidratacija un jadoma par
nieru funkcijas kontroli, terapiju uzsakot un tas laika.

Repaglinids
Irbesartans var inhib&t OATP1B1. Kliniska p&tijuma noveroja, ka irbesartans, lietots 1 stundu pirms

repaglinida (OATP1B1 substrata), paliclinaja repaglinida Cmaxun AUC attiecigi 1,8 reizes un 1,3
reizes. Cita petijuma, abas zales lietojot vienlaicigi, nozimiga farmakokin&tiska mijiedarbiba netika
noverota. L1dz ar to var biit nepiecieSams pielagot pretdiabéta terapijas, pieméram, repaglinida, devu
(skatit 4.4. apakSpunktu).

Papildus informacija par irbesartana mijiedarbibu

Kliniskos pétijumos irbesartana farmakokingtiku neietekm@ja hidrohlortiazids. Irbesartanu galvenokart
metaboliz€ CYP2C9 un mazaka méra glikuronizesanas cela. Nenoveroja nozimigu farmakokingtisku
vai farmakodinamisku mijiedarbibu, ja irbesartanu lietoja vienlaikus ar varfarinu, kuru metabolizé
CYP2C9. CYP2C9 induktoru, piem&ram rifampicina, ietekme uz irbesartana farmakokingtiku nav
pétita. Digoksina farmakokinétika nemainijas, ja to vienlaikus 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 lidzekli un insulins): var bt japielago pretdiabéta Iidzeklu devas (skatit
4.4. apakspunktu).

Kolestiramins un kolestipola sveki: hidrohlortiazida uzstksSanas var tikt kavéta anjonu apmainas sveku
klatbiitng. Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva jalieto vismaz vienu stundu pirms vai ¢etras stundas

péc So zalu lietosanas.
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Kortikosteroidi, AKTH: var pastiprinaties elektrolitu deficits, 1pasi hipokali€émija.

Sirds glikozidi: tiazidu izraistta hipokalémija vai hipomagni&mija veicina sirds glikozidu izraisttas
sirds aritmijas (skatit 4.4. apakSpunktu).

Nesteroidie pretiekaisuma lidzek]i: nesteroido pretiekaisuma 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, tacu ne tik liela méra, lai izsl€gtu to lietoSanu.

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

Zales pret podagru: var biit japielago pretpodagras zalu devas, jo hidrohlortiazids var paaugstinat
urinskabes [imeni seruma. Var biit nepiecieS§ama probenecida vai sulfinpirazona devas palielinasana.
Vienlaikus lieto$ana ar tiazidu grupas diurétikam var palielinat paaugstinatas jutibas reakcijas biezumu
pret alopurinolu.

Kalcija sali: tiazidu grupas diurétikas var palielinat kalcija l[imeni seruma, mazinot ta izdaliSanos. Ja
nepiecieSams ordingt kalcija preparatus vai kalciju saudzgjosas zales (piem&ram, D vitamina terapiju),
jakontrolg kalcija Itmenis seruma un atbilstosi japielago kalcija deva.

Karbamazepins: vienlaiciga karbamazepina un hidrohlortiazida lietoSana saistita ar simptomatiskas
hiponatriémijas risku. Lietojot So kombinaciju, jakontrole elektrolitu Itmenis. Ja iesp&jams, jalieto
citas grupas diurétiskie lidzekli.

Citas mijiedarbibas. tiazidi var pastiprinat beta blokatoru un diazoksida hiperglike€misko iedarbibu.
Antiholinergiskie lidzekli (piem&ram, atropins, beperidéns) var palielinat tiazidu grupas diurétiku
biologisko pieejamibu, pazeminot kunga un zarnu trakta motilitati un kunga iztukSoSanas atrumu.
Tiazidi var palielinat amantadina izraistu blakusparadibu risku. Tiazidi var mazinat citotoksisko
lidzeklu (pieméram, ciklofosfamida, metotreksata) izdaliSanos caur nier€m un pastiprinat to nomacoso
ietekmi uz kaulu smadzeném.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroS$ana ar kriti

Griitnieciba
Angiotensina Il receptoru antagonisti (AIIRA)

AIIRA nav velams lietot griitniecibas pirmaja trimestrT (skatit 4.4. apakSpunktu). AIIRA lietoSana ir
kontrindicgta otraja un tresaja griitniecibas trimestrT (skatit 4.3. un 4.4. apakSpunktu).

Nav parliecino$u epidemiologisku pieradijumu par angiotensina konvertgjosa enzima (AKE)
inhibitoru lietoSanas teratogéniskuma risku griitniecibas pirmaja trimestri, tomér nedaudz paaugstinatu
risku nevar izslégt. Lai gan par angiotensina Il receptoru antagonistu (AIIRA) teratogéniskuma risku
nav pieejami kontrol&ti epidemiologiski dati, $ai zalu grupai varétu but lidzigs risks. Pacientém, kas
plano gritniecibu, IidzSingja AIIRA terapija jamaina pret alternativu antihipertensivu terapiju ar
visparatzitu droS§uma raksturojumu lietosanai griitniecibas laika, ja vien turpmaka AIIRA lictoSana
netiek uzskatita par biitisku. Tiklidz ir diagnosticéta griitnieciba, AIIRA lietoSana nekavgjoties
japartrauc un, ja nepiecieSams, jasak alternativa terapija.

Ir zinams, ka arst€8ana ar AIIRA otra un tre$a gritniecibas trimestra laika izraisa fetotoksiskumu

(pavajinatas nieru funkcijas, oligohidramniju, galvaskausa parkauloSanas kavéSanu) un neonatalu
toksiskumu (nieru mazsp€ju, hipotensiju, hiperkaliémiju) (skatit 5.3. apakSpunktu).
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Ja, sakot ar otro griitniecibas trimestri, paciente lietojusi AIIRA, ieteicams veikt augla nieru funkciju
un galvaskausa ultraskanas izmeklgjumus.

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

Hidrohlortiazids

Pieredze par hidrohlortiazida liecto$anu griitniecibas laika, Tpasi pirmaja trimestri, ir ierobezota.
P&ttjumi ar dzivniekiem nav pietickami. Hidrohlortiazids $kérso placentas barjeru. Pamatojoties uz
hidrohlortiazida farmakologiskas darbibas mehanismu, ta lictoSana otraja un tresaja trimestri var
ietekmét augla-placentaro asinsriti un izraisit nelabveligu iedarbibu auglim un jaundzimusajam,
pieméram, dzelti, elektrolitu lidzsvara traucg€jumus un trombocitopeniju.

Hidrohlortiazidu nevajadzetu lietot gritniecu tiiskas, griitnieu hipertensijas vai preeklampsijas
arst€Sanai, jo pastav plazmas tilpuma samazinasanas un placentas hipoperfiizijas risks un netiek
labveligi ietekméta slimibas gaita.

Hidrohlortiazidu nevajadzgtu lietot esencialas hipertensijas arst€Sanai griitniec€m, izn@mums ir reti
gadijumi, kad nav iesp&jama cita terapija.

Ta ka Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva satur hidrohlortiazidu, to neiesaka lietot pirma
griitniecibas trimestra laika. Japariet uz piemérotu alternattvu arsté€Sanu pirms planotas grutniecibas.

Barosana ar kriiti

Angiotensina-II receptoru antagonisti (AIIRA)

Ta ka informacija par Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva lietoSanu zidisanas laika nav pieejama,
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva lietoSana $aja laika nav ieteicama. Pacientém ir jaording
alternativa terapija ar labaku visparatzitu droSuma raksturojumu zidiSanas laika, 1pasi, barojot ar kriiti
jaundzimuso vai priekslaicigi dzimusu zidaini.

Nav zinams, vai irbesartans vai ta metaboliti izdalas cilvéka piena.
Pieejamie farmakodinamikas/toksikologijas dati zurkam liecina, ka irbesartans vai ta metaboliti izdalas
piena (stkaku informaciju skattt 5.3. apakSpunkta).

Hidrohlortiazids

Hidrohlortiazids nelielos daudzumos izdalas cilvéka piena. Lielu tiazidu devu lieto$ana, kas izraisa
intensivu diurézi, var samazinat piena veidosanos. Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva lietoSana
zidiSanas perioda laika nav ieteicama. Ja Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 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 transportiidzeklus un apkalpot mehanismus

Pamatojoties uz farmakodinamiskajam pasibam, maz ticams, ka Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva varétu ietekmét sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Vadot
transportlidzekli vai apkalpojot mehanismus, janem vera, ka dazkart hipertensijas arst€Sanas laika var
rasties reibonis vai nogurums.

4.8. Nevélamas blakusparadibas

Irbesartana/hidrohlortiazida kombinacija

No 898 pacientiem ar hipertensiju, kuri placebo kontrol&tos kliniskos p&tijumos sanéma dazadas
irbesartana/hidrohlortiazida devas (robezas no 37,5 mg/6,25 mg lidz 300 mg/25 mg), 29,5% pacientu
noveroja blakusparadibas. Visbiezak zinotas blakusparadibas bija reibonis (5,6%), nespeks (4,9%),
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slikta diiSa/vemsana (1,8%) un uriné$anas traucgjumi (1,4%). Turklat kliniskos p&tijumos biezi
noveroja art urinvielas slapekla pieaugumu asinis (BUN) (2,3%), kreatinina kinazes (1,7%) un
kreatintna (1,1%) palielinasanas asinis.

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

péEtijumos.

Talak min&to blakusparadibu sastopamibas biezuma noteik8$anai izmantotas $adas definicijas:
loti biezi (> 1/10); biezi (> 1/100 lidz < 1/10); retak (> 1/1000 Iidz < 1/100); reti (= 1/10 000 lidz
< 1/1000); loti reti (< 1/10 000); nav zinami (nevar noteikt péc pieejamiem datiem). Katra
sastopamibas biezuma grupa neveélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma

seciba.

1. tabula: Blakusparadibas placebo kontrolétos petijjumos un spontanajos zinojumos

Izmekléjumi: Biezi: urinvielas slapekla pieaugums asinis (BUN),
kreatinina un kreatinina kinazes palielinasanas
asinis

Retak: samazinas kalija un natrija [imenis seruma

Sirds funkcijas traucéjumi. Retak: sinkope, hipotensija, tahikardija, tiska

Nervu sistemas traucéjumi: Biezi: reibonis

Retak: ortostatiskais reibonis
Nav zinami: galvassapes

Ausu un labirinta bojajumi Nav zinami: tinnits

Elposanas sistémas traucejumi, Nav zinami: klepus

kritsu kurvia un videnes

slimibas:

Kunga-zarnu trakta Biezi: slikta duosa/vemsana

traucejumi: Retak: caureja

Nav zinami: dispepsija, disgeizija

Nieru un urinizvades sistemas  Biezi urinéSanas traucgjumi

traucéjumi: Nav zinami: nieru funkciju pasliktinaSanas, ieskaitot izol&tus
nieru funkciju traucgjumu gadijumus riska
pacientiem (skatit 4.4. apak$punktu)

Skeleta-muskulu un saistaudu Retak: pietiikuSas ekstremitates

sistémas bojajumi Nav zinami: artralgija, mialgija

Vielmainas un uztures Nav zinami: hiperkali€mija

traucejumi:

Asinsvadu sistémas traucéjumi.  Retak: pietvikums

Visparéji traucéjumi un Biezi: nespeks

reakcijas ievadisanas vietd:

Imiinas sistemas traucejumi: Nav zinami: paaugstinatas jutibas reakciju gadijumi ka
angioneirotiska ttiska, izsitumi, natrene

Aknu un/vai Zults izvades Retak: dzelte

sistemas trauceéjumi: Nav zinami: hepatits, patologiska aknu darbiba

Reproduktivas sistemas Retak: seksuala disfunkcija, libido izmainas

traucejumi un krits slimibas:

Papildus informacija par atsevi§kam zalu sastavdalam

Papildus nevélamam blakusparadibam, kas uzskaititas iepriek§ kombin&tam preparatam, Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva iespgjamas ar1 blakusparadibas, kas ieprieks noverotas atseviski kadai no
aktivajam vielam. 2. un 3. tabula izklasta blakusparadibas, kas zinotas par atseviskiem Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva komponentiem.
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2. tabula: Blakusparadibas, par kuram zinots, lietojot irbesartanu monoterapija.

Asins un limfatiskds sistemas Nav zinami: anémija, trombocitopénija

traucejumi.

Kunga-zarnu trakta traucéjumi:  Reti: zarnu angioedéma

Visparéji traucéjumi un Retak: sapes krutis

reakcijas ievadisanas vietd:

Imiinas sistemas traucejumi: Nav zinami: anafilaktiskas reakcijas, ieskaitot anafilaktisko
Soku

Vielmainas un uztures Nav zinami: hipoglikeémija

traucejumi:

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

Izmeklejumi: Nav zinami: elektrolttu lidzsvara traucgjumi (ieskaitot
hipokaliemiju un hiponatri€miju, skatit
4.4. apakSpunktu), hiperurik€mija, glikoziirija,
hiperglikeémija, holesterina un trigliceridu
pieaugums

Sirds funkcijas traucéjumi.: Nav zinami: sirds aritmijas

Asins un limfatiskas sistemas Nav zinami: aplastiska anémija, kaulu smadzenu nomakums,

traucéjumi. neitropénija/agranulocitoze, hemolitiska
anémija, leikopénija, trombocitopénija

Nervu sistemas traucéjumi: Nav zinami: vertigo, parest€zija, neskaidra sajuta galva,
nemiers

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

Elposanas sistemas traucéjumi,  Loti reti: akiits respiratora distresa sindroms (ARDS)

kritsu kurvia un videnes (skatit 4.4. apakSpunktu)

slimibas: Nav zinami: respiratorais distress (ieskaitot pneimonitu un
plausu tisku)

Kunga-zarnu trakta traucéjumi: ~ Nav zinami: pankreatits, anoreksija, caureja, aizciet€jums,
kunga kairindjums, sialadenits, apetites zudums

Nieru un urinizvades sistemas Nav zinami: intersticials nefrits, nieru disfunkcija

traucejumi.

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

bojajumi: nekrolize, nekrotiz&josais angits (vaskulits, adas
vaskulits), sarkanai vilkédei lidzigas reakcijas uz
adas, sarkanas vilkedes adas formas
paasinajums, fotosensitivitates reakcijas,
1zsitumi, natrene

Skeleta-muskulu un saistaudu Nav zinami: vajums, muskulu spazmas

sistemas bojajumi.

Asinsvadu sistemas traucejumi: ~ Nav zinami: posturala hipotensija

Vispareji traucejumi un Nav zinami: drudzis

reakcijas ievadisanas vieta:

Aknu un/vai Zults izvades Nav zinami: dzelte (intrahepatiska holestatiska dzelte)

sistemas traucejumi.:

Psihiskie traucéjumi. Nav zinami: depresija, miega trauc&jumi

Labdabigi, laundabigi un Nav zinami: nemelanomas adas vézis (bazalo $tinu karcinoma

neprecizéeti audzeji (ieskaitot
cistas un polipus)

un plakansiinu karcinoma)

Nemelanomas adas vézis
Pamatojoties uz pieejamajiem epidemiologisko p&tijumu datiem, novéroja no kumulativas devas
atkarigu saistibu starp hidrohlortiazidu un nemelanomas adas v&zi (skatit ari 4.4. un 5.1. apakSpunktu).
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Devas atkarigie hidrohlortiazida blakusefekti (ipas$i elektrolitu Iidzsvara trauc&umi) var picaugt,
palielinot hidrohlortiazida devu.

Zinosana par iespgjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma minéto nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Nav pieejama specifiska informacija par Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva pardozesanas
arstesanu. Pacients rlipigi jauzrauga, arstéSanai jabiit simptomatiskai un uzturosai. ArsteéSanas metodes
atkarigas no laika kops$ zalu lietoSanas un simptomu smaguma pakapes. leteicamie pasakumi ir
vemsanas izraisiSana un/vai kunga skalo$ana. Pardoz&Sanas arstéSanai noderiga var biit aktivéta ogle.
Biezi jakontrol€ 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 arl
bradikardija.

Hidrohlortiazida pardozesSana saistita ar elektrolitu zudumu (hipokalieémiju, hipohlorémiju un
hiponatriemiju) un dehidrataciju, ko izraisa parmeriga diuréze. Biezakas pardozeéSanas pazimes un
simptomi ir slikta diiSa un miegainiba. Hipokali€mija var izraisit muskulu spazmas un/vai pastiprinat
sirds aritmijas, ko izraisa vienlaikus sirds glikozidu vai atsevisku antiaritmisko Iidzeklu 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 ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: angiotensina-ll receptoru blokatori (ARB) un diurétiskie lidzekli, ATK
kods: CO9DAO4.

Darbibas mehanisms

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva ir angiotensina-II receptoru antagonista irbesartana un tiazidu
grupas diurétikas hidrohlortiazida kombinéts preparats. So sastavdalu kombinacijai piemit papildinosa
antihipertensiva darbiba, kas mazina asinsspiedienu lielaka méra neka katra aktiva viela atseviski.

Irbesartans ir specigs, perorali aktivs, selektivs angiotenstna-II receptoru (AT1 apakstipa) antagonists.
Domajams, ka tas bloke visas AT1 receptoru mediétas angiotensina-II ietekmes, neatkarigi no
angiotensina-II avota vai sinté€zes veida. Selektivs antagonisms pret angiotensina-II (AT1) receptoriem
paaugstina renina un angiotenstna-II I[imeni plazma un mazina aldosterona koncentraciju plazma.
Irbesartans monoterapija, lietojot ieteiktas devas pacientiem bez elektrolitu lidzsvara traucg€jumu riska,
butiski neietekmé kalija Iimeni seruma (skatit 4.4. un 4.5. apakSpunktu). Irbesartans neinhibé AKE
(kininazi-I1)-enzimu, kas sintez€ angiotensinu-II, ka arT sadala bradikininu par neaktiviem
metabolitiem. Lai darbotos, irbesartanam nav nepiecieSama metaboliska aktivacija.

Hidrohlortiazids ir tiazidu grupas diurtisks lidzeklis. Tiazidu antihipertensivas darbibas mehanisms
pilniba nav zinams. Tiaz1di ietekmé elektrolitu atpakaluzstikSanas mehanismus nieru kanalinos, tiesi
palielinot natrija un hloridu izdaliSanos aptuveni vienada daudzuma. Hidrohlortiazida diuretiskas
darbibas ietekm@ mazinas plazmas tilpums, palielinas plazmas renina aktivitate, palielinas aldosterona
sekrécija, kas izraisa palielinatu kalija un bikarbonatu izdalianos urina un kalija koncentracijas
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mazinasanos seruma. Jadoma, ka renina-angiotensina-aldosterona sistémas blokades dél lietosana kopa
ar irbesartanu novers So diurétiku izraisito kalija zudumu. Lietojot hidrohlortiazidu, diuréze tiek
izraisita 2 stundu laika, maksimalais darbibas efekts rodas pec apmeram 4 stundam un darbiba ilgst
aptuveni 6-12 stundas.

