


1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg tabletki.

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera 150 mg irbesartanu i 12,5 mg hydrochlorotiazydu.

Substancje pomocnicze: 0
Kazda tabletka powlekana zawiera 26,65 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodne;j ). &O\'
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1. 60
bO

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA {\\Q
Tabletka. @
Barwy brzoskwiniowej, dwustronnie wypukta, owalnego ksztattu, z Wytloczonyt/gdercem na jednej
stronie i numerem 2775 wygrawerowanym na drugiej stronie. 0@

R
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE 6

Q@

4.1 Wskazania do stosowania

N4
Leczenie nadci$nienia tetniczego pierwotnego. @Q
Ten zlozony produkt, o ustalonej dawce wskazany je @fioroslych pacjentow, u ktérych cisnienie
tetnicze krwi nie jest odpowiednio kontrolowane gﬁ% irbesartan lub hydrochlorotiazyd stosowane w
monoterapii (patrz punkt 5.1). O

4.2 Dawkowanie i sposéb podawaniaQCD

Irbesartan Hydrochlorothiazide BM/i/QI?Ze by¢ stosowany jeden raz na dobg, w czasie positku lub
niezaleznie od positku. (b'

Moze by¢ zalecane dostosov@’lie dawki poszczegdlnych sktadnikow (tj. irbesartanu lub
hydrochlorotiazydu). QQ

Kiedy nalezy rozw, *klinicznie uzasadnione, przej$cie z monoterapii na stosowanie produktu
ztozonego o ustaldet) dawce:
ydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg moze by¢ stosowany u pacjentow, u
ktg%gj cisnienie tgtnicze krwi nie jest odpowiednio kontrolowane przez stosowany w
terapii hydrochlorotiazyd lub irbesartan w dawce 150 mg;
. esartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg moze by¢ stosowany u pacjentdw
60 niedostatecznie kontrolowanych przez irbesartan w dawce 300 mg lub produkt Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg;
Qﬁ' Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/25 mg moze by¢ stosowany u pacjentow
niedostatecznie kontrolowanych przez Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg.

Nie zaleca si¢ stosowania wigkszych dawek niz 300 mg irbesartanu/25 mg hydrochlorotiazydu jeden
raz na dobe.

W razie potrzeby, Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS moze by¢ stosowany z innym produktem
leczniczym przeciwnadci$nieniowym (patrz punkt 4.5).

Zaburzenie czynnos$ci nerek: ze wzgledu na zawarto$¢ hydrochlorotiazydu, Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS nie jest zalecany u pacjentéw z cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek




(klirens kreatyniny < 30 ml/min). W tej populacji pacjentéw zalecane jest stosowanie diuretykow
petlowych zamiast tiazydowych lekow moczopednych. Nie ma potrzeby dostosowania dawkowania u
pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek, u ktorych klirens kreatyniny wynosi > 30 ml/min (patrz
punkt 4.314.4).

Zaburzenie czynnosci watroby: Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS nie jest wskazany u pacjentow z
cigzkim zaburzeniem czynno$ci watroby. Tiazydowe leki moczopgdne nalezy stosowac ostroznie u
pacjentow z zaburzeniem czynnosci watroby. U pacjentéw z niewielkim do umiarkowanego

zaburzeniem czynno$ci watroby nie jest konieczne dostosowanie dawkowania produktu Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS (patrz punkt 4.3). \'0

Pacjenci w podeszlym wieku: nie ma potrzeby dostosowania dawkowania produktu Irbesartan \éo
Hydrochlorothiazide BMS u pacjentow w podesztym wieku. @)

O
Dzieci i mtodziez: nie zaleca si¢ stosowania produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS ﬁzieci i
mlodziezy ze wzgledu na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci stosm@ﬁia.

4.3 Przeciwwskazania /1/@
O

punkt 6.1) lub na inne substancje, pochodne sulfonamidow (hydro otiazyd nalezy do
pochodnych sulfonamidow). 60

n Drugi i trzeci trymestr ciazy (patrz punkty 4.4 1 4.6).

. Cigzkie zaburzenie czynnosci nerek (klirens kreatyniny < @/mm).

. Oporna na leczenie hipokaliemia, hiperkalcemia. .
U Cigzkie zaburzenie czynno$ci watroby, zétciowa ma(@i watroby i cholestaza.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci d&@qce stosowania

. Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne lub na ktoérakolwiek substancje gé’@/kcnicza[ (patrz

Niedocisnienie tetnicze - Pacjenci ze zmnieiszon“élﬁietos'cia wewnatrznaczyniowa: stosowanie
produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide BMQzadko bylo zwiazane z objawowym niedocisnieniem

tetniczym u pacjentow z nadci$nieniem t ym, nie obcigzonych innymi czynnikami ryzyka
wystapienia niedoci$nienia. Objawowe cisnienie tgtnicze moze wystapic u pacjentow ze
zmniejszona objgtoscia wewnatrzna 1owa i(lub) niedoborem sodu, spowodowanymi intensywnym

leczeniem moczopednym, ogranieﬁ iem podazy soli w diecie, biegunka lub wymiotami. Takie stany
powinny zosta¢ wyrownane prZRé rozpoczeciem leczenia produktem Irbesartan Hydrochlorothiazide

BMS.
oV

Zwezenie tetnicy nerkwe] - Nadci$nienie naczyniowo-nerkowe: istnieje zwigkszone ryzyko cigzkiego
niedoci$nienia tet '@0 1 wystapienia niewydolnosci nerek u pacjentow z obustronnym zwegzeniem
tetnic nerkowy zwegzeniem tetnicy jedynej czynnej nerki, leczonych inhibitorami konwertazy
angiotensyn; antagonistami receptora angiotensyny II. Chociaz nie udokumentowano podobnego

dziatania ktu Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS, to nalezy spodziewac sig¢ wystapienia
podob;Q/' kutkow jego dziatania.

Z)b&'zenie czynnosci nerek i stan po przeszczepie nerki: w przypadku stosowania produktu Irbesartan
@}c'lrochlorothiazide BMS u pacjentéw z zaburzona czynnos$cia nerek, zaleca si¢ okresowe
Qﬁkontrolowanie stezenia: potasu, kreatyniny i kwasu moczowego w surowicy krwi. Brak do§wiadczen
w stosowaniu produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS u pacjentéw po niedawno wykonanym

przeszczepie nerki. Nie nalezy stosowac¢ produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS u pacjentow z
cigzkim zaburzeniem czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) (patrz punkt 4.3). Azotemia
zwigzana ze stosowaniem tiazydowych lekow moczopednych moze wystapi¢ u pacjentow z
zaburzeniem czynnosci nerek. U pacjentdw z zaburzeniem czynnosci nerek, u ktorych klirens
kreatyniny wynosi > 30 ml/min, nie jest wymagane dostosowanie dawkowania. Jednakze, u pacjentow
z niewielkim do umiarkowanego zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny > 30 ml/min, ale

< 60 ml/min) nalezy ostroznie stosowac ten ztozony produkt o ustalonej dawce.




Zaburzenie czynno$ci watroby: u pacjentdw z zaburzeniem czynno$ci watroby lub postepujaca
choroba watroby tiazydowe leki moczopedne nalezy stosowaé ostroznie, poniewaz niewielkie zmiany
rownowagi wodno-elektrolitowej moga spowodowac wystapienie $piaczki watrobowej. Brak
do$wiadczenia klinicznego ze stosowaniem produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS u
pacjentow z zaburzeniem czynnosci watroby.

Zwezenie zastawki aorty 1 zastawki mitralnej, kardiomiopatia przerostowa ze zwezeniem drogi

odptywu z lewej komory: podobnie jak w przypadku innych lekéw rozszerzajacych naczynia,

wskazana jest szczegolna ostroznos$¢ u pacjentdw ze zwezeniem zastawki aorty lub zastawki mitralnej

lub kardiomiopatig przerostowa ze zwezeniem drogi odptywu z lewej komory. \\')

Hiperaldosteronizm pierwotny: pacjenci z pierwotnym hiperaldosteronizmem zazwyczaj nie \éo
odpowiadaja na produkty lecznicze przeciwnadcisnieniowe, dziatajace poprzez hamowanie ukfadf)
renina-angiotensyna. Dlatego, nie zaleca sig stosowania produktu Irbesartan Hydrochlorothi@

BMS.