Hidrohlortiazida un irbesartana kombinacija, lietojot terapeitiskas devas robezas, rada no devas
atkarigu papildus asinsspiediena pazeminasanos. Pacientiem, kuru stavokli neizdodas pietiekami
uzlabot tikai ar 300 mg irbesartana, 12,5 mg hidrohlortiazida devas pievienoSana 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 izraisija kopuma no placebo atskirigu
sistoliska/diastoliska spiediena pazeminasanos par maksimali 13,6/11,5 mmHg.

Ierobezoti kliniskie dati (7 no 22 pacientiem) lick domat, ka pacienti, kuriem 300 mg/12,5 mg
kombinacija nav pietickami efektiva, var iegit labu efektu sanemot 300 mg/25 mg. Tadiem pacientiem
novéroja asinsspiediena pazeminosa efekta palielindjumu gan sistoliskajam asinsspiedienam (SBP),
gan diastoliskajam asinsspiedienam (DBP) (attiecigi 13,3 un 8,3 mmHg).

Pacientiem ar vieglas 11dz vidgji smagas pakapes hipertensiju 150 mg irbesartana un 12,5 mg
hidrohlortiazida lietoSana reizi diena izraisija vid&ju, ar placebo kontrol&tu sistoliska/diastoliska
asinsspiediena pazeminasanos par 12,9/6,9 mmHg pie zalu minimalas koncentracijas asinis

(24 stundas p&c lietoSanas). Maksimala iedarbiba tika sasniegta p&c 3-6 stundam. Vertgjot ar
ambulatoriskas asinsspiediena kontrolésanas metodi, 150 mg irbesartana un 12,5 mg hidrohlortiazida
lietoSana reizi diena radija ilgstosu asinsspiediena pazeminasanos 24 stundu laika ar vid€ju, no placebo
atSkirigu (24 stundu laika) sist€miska/diastoliska asinsspiediena pazeminasanos par 15,8/10,0 mmHg.
Vertgjot ar ambulatoriskas asinsspiediena kontrol€Sanas metodi, irbesartana/

hidrohlortiazida 150 mg/12,5 mg ietekme no minimalas lidz maksimalai koncentracijai bija 100%.
Arsta vizi$u laika ar man3eti mérita irbesartana/ hidrohlortiazida 150 mg/12,5 mg un irbesartana/
hidrohlortiazida 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 drosai un efektivai asinsspiediena pazeminasanai, lietojot zales
reizi diena.

Pacientiem, kam asinsspiedienu neizdevas kontrolét ar tikai 25 mg hidrohlortiazida, irbesartana
pievienosana radija papildus, ar placebo kontrol&tu sistoliska/diastoliska asinsspiediena pazeminasanos
vidg&ji 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 p&c 6-8 nedélam. P&tijumos ar ilgstosu
noveroSanas periodu, irbesartana/hidrohlortiazida iedarbiba saglabajas vienu gadu ilgi. Lai gan nav
veikti specifiski pétijumi ar Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva, atsitiena fenomens (saistiba ar
hipertensiju) nav noverots nedz ar irbesartanu, nedz ar hidrohlortiazidu.

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

Atbildes reakciju pret irbesartanu/ hidrohlortiazidu neietekmé& vecums vai dzimums. Tapat ka lietojot
citus renina-angiotenzina sistému 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 diend), antihipertensiva atbildes reakcija
melnadainiem pacientiem ir tada pati ka citu rasu pacientiem.

Klmiska efektivitate un droSums

Irbesartana/ hidrohlortiazida ka sakumterapijas efektivitate un droSums smagas pakapes hipertensijas
gadijuma (péc definicijas (DASS) diastoliskais asinsspiediens sédus stavokli > 110 mmHg) tika
novertets daudzcentru, randomizeta, dubultakla, aktivas vielas-kontroléta, 8 nedelu, paralelaja
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pétijuma. Kopuma 697 pacienti tika randomizgti attieciba 2:1 vai nu ar irbesartanu/hidrohlortiazidu
150 mg/12,5 mg, vai ar irbesartanu 150 mg, un sistematiski paatrinati titr&jot (pirms atbildes reakcijas
noteikSanas uz zemakajam devam) p&c vienas nedglas attiecigi uz irbesartanu/hidrohlortiazidu

300 mg/25 mg vai irbesartanu 300 mg.

Pétijuma 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 diabéts, 34% pacientu bija
hiperlipidémija un visbiezak sastopamais kardiovaskularais stavoklis bija stabila stenokardija, ko
noveroja 3,5% pacientu.

S pétijuma primarais mérkis bija salidzinat arstésanas 5. nedgla to pacientu ipatsvaru, kuru
diastoliskais asinsspiediens sédus stavoklt bija kontroléts (diastoliskais asinsspiediens sédus stavoklt

< 90 mmHg). Cetrdesmit septiniem procentiem (47,2%) pacientu ar zalu kombinaciju panaca
diastoliska asinsspiediena sédus stavokli pazeminaSanos < 90 mmHg, salidzinajuma ar 33,2% pacientu
ar irbesartanu (p = 0,005). Vidgjais sakuma asinsspiediens bija aptuveni 172/113 mmHg katra
arst€Sanas grupa un sistoliska/diastoliska asinsspiediena seédus 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 arstgja ar zalu kombinaciju bija lidzigs ka
blakusparadibu profils pacientiem ar monoterapiju. 8 ned€lu 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-angiotenzina-aldosterona sistemas (RAAS) dubulta blokade

Divos lielos nejausinatos, kontrol&tos kliniskajos petijumos ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial - kliniskais pétijums par telmisartana
monoterapijas vai kombinacijas ar ramiprilu ietekmi uz vispargjiem merka kriterijiem) un VA
NEPHRON-D (The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes - kliniskais petijums par nefropatiju
gados vecakiem pacientiem ar diabé&tu) tika petita AKE inhibitoru lietosana kombinacija ar
angiotenzina II receptoru blokatoriem. ONTARGET pétijuma piedalijas pacienti, kuriem anamnezg ir
sirds-asinsvadu sisteémas vai cerebrovaskulara slimiba, vai 2. tipa cukura diab&ts ar pieradijumiem par
mérkorgana bojajumu. VA NEPHRON-D pé&tijuma piedalijas pacienti ar 2. tipa cukura diab&tu un
diabgtisku nefropatiju.

Sajos pétTjumos nenovéroja nozimigu un labvéligu ietekmi uz nieru un/vai sirds-asinsvadu sistémas
iznakumiem un mirstibu, savukart noveroja palielinatu hiperkali€mijas, aktitu nieru bojajumu un/vai
hipotensijas rasanas risku, salidzinot ar monoterapiju. Nemot vera so zalu lidzigas farmakodinamiskas
pasibas, Sie rezultati attiecinami ar1 uz citiem AKE inhibitoriem un angiotenzina II receptoru
blokatoriem.

Tade] AKE inhibitorus un angiotenzina Il receptoru blokatorus nedrikst vienlaicigi lietot pacientiem ar
diabétisku nefropatiju.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints -
aliskiréna kliniskais p&tijums pacientiem ar 2. tipa cukura diabg&tu, lietojot sirds-asinsvadu un nieru
slimibas mérka krit€rijus) bija p&tijums, kura tika pétits ieguvums no aliskiréna pievienosanas papildus
standarta arst€sanai ar AKE inhibitoru vai angiotenzina II receptoru blokatoru pacientiem ar 2. tipa
cukura diabétu un hronisku nieru slimibu, sirds-asinsvadu sist€émas slimibu vai abam $§im slimibam
kopa. Petijums tika priekslaicigi partraukts palielinata nevélamu iznakumu riska dé]. Aliskiréna grupa,
salidzinot ar placebo grupu, skaitliski biezak noveroja kardiovaskularas naves un insulta gadijumus, un
aliskiréna grupa, salidzinot ar placebo grupu, biezak zinoja par nevélamam blakusparadibam un
interesg€josam nopietnam nevélamam blakusparadibam (hiperkaliemiju, hipotensiju un nieru darbibas
traucgjumiem).
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Nemelanomas ddas vezis

Pamatojoties uz pieejamajiem epidemiologisko pétijumu datiem, novéroja no kumulativas devas
atkarigu saistibu starp hidrohlortiazidu un nemelanomas adas v&zi. 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 korigéto izredzu
attiecibas raditaju (OR — odds ratio) 1,29 (95 % TI: 1,23—1,35) bazalo §tinu karcinomas gadijuma un
3,98 (95 % TI: 3,68—4,31) plakanstinu karcinomas gadijuma. Gan bazalo $iinu, gan plakanstinu
karcinomas gadijuma novéroja skaidru saistibu starp kumulativo devu un atbildes reakciju. Cita
petijuma atklaja iesp&jamu saistibu starp liipas vezi (plakanstnu karcinomu) un hidrohlortiazida
iedarbibu: 633 liipas véza gadijumi tika saskanoti ar 63 067 populacijas kontrolém, izmantojot riskam
paklautas populacijas izlases stratégiju. Tika pieradita kumulativas devas un atbildes reakcijas saistiba
ar korig€to izredzu attiecibas raditaju 2,1 (95 % TI: 1,7-2,6), kas palielinajas Iidz 3,9 (3,0-4,9) lielu
devu (~25 000 mg) gadijuma un lidz 7,7 (5,7-10,5) vislielakas kumulativas devas (~100 000 mg)
gadijuma (skattt arT 4.4. apakSpunktu).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas
Vienlaikus hidrohlortiazida un irbesartana lietoSana neietekmgja abu $o zalu farmakokinétiku.

UzsukSanas

Irbesartans un hidrohlortiazids ir perorali aktivi lidzekli un to darbibai nav nepieciesama biologiska
parveidoSana. P&c peroralas Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva lietoSanas irbesartana un
hidrohlortiazida absolaita biologiska pieejamiba ir attiecigi aptuveni 60-80% un 50-80%. Uzturs
neietekmé Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva biologisko pieejamibu. Maksimala koncentracija
plazma irbesartanam rodas 1,5-2 stundas péc lietoSanas un hidrohlortiazidam péc 1-2,5 stundam.

Izkliede
Ar plazmas olbaltumvielam saistas aptuveni 96% irbesartana, nieciga dala saistas ar asins §tinam.
Irbesartana izkliedes tilpums ir 53-93 litri.

Ar plazmas olbaltumvielam saistas 68% hidrohlortiazida, un ta Skietamais izkliedes tilpums ir
0,83-1,14 l/kg.

Linearitate/nelinearitate

Lietojot 10-600 mg devu, irbesartanam piemit lineara un devai proporcionala farmakokinétika.
Lietojot par 600 mg liclaku devu, novéro mazak neka proporcionalu peroralas uzsiikSanas
palielinasanos; §1s atradnes mehanisms nav zinams. Kopg&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 lietoSanas reizi diena noverota neliela irbesartana uzkrasanas plazma (< 20%).
P&tfjuma nedaudz augstaku irbesartana koncentraciju plazma konstatgja sievietém ar hipertensiju,
tomér irbesartana eliminacijas pusperioda un uzkrasanas atskiribas nekonstatgja. Sievietem deva nav
japielago. Irbesartana AUC un Cnax bija nedaudz lielaki art gados veciem cilvékiem (> 65 g.v.)
salidzinajuma ar jauniem cilvékiem (18-40 g.v.). Tom&r terminalais pusperiods biitiski nemainijas.
Gados vecakiem cilveékiem deva nav japielago. Hidrohlortiazidam noveérotais vid€jais eliminacijas
pusperiods bija 5-15 stundu robeZas.

Biotransformacija

P&c peroralas vai intravenozas *C irbesartana ievades 80-85% no plazma cirkul&josas radioaktivas
vielas saistita ar nemainttu irbesartanu. Irbesartans metabolizgjas aknas konjugacijas ar glikuronidu un
oksidesanas cela. Galvenais cirkulgjosais metabolits ir irbesartana glikuronids (aptuveni 6%). In vitro
pétijumi liecina, ka irbesartanu galvenokart oksidé citohroma P450 enzims CYP2C9; izoenzimam
CYP3AA4 ir nieciga nozime.

Eliminacija
Irbesartans un ta metaboliti tiek izvaditi gan ar Zulti, gan caur nierém. P&c peroralas vai intravenozas
14C irbesartana lietoSanas aptuveni 20% radioaktivas vielas konstatéta urina un atlikust
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dala - izkarntjumos. Mazak neka 2% devas izdalas ar urinu nemainita irbesartana veida.
Hidrohlortiazids nemetaboliz&jas, bet strauji tiek izvadits caur nierém. 24 stundu laika nemainita veida
izdalas vismaz 61% no perorali lietotas devas. Hidrohlortiazids skérso placentaro hematoencefalisko
barjeru, tas izdalas mates piena.

Nieru darbibas traucgjumi

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

Aknu darbibas trauc&jumi
Pacientiem ar vieglu vai vidgji smagu aknu cirozi irbesartana farmakokingtiskie raksturlielumi batiski
nemainas. Pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucg€jumiem p&tijumi nav veikti.

5.3. Preklmiskie dati par droSumu

Irbesartans/hidrohlortiazids

Irbesartana/hidrohlortiazida kombinacijas iesp&jama toksiska ietekme péc peroralas lietoSanas tika
verteta zurkam un makaka sugas pertikiem Iidz 6 menesus ilgos petijumos. Lietojot devas, kas atbilst
terapeitiskam devam cilvékam, toksiskas izpausmes netika noverotas.

Zurkam un makaka sugas pértikiem, kas sanéma irbesartana/hidrohlortiazida kombinaciju ar 10/10 un
90/90 mg/kg devu diena, tika novérotas turpmak noraditas parmainas, ko noveroja art atseviski kadai
no zalém un/vai kas radas sekundari p&c asinsspiediena pazeminaSanas (netika novérota nozimiga
toksiska mijiedarbiba):

. parmainas nieres, kam raksturiga neliela urinvielas un kreatinina Iimena paaugstinasanas seruma
un jukstaglomerulara aparata hiperplazija/hipertrofija, kas ir tieSas sekas irbesartana
mijiedarbibai ar renina-angiotensina sistému;

. neliela eritrocttu raksturlielumu (eritrocitu skaita, hemoglobina un hematokrita) mazinasanas;

. 6 ménesus ilga toksicitates pétijuma, lietojot 90 mg/kg irbesartana diena, 90 mg/kg
hidrohlortiazida diena un 10/10 mg/kg irbesartana/hidrohlortiazida diena, dazam zurkam
novéroja kunga glotadas krasas mainu, &iilas un fokalu nekrozi. Sie bojajumi netika novéroti
makaka sugas pértikiem;

. hidrohlortiazida izraistta kalija liTmena pazeminasanas seruma, kas dalgji tika noversta, lietojot
hidrohlortiazidu kopa ar irbesartanu.

Lielaka dala ieprieks min&to blakusparadibu rodas irbesartana farmakologiskas darbibas dél
(angiotensta-II inducétas kavetas renina izdaliSanas blok&Sana un reninu producgjoso stinu
stimuldcija) un tas novéro arf angiotensinu konvertgjosa enzima inhibitoriem. STm atradném nav lielas
nozimes, lietojot irbesartana/hidrohlortiazida terapeitiskas devas cilvékam.

Nav noverota teratogéniska ietekme zurkam, lietojot irbesartana un hidrohlortiazida kombinaciju ar
devam, kas radija toksisku ietekmi uz matites organismu. Irbesartana/hidrohlortiazida kombinacijas
ietekme uz auglibu nav vértéta petijumos ar dzivniekiem, jo nav noverota nevélama ietekme uz
auglibu dzivniekiem vai cilvekam, lietojot irbesartanu vai hidrohlortiazidu monoterapija. Tomer cits
angiotensina-II antagonists, ko lietoja monoterapija p&tijumos ar dzivniekiem, ietekmgja auglibas
raksturlielumus. Sis atradnes tika novérotas ari ar mazakam 3a angiotensina-II antagonista devam,
lietojot kopa ar hidrohlortiazidu.

Irbesartana/hidrohlortiazida kombinacijai nav pieradita mutagéniska vai klastogéniska ietekme.
Irbesartana un hidrohlortiazida kombinacijas kancerogéniska ietekme nav vertéta petijjumos ar
dzivniekiem.

Irbesartans
Lietojot kliniski nozimigas devas, nekonstatgja patologisku sistémisku vai merkorganu toksicitati.

Nekliniskos droSuma pétijumos liclas irbesartana devas (> 250 mg/kg diena zurkam un > 100 mg/kg
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diena makaka sugas pértikiem) mazingja sarkano asinssiinu raksturlielumus (eritrocttu skaitu,
hemoglobinu, hematokritu). Lietojot loti lielas devas (> 500 mg//kg diena), irbesartans zurkam un
makaka sugas pértikiem izraisija degenerativas parmainas nierés (pieméram, intersticialu nefritu,
tubularu distensiju, bazofiliskas kanalinu parmainas, palielinatu urinvielas un kreatinina koncentraciju
plazma), ko uzskata par zalu hipotensivas iedarbibas sekundaru ietekmi, kas mazina nieru perfiiziju.
Turklat irbesartans izraisTja jukstaglomerularo $tinu hiperplaziju/hipertrofiju (lietojot Zurkam

> 90 mg/kg preparata diena un makaka sugas pertikiem > 10 mg/kg diena). Uzskatija, ka visas $Ts
parmainas saistitas ar irbesartana farmakologisko darbibu. Lietojot terapeitiskas irbesartana devas
cilvékam, nieru jukstaglomerularo §tinu hiperplazijai/hipertrofijai nav nozimes.

Nekonstatgja mutagéniskas, klastogéniskas vai kancerogéniskas 1pasibas.

P&ttjumos ar zurku matitém un t€viniem netika noverota ietekme uz fertilitati un vairoSanas spgjam,
pat lietojot peroralas irbesartana devas, kas radija dazas toksicitates pazimes vecakiem (no 50 lidz

650 mg/kg/diena), tai skaita navi, lietojot liclako devu. Netika nov&rota biitiska ietekme uz dzelteno
kermenu, implantéto embriju vai dzivi dzimuso auglu skaitu. Irbesartans neietekmé&ja pecnacgju
dzivildzi, attistibu vai vairoSanas spg€jas. Petijumos ar dzivniekiem radioieziméts irbesartans konstatets
zurku un trusu auglos. Irbesartans izdalas piena zurkam laktacijas perioda.

Ar irbesartanu veiktos dzivnieku pétijumos konstatgja slaicigu toksisku ietekmi (palielinats nieru
blodinas dobums, hidroureters vai zemadas tiiska) uz zurku augliem, kas izzuda p&c dzimSanas. Trusu
matitei, lietojot stipri toksiskas devas, kas izraisa pat navi, konstat€ja abortus vai agrinu rezorbciju.
Zurkam un tru$iem nekonstatgja teratogenisku iedarbibu.

Hidrohlortiazids
Dazos eksperimentalos modelos iegiiti nedrosi pieradijumi genotoksiskai vai kancerogéniskai
ietekmei.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Laktozes monohidrats
Mikrokristaliska celuloze
Kroskarmelozes natrija sals
Prezelatinizéta ciete

Silicija dioksids

Magnija stearats

Dzelzs oksidi, sarkanais un dzeltenais

Tabletes apvalks

Laktozes monohidrats
Hipromeloze

Titana dioksids

Makrogols 3350

Dzelzs oksidi, sarkanais un melnais

6.2. Nesaderiba
Nav piemérojama.
6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.
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6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat temperatiira lidz 30°C.
Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no mitruma.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Kastite ar 14 tabletém PVH/PVDH/aluminija blisterT.

Kastite ar 28 tabletem PVH/PVDH/aluminija blisterT.

Kastite ar 30 tabletém PVH/PVDH/aluminija blisterT.

Kastite ar 56 tabletem PVH/PVDH/aluminija blisterT.

Kastite ar 84 tabletem PVH/PVDH/aluminija blistert.

Kastite ar 90 tabletem PVH/PVDH/aluminija blistert.

Kastite ar 98 tabletem PVH/PVDH/aluminija blisterT.

Kastite ar 56 x 1 tableti PVH/PVDH/aluminija perforéti blisteri ar vienu devu kontiirligzda.
Visi iepakojuma lielumi tirgl var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietéjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Zentiva k.s.

U Kabelovny 130

102 37 Prague 10

Cehija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)
EU/1/06/377/023-028

EU/1/06/377/033-034

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Pirmoreiz registréts: 2007.gada 19.janvari

P&dgja parregistracija: 2012.gada 27.februaris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu/.
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11 PIELIKUMS
RAZOTAJI, 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. RAZOTAJIL, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

RaZotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Sanofi Winthrop Industrie

1 Rue de la vierge

Ambares et Lagrave

33 565 Carbon Blanc Cedex
Francija

Sanofi Winthrop Industrie
30-36 Avenue Gustave Eiffel
37 100 Tours

Francija

Sanofi-Aventis, S.A.

Ctra. C-35 (La Batlloria-Hostalric, km. 63.09)

Riells i Viabrea, 17404 Girona

Spanija

Zentiva k.s.

U Kabelovny 130

102 37 Prague 10

Cehija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas s€rijas 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$uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesnieg$anas biezuma saraksta (EURD

saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU
¢ Riska parvaldibas plans (RPP)
Registracijas apliecibas TpaSniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos

turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

88



eja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisttma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var bitiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.
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111 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

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 150 mg/12,5 mg tabletes
irbesartanum/hydrochlorothiazidum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-1)

Katra tablete satur 150 mg irbesartana un 12,5 mg hidrohlortiazida

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: satur ari laktozes monohidratu. Vairak informacijas skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

14 tabletes
28 tabletes
56 tabletes
56 x 1 tabletes
98 tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lietosanas izlasiet licto$anas instrukciju.

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

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira Iidz 30°C.
Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no mitruma.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Zentiva k.s.

U Kabelovny 130
102 37 Prague 10
Cehija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/06/377/001 - 14 tabletes
EU/1/06/377/002 - 28 tabletes
EU/1/06/377/003 - 56 tabletes
EU/1/06/377/004 - 56 x 1 tabletes
EU/1/06/377/005 - 98 tabletes

13. SERIJAS NUMURS

Lot

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 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

1. ZALU NOSAUKUMS

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 150 mg/12,5 mg tabletes
irbesartanum/hydrochlorothiazidum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Zentiva k.s.

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

S. CITA

14-28-56-98 tabletes:
P

(@)

T

C

Pk

S

Sv

56 x 1 tabletes
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA
AREJA KARTONA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/12,5 mg tabletes
irbesartanum/hydrochlorothiazidum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-1)

Katra tablete satur 300 mg irbesartana un 12,5 mg hidrohlortiazida

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: satur ari laktozes monohidratu. Vairak informacijas skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

14 tabletes
28 tabletes
56 tabletes
56 x 1 tabletes
98 tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lietosanas izlasiet licto$anas instrukciju.

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

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira Iidz 30°C.
Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no mitruma.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Zentiva k.s.

U Kabelovny 130
102 37 Prague 10
Cehija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/06/377/006 - 14 tabletes
EU/1/06/377/007 - 28 tabletes
EU/1/06/377/008 - 56 tabletes
EU/1/06/377/009 - 56 x 1 tabletes
EU/1/06/377/010 - 98 tabletes

13. SERIJAS NUMURS

Lot

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 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

1. ZALU NOSAUKUMS

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/12,5 mg tabletes
irbesartanum/hydrochlorothiazidum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Zentiva k.s.

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

S. CITA

14-28-56-98 tabletes:
P

(@)

T

C

Pk

S

Sv

56 x 1 tabletes
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA
AREJA KARTONA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 150 mg/12,5 mg apvalkotas tabletes
irbesartanum/hydrochlorothiazidum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-1)

Katra tablete satur 150 mg irbesartana un 12,5 mg hidrohlortiazida

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: satur ari laktozes monohidratu. Vairak informacijas skatit lietoSanas instrukcija.

‘4. ZALU FORMA UN SATURS

14 tabletes
28 tabletes
30 tabletes
56 tabletes
56 x 1 tabletes
84 tabletes
90 tabletes
98 tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lietosanas izlasiet licto$anas instrukciju.

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

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8.  DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira Iidz 30°C.
Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no mitruma.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Zentiva k.s.

U Kabelovny 130
102 37 Prague 10
Cehija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/06/377/011 - 14 tabletes
EU/1/06/377/012 - 28 tabletes
EU/1/06/377/029 - 30 tabletes
EU/1/06/377/013 - 56 tabletes
EU/1/06/377/014 - 56 x 1 tabletes
EU/1/06/377/015 - 84 tabletes
EU/1/06/377/030 - 90 tabletes
EU/1/06/377/016 - 98 tabletes

13. SERIJAS NUMURS

Lot

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 150 mg/12,5 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

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

1. ZALU NOSAUKUMS

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 150 mg/12,5 mg tabletes
irbesartanum/hydrochlorothiazidum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Zentiva k.s.

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

S. CITA

14-28-56-84-98 tabletes:
P

(@)

T

C

Pk

S

Sv

30 - 56 x 1 - 90 tabletes
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA
AREJA KARTONA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/12,5 mg apvalkotas tabletes
irbesartanum/hydrochlorothiazidum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-1)

Katra tablete satur 300 mg irbesartana un 12,5 mg hidrohlortiazida

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: satur ari laktozes monohidratu. Vairak informacijas skatit lietoSanas instrukcija.

‘4. ZALU FORMA UN SATURS

14 tabletes
28 tabletes
30 tabletes
56 tabletes
56 x 1 tabletes
84 tabletes
90 tabletes
98 tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lietoSanas izlasiet lieto$anas instrukciju.

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

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8.  DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira Iidz 30°C.
Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no mitruma.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Zentiva k.s.

U Kabelovny 130
102 37 Prague 10
Cehija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/06/377/017 - 14 tabletes
EU/1/06/377/018 - 28 tabletes
EU/1/06/377/031 - 30 tabletes
EU/1/06/377/019 - 56 tabletes
EU/1/06/377/020 - 56 x 1 tabletes
EU/1/06/377/021 - 84 tabletes
EU/1/06/377/032 - 90 tabletes
EU/1/06/377/022 - 98 tabletes

13. SERIJAS NUMURS

Lot

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/12,5 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

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

1. ZALU NOSAUKUMS

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/12,5 mg tabletes
irbesartanum/hydrochlorothiazidum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Zentiva k.s.

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

S. CITA

14-28-56-84-98 tabletes:
P

(@)

T

C

Pk

S

Sv

30 - 56 x 1 - 90 tabletes
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA
AREJA KARTONA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/25 mg apvalkotas tabletes
irbesartanum/hydrochlorothiazidum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-1)

Katra tablete satur 300 mg irbesartana un 25 mg hidrohlortiazida

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: satur arT laktozes monohidratu. Vairak informacijas skatit lietoSanas instrukcija.

‘4. ZALU FORMA UN SATURS

14 tabletes
28 tabletes
30 tabletes
56 tabletes
56 x 1 tabletes
84 tabletes
90 tabletes
98 tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lietosanas izlasiet licto$anas instrukciju.

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

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

8.  DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira Iidz 30°C.
Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no mitruma.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Zentiva k.s.

U Kabelovny 130
102 37 Prague 10
Cehija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/06/377/023 - 14 tabletes
EU/1/06/377/024 - 28 tabletes
EU/1/06/377/033 - 30 tabletes
EU/1/06/377/025 - 56 tabletes
EU/1/06/377/026 - 56 x 1 tabletes
EU/1/06/377/027 - 84 tabletes
EU/1/06/377/034 - 90 tabletes
EU/1/06/377/028 - 98 tabletes

13. SERIJAS NUMURS

Lot

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/25 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

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

1. ZALU NOSAUKUMS

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/25 mg tabletes
irbesartanum/hydrochlorothiazidum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Zentiva k.s.

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

S. CITA

14-28-56-84-98 tabletes:
P

(@)

T

C

Pk

S

Sv

30 - 56 x 1 - 90 tabletes
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 150 mg/12,5 mg tabletes
irbesartanum/hydrochlorothiazidum

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

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

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

- Sts zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja §iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukeija varat uzzinat:

1. Kas ir Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva un kadam noltikam to lieto

2. Kas Jums jazina pirms Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva lietoSanas

3. Ka lietot Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva

4. Iespgjamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva un kadam noliikam to lieto

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 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 eso$iem receptoriem, izraisot
asinsvadu sasaurinasanos. Ta rezultata paaugstinas asinsspiediens. Irbesartans novers angiotensina-l|
saistiSanos ar Siem receptoriem, laujot asinsvadiem atslabt, un pazemina asinsspiedienu.
Hidrohlortiazids pieder pie zalém (ta saucamajam tiazidu grupas diurétikam), kas izraisa urina
daudzuma palielinasanos un tad€jadi pazemina asinsspiedienu.

Abas Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva aktivas vielas kopa pazemina asinsspiedienu vairak neka
katra atseviski.

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva lieto, lai arstétu paaugstinatu asinsspiedienu, kad
arst€Sana ar irbesartanu vai hidrohlortiazidu vienu pasu nevar pietickami kontrolét Jiisu
asinsspiedienu.

2. Kas Jums jazina pirms Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva lietoSanas

Nelietojiet Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva §ados gadijumos:

. ja Jums ir alergija pret irbesartanu vai kadu citu (6. punkta mingto) So zalu sastavdalu;

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

. ja esat grutniece vairak neka 3 méneSus. (Labak izvairities no Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva lietosanas arT griitniecibas sakuma — skatit punktu par griitniecibu);

" ja Jums ir smagi aknu vai nieru darbibas traucéjumi;

" ja Jums ir apgriitinata urinés$ana;

. ja arsts ir noteicis, ka Jums ir nemainigi augsts kalcija vai zems kalija limenis asinis;

" ja Jums ir cukura diabéts vai nieru darbibas traucéjumi un Jis tiekat arstets ar aliskirénu

saturo$am zaleém, ko lieto paaugstinata asinsspiediena arsté$anai.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva lieto$anas konsultgjieties ar arstu un ja kaut kas no
zemak minéta attiecas uz Jums:

= ja Jums paradas stipra vems$ana vai caureja;

" ja Jums ir nieru slimiba vai ir parstadita niere;
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" 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

sajiitu, reiboni, trici, galvassapes, pietvikumu vai balumu, nejutigumu, atru un specigu
sirdsdarbibu), Tpasi ja Jums arsté diab&tu;

= ja Jums ir sarkana vilkeéde (/upus erythematosus jeb SLE);

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

= ja Jus lietojat kadas no turpmak min&tajam zaleém, ko lieto paaugstinata asinsspiediena
arst€Sanai:

0 AKE inhibitoru (piemé&ram, enalaprilu, lizinoprilu, ramiprilu), it ipasi, ja Jums ir ar
diabgtu saistiti nieru darbibas traucjumi,
o aliskirénu

. ja Jums ir bijis adas vézis vai ja Jums arstéSanas laika rodas negaidits adas bojajums.
ArsteSana ar hidrohlortiazidu, Tpasi ilgsto$a lielu devu lietoSana, var palielinat dazu veidu adas
un liipas véza (nemelanomas adas véza) risku. Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
lietoSanas laika aizsargajiet adu pret saules gaismas un UV staru iedarbibu;

. ja p&c hidrohlortiazida lietoSanas Jums agrak ir bijusas elpoSanas vai plausu problémas (tostarp
plausu iekaisums vai $kidrums plausas). Ja p&c Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
lietoSanas Jums rodas smags elpas trilkums vai apgriitinata elposana, nekavgjoties meklgjiet
medicinisko palidzibu.

JUsu arsts var regulari parbaudit Jisu nieru funkcijas, asinsspiedienu un elektrolitu (piemeram, kalija)
Itmeni asinis.

Skatit arT informaciju apakSpunkta “Nelietojiet Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva §ados
gadijumos”.

Jums obligati japastasta savam arstam, ja domajat, ka Jums iestajusies (vai vargtu iestaties)
gritnieciba. Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva lietoSana nav ieteicama griitniecibas sakuma, bet
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva nedrikst lietot péc 3. griitniecibas ménesa, jo ta lietoSana $aja
laika var nodarit biitisku kait€§jumu Jisu bérnam (skatit punktu par griitniecibu).

Japasaka arstam:

" ja ieverojat dietu ar zemu sals saturu;

= ja Jums ir tadas pazimes ka neparasti stipras slapes, sausa mute, visparéjs nespeks,
miegainiba, muskulu sapes vai krampji, slikta duiSa, vemSana vai patologiski atra
sirdsdarbiba, kas var liecinat par Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva sastava esosa
hidrohlortiazida parmérigu iedarbibu;

. ja Jums ir paaugstinata adas jutiba pret sauli un apdeguma simptomi (ka piemeram, apsartums,
nieze, pietikums, ¢ulgas) paradas atrak neka parasti;
" ja Jums veiks operaciju vai dos anestézijas lidzeklus;

vienas vai abu acu sapes. Tie var but simptomi, kas liecina par skidruma uzkrasanos acs
asinsvadu slani (dzislenes izsvidumu) vai arT par spiediena paaugstinasanos aci (glaukomu), un
tie var rasties dazu stundu lidz vienas ned€las laika p&c Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
lietoSanas. Tas var izraisit neatgriezenisku redzes zudumu, ja netiek arstéts. Ja Jums ieprieks ir
bijusi alergija pret penicilinu vai sulfonamidiem, risks, ka Jums radisies §Ts problémas,
iespgjams, ir lielaks. Jums japartrauc Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva lietosana un
steidzami jamekl€ mediciniska palidziba.

So zalu sastava esodais hidrohlortiazids var dot pozitivu antidopinga testa rezultatu.
Ja péc Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva lietoSanas Jums rodas sapes védera, slikta disa,

vemsana vai caureja, konsultgjieties ar arstu. Jusu arsts izlems par turpmaku arst€Sanu. Nepartrauciet
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva lietoSanu p&c saviem ieskatiem.
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Bérni un pusaudzi
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva nedrikst lietot bérniem un pusaudziem (Iidz 18 gadu
vecumam).

Citas zales un Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai varétu
lietot.

Diurgtiskie Iidzekli, ka Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva sastava esoSais hidrohlortiazids, var
ietekm@t citas zales. Ja Jiis neatrodaties stingra arsta uzraudziba, litiju saturoSus preparatus nedrikst
lietot kopa ar Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva.

Jasu arstam var biit nepiecieSams mainit Jiisu devu un/vai ieverot citus piesardzibas pasakumus:
ja Jus lietojat AKE inhibitoru vai aliskirénu (skatit arT informaciju apakspunkta “Nelietojiet Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva $ados gadijumos” un “Bridinajumi un piesardziba lieto$ana”).

Iespéjams, ka Jums biis javeic asins analizes, ja Jus lietojat:

. kalija uztura bagatinatajus,

. kaliju saturoSus sals aizstaj&jus,

. kaliju saudzgjosas zales vai citus diurétikus (urindzenosus Iidzeklus),

. dazus caurejas Iidzeklus,

. podagras arst€Sanas lidzeklus,

. arstnieciskus D vitamina uztura bagatinatajus,

. zales, kas regulg sirdsdarbibas ritmu,

] pretdiab&ta medikamentus (iekskigi lietojamos, piem&ram, repaglinidu vai insulinu),
] karbamazepinu (zales epilepsijas arstésanai).

Svarigi arf, lai JUis arstam pateiktu, vai lietojat citus medikamentus, kas pazemina asinsspiedienu,
steroidus, zales v&za arst€Sanai, pretsapju lidzeklus, zales artrita arst€Sanai vai kolestiraminu un
kolestipola svekus holesterina limena pazeminasanai.

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva kopa ar uzturu un dzérienu
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva var lietot neatkarigi no &dienreizém.

Ta ka Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva satur hidrohlortiazidu, lietojot alkoholu, kad arst&jaties
ar §STm zalém, Jums var biit palielinata reibuma sajiita pieceloties, 1pasi, kad piecelaties kajas no sédus
stavokla.

Griitnieciba, baroS$ana ar kriiti un fertilitate

Griitnieciba

Jums obligati japastasta savam arstam, ja domajat, ka Jums iestajusies (vai varétu iestaties)
gritnieciba. Parasti arsts Jums ieteiks partraukt Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva lietosanu
pirms griitniecibas iestasanas vai tiklidz Jiis uzzinat, ka Jums ir iestajusies griitnieciba, ka arT ieteiks
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva vieta lietot kadas citas zales. Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva lieto$ana nav ieteicama agrina griitniecibas perioda.To nedrikst lietot péc 3. griitniecibas
ménesa, jo Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva lietoSana p&c griitniecibas 3. ménesa var nodarit
butisku kait€jumu Jisu beérnam.

BaroSana ar kriti

Pastastiet savam arstam, ja barojat bérnu ar kriiti vai gatavojaties to darft. Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva lietoSana nav ieteicama matém, kas baro bérnu ar kriiti. Ja vélaties barot
b&rnu ar kriiti, arsts var Jums ordinét citas zales, 1pasi, ja Jisu bérns ir tikko piedzimis (jaundzimusais)
vai dzimis priekslaicigi.
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Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana

Maz ticams, ka Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva varétu ietekmét sp&ju vadit transportlidzeklus
vai apkalpot mehanismus. Tomér paaugstinata asinsspiediena arst€Sanas laika dazkart iesp&jams
reibonis vai nogurums. Ja Jums rodas $adi simptomi, pirms transportlidzeklu vadiSanas vai mehanismu
apkalpos§anas, konsultgjieties ar arstu.