Dziatanie na metabolizm i uktad wewnatrzwydzielniczy: leczenie tiazydowymi leka oczopednymi
moze zaburza¢ tolerancj¢ glukozy. U pacjentdow chorych na cukrzyce moze by¢ w; ane
dostosowanie dawki insuliny lub doustnych lekow przeciwcukrzycowych. Leczenié tiazydowymi
lekami moczopednymi moze rowniez prowadzi¢ do ujawnienia dotychczas uappne;j
Terapia tiazydowymi lekami moczopednymi zwiazana byta ze zwickszenjetwstezenia cholesterolu i
trojglicerydow; jednakze podczas stosowania dawki 12,5 mg, zawartejf preparacie Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS, zglaszano, ze te dziatania byly minimal :@b nie wystgpowaly.

U niektorych pacjentdw w czasie leczenia tiazydowymi lekami r@éopqdnymi moze wystapi¢
hiperurykemia lub napad dny moczanowe;. . \(b'

Zaburzenia rownowagi elektrolitowej: jak u kazdego pa@% leczonego lekami moczopgdnymi,
nalezy we wlasciwych odstepach czasu oznaczaé stez elektrolitéw w surowicy krwi.
Tiazydowe leki moczopedne, w tym hydrochloro&oga‘ powodowaé zaburzenia rownowagi
wodno-elektrolitowej (hipokaliemia, hiponatren’@ zasadowica hipochloremiczna). Objawy
ostrzegawcze zaburzen wodno-elektrolitowyc sucho$¢ w jamie ustnej, wzmozone pragnienie,
ostabienie, $piaczka, sennos¢, niepokdj @wy, boéle lub skurcze migséni, ostabienie sity migsniowe;j,
niedoci$nienie tgtnicze, oliguria, tachylé@ i zaburzenia zotadkowo-jelitowe, takie jak nudnosci lub
wymioty. .
Chociaz hipokaliemia moze wysta@,/'k’podczas stosowania tiazydowych lekéw moczopednych, to
leczenie skojarzone z irbesart moze zmniejszy¢ hipokaliemig wywotang lekami moczopgdnymi.
Ryzyko wystapienia hipokalemii jest najwigksze u pacjentdw z marskoscia watroby, u pacjentow ze
wzmozong diureza, u pagightow przyjmujacych doustnie nicodpowiednia ilo$¢ elektrolitow i u
pacjentow leczonych jgdioczesnie kortykosteroidami lub ACTH. Z drugiej strony, irbesartan, sktadnik
ﬁirochlorothiazide BMS, moze powodowac hiperkaliemig, zwlaszcza w

ostrOZnigﬁsbwaé z produktem Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS leki moczopedne oszczedzajace

potas, proctakty uzupetniajace potas oraz substytuty soli kuchennej zawierajace potas (patrz punkt 4.5).

Nie owodow na to, ze irbesartan mogtby zmniejszaé lub zapobiegaé wystepowaniu hiponatremii

i wanej lekami moczopednymi. Niedobor chlorkéw jest na ogot niewielki 1 zazwyczaj nie

aga leczenia.

QﬁTiazydowe leki moczopedne moga zmniejsza¢ wydalanie wapnia z moczem i powodowac
przemijajace 1 nieznaczne zwigkszenie st¢zenia wapnia w surowicy krwi, podczas gdy nie wystepuja
zaburzenia gospodarki wapniowej. Znaczna hiperkalcemia moze by¢ dowodem utajonej nadczynnosci
przytarczyc. Przed przeprowadzeniem badan czynnos$ci przytarczyc nalezy przerwac stosowanie
tiazydowych lekow moczopednych.

Wykazano, ze tiazydowe leki moczopedne powoduja zwigkszenie wydalania magnezu z moczem, co
moze prowadzi¢ do hipomagnezemii.

Lit: nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania litu i produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
(patrz punkt 4.5).



Q\

Testy antydopingowe: hydrochlorotiazyd obecny w tym produkcie leczniczym moze powodowac
dodatnie wyniki testow antydopingowych.

Uwagi ogdlne: u pacjentéw, u ktdrych napigcie naczyniowe i czynno$¢ nerek sa zalezne od

aktywnosci uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (np. pacjenci z cig¢zka zastoinowa niewydolnoscia

serca lub z choroba nerek, w tym ze zwezeniem tetnicy nerkowej), leczenie inhibitorami konwertazy
angiotensyny lub antagonistami receptora angiotensyny II, ktére wptywaja na ten uktad, zwiazane

byto z gwaltownym obnizeniem ci$nienia t¢tniczego krwi, azotemia, oliguria, a w rzadkich

przypadkach ostra niewydolno$cia nerek. Podobnie jak w przypadku innych lekow 0
przeciwnadci$nieniowych, nadmierne obnizenie ci§nienia tetniczego krwi u pacjentow \
z kardiomiopatia niedokrwienna lub choroba niedokrwienna serca, moze prowadzi¢ do zawatu serqb&

lub udaru.