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva satur laktozi. Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura
nepanesiba, pirms lietojat §is zales, konsult&jieties ar arstu.

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva satur natriju. Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23
mg) katra tabletg, - biitiba tas ir “natriju nesaturoSas”.

3. Ka lietot Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva

Vienmer lietojiet $Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Devas

Ieteicama Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva deva ir viena vai divas tabletes diena. Arsts parasti
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva paraksta tad, ja 1idzSingja paaugstinata asinsspiediena
arstéSana nav pietickami pazeminajusi asinsspiedienu. Arsts Jums dos noradijumus, ka pariet no
iepriek$€jam zalem uz Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva.

Lietosanas veids

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva ir paredz&tas iekskigai lietoSanai. Tabletes janorij, uzdzerot
pietickamu daudzumu Skidruma (pieméram, vienu glazi tidens). Jiis varat lietot Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva &Sanas laika vai neatkarigi no &dienreizém. M&giniet lietot dienas devu
aptuveni viena un tai pasa laika katru dienu. Ir svarigi, lai Jus turpinatu Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva lietosanu, kamé@r arsts nav devis citus noradijumus.

Maksimala asinsspiedienu pazeminosa darbiba biitu jasasniedz 6-8 ned€las pec arstéSanas saksanas.
Berniem nevajadzetu lietot Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva nevajadzetu dot bérniem, jaunakiem par 18 gadiem. Ja bérns

norij dazas tabletes, nekavgjoties sazinieties ar arstu.

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

Ja esat aizmirsis lietot Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
Ja nejausi izlaista dienas deva, vienkarsi lietojiet nakamo devu ka parasti. Nelietojiet dubultu devu, lai

aizvietotu aizmirsto devu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4, Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
Dazas blakusparadibas var bt nopietnas un to dél var biit nepiecieSama medictniska arst€Sana.

Retos gadijumos pacientiem, kuri lietoja irbesartanu, novéroja adas alergiskas reakcijas (izsitumus,
natreni), ka arT norobeZotu sejas, lipu un/vai méles pietikumu.

Ja Jums paradas kadi no iepriekSminétajiem simptomiem vai art sak triikt elpa, partrauciet lietot
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva un nekavgjoties sazinieties ar savu arstu.
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Turpmak noradito blakusparadibu biezums definéts $adi:
loti biezi: var ietekmét vairak neka 1 no 10 cilvékiem
biezi: var ietekmét [idz 1 no 10 cilveékiem

retak: var ietekmét I1dz 1 no 100 cilveékiem

reti: var ietekmét 1idz 1 no 1000 cilvékiem

loti reti: var ietekmét Iidz 1 no 10 000 cilvekiem

Klmiskos pétijumos, kuros pacienti tika arsteti ar Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva, zinoja par
$adam blakusparadibam:

Biezas blakusparadibas (var ietekmét lidz 1 no 10 cilvekiem)

= slikta dusa/vemsana,

= uriné$anas traucgjumi,

. nogurums,

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

= asins analizes var uzradit palielinatu Itmeni enzimam, kas norada uz sirds un muskulu funkcijam

(kreatininkinaze), vai ar1 palielinatu to vielu daudzumu, kas norada uz nieru funkcijam
(urinvielas slapeklis, kreatinins).
Ja kada no §im blakusparadibam Jums traucg, parrunajiet to ar savu arstu.

Retakas blakusparadibas (var ietekmet lidz 1 no 100 cilvekiem)

. caureja,

. pazeminats asinsspiediens,

" gibonis,

] paatrinata sirdsdarbiba,

] pietvikums,

. pietukums,

. dzimumspgjas traucgjumi,

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

Ja kada no $tm blakusparadibam Jums trauce, parrunajiet to ar savu arstu.

Blakusparadibas, kuras novérotas péc Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva registracijas

P&c Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva registracijas tika novérotas dazas nevélamas
blakusparadibas. Blakusparadibas, kuru biezums nav zinams, ir: galvassapes, zvaniSana ausis, klepus,
garsas sajiitas trauc€jumi, gremosanas traucgjumi, sapes locitavas un muskulos, aknu darbibas
trauc&umi un pavajinata nieru darbiba, palielinats kalija Iimenis asinis un tadas alergiskas reakcijas ka
izsitumi, natrene, sejas, ltipu, mutes, méles vai rikles pietikums. Retak zinots 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$ minétajam blakusparadibam ir zinots ari par sapém kriitis, smagam alergiskam reakcijam

(anafilaktiskais $oks), samazinatu sarkano asins $tinu skaitu (anémija — simptomi var ietvert

nogurumu, galvassapes, elpas trilkumu slodzes laika, reiboni un balumu), trombocitu (asins recéSanai

svarigas §tinas) skaita samazina$anos un zemu cukura Iimeni asinis.

Retas blakusparadibas (var ietekmeét lidz 1 no 1000 cilvekiem)

= zarnu angioed@ma: zarnu pietiikums ar tadiem simptomiem ka sapes védera, slikta daiSa,
vems$ana un caureja.

Blakusparadibas, kas saistitas tikai ar hidrohlortiazidu

Apetites zudums; kunga kairinajums; kunga krampyji; aizciet§jums; dzelte (dzeltena adas un acu abolu
krasa); aizkunga dziedzera iekaisums, ko novero ka stipras sapes védera augsdala biezi kopa ar sliktu
dasu vai vem§anu; miega traucgjumi; depresija; neskaidra redze; balto asinss$iinu skaita samazinasanas,
kas var izpausties ka biezas infekcijas, drudzis; samazinats trombocTtu skaits (asins recei
nepiecieSamas §tinas), samazinats sarkano asins$tinu skaits (anémija), kam raksturigs nogurums,
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galvassapes, elpas trikums fiziskas slodzes laika, reiboni un balums; nieru slimibas; plausu problémas,
ieskaitot pneimoniju un skidruma uzkrasanos plausas; pastiprinata adas jutiba pret sauli; asinsvadu
iekaisums; adas slimiba, kas raksturojas ar adas lobiSanos no visa kermena; adas sarkana vilkéde, kurai
raksturigi izsitumi, kas var paradities uz sejas, kakla un skalpa; alergiskas reakcijas; nespeks un
muskulu spazmas; izmainits sirds ritms; asinsspiediena samazinaSanas péc kermena stavokla mainas;
siekalu dziedzeru pietakums; palielinats cukura Iimenis asinTs; cukura paradi$anas urina; palielinata
kada no lipidu frakcijam asinis; augsts urinskabes Itmenis asinis, kas var izraisit podagru.

Loti retas blakusparadibas (var ietekmet lidz 1 no 10 000 cilvékiem):

" akiits respiratorais distress (pazimes ietver smagu elpas triikumu, drudzi, vajumu un apjukumu).
Nav zinami (biezumu nevar noteikt p&c pieejamiem datiem): adas un liipas vezis (nemelanomas adas
vezis); redzes pavajinasanas vai sapes acis augsta spiediena dél (iesp&jamas pazimes, kas var liecinat
par $kidruma uzkrasanos acs asinsvadu slani (dzislenes izsvidums), vai akitu slégta kakta glaukomu).

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 ar uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jis varat zinot par blakusparadibam
arT tiesi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistemas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jus varat palidz&t nodro$inat daudz plasaku informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva

Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites vai blistera pec EXP.
Deriguma termin$ attiecas uz noradita meénesa pedgjo dienu.

Uzglabat temperatiira lidz 30 °C.

Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no mitruma.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva satur

. Aktivas vielas ir irbesartans un hidrohlortiazids. Katra Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
150 mg/12,5 mg tablete satur 150 mg irbesartana un 12,5 mg hidrohlortiazida.
L] Citas sastavdalas ir mikrokristaliska celuloze, kroskarmelozes natrija sals, laktozes monohidrats,

magnija stearats, koloidals hidratgts silicija dioksids, prezelatinizeta kukurtizas ciete, dzelzs
oksidi, sarkanais un dzeltenais (E172). Skatit 2. punktu “Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
satur laktozi”.

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva argjais izskats un iepakojums

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 150 mg/12,5 mg tabletes ir dzeltensartas, abpusgji izliektas,
ovalas formas, ar sirdsveida iespiedumu viena pus€ un numuru 2775 otra pusg.

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 150 mg/12,5 mg tabletes ir iepakotas blisteru plaksnites pa 14,
28, 56 vai 98 tabletem. Piegadei slimnicam ir pieejami ar1 vienas devas iepakojumi plaksnites pa

56 x 1 tabletem.

Visi iepakojuma lielumi tirgi var nebiit pieejami.
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Registracijas apliecibas ipasnieks
Zentiva k.s.

U Kabelovny 130

102 37 Prague 10

Cehija

RazZotajs

Sanofi Winthrop Industrie

1 Rue de la vierge

Ambares et Lagrave

33 565 Carbon Blanc Cedex
Francija

Sanofi Winthrop Industrie
30-36 Avenue Gustave Eiffel
37 100 Tours

Francija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam kontakt&ties ar registracijas apliecibas

Tpasnieka vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien
Zentiva, k.s.

Tél/Tel: +32 (78) 700 112
PV-Belgium@zentiva.com

Bbbarapus

Zentiva, k.s.

Ten: + 359 244 17 136
PV-Bulgaria@zentiva.com

Ceska republika

Zentiva, k.s.

Tel: +420 267 241 111
PV-Czech-Republic@zentiva.com

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

EArada

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 Kft.
Tel.: +36 1 299 1058

PV-Hungary@zentiva.com

Malta

Zentiva, k.s.

Tel: +356 2034 1796
PV-Malta@zentiva.com

Nederland

Zentiva, k.s.

Tel: +31 202 253 638
PV-Netherlands@zentiva.com

Norge
Zentiva Denmark ApS
TIf: +45 787 68 400

PV-Norway(@zentiva.com

Osterreich

Zentiva, k.s.

Tel: +43 720 778 877
PV-Austria@zentiva.com



Espaiia

Zentiva Spain S.L.U.
Tel: +34 671 365 828
PV-Spain@zentiva.com

France

Zentiva France

Tél: +33 (0) 800 089 219
PV-France@zentiva.com

Hrvatska

Zentiva, d.o.o.

Tel: +385 1 6641 830
PV-Croatia@zentiva.com

Ireland

Zentiva, k.s.

Tel: +353 818 882 243
PV-Ireland@zentiva.com

island

Zentiva Denmark ApS
Simi: +354 539 5025
PV-Iceland@zentiva.com

Italia

Zentiva Italia S.r.l.
Tel: +39 800081631
PV-Italy@zentiva.com

Kvnpog

Zentiva, k.s.

TnA: +30 211 198 7510
PV-Cyprus@zentiva.com

Latvija

Zentiva, k.s.

Tel: +371 67893939
PV-Latvia@zentiva.com

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Polska

Zentiva Polska Sp. z o.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

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

https://www.ema.europa.eu/.
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/12,5 mg tabletes
irbesartanum/hydrochlorothiazidum

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 Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva un kadam noltikam to lieto

2. Kas Jums jazina pirms Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva lietoSanas

3. Ka lietot Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva

4. lesp&jamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva un kadam noliikam to lieto

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva ir divu aktivo vielu - irbesartana un

hidrohlortiazida - kombinacija.

Irbesartans pieder pie zalu grupas, kas pazistama ka angiotensina-II receptoru antagonisti.
Angiotensins-1II ir organisma radusies viela, kas saistas ar asinsvados eso$iem receptoriem, izraisot
asinsvadu saSaurinasanos. Ta rezultata paaugstinas asinsspiediens. Irbesartans novers§ angiotensina-l|
saistiSanos ar Siem receptoriem, laujot asinsvadiem atslabt, un pazemina asinsspiedienu.
Hidrohlortiazids pieder pie zaleém (ta saucamajam tiazidu grupas diurétikam), kas izraisa urna
daudzuma palielinasanos un tad€jadi pazemina asinsspiedienu.

Abas Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva aktivas vielas kopa pazemina asinsspiedienu vairak neka
katra atseviski.

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva lieto, lai arstétu paaugstinatu asinsspiedienu, kad
arst€Sana ar irbesartanu vai hidrohlortiazidu vienu pasu nevar pietickami kontrolet Jiisu
asinsspiedienu.

2. Kas Jums jazina pirms Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva lietoSanas

Nelietojiet Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva §ados gadijumos:

. ja Jums ir alergija pret irbesartanu vai kadu citu (6. punkta minéto) So zalu sastavdalu;

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

" ja esat griitniece vairak neka 3 ménesus. (Labak izvairities no Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva lietoSanas arT griitniecibas sakuma — skatit punktu par griitniecibu);

. ja Jums ir smagi aknu vai nieru darbibas traucéjumi;

" ja Jums ir apgriitinata uriné$ana;

= ja arsts ir noteicis, ka Jums ir nemainigi augsts kalcija vai zems kalija Iimenis asinTs;

. ja Jums ir cukura diab@ts vai nieru darbibas traucéjumi un Jus tiekat arstéts ar aliskirénu

saturo$am zaleém, ko lieto paaugstinata asinsspiediena arsté$anai.
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva lieto$anas konsultgjieties ar arstu un ja kaut kas no
zemak minéta attiecas uz Jums:

= ja Jums paradas stipra vemS$ana vai caureja;

" 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 Itmenis asinis (simptomi var ietvert sviSanu, vajumu, izsalkuma

sajutu, reiboni, trici, galvassapes, pietvikumu vai balumu, nejutigumu, atru un specigu
sirdsdarbibu), 1pasi 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
veidoSanos, kas izraisa natrija aizturi, ka rezultata paaugstinas asinsspiediens);ja Jiis lietojat
kadas no turpmak mingtajam zalem, ko lieto paaugstinata asinsspiediena arsté$anai:

0 AKE inhibitoru (piemé&ram, enalaprilu, lizinoprilu, ramiprilu), it pasi, ja Jums ir ar
diabétu saistiti nieru darbibas traucjumi,
o aliskirénu.

] ja Jums ir bijis adas vézis vai ja Jums arstéSanas laika rodas negaidits adas bojajums.
ArstéSana ar hidrohlortiazidu, Tpasi ilgsto3a lielu devu lieto$ana, var palielinat dazu veidu adas
un liipas véza (nemelanomas adas véza) risku. Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
lietoSanas laika aizsargajiet adu pret saules gaismas un UV staru iedarbibu;

. ja p&c hidrohlortiazida lietoSanas Jums agrak ir bijusas elpoSanas vai plausu problémas (tostarp
plausu iekaisums vai Skidrums plausas). Ja péc Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
lietosanas Jums rodas smags elpas trilkums vai apgriitinata elposana, nekavgjoties meklgjiet
medictnisko palidzibu.

Jusu arsts var regulari parbaudit Jisu nieru funkcijas, asinsspiedienu un elektrolitu (piemeram, kalija)
Itmeni asins.

Skatit arT informaciju apakSpunkta ,,Nelietojiet Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva §ados
gadijumos”.

Jums obligati japastasta savam arstam, ja domajat, ka Jums iestajusies (vai vargtu iestaties)
gritnieciba. Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva lietoSana nav ieteicama griitniecibas sakuma, bet
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva nedrikst lietot péc 3. griitniecibas ménesa, jo ta lietoSana $aja
laika var nodartt biitisku kait€§jumu Jusu beérnam (skatit punktu par griitniecibu).

Japasaka arstam:

= ja ieverojat dietu ar zemu sals saturu;

= ja Jums ir tadas pazimes ka neparasti stipras slapes, sausa mute, visparéjs nespeks,
miegainiba, muskulu sapes vai krampji, slikta diiSa, vemsana vai patologiski atra
sirdsdarbiba, kas var liecinat par Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva sastava esosa
hidrohlortiazida parmérigu iedarbibu;

" ja Jums ir paaugstinata adas jutiba pret sauli un apdeguma simptomi (ka pieméram, apsartums,
nieze, pietikums, ¢ulgas) paradas atrak neka parasti;

. ja Jums veiks operaciju vai dos anestezijas lidzeklus;

" ja Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva lictosanas laika Jums ir redzes pavajinasanas vai

vienas vai abu acu sapes. Tie var but simptomi, kas liecina par skidruma uzkrasanos acs
asinsvadu slani (dzislenes izsvidumu) vai ar1 par spiediena paaugstinasanos aci (glaukomu), un
tie var rasties dazu stundu lidz vienas ned€las laika p&c Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
lietoSanas. Tas var izraisit neatgriezenisku redzes zudumu, ja netiek arstéts. Ja Jums ieprieks ir
bijusi alergija pret penicilinu vai sulfonamidiem, risks, ka Jums radisies §Ts problémas,
iespgjams, ir lielaks. Jums japartrauc Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva lietosana un
steidzami jamekl€ mediciniska palidziba.

So zalu sastava esoais hidrohlortiazids var dot pozitivu antidopinga testa rezultatu.
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Ja péc Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva lietoSanas Jums rodas sapes védera, slikta diisa,
vemsana vai caureja, konsultgjieties ar arstu. Juisu arsts izlems par turpmaku arst€sanu. Nepartrauciet
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva lietosanu péc saviem ieskatiem.

Bérni un pusaudzi
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva nedrikst lietot bérniem un pusaudziem (Iidz 18 gadu
vecumam).

Citas zales un Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai varétu
lietot.

Diurgtiskie Iidzekli, ka Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva sastava esoSais hidrohlortiazids, var
ietekm@t citas zales. Ja Jus neatrodaties stingra arsta uzraudziba, litiju saturosus preparatus nedrikst
lietot kopa ar Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva.

JUsu arstam var biit nepiecieS§ams maintt Jisu devu un/vai ievérot citus piesardzibas pasakumus:
ja Jus lietojat AKE inhibitoru vai aliskirénu (skatit arT informaciju apakspunkta “Nelietojiet Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva $ados gadijumos” un “Bridinajumi un piesardziba licto$ana”).

Iespéjams, ka Jums biis javeic asins analizes, ja Jus lietojat:

. kalija uztura bagatinatajus,

. kaliju saturoSus sals aizstaj&jus,

. kaliju saudzgjosas zales vai citus diurétikus (urindzenosus lidzeklus),

. dazus caurejas lidzeklus,

. podagras arst€Sanas lidzeklus,

= arstnieciskus D vitamina uztura bagatinatajus,

. zales, kas regulg sirdsdarbibas ritmu,

] pretdiab&ta medikamentus (iekskigi lietojamos, piemérma, repaglinidu vai insulinu),
] karbamazepinu (zales epilepsijas arstésanai).

Svarigi arf, lai JUis arstam pateiktu, vai lietojat citus medikamentus, kas pazemina asinsspiedienu,
steroidus, zales v&za arst€Sanai, pretsapju lidzeklus, zales artrita arst€Sanai vai kolestiraminu un
kolestipola svekus holesterina l[imena pazeminasSanai.

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva kopa ar uzturu un dzérienu
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva var lietot neatkarigi no &dienreizém.

Ta ka Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva satur hidrohlortiazidu, lietojot alkoholu, kad arst&jaties
ar §STm zalém, Jums var biit palielinata reibuma sajiita pieceloties, 1pasi, kad piecelaties kajas no sédus
stavokla.

Griitnieciba, baro$ana ar kriiti un fertilitate

Griitnieciba

Jums obligati japastasta savam arstam, ja domajat, ka Jums iestajusies (vai varétu iestaties)
gritnieciba. Parasti arsts Jums ieteiks partraukt Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva lietoSanu
pirms griitniecibas iestasanas vai tiklidz Jiis uzzinat, ka Jums ir iestajusies griitnieciba, ka arT ieteiks
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva vieta lietot kadas citas zales. Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva lietoSana nav ieteicama agrina griitniecibas perioda.To nedrikst lietot péc 3. griitniecibas
ménesa, jo Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva lietoSana p&c griitniecibas 3. ménesa var nodarit
butisku kait€jumu Jasu beérnam.

BaroSana ar kriuti
Pastastiet savam arstam, ja barojat bérnu ar kriiti vai gatavojaties to darft. Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva lietoSana nav ieteicama matém, kas baro bérnu ar kriiti. Ja vélaties barot
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b&rnu ar kriiti, arsts var Jums ordinét citas zales, 1pasi, ja Jisu bérns ir tikko piedzimis (jaundzimusais)
vai dzimis priekslaicigi.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Maz ticams, ka Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva varétu ietekmét sp&ju vadit transportlidzeklus
vai apkalpot mehanismus. Tomér paaugstinata asinsspiediena arstéSanas laika dazkart iesp&jams
reibonis vai nogurums. Ja Jums rodas $adi simptomi, pirms transportlidzeklu vadiSanas vai mehanismu
apkalposanas, konsultgjieties ar arstu.

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva satur laktozi. Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura
nepanesiba, pirms lietojat §1s zales, konsultgjieties ar arstu.
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva satur natriju. Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23

mg) katra tabletg, - biitiba tas ir “natriju nesaturoSas”.

3. Ka lietot Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva

Vienmer lietojiet $Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Devas

Ieteicama Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva deva ir viena tablete diena. Arsts parasti Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva paraksta tad, ja Iidzsingja paaugstinata asinsspiediena arstéSana nav
pietieckami pazeminajusi asinsspiedienu. Arsts Jums dos noradijumus, ka pariet no ieprick3jam zalem
uz Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva.

LietoSanas veids

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva ir paredzetas iek§kigai lietoSanai. Tabletes janorij, uzdzerot
pietiekamu daudzumu Skidruma (pieméram, vienu glazi tidens). Jiis varat lietot Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva &Sanas laika vai neatkarigi no &dienreizém. M&giniet lietot dienas devu
aptuveni viena un tai pasa laika katru dienu. Ir svarigi, lai Jus turpinatu Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva lietosanu, kamér arsts nav devis citus noradijumus.

Maksimala asinsspiedienu pazeminosa darbiba biitu jasasniedz 6-8 ned€las pec arstéSanas saksanas.
Berniem nevajadzetu lietot Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva nevajadzetu dot bérniem, jaunakiem par 18 gadiem. Ja bérns

norij dazas tabletes, nekavgjoties sazinieties ar arstu.

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

Ja esat aizmirsis lietot Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
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, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
Dazas blakusparadibas var biit nopietnas un to de| var biit nepiecieSama mediciniska arst€Sana.

Retos gadijumos pacientiem, kuri lietoja irbesartanu, novéroja adas alergiskas reakcijas (izsitumus,
natreni), ka arT norobeZotu sejas, lipu un/vai méles pietikumu.
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Ja Jums paradas kadi no iepriekSminétajiem simptomiem vai art sak trikt elpa, partrauciet lietot
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva un nekavéjoties sazinieties ar savu arstu.

Turpmak noradito blakusparadibu biezums definets sadi:
loti biezi: var ietekmét vairak neka 1 no 10 cilvékiem
biezi: var ietekmét Iidz 1 no 10 cilvekiem

retak: var ietekmét I1dz 1 no 100 cilveékiem

reti: var ietekmét 1idz 1 no 1000 cilvékiem

loti reti: var ietekmét Iidz 1 no 10 000 cilvékiem

Klmiskos pétijumos, kuros pacienti tika arsteti ar Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva, zinoja par
§adam blakusparadibam:

Biezas blakusparadibas (var ietekmét lidz 1 no 10 cilvekiem)

= slikta diisa/vemsana,

" uring$anas traucgjumi,

" nogurums,

. reibonis (arT celoties no gulus vai s€dus stavokla),

= asins analizes var uzradit palielinatu Itmeni enzimam, kas norada uz sirds un muskulu funkcijam

(kreatininkinaze), vai arT palielinatu to vielu daudzumu, kas norada uz nieru funkcijam
(urtnvielas slapeklis, kreatinins).
Ja kada no §im blakusparadibam Jums traucg, parrunajiet to ar savu arstu.

Retakas blakusparadibas (var ietekmet lidz 1 no 100 cilvekiem)

. caureja,

. pazeminats asinsspiediens,

= gibonis,

. paatrinata sirdsdarbiba,

] pietvikums,

= pietikums,

. dzimumspgjas traucgjumi,

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

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

Blakusparadibas, kuras novérotas péc Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva registracijas

P&c Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva registracijas tika novérotas dazas nevélamas
blakusparadibas. Blakusparadibas, kuru biezums nav zinams, ir: galvassapes, zvaniSana ausis, klepus,
gars$as sajiitas trauc€jumi, gremosanas traucgjumi, sapes locitavas un muskulos, aknu darbibas
trauc&umi un pavajinata nieru darbiba, palielinats kalija Iimenis asinis un tadas alergiskas reakcijas ka
izsitumi, natrene, sejas, ltipu, mutes, méles vai rikles pietikums. Retak zinots ar1 par dzelti (adas
un/vai acu baltumu iekraso$anas dzeltena krasa).

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

Blakusparadibas, kas saistitas tikai ar irbesartanu

Bez iepriek$ minétajam blakusparadibam ir zinots ari par sapém kriitis, smagam alergiskam reakcijam

(anafilaktiskais Soks), samazinatu sarkano asins $inu skaitu (an€mija — simptomi var ietvert

nogurumu, galvassapes, elpas trilkumu slodzes laika, reiboni un balumu), trombocitu (asins recéSanai

svarigas §tinas) skaita samazina$anos un zemu cukura [Tmeni asinis.

Retas blakusparadibas (var ietekmeét lidz 1 no 1000 cilvekiem)

= zarnu angioed@ma: zarnu pietikums ar tadiem simptomiem ka sapes védera, slikta dusa,
vemsana un caureja.

Blakusparadibas, kas saistitas tikai ar hidrohlortiazidu

Apetites zudums; kunga kairinajums; kunga krampyji; aizciet§jums; dzelte (dzeltena adas un acu abolu
krasa); aizkunga dziedzera iekaisums, ko novero ka stipras sapes védera augsdala biezi kopa ar sliktu
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diisu vai vemS$anu; miega trauc€jumi; depresija; neskaidra redze; balto asins$iinu skaita samazinasanas,
kas var izpausties ka biezas infekcijas, drudzis; samazinats trombocitu skaits (asins recei
nepiecieSamas Stinas), samazinats sarkano asinssiinu skaits (an€mija), kam raksturigs nogurums,
galvassapes, elpas trukums fiziskas slodzes laika, reiboni un balums; nieru slimibas; plausu problémas,
ieskaitot pneimoniju un skidruma uzkrasanos plausas; pastiprinata adas jutiba pret sauli; asinsvadu
iekaisums; adas slimiba, kas raksturojas ar adas lobiSanos no visa kermena; adas sarkana vilkéde, kurai
raksturigi izsitumi, kas var paradities uz sejas, kakla un skalpa; alergiskas reakcijas; nespéks un
muskulu spazmas; izmainits sirds ritms; asinsspiediena samazinaSanas péc kermena stavokla mainas;
siekalu dziedzeru pietiikums; palielinats cukura ITmenis asinis; cukura paradiSanas urina; palielinata
kada no lipidu frakcijam asinis; augsts urinskabes Itmenis asinis, kas var izraisit podagru.

Loti retas blakusparadibas (var ietekmét lidz 1 no 10 000 cilvéekiem):

. akiits respiratorais distress (pazimes ietver smagu elpas triikumu, drudzi, vajumu un apjukumu).
Nav zinami (biezumu nevar noteikt p&c pieejamiem datiem): adas un liipas vezis (nemelanomas adas
vezis); redzes pavajinasanas vai sapes acis augsta spiediena d€] (iesp&jamas pazimes, kas var liecinat
par skidruma uzkrasanos acs asinsvadu slani (dzislenes izsvidums), vai akitu slégta kakta glaukomu).

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

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jis varat zinot par blakusparadibam
arT tiesi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistemas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jus varat palidz&t nodro$inat daudz plasaku informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva

Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites vai blistera pec EXP.
Deriguma termin$ attiecas uz noradita meénesa pedgjo dienu.

Uzglabat temperatiira lidz 30 °C.

Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no mitruma.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva satur

. Aktivas vielas ir irbesartans un hidrohlortiazids. Katra Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
300 mg/12,5 mg tablete satur 300 mg irbesartana un 12,5 mg hidrohlortiazida.
L] Citas sastavdalas ir mikrokristaliska celuloze, kroskarmelozes natrija sals, laktozes monohidrats,

magnija stearats, koloidals hidratgts silicija dioksids, prezelatinizéta kukuriizas ciete, dzelzs
oksidi, sarkanais un dzeltenais (E172). Skatit 2. punktu “Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
satur laktozi”.

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva argjais izskats un iepakojums

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/12,5 mg tabletes ir dzeltensartas, abpusgji izliektas,
ovalas formas, ar sirdsveida iespiedumu viena pus€ un numuru 2776 otra pusg.
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Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/12,5 mg tabletes ir iepakotas blisteru plaksnités pa 14,
28, 56 vai 98 tabletém. Piegadei slimnicam ir piecjami arl vienas devas iepakojumi plaksnités pa

56 x 1 tabletem.

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Zentiva k.s.

U Kabelovny 130

102 37 Prague 10

Cehija

RazZotajs

Sanofi Winthrop Industrie

1 Rue de la vierge

Ambar¢s et Lagrave

33 565 Carbon Blanc Cedex
Francija

Sanofi Winthrop Industrie
30-36 Avenue Gustave Eiffel
37 100 Tours

Francija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam kontakt&ties ar registracijas apliecibas

Tpasnieka viet€jo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien
Zentiva, k.s.

Tél/Tel: +32 (78) 700 112
PV-Belgium@zentiva.com

Bbbarapus

Zentiva, k.s.

Temn: + 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 2034 1796
PV-Malta@zentiva.com

Nederland

Zentiva, k.s.

Tel: +31 202 253 638
PV-Netherlands@zentiva.com

Norge
Zentiva Denmark ApS
TIf: +45 787 68 400

PV-Norway@zentiva.com



EALGoo

Zentiva, k.s.

TnA: +30 211 198 7510
PV-Greece@zentiva.com

Espaiia
Zentiva Spain S.L.U.
Tel: +34 671 365 828

PV-Spain@zentiva.com

France

Zentiva France

Tél: +33 (0) 800 089 219
PV-France@zentiva.com

Hrvatska

Zentiva, d.o.o.

Tel: +385 1 6641 830
PV-Croatia@zentiva.com

Ireland
Zentiva, k.s.
Tel: +353 818 882 243

PV-Ireland@zentiva.com

Island

Zentiva Denmark ApS
Simi: +354 539 5025
PV-Iceland@zentiva.com

Italia

Zentiva Italia S.r.1.
Tel: +39 800081631
PV-Italy@zentiva.com

Kvmpog

Zentiva, k.s.

TnA: +30 211 198 7510
PV-Cyprus@zentiva.com

Latvija

Zentiva, k.s.

Tel: +371 67893939
PV-Latvia@zentiva.com

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Osterreich

Zentiva, k.s.

Tel: +43 720 778 877
PV-Austria@zentiva.com

Polska

Zentiva Polska Sp. z o.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

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

https://www.ema.europa.eu/.
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 150 mg/12,5 mg apvalkotas tabletes
irbesartanum/hydrochlorothiazidum

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

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

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

- Sts zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja §iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

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

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva un kadam noltikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva lietoSanas
Ka lietot Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva

Iepakojuma saturs un cita informacija

DU R W

1. Kas ir Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva un kadam noliikam to lieto

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 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 eso$iem receptoriem, izraisot
asinsvadu sasaurinasanos. Ta rezultata paaugstinas asinsspiediens. Irbesartans noveérs angiotensina-I|
saistiSanos ar Siem receptoriem, laujot asinsvadiem atslabt, un pazemina asinsspiedienu.
Hidrohlortiazids pieder pie zalém (ta saucamajam tiazidu grupas diurétikam), kas izraisa urina
daudzuma palielinasanos un tad€jadi pazemina asinsspiedienu.

Abas Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva aktivas vielas kopa pazemina asinsspiedienu vairak neka
katra atseviski.

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva lieto, lai arstétu paaugstinatu asinsspiedienu, kad
arst€Sana ar irbesartanu vai hidrohlortiazidu vienu pasu nevar pietickami kontrol&t Jtsu
asinsspiedienu.

2. Kas Jums jazina pirms Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva lietoSanas

Nelietojiet Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva §ados gadijumos:

. ja Jums ir alergija pret irbesartanu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu;

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

" ja esat grutniece vairak neka 3 ménesSus. (Labak izvairities no Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva lietoSanas arT griitniecibas sakuma — skatit punktu par griitniecibu);

" ja Jums ir smagi aknu vai nieru darbibas traucéjumi;

" ja Jums ir apgriitinata uriné$ana;

. ja arsts ir noteicis, ka Jums ir nemainigi augsts kalcija vai zems kalija limenis asinis;

" ja Jums ir cukura diabéts vai nieru darbibas traucéjumi un Jis tiekat arstéts ar aliskirénu

saturo$am zaleém, ko lieto paaugstinata asinsspiediena arsté$anai.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva lieto$anas konsultgjieties ar arstu un ja kaut kas no
zemak minéta attiecas uz Jums:

= ja Jums paradas stipra vems$ana vai caureja;

. ja Jums ir nieru slimiba vai ir parstadita niere;
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" ja Jums ir sirds slimiba;

. ja Jums ir aknu slimibas;
= ja Jums ir cukura diabéts;
= ja Jums attistas zems cukura Iimenis asinis (simptomi var ietvert sviSanu, vajumu, izsalkuma

sajiitu, reiboni, trici, galvassapes, pietvikumu vai balumu, nejutigumu, atru un specigu
sirdsdarbibu), Tpasi ja Jums arsté diab&tu;

= ja Jums ir sarkana vilkeéde (/upus erythematosus jeb SLE);

. ja Jums ir primarais aldosteronisms (stavoklis, saistits ar paaugstinatu hormona aldosterona
veidoSanos, kas izraisa natrija aizturi, ka rezultata palielinas asinsspiediens);

= ja Jus lietojat kadas no turpmak min&tajam zaleém, ko lieto paaugstinata asinsspiediena
arst€Sanai:

0 AKE inhibitoru (piemé&ram, enalaprilu, lizinoprilu, ramiprilu), it Tpasi, ja Jums ir ar
diabgtu saistiti nieru darbibas traucjumi,
o aliskirénu.

] ja Jums ir bijis adas vézis vai ja Jums arstéSanas laika rodas negaidits adas bojajums.
ArsteSana ar hidrohlortiazidu, Tpasi ilgsto$a lielu devu lietoSana, var palielinat dazu veidu adas
un liipas véza (nemelanomas adas véza) risku. Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
lietoSanas laika aizsargajiet adu pret saules gaismas un UV staru iedarbibu;

] ja p&c hidrohlortiazida lietoSanas Jums agrak ir bijusas elpoSanas vai plausu problémas (tostarp
plausu iekaisums vai Skidrums plausas). Ja péc Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
lietoSanas Jums rodas smags elpas trilkums vai apgriitinata elposana, nekavgjoties meklgjiet
medicinisko palidzibu.

JUsu arsts var regulari parbaudit Jisu nieru funkcijas, asinsspiedienu un elektrolitu (piemeram, kalija)
Itmeni asinis.

Skatit arT informaciju apakSpunkta ,,Nelietojiet Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva §ados
gadijumos”.

Jums obligati japastasta savam arstam, ja domajat, ka Jums iestajusies (vai vargtu iestaties)
gritnieciba. Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva lietoSana nav ieteicama griitniecibas sakuma, bet
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva nedrikst lietot péc 3. griitniecibas ménesa, jo ta lietoSana $aja
laika var nodarit biitisku kait€§jumu Jisu bérnam (skatit punktu par griitniecibu).

Japasaka arstam:

" ja ieverojat dietu ar zemu sals saturu;

= ja Jums ir tadas pazimes ka neparasti stipras slapes, sausa mute, visparejs nespéks,
miegainiba, muskulu sapes vai krampyji, slikta d@iSa, vemSana vai patologiski atra
sirdsdarbiba, kas var liecinat par Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva sastava esosa
hidrohlortiazida parmérigu iedarbibu;

= ja Jums ir paaugstinata adas jutiba pret sauli un apdeguma simptomi (ka piemeram, apsartums,
nieze, pietikums, ¢ulgas) paradas atrak neka parasti;
" ja Jums veiks operaciju vai dos anestézijas lidzeklus;

_____

vienas vai abu acu sapes. Tie var bit simptomi, kas liecina par $kidruma uzkrasanos acs
asinsvadu slani (dzislenes izsvidumu) vai ar1 par spiediena paaugstinasanos aci (glaukomu), un
tie var rasties dazu stundu lidz vienas ned€las laika p&c Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
lietoSanas. Tas var izraisit neatgriezenisku redzes zudumu, ja netiek arstéts. Ja Jums ieprieks ir
bijusi alergija pret penicilinu vai sulfonamidiem, risks, ka Jums radisies §Ts problémas,
iespgjams, ir lielaks. Jums japartrauc Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva lietosana un
steidzami jamekl€ mediciniska palidziba.

So zalu sastava esodais hidrohlortiazids var dot pozitivu antidopinga testa rezultatu.
Ja péc Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva lietoSanas Jums rodas sapes védera, slikta disa,

vemsana vai caureja, konsultgjieties ar arstu. Jusu arsts izlems par turpmaku arst€Sanu. Nepartrauciet
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva lietoSanu p&c saviem ieskatiem.
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Bérni un pusaudzi
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva nedrikst lietot bérniem un pusaudziem (Iidz 18 gadu
vecumam).