Reakcje nadwrazliwos$ci na hydrochlorotiazyd moga wystapi¢ u pacjentéw z lub bez alergn &)Gstmy
oskrzelowej w wywiadzie, ale wystapienie tych reakcji jest bardziej prawdopodobne u pa

z tymi schorzeniami w wywiadzie.

Donoszono o zaostrzeniu lub uaktywnieniu sig tocznia rumieniowatego podczas stos&ua

tiazydowych lekow moczopednych.

Obserwowano przypadki nadwrazliwosci na $wiatto po podaniu tiazydowych 1 moczopqdnych

(patrz punkt 4.8). Jesli nadwrazliwo$¢ na $wiatlo wystapi w czasie leczenia, a si¢ zaprzestanie
leczenia. W przypadku konieczno$ci ponownego podania lekéw moczop h, zaleca si¢ ochrong
powierzchni ciala narazonych na stonice lub sztuczne promieniowanie

Ciaza: Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia antagonistami receptora@otensyny IT (AIIRAs) u pacjentek
w ciazy. O ile kontynuacja leczenia za pomoca antagonisty re ra angiotensyny II nie jest
niezbedna, u pacjentek planujacych ciazg nalezy zastosowaé{z% przeciwnadci$nieniowe, ktore maja
ustalony profil bezpieczenstwa stosowania w ciazy. Po 1@ rdzeniu ciazy leczenie antagonistami
receptora angiotensyny Il nalezy natychmiast prze Q razie potrzeby rozpocza¢ inne leczenie
(patrz punkty 4.3 1 4.6). é

Laktoza: produkt leczniczy zawiera laktoze. LQ nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko
wystepujaca dziedziczna nietolerancja ga@ﬁﬂ)zy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego
wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi lekamblllfnne rodzaje interakcji

Inne leki przeciwnadci$nienfdwe: przeciwnadci$nieniowe dziatanie produktu Irbesartan
Hydrochlorothiazide B@oze by¢ nasilone przez jednoczesne stosowanie innych lekow
prze01wnad01sn1en10 clt. Irbesartan i hydrochlorotiazyd (w dawkach do 300 mg irbesartanu/25 mg
hydrochlorotlazy y bezpiecznie stosowane z innymi lekami przeciwnadcisnieniowymi, w tym z
antagonistami wapniowego i beta- adrenohtykaml Wezesniejsze leczenie duzymi dawkami

lekow mocz nych w przypadku rozpoczgcia terapii irbesartanem z lub bez tiazydowych lekow
moczope , moze powodowac¢ zmniejszenie objgtosci wewnatrznaczyniowych i ryzyko
wystapiehfa niedocisnienia, jezeli zmniejszona objgto$¢ wewnatrznaczyniowa nie zostanie przedtem

wyr\%n na (patrz punkt 4.4).

¢ donoszono o wystgpowaniu przemijajacego zwigkszenia st¢zenia litu w surowicy i jego
toksycznosci, podczas jednoczesnego podawaniu litu z inhibitorami konwertazy angiotensyny.
Dotychczas bardzo rzadko donoszono o podobnym dziataniu w przypadku stosowania irbesartanu.
Ponadto, tiazydowe leki moczopedne powoduja zmniejszenie klirensu nerkowego litu i dlatego
podczas leczenia produktem Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS moze zwigkszy¢ si¢ ryzyko
wystapienia dziatania toksycznego litu. Dlatego, jednoczesne stosowanie litu i produktu Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS nie jest zalecane (patrz punkt 4.4). Jesli takie leczenie skojarzone jest
konieczne, zaleca sig staranne kontrolowanie st¢zenia litu w surowicy.

Produkty lecznicze wplywajace na stezenie potasu: dziatanie hydrochlorotiazydu powodujace utrate
potasu jest zmniejszane przez oszczedzajace potas dziatanie irbesartanu. Jednakze, to dziatanie




hydrochlorotiazydu na st¢zenie potasu w surowicy, mogloby by¢ nasilone przez inne produkty
lecznicze powodujace utrate potasu i hipokaliemig (np. inne leki moczopedne nasilajace wydalanie
potasu z moczem, srodki przeczyszczajace, amfoterycyng, karbenoksolon, penicyling G sodowa). Z
drugiej strony, z do§wiadczen ze stosowaniem innych produktow leczniczych dziatajacych na uktad
renina-angiotensyna wynika, ze jednoczesne stosowanie produktéw leczniczych moczopednych
oszczgdzajacych potas, produktow uzupetniajacych potas, substytutow soli kuchennej zawierajacych
potas lub innych produktow leczniczych, ktore moga zwigkszy¢ stezenie potasu w surowicy (np. sol
sodowa heparyny), moze prowadzi¢ do zwigkszenia stezenia potasu w surowicy. Zaleca si¢
odpowiednie monitorowanie stgzenia potasu w surowicy u pacjentow zagrozonych utrata potasu (patrz

Kt 4.4).
puni 4 W

Produkty lecznicze, na ktoérych dzialanie maja wptyw zaburzenia stezenia potasu w surowicy krwkoﬁ
zaleca si¢ okresowa kontrolg stezenia potasu w surowicy krwi w przypadku, gdy Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS jest podawany z produktami leczniczymi, na ktérych dziatanie m 01pr
zaburzenia stezenia potasu w surowicy (np. glikozydy naparstnicy, leki przec1warytmlczné&

Niesteroidowe leki przeciwzapalne: w przypadku jednoczesnego podawania antagoni
angiotensyny II z niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (tj. selektywne inhibz COX-2, kwas
acetylosalicylowy (> 3 g/dobg) i nieselektywne NLPZ) moze wystapi¢ osiablemf/ ektu

przeciwnadcisnieniowego
Podobnie jak w przypadku inhibitoréw ACE, jednoczesne stosowanie an@ls‘cow angiotensyny II i
NLPZ moze zwigkszaé ryzyko pogorszenia czynnosci nerek, w tym ostfg) iewydolnosci nerek oraz
moze prowadzi¢ do wzrostu stgzenia potasu w surowicy, szczegolnie t=-pacjentow z nieprawidtowa
czynnoscia nerek. To potaczenie powinno by¢ stosowane z ostroz @cw‘, szczegolnie u pacjentow w
podesztym wieku. Pacjenci powinni by¢ odpowiednio nawadny ¢a takze nalezy rozwazy¢
monitorowanie czynnosci nerek po rozpoczeciu rownocze @ rapii oraz okresowo w pozniejszym
czasie.

Informacje dodatkowe na temat interakcji irbesartgn@w badaniach klinicznych hydrochlorotiazyd nie
wplywa na farmakokinetyke irbesartanu. Irbesagtag¥jest metabolizowany gtownie przez CYP2C9, a w
mniejszym stopniu ulega glukuronidacji. Nie Qlerdzono znamiennych farmakokinetycznych lub

farmakodynamicznych interakcji po jedn nym stosowaniu irbesartanu i warfaryny, produktu
leczniczego metabolizowanego przez 9. Nie badano wptywu induktoréw CYP2C9, takich jak
ryfampicyna, na farmakokinetyke igi;@!;rtanu. Farmakokinetyka digoksyny nie zmienila si¢ po
podaniu irbesartanu. (b'

Informacije dodatkowe dotyetvace interakcji hydrochlorotiazydu: podczas jednoczesnego podawania
nastepujace produkty 1@26 moga powodowa¢ interakcje z tiazydowymi lekami moczopednymi:

Alkohol: moze wy&)@ nasilenie hipotonii ortostatycznej;

Produkty Zecz;@e przeciwcukrzycowe (produkty lecznicze doustne i insulina): moze by¢ wymagane
dostosow awki produktow leczniczych przeciwcukrzycowych (patrz punkt 4.4);

Zyw, holestyramina i Kolestipol: wchtanianie hydrochlorotiazydu jest zaburzone w obecnosci
Zgad jonowymiennych;

O
QﬁKorlykosteroidy, ACTH: moze wystapi¢ nasilenie utraty elektrolitow, zwlaszcza hipokaliemia;

Glikozydy naparstnicy: spowodowana tiazydowymi lekami moczopgdnymi hipokaliemia lub
hipomagnezemia sprzyja wystapieniu zaburzen rytmu serca, indukowanych przez naparstnice (patrz
punkt 4.4);