Citas zales un Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai varétu
lietot.

Diurgtiskie Iidzekli, ka Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva sastava esoSais hidrohlortiazids, var
ietekm@t citas zales. Ja Jiis neatrodaties stingra arsta uzraudziba, litiju saturoSus preparatus nedrikst
lietot kopa ar Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva.

Jasu arstam var biit nepiecieSams mainit Jiisu devu un/vai ieverot citus piesardzibas pasakumus:
ja Jus lietojat AKE inhibitoru vai aliskirénu (skatit arT informaciju apakspunkta “Nelietojiet Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva $ados gadijumos” un “Bridinajumi un piesardziba lieto$ana”).

Iespéjams, ka Jums biis javeic asins analizes, ja Jus lietojat:

. kalija uztura bagatinatajus,

. kaliju saturoSus sals aizstaj&jus,

. kaliju saudzgjosas zales vai citus diurétikus (urindzenosus Iidzeklus),

. dazus caurejas Iidzeklus,

. podagras arst€Sanas lidzeklus,

. arstnieciskus D vitamina uztura bagatinatajus,

. zales, kas regulg sirdsdarbibas ritmu,

] pretdiab&ta medikamentus (iekskigi lietojamos, piem&ram, repaglinidu vai insulinu),
] karbamazepinu (zales epilepsijas arstésanai).

Svarigi arf, lai JUis arstam pateiktu, vai lietojat citus medikamentus, kas pazemina asinsspiedienu,
steroidus, zales v&za arst€Sanai, pretsapju lidzeklus zales artrita arst€Sanai vai kolestiraminu un
kolestipola svekus holesterina limena pazeminasanai.

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva kopa ar uzturu un dzérienu
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva var lietot neatkarigi no &dienreizém.

Ta ka Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva satur hidrohlortiazidu, lietojot alkoholu, kad arst&jaties
ar §Tm zalém, Jums var biit palielinata reibuma sajiita pieceloties, 1pasi tad, kad piecelaties kajas no
sédus stavok]a.

Griitnieciba, baro$ana ar kriiti un fertilitate

Griitnieciba

Jums obligati japastasta savam arstam, ja domajat, ka Jums iestajusies (vai varétu iestaties)
gritnieciba. Parasti arsts Jums ieteiks partraukt Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva lietosanu
pirms griitniecibas iestasanas vai tiklidz Jiis uzzinat, ka Jums ir iestajusies griitnieciba, ka arT ieteiks
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva vieta lietot kadas citas zales. Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva lietoSana nav ieteicama agrina gritniecibas perioda. To nedrikst lietot péc 3. griitniecibas
ménesa, jo Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva lietoSana p&c griitniecibas 3. ménesa var nodarit
butisku kait€jumu Jisu beérnam.

BaroSana ar kriti

Pastastiet savam arstam, ja barojat bérnu ar kriiti vai gatavojaties to darft. Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva lietoSana nav ieteicama matém, kas baro bérnu ar kriiti. Ja vélaties barot
b&rnu ar kriiti, arsts var Jums ordinét citas zales, 1pasi, ja Jisu bérns ir tikko piedzimis (jaundzimusais)
vai dzimis priekslaicigi.
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Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana

Maz ticams, ka Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva varétu ietekmét sp&ju vadit transportlidzeklus
vai apkalpot mehanismus. Tomér paaugstinata asinsspiediena arst€Sanas laika dazkart iesp&jams
reibonis vai nogurums. Ja Jums rodas $adi simptomi, pirms transportlidzeklu vadiSanas vai mehanismu
apkalpoS§anas, konsultgjieties ar arstu.

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva satur laktozi. Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura
nepanesiba, pirms lietojat §is zales, konsult&jieties ar arstu.

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva satur natriju. Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23
mg) katra tabletg, - biitiba tas ir “natriju nesaturoSas”.

3. Ka lietot Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva

Vienmer lietojiet §1s zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Devas

Ieteicama Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva deva ir viena vai divas tabletes diena. Arsts parasti
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva paraksta tad, ja 1idzsingja paaugstinata asinsspiediena
arstéSana nav pietickami pazeminajusi asinsspiedienu. Arsts Jums dos noradijumus, ka pariet no
ieprieksgjam zalem uz Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva.

Lietosanas veids

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva ir paredzetas iekskigai lietoSanai. Tabletes janorij, uzdzerot
pietiekamu daudzumu Skidruma (pieméram, vienu glazi tidens). Jiis varat lietot Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva &Sanas laika vai neatkarigi no &dienreizém. M&giniet lietot dienas devu
aptuveni viena un taja pasa laika katru dienu. Ir svarigi, lai Jus turpinatu Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva lietoSanu, kamér arsts nav devis citus noradijumus.

Maksimala asinsspiedienu pazeminosa darbiba biitu jasasniedz 6—8 ned€las pec arstésanas sakSanas.
Berniem nevajadzetu lietot Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva nevajadzetu dot bérniem, jaunakiem par 18 gadiem. Ja bérns

norij dazas tabletes, nekavgjoties sazinieties ar arstu.

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

Ja esat aizmirsis lietot Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
Ja nejausi izlaista dienas deva, vienkarsi lietojiet nakamo devu ka parasti. Nelietojiet dubultu devu, lai

aizvietotu aizmirsto devu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4, Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
Dazas blakusparadibas var biit nopietnas un to del var biit nepiecieSama medictniska arst€Sana.

Retos gadijumos pacientiem, kuri lietoja irbesartanu, novéroja adas alergiskas reakcijas (izsitumus,
natreni), ka arT norobeZotu sejas, lipu un/vai méles pietikumu.

Ja Jums paradas kadi no iepriekSminétajiem simptomiem vai art sak triikt elpa, partrauciet lietot
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva un nekavgjoties sazinieties ar savu arstu.
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Turpmak noradito blakusparadibu biezums definéts $adi:
loti biezi: var ietekmét vairak neka 1 no 10 cilvékiem
biezi: var ietekmét [idz 1 no 10 cilveékiem

retak: var ietekmét I1dz 1 no 100 cilveékiem

reti: var ietekmét 1idz 1 no 1000 cilvékiem

loti reti: var ietekmét Iidz 1 no 10 000 cilvékiem

Klmiskos pétijumos, kuros pacienti tika arsteti ar Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva, zinoja par
§adam blakusparadibam:

Biezas blakusparadibas (var ietekmét lidz 1 no 10 cilvekiem)

= slikta disa/vemsana,

= uriné$anas traucgjumi,

" nogurums,

. reibonis (arT celoties no gulus vai s€dus stavokla),

= asins analizes var uzradit palielinatu Itmeni enzimam, kas norada uz sirds un muskulu funkcijam

(kreatininkinaze), vai ar1 palielinatu to vielu daudzumu, kas norada uz nieru funkcijam
(urinvielas slapeklis, kreatinins).
Ja kada no §im blakusparadibam Jums traucg, parrunajiet to ar savu arstu.

Retakas blakusparadibas (var ietekmet lidz 1 no 100 cilvekiem)

. caureja,

. pazeminats asinsspiediens,

" gibonis,

] paatrinata sirdsdarbiba,

] pietvikums,

. pietukums,

. dzimumspgjas traucgjumi,

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

Ja kada no $tm blakusparadibam Jums trauce, parrunajiet to ar savu arstu.

Blakusparadibas, kuras novérotas péc Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva registracijas

P&c Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva registracijas tika novérotas dazas nevélamas
blakusparadibas. Blakusparadibas, kuru biezums nav zinams, ir: galvassapes, zvaniSana ausis, klepus,
garsas sajiitas trauc€jumi, gremosanas traucgjumi, sapes locitavas un muskulos, aknu darbibas
trauc&jumi un pavajinata nieru darbiba, palielinats kalija Iimenis asinis un tadas alergiskas reakcijas ka
izsitumi, natrene, sejas, ltipu, mutes, méles vai rikles pietikums. Retak zinots ar1 par dzelti (adas
un/vai acu baltumu iekraso$anas 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$ minétajam blakusparadibam ir zinots ari par sapém kriitis, smagam alergiskam reakcijam

(anafilaktiskais $oks), samazinatu sarkano asins $tinu skaitu (anémija — simptomi var ietvert

nogurumu, galvassapes, elpas trilkumu slodzes laika, reiboni un balumu), trombocitu (asins recéSanai

svarigas §tinas) skaita samazina$anos un zemu cukura [imeni asinis.

Retas blakusparadibas (var ietekmeét lidz 1 no 1000 cilvekiem)

= zarnu angioed@ma: zarnu pietiikums ar tadiem simptomiem ka sapes védera, slikta daiSa,
vems$ana un caureja.

Blakusparadibas, kas saistitas tikai ar hidrohlortiazidu

Apetites zudums; kunga kairinajums; kunga krampyji; aizciet§jums; dzelte (dzeltena adas un acu abolu
krasa); aizkunga dziedzera iekaisums, ko novero ka stipras sapes védera augsdala biezi kopa ar sliktu
dasu vai vem§anu; miega traucgjumi; depresija; neskaidra redze; balto asinss$iinu skaita samazinasanas,
kas var izpausties ka biezas infekcijas, drudzis; samazinats trombocTtu skaits (asins recei
nepiecieSamas §linas), samazinats sarkano asins$tinu skaits (anémija), kam raksturigs nogurums,

131



galvassapes, elpas trikums fiziskas slodzes laika, reiboni un balums; nieru slimibas; plausu problémas,
ieskaitot pneimoniju un skidruma uzkrasanos plausas; pastiprinata adas jutiba pret sauli; asinsvadu
iekaisums; adas slimiba, kas raksturojas ar adas lobiSanos no visa kermena; adas sarkana vilkéde, kurai
raksturigi izsitumi, kas var paradities uz sejas, kakla un skalpa; alergiskas reakcijas; nespéks un
muskulu spazmas; izmainits sirds ritms; asinsspiediena samazinasanas péc kermena stavokla mainas;
siekalu dziedzeru pietakums; palielinats cukura Iimenis asinTs; cukura paradi$anas urina; palielinata
kada no lipidu frakcijam asinis; augsts urinskabes Itmenis asinis, kas var izraisit podagru.

Loti retas blakusparadibas (var ietekmet lidz 1 no 10 000 cilvékiem):

" akiits respiratorais distress (pazimes ietver smagu elpas triikumu, drudzi, vajumu un apjukumu).
Nav zinami (biezumu nevar noteikt p&c pieejamiem datiem): adas un liipas vezis (nemelanomas adas
vezis); redzes pavajinasanas vai sapes acis augsta spiediena dél (iesp&jamas pazimes, kas var liecinat
par skidruma uzkrasanos acs asinsvadu slani (dzislenes izsvidums), vai akitu slégta kakta glaukomu).

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 ar uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jis varat zinot par blakusparadibam
arT tiesi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistemas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jus varat palidz&t nodro$inat daudz plasaku informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva

Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites vai blistera pec EXP.
Deriguma termin$ attiecas uz noradita meénesa pedgjo dienu.

Uzglabat temperatiira lidz 30 °C.

Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no mitruma.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva satur

. Aktivas vielas ir irbesartans un hidrohlortiazids. Katra Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
150 mg/12,5 mg apvalkota tablete satur 150 mg irbesartana un 12,5 mg hidrohlortiazida.
L] Citas sastavdalas ir laktozes monohidrats, mikrokristaliska celuloze, kroskarmelozes natrija sals,

hipromeloze, silicija dioksids, magnija stearats, titana dioksids, makrogols 3000, dzelzs oksidi,
sarkanais un dzeltenais. Skatit 2. punktu “Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva satur laktozi”.

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva aré€jais izskats un iepakojums:

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 150 mg/12,5 mg apvalkotas tabletes ir dzeltensarts, abpusgji
izliektas, ovalas formas, ar sirdsveida iespiedumu viena pus€ un numuru 2875 otra pusg.

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 150 mg/12,5 mg apvalkotas tabletes ir iepakotas blisteru
plaksnites pa 14, 28, 30, 56, 84, 90 vai 98 apvalkotam tabletem. Piegadei slimnicam ir pieejami art

vienas devas iepakojumi plaksnités pa 56 X 1 apvalkotam tabletem.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
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Registracijas apliecibas ipasnieks
Zentiva k.s.

U Kabelovny 130

102 37 Prague 10

Cehija

Razotajs

Sanofi Winthrop Industrie

1 Rue de la vierge

Ambares et Lagrave

33 565 Carbon Blanc Cedex
Francija

Sanofi Winthrop Industrie
30-36 Avenue Gustave Eiffel
37 100 Tours

Francija

Sanofi-Aventis, S.A.

Ctra. C-35 (La Batlloria-Hostalric, km. 63,09)

Riells 1 Viabrea, 17404 Girona
Spanija

Zentiva k.s.

U Kabelovny 130
102 37 Prague 10
Cehija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, ltidzam kontaktgties ar Registracijas apliecibas

Tpasnieka vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien
Zentiva, k.s.

Tél/Tel: +32 (78) 700 112
PV-Belgium@zentiva.com

Bbbarapus

Zentiva, k.s.

Ten: + 359 244 17 136
PV-Bulgaria@zentiva.com

Ceska republika

Zentiva, k.s.

Tel: +420 267 241 111
PV-Czech-Republic@zentiva.com

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
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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 2034 1796
PV-Malta@zentiva.com

Nederland

Zentiva, k.s.

Tel: +31 202 253 638
PV-Netherlands@zentiva.com

Norge



Zentiva, k.s.
Tel: +372 52 70308
PV-Estonia@zentiva.com

EArada

Zentiva, k.s.

TnA: +30 211 198 7510
PV-Greece@zentiva.com

Espaiia

Zentiva Spain S.L.U.
Tel: +34 671 365 828
PV-Spain@zentiva.com

France

Zentiva France

Tél: +33 (0) 800 089 219
PV-France@zentiva.com

Hrvatska

Zentiva, d.o.o.

Tel: +385 1 6641 830
PV-Croatia@zentiva.com

Ireland

Zentiva, k.s.

Tel: +353 818 882 243
PV-Ireland@zentiva.com

Island

Zentiva Denmark ApS
Simi: +354 539 5025
PV-Iceland@zentiva.com

Italia

Zentiva Italia S.r.1.
Tel: +39 800081631
PV-Italy@zentiva.com

Kvnpog

Zentiva, k.s.

TnA: +30 211 198 7510
PV-Cyprus@zentiva.com

Latvija

Zentiva, k.s.

Tel: +371 67893939
PV-Latvia@zentiva.com

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Zentiva Denmark ApS
TIf: +45 787 68 400
PV-Norway@zentiva.com

Osterreich

Zentiva, k.s.

Tel: +43 720 778 877
PV-Austria@zentiva.com

Polska

Zentiva Polska Sp. z o.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

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

https://www.ema.europa.eu/.
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/12,5 mg apvalkotas tabletes
irbesartanum/hydrochlorothiazidum

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

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

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

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja §iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

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

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva un kadam noltikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva lietoSanas
Ka lietot Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva

Iepakojuma saturs un cita informacija

DU R W

1. Kas ir Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva un kadam noliikam to lieto

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 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 eso$iem receptoriem, izraisot
asinsvadu sasaurinasanos. Ta rezultata paaugstinas asinsspiediens. Irbesartans noveérs angiotensina-I|
saistiSanos ar Siem receptoriem, laujot asinsvadiem atslabt, un pazemina asinsspiedienu.
Hidrohlortiazids pieder pie zalém (ta saucamajam tiazidu grupas diurétikam), kas izraisa urina
daudzuma palielinasanos un tad€jadi pazemina asinsspiedienu.

Abas Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva aktivas vielas kopa pazemina asinsspiedienu vairak neka
katra atseviski.

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva lieto, lai arstétu paaugstinatu asinsspiedienu, kad
arst€Sana ar irbesartanu vai hidrohlortiazidu vienu pasu nevar pietickami kontrol&t Jtsu
asinsspiedienu.

2. Kas Jums jazina pirms Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva lietoSanas

Nelietojiet Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva §ados gadijumos:

. ja Jums ir alergija pret irbesartanu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu;

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

" ja esat grutniece vairak neka 3 ménesSus. (Labak izvairities no Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva lietoSanas arT griitniecibas sakuma — skatit punktu par griitniecibu);

" ja Jums ir smagi aknu vai nieru darbibas traucéjumi;

" ja Jums ir apgriitinata uriné$ana;

. ja arsts ir noteicis, ka Jums ir nemainigi augsts kalcija vai zems kalija limenis asinis;

" ja Jums ir cukura diabéts vai nieru darbibas traucéjumi un Jis tiekat arstéts ar aliskirénu

saturo$am zaleém, ko lieto paaugstinata asinsspiediena arsté$anai.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva lieto$anas konsultgjieties ar arstu un ja kaut kas no
zemak minéta attiecas uz Jums:

= ja Jums paradas stipra vems$ana vai caureja;

. ja Jums ir nieru slimiba vai ir parstadita niere;
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" ja Jums ir sirds slimiba;

. ja Jums ir aknu slimibas;
= ja Jums ir cukura diabéts;
= ja Jums attistas zems cukura Iimenis asinis (simptomi var ietvert sviSanu, vajumu, izsalkuma

sajiitu, reiboni, trici, galvassapes, pietvikumu vai balumu, nejutigumu, atru un specigu
sirdsdarbibu), Tpasi ja Jums arsté diab&tu;

= ja Jums ir sarkana vilkeéde (/upus erythematosus jeb SLE);

" ja Jums ir primarais aldosteronisms (stavoklis, saistits ar paaugstinatu hormona aldosterona
veidosanos, kas izraisa natrija aizturi, ka rezultata palielinas asinsspiediens);

= ja Jus lietojat kadas no turpmak min&tajam zaleém, ko lieto paaugstinata asinsspiediena
arsteSanai:

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

. ja Jums ir bijis adas vézis vai ja Jums arstéSanas laika rodas negaidits adas bojajums.
ArsteSana ar hidrohlortiazidu, Tpasi ilgstosa lielu devu lietoSana, var palielinat dazu veidu adas
un liipas véza (nemelanomas adas véza) risku. Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
lietoSanas laika aizsargajiet adu pret saules gaismas un UV staru iedarbibu;

. ja p&c hidrohlortiazida lietoSanas Jums agrak ir bijusas elpoSanas vai plausu problémas (tostarp
plausu iekaisums vai Skidrums plausas). Ja péc Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
lietoSanas Jums rodas smags elpas trilkums vai apgritinata elpoSana, nekavéjoties meklgjiet
medicinisko palidzibu.

JUsu arsts var regulari parbaudit Jusu nieru funkcijas, asinsspiedienu un elektrolitu (piemeram, kalija)
Itmeni asinis.

Skatit arT informaciju apakSpunkta “Nelietojiet Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva §ados
gadijumos”.

Jums obligati japastasta savam arstam, ja domajat, ka Jums iestajusies (vai varétu iestaties)
gritnieciba. Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva lietoSana nav ieteicama griitniecibas sakuma, bet
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva nedrikst lietot péc 3. griitniecibas ménesa, jo ta lietoSana $aja
laika var nodarit biitisku kait€§jumu Jisu bérnam (skatit punktu par griitniecibu).

Japasaka arstam:

" ja ieverojat dietu ar zemu sals saturu;

= ja Jums ir tadas pazimes ka neparasti stipras slapes, sausa mute, visparejs nespéks,
miegainiba, muskulu sapes vai krampyji, slikta d@iSa, vemSana vai patologiski atra
sirdsdarbiba, kas var liecinat par Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva sastava esosa
hidrohlortiazida parmérigu iedarbibu;

= ja Jums ir paaugstinata adas jutiba pret sauli un apdeguma simptomi (ka piemeram, apsartums,
nieze, pietikums, ¢ulgas) paradas atrak neka parasti;
" ja Jums veiks operaciju vai dos anestézijas lidzeklus;

_____

vienas vai abu acu sapes. Tie var bit simptomi, kas liecina par $kidruma uzkrasanos acs
asinsvadu slani (dzislenes izsvidumu) vai ar1 par spiediena paaugstinasanos aci (glaukomu), un
tie var rasties dazu stundu lidz vienas ned€las laika p&c Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
lietoSanas. Tas var izraisit neatgriezenisku redzes zudumu, ja netiek arstéts. Ja Jums ieprieks ir
bijusi alergija pret penicilinu vai sulfonamidiem, risks, ka Jums radisies §Ts problémas,
iespgjams, ir lielaks. Jums japartrauc Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva lietosana un
steidzami jamekl€ mediciniska palidziba.

So zalu sastava esodais hidrohlortiazids var dot pozitivu antidopinga testa rezultatu.
Ja péc Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva lietoSanas Jums rodas sapes védera, slikta disa,

vemsana vai caureja, konsultgjieties ar arstu. Jusu arsts izlems par turpmaku arst€Sanu. Nepartrauciet
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva lietoSanu p&c saviem ieskatiem.
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Bérni un pusaudzi
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva nedrikst lietot bérniem un pusaudziem (Iidz 18 gadu
vecumam).

Citas zales un Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai varétu
lietot.

Diurgtiskie Iidzekli, ka Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva sastava esoSais hidrohlortiazids, var
ietekm@t citas zales. Ja Jiis neatrodaties stingra arsta uzraudziba, litiju saturoSus preparatus nedrikst
lietot kopa ar Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva.

Jasu arstam var biit nepiecieSams mainit Jiisu devu un/vai ieverot citus piesardzibas pasakumus:
ja Jus lietojat AKE inhibitoru vai aliskirénu (skatit arT informaciju apakspunkta “Nelietojiet Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva $ados gadijumos” un “Bridinajumi un piesardziba lieto$ana”).

Iespéjams, ka Jums biis javeic asins analizes, ja Jus lietojat:

. kalija uztura bagatinatajus,

. kaliju saturoSus sals aizstaj&jus,

. kaliju saudzgjosas zales vai citus diurétikus (urindzenosus Iidzeklus),

. dazus caurejas Iidzeklus,

. podagras arst€Sanas lidzeklus,

. arstnieciskus D vitamina uztura bagatinatajus,

. zales, kas regulg sirdsdarbibas ritmu,

] pretdiab&ta medikamentus (iekskigi lietojamos, piem&ram, repaglinidu vai insulinu),
] karbamazepinu (zales epilepsijas arstésanai).

Svarigi arf, lai JUis arstam pateiktu, vai lietojat citus medikamentus, kas pazemina asinsspiedienu,
steroidus, zales v&za arst€Sanai, pretsapju lidzeklus zales artrita arst€Sanai vai kolestiraminu un
kolestipola svekus holesterina limena pazeminasanai.

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva kopa ar uzturu un dzérienu
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva var lietot neatkarigi no &dienreizém.

Ta ka Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva satur hidrohlortiazidu, lietojot alkoholu, kad arst&jaties
ar §Tm zalém, Jums var biit palielinata reibuma sajiita pieceloties, 1pasi tad, kad piecelaties kajas no
sédus stavok]a.

Griitnieciba, baro$ana ar kriiti un fertilitate

Griitnieciba

Jums obligati japastasta savam arstam, ja domajat, ka Jums iestajusies (vai varétu iestaties)
gritnieciba. Parasti arsts Jums ieteiks partraukt Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva lietosanu
pirms griitniecibas iestasanas vai tiklidz Jiis uzzinat, ka Jums ir iestajusies griitnieciba, ka arT ieteiks
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva vieta lietot kadas citas zales. Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva lietoSana nav ieteicama agrina gritniecibas perioda. To nedrikst lietot péc 3. griitniecibas
ménesa, jo Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva lietoSana p&c griitniecibas 3. ménesa var nodarit
butisku kait€jumu Jisu beérnam.

BaroSana ar kriti

Pastastiet savam arstam, ja barojat bérnu ar kriiti vai gatavojaties to darft. Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva lietoSana nav ieteicama matém, kas baro bérnu ar kriiti. Ja vélaties barot
b&rnu ar kriiti, arsts var Jums ordinét citas zales, 1pasi, ja Jisu bérns ir tikko piedzimis (jaundzimusais)
vai dzimis priekslaicigi.
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Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana

Maz ticams, ka Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva varétu ietekmét sp&ju vadit transportlidzeklus
vai apkalpot mehanismus. Tomér paaugstinata asinsspiediena arst€Sanas laika dazkart iesp&jams
reibonis vai nogurums. Ja Jums rodas $adi simptomi, pirms transportlidzeklu vadiSanas vai mehanismu
apkalpoS§anas, konsultgjieties ar arstu.

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva satur laktozi. Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura
nepanesiba, pirms lietojat §is zales, konsult&jieties ar arstu.

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva satur natriju. Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23
mg) katra tabletg, - biitiba tas ir “natriju nesaturoSas”.

3. Ka lietot Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva

Vienmer lietojiet §1s zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Devas

Ieteicama Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva deva ir viena tablete diena. Arsts parasti Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva paraksta tad, ja IidzSingja paaugstinata asinsspiediena arstéSana nav
pietickami pazemindjusi asinsspiedienu. Arsts Jums dos noradijumus, ka pariet no ieprieksgjam zalem
uz Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva.

Lietosanas veids

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva ir paredz&tas iekskigai lietoSanai. Tabletes janorij, uzdzerot
pietiekamu daudzumu Skidruma (pieméram, vienu glazi tidens). Jiis varat lietot Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva &Sanas laika vai neatkarigi no &dienreizém. M&giniet lietot dienas devu
aptuveni viena un taja pasa laika katru dienu. Ir svarigi, lai Jus turpinatu Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva lietoSanu, kamér arsts nav devis citus noradijumus.

Maksimala asinsspiedienu pazeminosa darbiba biitu jasasniedz 6—8 ned€las pec arstésanas sakSanas.
Berniem nevajadzetu lietot Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva nevajadz&tu dot bérniem, jaunakiem par 18 gadiem. Ja bérns

norij dazas tabletes, nekavgjoties sazinieties ar arstu.

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

Ja esat aizmirsis lietot Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
Ja nejausi izlaista dienas deva, vienkarsi lietojiet nakamo devu ka parasti. Nelietojiet dubultu devu, lai

aizvietotu aizmirsto devu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4, Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
Dazas blakusparadibas var biit nopietnas un to del var biit nepiecieSama medictniska arst€Sana.

Retos gadijumos pacientiem, kuri lietoja irbesartanu, novéroja adas alergiskas reakcijas (izsitumus,
natreni), ka arT norobeZotu sejas, lipu un/vai méles pietikumu.

Ja Jums paradas kadi no iepriekSminétajiem simptomiem vai art sak triikt elpa, partrauciet lietot
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva un nekavgjoties sazinieties ar savu arstu.
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Turpmak noradito blakusparadibu biezums definéts $adi:
loti biezi: var ietekmét vairak neka 1 no 10 cilvékiem
biezi: var ietekmét [idz 1 no 10 cilveékiem

retak: var ietekmét I1dz 1 no 100 cilveékiem

reti: var ietekmét 1idz 1 no 1000 cilvékiem

loti reti: var ietekmét Iidz 1 no 10 000 cilvékiem

Klmiskos pétijumos, kuros pacienti tika arsteti ar Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva, zinoja par
§adam blakusparadibam:

Biezas blakusparadibas (var ietekmét lidz 1 no 10 cilvekiem)

= slikta disa/vemsana,

= uriné$anas traucgjumi,

" nogurums,

. reibonis (arT celoties no gulus vai s€dus stavokla),

= asins analizes var uzradit palielinatu Itmeni enzimam, kas norada uz sirds un muskulu funkcijam

(kreatininkinaze), vai ar1 palielinatu to vielu daudzumu, kas norada uz nieru funkcijam
(urinvielas slapeklis, kreatinins).
Ja kada no §im blakusparadibam Jums traucg, parrunajiet to ar savu arstu.

Retakas blakusparadibas (var ietekmet lidz 1 no 100 cilvekiem)

. caureja,

. pazeminats asinsspiediens,

" gibonis,

] paatrinata sirdsdarbiba,

] pietvikums,

. pietukums,

. dzimumspgjas traucgjumi,

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

Ja kada no $tm blakusparadibam Jums trauce, parrunajiet to ar savu arstu.

Blakusparadibas, kuras novérotas péc Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva registracijas

P&c Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva registracijas tika novérotas dazas nevélamas
blakusparadibas. Blakusparadibas, kuru biezums nav zinams, ir: galvassapes, zvaniSana ausis, klepus,
garsas sajiitas trauc€jumi, gremosanas traucgjumi, sapes locitavas un muskulos, aknu darbibas
trauc&jumi un pavajinata nieru darbiba, palielinats kalija Iimenis asinis un tadas alergiskas reakcijas ka
izsitumi, natrene, sejas, ltipu, mutes, méles vai rikles pietikums. Retak zinots ar1 par dzelti (adas
un/vai acu baltumu iekraso$anas 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$ minétajam blakusparadibam ir zinots ari par sapém kriitis, smagam alergiskam reakcijam

(anafilaktiskais $oks), samazinatu sarkano asins $tinu skaitu (anémija — simptomi var ietvert

nogurumu, galvassapes, elpas triikumu slodzes laika, reiboni un balumu), trombocitu (asins recéSanai

svarigas §tinas) skaita samazina$anos un zemu cukura [imeni asinis.

Retas blakusparadibas (var ietekmeét lidz 1 no 1000 cilvekiem)

= zarnu angioed@ma: zarnu pietikums ar tadiem simptomiem ka sapes védera, slikta diiSa,
vems$ana un caureja.

Blakusparadibas, kas saistitas tikai ar hidrohlortiazidu

Apetites zudums; kunga kairinajums; kunga krampyji; aizciet§jums; dzelte (dzeltena adas un acu abolu
krasa); aizkunga dziedzera iekaisums, ko novero ka stipras sapes védera augsdala biezi kopa ar sliktu
dasu vai vem§anu; miega trauc€jumi; depresija; neskaidra redze; balto asinss$iinu skaita samazinasanas,
kas var izpausties ka biezas infekcijas, drudzis; samazinats trombocTtu skaits (asins recei
nepiecieSamas §linas), samazinats sarkano asins$tinu skaits (anémija), kam raksturigs nogurums,
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galvassapes, elpas trikums fiziskas slodzes laika, reiboni un balums; nieru slimibas; plausu problémas,
ieskaitot pneimoniju un skidruma uzkrasanos plausas; pastiprinata adas jutiba pret sauli; asinsvadu
iekaisums; adas slimiba, kas raksturojas ar adas lobiSanos no visa kermena; adas sarkana vilkéde, kurai
raksturigi izsitumi, kas var paradities uz sejas, kakla un skalpa; alergiskas reakcijas; nespéks un
muskulu spazmas; izmainits sirds ritms; asinsspiediena samazinasanas péc kermena stavokla mainas;
siekalu dziedzeru pietakums; palielinats cukura Iimenis asinTs; cukura paradi$anas urina; palielinata
kada no lipidu frakcijam asinis; augsts urinskabes Itmenis asinis, kas var izraisit podagru.

Loti retas blakusparadibas (var ietekmet lidz 1 no 10 000 cilvékiem):

" akiits respiratorais distress (pazimes ietver smagu elpas triikumu, drudzi, vajumu un apjukumu).
Nav zinami (biezumu nevar noteikt p&c pieejamiem datiem): adas un liipas vezis (nemelanomas adas
vezis); redzes pavajinasanas vai sapes acis augsta spiediena dél (iesp&jamas pazimes, kas var liecinat
par skidruma uzkrasanos acs asinsvadu slani (dzislenes izsvidums), vai akitu slégta kakta glaukomu).

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 ar uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jis varat zinot par blakusparadibam
arT tiesi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistemas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jus varat palidz&t nodro$inat daudz plasaku informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva

Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites vai blistera pec EXP.
Deriguma termin$ attiecas uz noradita meénesa pedgjo dienu.

Uzglabat temperatiira lidz 30 °C.

Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no mitruma.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva satur

. Aktivas vielas ir irbesartans un hidrohlortiazids. Katra Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
300 mg/12,5 mg apvalkota tablete satur 300 mg irbesartana un 12,5 mg hidrohlortiazida.
L] Citas sastavdalas ir laktozes monohidrats, mikrokristaliska celuloze, kroskarmelozes natrija sals,

hipromeloze, silicija dioksids, magnija stearats, titana dioksids, makrogols 3000, dzelzs oksidi,
sarkanais un dzeltenais. Skatit 2. punktu “Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva satur laktozi”.

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva aré€jais izskats un iepakojums:

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/12,5 mg apvalkotas tabletes ir dzeltensarts, abpusgji
izliektas, ovalas formas, ar sirdsveida iespiedumu viena pus€ un numuru 2876 otra pusg.

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/12,5 mg apvalkotas tabletes ir iepakotas blisteru
plaksnites pa 14, 28, 30, 56, 84, 90 vai 98 apvalkotam tabletem. Piegadei slimnicam ir pieejami art

vienas devas iepakojumi plaksnités pa 56 X 1 apvalkotam tabletem.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
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Registracijas apliecibas ipasnieks
Zentiva k.s.

U Kabelovny 130

102 37 Prague 10

Cehija

Razotajs

Sanofi Winthrop Industrie

1 Rue de la vierge

Ambares et Lagrave

33 565 Carbon Blanc Cedex
Francija

Sanofi Winthrop Industrie
30-36 Avenue Gustave Eiffel
37 100 Tours

Francija

Sanofi-Aventis, S.A.

Ctra. C-35 (La Batlloria-Hostalric, km. 63,09)

Riells 1 Viabrea, 17404 Girona
Spanija

Zentiva k.s.

U Kabelovny 130
102 37 Prague 10
Cehija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, ltidzam kontaktgties ar Registracijas apliecibas

Tpasnieka vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien
Zentiva, k.s.

Tél/Tel: +32 (78) 700 112
PV-Belgium@zentiva.com

Bbbarapus

Zentiva, k.s.

Ten: + 359 244 17 136
PV-Bulgaria@zentiva.com

Ceska republika

Zentiva, k.s.

Tel: +420 267 241 111
PV-Czech-Republic@zentiva.com

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
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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 2034 1796
PV-Malta@zentiva.com

Nederland

Zentiva, k.s.

Tel: +31 202 253 638
PV-Netherlands@zentiva.com

Norge



Zentiva, k.s.
Tel: +372 52 70308
PV-Estonia@zentiva.com

EArada

Zentiva, k.s.

TnA: +30 211 198 7510
PV-Greece@zentiva.com

Espaiia

Zentiva Spain S.L.U.
Tel: +34 671 365 828
PV-Spain@zentiva.com

France

Zentiva France

Tél: +33 (0) 800 089 219
PV-France@zentiva.com

Hrvatska

Zentiva, d.o.o.

Tel: +385 1 6641 830
PV-Croatia@zentiva.com

Ireland

Zentiva, k.s.

Tel: +353 818 882 243
PV-Ireland@zentiva.com

Island

Zentiva Denmark ApS
Simi: +354 539 5025
PV-Iceland@zentiva.com

Italia

Zentiva Italia S.r.1.
Tel: +39 800081631
PV-Italy@zentiva.com

Kvnpog

Zentiva, k.s.

TnA: +30 211 198 7510
PV-Cyprus@zentiva.com

Latvija

Zentiva, k.s.

Tel: +371 67893939
PV-Latvia@zentiva.com

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Zentiva Denmark ApS
TIf: +45 787 68 400
PV-Norway@zentiva.com

Osterreich

Zentiva, k.s.

Tel: +43 720 778 877
PV-Austria@zentiva.com

Polska

Zentiva Polska Sp. z o.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

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné

https://www.ema.europa.eu/.
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/25 mg apvalkotas tabletes
irbesartanum/hydrochlorothiazidum

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

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

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

- Sts zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja §iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

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

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva un kadam noltikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva lietoSanas
Ka lietot Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva

Iepakojuma saturs un cita informacija

DU R W

1. Kas ir Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva un kadam noliikam to lieto

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 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 eso$iem receptoriem, izraisot
asinsvadu sasaurinasanos. Ta rezultata paaugstinas asinsspiediens. Irbesartans noveérs angiotensina-I|
saistiSanos ar Siem receptoriem, laujot asinsvadiem atslabt, un pazemina asinsspiedienu.
Hidrohlortiazids pieder pie zalém (ta saucamajam tiazidu grupas diurétikam), kas izraisa urina
daudzuma palielinasanos un tad€jadi pazemina asinsspiedienu.

Abas Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva aktivas vielas kopa pazemina asinsspiedienu vairak neka
katra atseviski.

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva lieto, lai arstétu paaugstinatu asinsspiedienu, kad
arst€Sana ar irbesartanu vai hidrohlortiazidu vienu pasu nevar pietickami kontrol&t Jtsu
asinsspiedienu.