Niesteroidowe leki przeciwzapalne: u niektérych pacjentow, podawanie niesteroidowego leku
przeciwzapalnego moze zmniejsza¢ moczopedne, natriuretyczne i przeciwnadcisnieniowe dzialanie
tiazydowych lekow moczopednych;



Aminy presyjne (np. noradrenalina): skuteczno$¢ amin presyjnych moze by¢ zmniejszona, ale nie
w stopniu wykluczajacym ich stosowanie;

Niedepolaryzujqce srodki zwiotczajqce miesnie szkieletowe (np. tubokuraryna): hydrochlorotiazyd
moze nasila¢ dziatanie niedepolaryzujacych srodkéw zwiotczajacych migénie szkieletowe;

Produkty lecznicze przeciwdnawe: poniewaz hydrochlorotiazyd moze zwigkszac¢ stgzenie kwasu
moczowego w surowicy krwi, moze zaistnie¢ konieczno$¢ dostosowania dawek produktow
leczniczych stosowanych w leczeniu dny moczanowej. Moze by¢ konieczne zwigkszenie dawki
probenecydu lub sulfinpirazonu. Jednoczesne podawanie tiazydowych lekéw moczopednych moze

zwigkszaé czgsto$¢ wystepowania reakcji nadwrazliwosci na allopurynol; &O

Sole wapnia: tiazydowe leki moczopgdne moga zwigkszac¢ stgzenie wapnia w surowicy krwi z p u

zmniejszenia jego wydalania. W przypadku konieczno$ci przepisania pacjentowi produktow.
uzupehiajacych wapn lub produktow leczniczych oszczgdzajacych wapn (np. leczenie w1talﬁtac D),
nalezy monitorowac stgzenie wapnia w surowicy krwi i odpowiednio dostosowaé daw

wapnia; %)

g)a/vnie beta-

) moga zwigkszy¢

Inne interakcje: tiazydowe leki moczopgdne moga nasila¢ hiperglikemizujace
adrenolitykow i diazoksydu. Leki przeciwcholinergiczne (np. atropina, bepe
biodostepnos¢ tiazydowych lekéw moczopednych poprzez zmniejszenie taltyki przewodu
pokarmowego 1 opdznienie oprozniania zotadka. Tiazydowe leki moc@ e mogg zwigkszac ryzyko
wystapienia dzialan niepozadanych spowodowanych podawanier%g adyny. Tiazydowe leki

moczopedne moga zmniejsza¢ nerkowe wydalanie produktow le zych cytotoksycznych
(np.cyklofosfamid, metotreksat) i nasila¢ ich hamujace dzmlapg a szpik kostny.

4.6 Cigza i laktacja \@Q
O
Ciaza: $

Nie zaleca si¢ stosowania AIIRAs w pierwsz trymestrze ciazy (patrz punkt 4.4). Stosowanie
AIIRAS jest przeciwwskazane w drugim } cim trymestrze ciazy (patrz punkt 4.3 i 4.4).

Q™

a dziatania teratogennego w przypadku narazenia na
inhibitory ACE w pierwszym tr rZe cigZy nie sa ostateczne; nie mozna jednak wykluczy¢
niewielkiego zwigkszenia ryzyk8® Mimo Ze nie ma danych z kontrolowanych badan
epidemiologicznych dotycé&ych ryzyka zwiazanego z antagonistami receptora angiotensyny II, z ta
grupa lekow moga wi podobne zagrozenia. O ile kontynuacja leczenia za pomocg antagonisty
receptora angiotensy. me jest niezbedna, u pacjentek planujacych ciazg nalezy zastosowac leki
przec1wnad01snle ktore maja ustalony profil bezpieczenstwa stosowania w ciazy. Po
stwierdzeniw eczenie antagonistami receptora angiotensyny Il nalezy natychmiast przerwaé i w

Dane epidemiologiczne dotyczace

razie potrze zpocza¢ inne leczenie.

Wiado;Q}, ze narazenie na dziatanie antagonisty receptora angiotensyny II w drugim i trzecim
tr ze ciazy powoduje dziatanie toksyczne dla ptodu (pogorszenie czynno$ci nerek, matowodzie,
0 ienie kostnienia czaszki) i noworodka (niewydolnos¢ nerek, niedocisnienie tetnicze,
K@perkahemla) (patrz punkt 5.3).