2. Kas Jums jazina pirms Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva lietoSanas

Nelietojiet Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva §ados gadijumos:

. ja Jums ir alergija pret irbesartanu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu;

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

" ja esat grutniece vairak neka 3 ménesSus. (Labak izvairities no Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva lietoSanas arT griitniecibas sakuma — skatit punktu par griitniecibu);

" ja Jums ir smagi aknu vai nieru darbibas traucéjumi;

" ja Jums ir apgriitinata uriné$ana;

. ja arsts ir noteicis, ka Jums ir nemainigi augsts kalcija vai zems kalija limenis asinis;

" ja Jums ir cukura diabéts vai nieru darbibas traucéjumi un Jis tiekat arstéts ar aliskirénu

saturo$am zaleém, ko lieto paaugstinata asinsspiediena arsté$anai.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva lieto$anas konsultgjieties ar arstu un ja kaut kas no
zemak minéta attiecas uz Jums:

= ja Jums paradas stipra vems$ana vai caureja;

. ja Jums ir nieru slimiba vai ir parstadita niere;
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" ja Jums ir sirds slimiba;

. ja Jums ir aknu slimibas;
= ja Jums ir cukura diabéts;
= ja Jums attistas zems cukura Iimenis asinis (simptomi var ietvert sviSanu, vajumu, izsalkuma

sajiitu, reiboni, trici, galvassapes, pietvikumu vai balumu, nejutigumu, atru un specigu
sirdsdarbibu), Tpasi ja Jums arsté diab&tu;

= ja Jums ir sarkana vilkeéde (/upus erythematosus jeb SLE);

. ja Jums ir primarais aldosteronisms (stavoklis, saistits ar paaugstinatu hormona aldosterona
veidoSanos, kas izraisa natrija aizturi, ka rezultata palielinas asinsspiediens);

= ja Jus lietojat kadas no turpmak min&tajam zaleém, ko lieto paaugstinata asinsspiediena
arst€Sanai:

0 AKE inhibitoru (piemé&ram, enalaprilu, lizinoprilu, ramiprilu), it pasi, ja Jums ir ar
diabgtu saistiti nieru darbibas traucjumi,
o aliskirénu.

] ja Jums ir bijis adas vézis vai ja Jums arstéSanas laika rodas negaidits adas bojajums.
ArsteSana ar hidrohlortiazidu, Tpasi ilgsto$a lielu devu lietoSana, var palielinat dazu veidu adas
un liipas véza (nemelanomas adas véza) risku. Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
lietoSanas laika aizsargajiet adu pret saules gaismas un UV staru iedarbibu;

] ja p&c hidrohlortiazida lietoSanas Jums agrak ir bijusas elpoSanas vai plausu problémas (tostarp
plausu iekaisums vai Skidrums plausas). Ja péc Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
lietoSanas Jums rodas smags elpas trilkums vai apgriitinata elposana, nekavgjoties meklgjiet
medicinisko palidzibu.

JUsu arsts var regulari parbaudit Jisu nieru funkcijas, asinsspiedienu un elektrolitu (piemeram, kalija)
Itmeni asinis.

Skatit arT informaciju apakSpunkta “Nelietojiet Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva §ados
gadijumos”.

Jums obligati japastasta savam arstam, ja domajat, ka Jums iestajusies (vai vargtu iestaties)
gritnieciba. Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva lietoSana nav ieteicama griitniecibas sakuma, bet
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva nedrikst lietot péc 3. griitniecibas ménesa, jo ta lietoSana $aja
laika var nodarit biitisku kait€§jumu Jisu bérnam (skatit punktu par griitniecibu).

Japasaka arstam:

" ja ieverojat dietu ar zemu sals saturu;

= ja Jums ir tadas pazimes ka neparasti stipras slapes, sausa mute, visparejs nespéks,
miegainiba, muskulu sapes vai krampyji, slikta d@iSa, vemSana vai patologiski atra
sirdsdarbiba, kas var liecinat par Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva sastava esosa
hidrohlortiazida parmérigu iedarbibu;

= ja Jums ir paaugstinata adas jutiba pret sauli un apdeguma simptomi (ka piemeram, apsartums,
nieze, pietikums, ¢ulgas) paradas atrak neka parasti;
" ja Jums veiks operaciju vai dos anestézijas lidzeklus;

_____

vienas vai abu acu sapes. Tie var bit simptomi, kas liecina par $kidruma uzkrasanos acs
asinsvadu slani (dzislenes izsvidumu) vai ar1 par spiediena paaugstinasanos aci (glaukomu), un
tie var rasties dazu stundu lidz vienas ned€las laika p&c Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
lietoSanas. Tas var izraisit neatgriezenisku redzes zudumu, ja netiek arstéts. Ja Jums ieprieks ir
bijusi alergija pret penicilinu vai sulfonamidiem, risks, ka Jums radisies §Ts problémas,
iespgjams, ir lielaks. Jums japartrauc Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva lietosana un
steidzami jamekl€ mediciniska palidziba.

So zalu sastava esodais hidrohlortiazids var dot pozitivu antidopinga testa rezultatu.
Ja péc Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva lietoSanas Jums rodas sapes védera, slikta disa,

vemsana vai caureja, konsultgjieties ar arstu. Jusu arsts izlems par turpmaku arst€Sanu. Nepartrauciet
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva lietoSanu p&c saviem ieskatiem.
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Bérni un pusaudzi
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva nedrikst lietot bérniem un pusaudziem (Iidz 18 gadu
vecumam).

Citas zales un Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai varétu
lietot.

Diurgtiskie I1dzekli, ka Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva sastava esoSais hidrohlortiazids, var
ietekm@t citas zales. Ja Jiis neatrodaties stingra arsta uzraudziba, litiju saturoSus preparatus nedrikst
lietot kopa ar Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva.

Jasu arstam var biit nepiecieSams mainit Jiisu devu un/vai ieverot citus piesardzibas pasakumus:
ja Jus lietojat AKE inhibitoru vai aliskirénu (skatit arT informaciju apakspunkta “Nelietojiet Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva $ados gadijumos” un “Bridinajumi un piesardziba lieto$ana”).

Iespéjams, ka Jums biis javeic asins analizes, ja Jus lietojat:

. kalija uztura bagatinatajus,

. kaliju saturoSus sals aizstaj&jus,

. kaliju saudzgjosas zales vai citus diurétikus (urindzenosus Iidzeklus),

. dazus caurejas Iidzeklus,

. podagras arst€Sanas lidzeklus,

. arstnieciskus D vitamina uztura bagatinatajus,

. zales, kas regulg sirdsdarbibas ritmu,

] pretdiab&ta medikamentus (iekskigi lietojamos, piem&ram, repaglinidu vai insulinu),
] karbamazepinu (zales epilepsijas arstésanai).

Svarigi arf, lai JUis arstam pateiktu, vai lietojat citus medikamentus, kas pazemina asinsspiedienu,
steroidus, zales v&za arst€Sanai, pretsapju lidzeklus zales artrita arst€Sanai vai kolestiraminu un
kolestipola svekus holesterina limena pazeminasanai.

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva kopa ar uzturu un dzérienu
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva var lietot neatkarigi no &dienreizém.

Ta ka Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva satur hidrohlortiazidu, lietojot alkoholu, kad arst&jaties
ar §Tm zalém, Jums var biit palielinata reibuma sajiita pieceloties, 1pasi tad, kad piecelaties kajas no
sédus stavok]a.

Griitnieciba, baro$ana ar kriiti un fertilitate

Griitnieciba

Jums obligati japastasta savam arstam, ja domajat, ka Jums iestajusies (vai varétu iestaties)
gritnieciba. Parasti arsts Jums ieteiks partraukt Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva lietosanu
pirms griitniecibas iestasanas vai tiklidz Jiis uzzinat, ka Jums ir iestajusies griitnieciba, ka arT ieteiks
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva vieta lietot kadas citas zales. Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva lietoSana nav ieteicama agrina gritniecibas perioda. To nedrikst lietot péc 3. griitniecibas
ménesa, jo Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva lietoSana p&c griitniecibas 3. ménesa var nodarit
butisku kait€jumu Jisu beérnam.

BaroSana ar kriti

Pastastiet savam arstam, ja barojat bérnu ar kriiti vai gatavojaties to darft. Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva lietoSana nav ieteicama matém, kas baro bérnu ar kriiti. Ja vélaties barot
b&rnu ar kriiti, arsts var Jums ordinét citas zales, 1pasi, ja Jisu bérns ir tikko piedzimis (jaundzimusais)
vai dzimis priekslaicigi.
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Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana

Maz ticams, ka Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva varétu ietekmét 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
apkalpoS§anas, konsultgjieties ar arstu.

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva satur laktozi. Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura
nepanesiba, pirms lietojat §is zales, konsult&jieties ar arstu.

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva satur natriju. Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23
mg) katra tabletg, - biitiba tas ir “natriju nesaturoSas”.

3. Ka lietot Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva

Vienmer lietojiet §1s zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Devas

Ieteicama Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva deva ir viena tablete diena. Arsts parasti Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva paraksta tad, ja Iidzsingja paaugstinata asinsspiediena arstéSana nav
pietickami pazemindjusi asinsspiedienu. Arsts Jums dos noradijumus, ka pariet no ieprieksgjam zalem
uz Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva.

Lietosanas veids

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva ir paredzetas iekskigai lietoSanai. Tabletes janorij, uzdzerot
pietiekamu daudzumu Skidruma (pieméram, vienu glazi tidens). Jiis varat lietot Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva &Sanas laika vai neatkarigi no &dienreizém. M&giniet lietot dienas devu
aptuveni viena un taja pasa laika katru dienu. Ir svarigi, lai Jus turpinatu Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva lietoSanu, kamér arsts nav devis citus noradijumus.

Maksimala asinsspiedienu pazeminosa darbiba biitu jasasniedz 6—8 ned€las pec arstésanas sakSanas.
Berniem nevajadzetu lietot Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva nevajadzetu dot bérniem, jaunakiem par 18 gadiem. Ja bérns

norij dazas tabletes, nekavgjoties sazinieties ar arstu.

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

Ja esat aizmirsis lietot Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
Ja nejausi izlaista dienas deva, vienkarsi lietojiet nakamo devu ka parasti. Nelietojiet dubultu devu, lai

aizvietotu aizmirsto devu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4, Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
Dazas blakusparadibas var biit nopietnas un to del var biit nepiecieSama medictniska arst€Sana.

Retos gadijumos pacientiem, kuri lietoja irbesartanu, novéroja adas alergiskas reakcijas (izsitumus,
natreni), ka arT norobeZotu sejas, lipu un/vai méles pietikumu.

Ja Jums paradas kadi no iepriekSminétajiem simptomiem vai art sak triikt elpa, partrauciet lietot
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva un nekavgjoties sazinieties ar savu arstu.
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Turpmak noradito blakusparadibu biezums definéts $adi:
loti biezi: var ietekmét vairak neka 1 no 10 cilvékiem
biezi: var ietekmét [idz 1 no 10 cilveékiem

retak: var ietekmét I1dz 1 no 100 cilveékiem

reti: var ietekmét 1idz 1 no 1000 cilvékiem

loti reti: var ietekmét Iidz 1 no 10 000 cilvékiem

Klmiskos pétijumos, kuros pacienti tika arsteti ar Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva, zinoja par
§adam blakusparadibam:

Biezas blakusparadibas (var ietekmét lidz 1 no 10 cilvekiem)

= slikta dusa/vemsana,

= uring$anas traucgjumi,

" nogurums,

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

= asins analizes var uzradit palielinatu Itmeni enzimam, kas norada uz sirds un muskulu funkcijam

(kreatininkinaze), vai ar1 palielinatu to vielu daudzumu, kas norada uz nieru funkcijam
(urinvielas slapeklis, kreatinins).
Ja kada no §im blakusparadibam Jums traucg, parrunajiet to ar savu arstu.

Retakas blakusparadibas (var ietekmet lidz 1 no 100 cilvekiem)

. caureja,

. pazeminats asinsspiediens,

" gibonis,

] paatrinata sirdsdarbiba,

] pietvikums,

. pietukums,

. dzimumspgjas traucgjumi,

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

Ja kada no $tm blakusparadibam Jums trauce, parrunajiet to ar savu arstu.

Blakusparadibas, kuras novérotas péc Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva registracijas

P&c Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva registracijas tika novérotas dazas nevélamas
blakusparadibas. Blakusparadibas, kuru biezums nav zinams, ir: galvassapes, zvaniSana ausis, klepus,
garsas sajiitas trauc€jumi, gremosanas traucgjumi, sapes locitavas un muskulos, aknu darbibas
trauc&jumi un pavajinata nieru darbiba, palielinats kalija Iimenis asinis un tadas alergiskas reakcijas ka
izsitumi, natrene, sejas, ltipu, mutes, méles vai rikles pietikums. Retak zinots ar1 par dzelti (adas
un/vai acu baltumu iekraso$anas 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$ minétajam blakusparadibam ir zinots ari par sapém kriitis, smagam alergiskam reakcijam

(anafilaktiskais $oks), samazinatu sarkano asins $tinu skaitu (anémija — simptomi var ietvert

nogurumu, galvassapes, elpas trilkumu slodzes laika, reiboni un balumu), trombocitu (asins recéSanai

svarigas §tinas) skaita samazina$anos un zemu cukura Iimeni asinis.

Retas blakusparadibas (var ietekmeét lidz 1 no 1000 cilvekiem)

= zarnu angioed@ma: zarnu pietiikums ar tadiem simptomiem ka sapes védera, slikta daiSa,
vems$ana un caureja.

Blakusparadibas, kas saistitas tikai ar hidrohlortiazidu

Apetites zudums; kunga kairinajums; kunga krampyji; aizciet§jums; dzelte (dzeltena adas un acu abolu
krasa); aizkunga dziedzera iekaisums, ko novero ka stipras sapes védera augsdala biezi kopa ar sliktu
dasu vai vem§anu; miega traucgjumi; depresija; neskaidra redze; balto asinss$iinu skaita samazinasanas,
kas var izpausties ka biezas infekcijas, drudzis; samazinats trombocTtu skaits (asins recei
nepiecieSamas §tinas), samazinats sarkano asins$tinu skaits (anémija), kam raksturigs nogurums,
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galvassapes, elpas trikums fiziskas slodzes laika, reiboni un balums; nieru slimibas; plausu problémas,
ieskaitot pneimoniju un skidruma uzkrasanos plausas; pastiprinata adas jutiba pret sauli; asinsvadu
iekaisums; adas slimiba, kas raksturojas ar adas lobiSanos no visa kermena; adas sarkana vilkéde, kurai
raksturigi izsitumi, kas var paradities uz sejas, kakla un skalpa; alergiskas reakcijas; nespéks un
muskulu spazmas; izmainits sirds ritms; asinsspiediena samazinasanas péc kermena stavokla mainas;
siekalu dziedzeru pietakums; palielinats cukura Iimenis asinTs; cukura paradi$anas urina; palielinata
kada no lipidu frakcijam asinis; augsts urinskabes Itmenis asinis, kas var izraisit podagru.

Loti retas blakusparadibas (var ietekmet lidz 1 no 10 000 cilvékiem):

" akiits respiratorais distress (pazimes ietver smagu elpas triikumu, drudzi, vajumu un apjukumu).
Nav zinami (biezumu nevar noteikt p&c pieejamiem datiem): adas un liipas vezis (nemelanomas adas
vezis); redzes pavajinasanas vai sapes acis augsta spiediena dél (iesp&jamas pazimes, kas var liecinat
par skidruma uzkrasanos acs asinsvadu slani (dzislenes izsvidums), vai akitu slégta kakta glaukomu).

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 ar uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jis varat zinot par blakusparadibam
arT tiesi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistemas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jus varat palidz&t nodro$inat daudz plasaku informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva

Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites vai blistera pec EXP.
Deriguma termin$ attiecas uz noradita meénesa pedgjo dienu.

Uzglabat temperatiira lidz 30 °C.

Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no mitruma.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva satur

. Aktivas vielas ir irbesartans un hidrohlortiazids. Katra Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
300 mg/25 mg apvalkota tablete satur 300 mg irbesartana un 25 mg hidrohlortiazida.
L] Citas sastavdalas ir laktozes monohidrats, mikrokristaliska celuloze, kroskarmelozes natrija sals,

hipromeloze, silicija dioksids, magnija stearats, titana dioksids, makrogols 3350, dzelzs oksidi,
sarkanais, dzeltenais un melnais, preZelatiniz&ta ciete. Skatit 2. punktu “Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva satur laktozi”.

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva argjais izskats un iepakojums:

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/25 mg apvalkotas tabletes ir roza, abpusgji izliektas,
ovalas formas, ar sirdsveida iespiedumu viena pus€ un numuru 2788 otra pusg.

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/25 mg apvalkotas tabletes ir iepakotas blisteru
plaksnites pa 14, 28, 30, 56, 84, 90 vai 98 apvalkotam tabletem. Piegadei slimnicam ir pieejami ar1
vienas devas iepakojumi plaksnités pa 56 X 1 apvalkotam tabletem.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
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Registracijas apliecibas ipasnieks
Zentiva k.s.

U Kabelovny 130

102 37 Prague 10

Cehija

RazZotajs

Sanofi Winthrop Industrie

1 Rue de la vierge

Ambares et Lagrave

33 565 Carbon Blanc Cedex
Francija

Sanofi Winthrop Industrie
30-36 Avenue Gustave Eiffel
37 100 Tours

Francija

Zentiva k.s.

U Kabelovny 130
102 37 Prague 10
Cehija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, ltidzam kontaktgties ar Registracijas apliecibas

Tpasnieka viet€jo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien
Zentiva, k.s.

Tél/Tel: +32 (78) 700 112
PV-Belgium@zentiva.com

Bbbarapus

Zentiva, k.s.

Ten: + 359 244 17 136
PV-Bulgaria@zentiva.com

Ceska republika

Zentiva, k.s.

Tel: +420 267 241 111
PV-Czech-Republic@zentiva.com

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 2034 1796
PV-Malta@zentiva.com

Nederland

Zentiva, k.s.

Tel: +31 202 253 638
PV-Netherlands@zentiva.com

Norge

Zentiva Denmark ApS
TIf: +45 787 68 400
PV-Norway(@zentiva.com



EArada

Zentiva, k.s.

TnA: +30 211 198 7510
PV-Greece@zentiva.com

Espaiia

Zentiva Spain S.L.U.
Tel: +34 671 365 828
PV-Spain@zentiva.com

France

Zentiva France

Tél: +33 (0) 800 089 219
PV-France@zentiva.com

Hrvatska

Zentiva, d.o.o.

Tel: +385 1 6641 830
PV-Croatia@zentiva.com

Ireland

Zentiva, k.s.

Tel: +353 818 882 243
PV-Ireland@zentiva.com

island

Zentiva Denmark ApS
Simi: +354 539 5025
PV-Iceland@zentiva.com

Italia

Zentiva Italia S.r.1.
Tel: +39 800081631
PV-Italy@zentiva.com

Kvnpog
Zentiva, k.s.
TnA: +30 211 198 7510

PV-Cyprus@zentiva.com

Latvija

Zentiva, k.s.

Tel: +371 67893939
PV-Latvia@zentiva.com

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Osterreich

Zentiva, k.s.

Tel: +43 720 778 877
PV-Austria@zentiva.com

Polska

Zentiva Polska Sp. z o.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

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

https://www.ema.europa.eu/.
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