Jezeli do narazenia na dziatanie antagonistow receptora angiotensyny Il doszto od drugiego trymestru
ciazy, zaleca si¢ badanie ultrasonograficzne nerek i czaszki.
Noworodki, ktorych matki przyjmowaly antagonistow receptora angiotensyny II, nalezy $cisle
obserwowac za wzgledu na mozliwos¢ wystapienia niedoci$nienia tgtniczego (patrz punkt 4.3 1 4.4).

Tiazydowe leki moczopedne przenikaja przez barierg lozyskowa i sa obecne we krwi pepowinowe;.
Moga powodowac zmniejszenie przeptywu przez tozysko, zaburzenia elektrolitowe u ptodu i
mozliwos$¢ innych reakcji, ktore wystepowaty u 0so6b dorostych. Donoszono o przypadkach
trombocytopenii u noworodkéw lub zoéttaczki u ptodéw lub noworodkéw podczas leczenia matek
tiazydowymi lekami moczopednymi. Poniewaz Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS zawiera
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hydrochlorotiazyd, nie zaleca sig jego stosowania podczas pierwszego trymestru ciazy. Zmiana na
odpowiednie, alternatywne leczenie powinna by¢ przeprowadzona przed planowana ciaza.

Karmienie piersia:

Z powodu braku informacji dotyczacych stosowania produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS w
trakcie karmienia piersia, nie zaleca sig jego stosowania w tym okresie. W trakcie karmienia piersia, w
szczego6lnosci noworodkdw i dzieci urodzonych przedwcezesnie, zaleca si¢ stosowanie innych
preparatow posiadajacych lepszy profil bezpieczenstwa.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen @)
mechanicznych w ruchu \Q

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdoéw @)
mechanicznych i obslugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Opierajac si¢ na jego b
wlasciwosciach farmakodynamicznych, jest mato prawdopodobne, zeby Irbesartan N
Hydrochlorothiazide BMS wywierat wptyw na te zdolno$ci. W przypadku prowadze
mechanicznych lub obstugiwania urzadzen mechanicznych nalezy wzia¢ pod uwagg, 7e czasami
podczas leczenia nadci$nienia tetniczego moga wystapi¢ zawroty glowy i uczuo'l/ uzenia.

4.8 Dzialania niepozadane Qo
60

Skojarzenie irbesartan/hydrochlorotiazyd:
W tabeli 1. zebrano zdarzenia niepozadane zgtoszone spontanicz@raz obserwowane w badaniach
kontrolowanych placebo, w ktorych 898 pacjentow z nadciéri'@ie tetniczym otrzymywato rozne

dawki (zakres: 37,5 mg/6,25 mg do 300 mg/25 mg irbesart; drochlorotiazyd).

Czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych, wym'@?nych ponizej, jest okreslona przy uzyciu
nastepujacej konwencji: $
bardzo czesto (> 1/10); czesto (od > 1/100 do < %; niezbyt czgsto (od > 1/1 000 do< 1/100); rzadko
(od >1/10 000 do < 1/1 000); bardzo rzadko (Q 10 000). W obrebie kazdej grupy o okreslonej
czestosci wystgpowania objawy niepozadafig)sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢
nasileniem. %)

S
Tabela 1: Dzialania niepoZa(dane%K)ntrolowanych placebo badaniach klinicznych oraz zebrane z
raportow spontanicznych*

Badania diagnostyczne: /\, Czesto: zwigkszenie stgzenia azotu mocznikowego we
\Q krwi (BUN), kreatyniny i aktywnosci kinazy
A kreatynowe;j
. 0/\/ Niezbyt zmniejszenie st¢zenia potasu i sodu w surowicy
‘(\\ czesto:
Zaburzenia é}‘t}z: Niezbyt omdlenia, niedocisnienie tetnicze, tachykardia,
\@ czesto: obrzeki
Zab@?a uktadu nerwowego:  Czgsto: zawroty glowy
0 Niezbyt ortostatyczne zawroty glowy
6 czesto:
{O Nieznana: bole glowy
Q Zaburzenia ucha i blednika: Nieznana: szumy uszne
Zaburzenia uktadu Nieznana: kaszel
oddechowego, klatki piersiowej i
srodpiersia:
Zaburzenia Zolqdka i jelit: Czgsto: nudno$ci/wymioty
Niezbyt biegunka
czesto:
Nieznana: dyspepsja, zaburzenia smaku
Zaburzenia nerek i drog Czgsto: zaburzenia w oddawaniu moczu




moczowych: Nieznana: zaburzenie czynnos$ci nerek, w tym pojedyncze
przypadki niewydolnos$ci nerek u pacjentéw z
czynnikami ryzyka (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia mieSniowo- Niezbyt obrzeki konczyn
szkieletowe i tkanki tqcznej: czesto:

Nieznana: bole stawowe, bole miesniowe
Zaburzenia metabolizmu i Nieznana: hiperkaliemia
odzywiania:
Zaburzenia naczyniowe: Niezbyt nagle zaczerwienienie twarzy

czesto: \'0
Zaburzenia ogolne i stany w Czgsto: znuzenie @)
miejscu podania: \(3&
Zaburzenia uktadu Nieznana: reakcje nadwrazliwosci, takie jak: obrzek ()
immunologicznego: naczynioruchowy, wysypka, pokrzywka\o
Zaburzenia wqtroby i drog Nieznana: zapalenie watroby, nieprawidlowa ¢ $¢
zolciowych: watroby AN\
Zaburzenia uktadu rozrodczego i  Niezbyt zaburzenia czynnosci seksualn \,imiany
piersi: czgsto: libido (-/‘t@
* czgstos¢ dziatan niepozadanych stwierdzonych na podstawie raportow spongrli?fnych okreslono
jako “nieznana”. 0

Informacje dodatkowe dotyczace poszczegolnych sktadnikow produkh.Qprc’)cz dziatan
niepozadanych, wymienionych powyzej, ktore dotycza produktu z 'o\r'fego, inne dziatania
niepozadane, poprzednio zglaszane dla kazdego ze sktadnikow no, moga by¢ potencjalnymi
dziataniami niepozadanymi podczas stosowania produktu Irg@rtan Hydrochlorothiazide BMS. W
tabelach 2. 1 3 ponizej zebrano dziatania niepozadane wyié@l ace po podaniu poszczegdlnych

sktadnikow produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide

N\
Tabela 2: Dziatania niepozadane obserwowane wtZisie stosowania samego irbesartanu
Zaburzenia ogolne i stany w Niezbyt QU bole w klatce piersiowej
miejscu podania: czgsto: ~
\

Table 3: Dziatania niepozadane (nie ic od zwiazku z produktem leczniczym) obserwowane w
czasie stosowania samego hydrochfbpotiazydu

Badania diagnostyczne: SON ieznana: zaburzenia rownowagi elektrolitowej (w tym
/\/ hipokaliemia i hiponatremia, patrz patrz 4.4),
(%) hiperurykemia, glikozuria, hiperglikemia,
‘Q zwigkszenie stezenia cholesterolu i
AN trojglicerydow we krwi.

Zaburzenia serca )V Nieznana: zaburzenia rytmu serca

Zaburzenia kp@\ukiadu Nieznana: niedokrwistos$¢ aplastyczna, zahamowanie

chtonnego: C, czynnosci szpiku, neutropenia/agranulocytoza,

\ niedokrwisto$¢ hemolityczna, leukopenia,
\L\. trombocytopenia
Z b@:‘?enia uktadu nerwowego:  Nieznana: Zawroty glowy, parestezje, uczucie pustki w
AN glowie, niepokdj
CZaburzenia oka: Nieznana: przemijajace niewyrazne widzenie, widzenie w
Q z6ltych barwach

Zaburzenia uktadu Nieznana: zespot zaburzen oddechowych (w tym zapalenie

oddechowego, klatki piersiowej i phuc i obrzek ptuc)

Srodpiersia:

Zaburzenia Zolqdka i jelit: Nieznana: zapalenie trzustki, jadlowstret, biegunka,
zaparcie, podraznienie zotadka, zapalenia
$linianki, utrata apetytu

Zaburzenia nerek i drog Nieznana: srodmiazszowe zapalenie nerek, zaburzenie

moczowych: czynnosci nerek




Zaburzenia skory i tkanki Nieznana: reakcje anafilaktyczne, toksyczna nekroliza

podskornej: naskorka, zapalenie naczyn martwicze
(zapalenie naczyn, zapalenie naczyn skory),
reakcje typu skornego tocznia rumieniowatego,
uczynnienie skornego tocznia rumieniowatego,
reakcje nadwrazliwosci na $wiatto, wysypka,

pokrzywka
Zaburzenia miesniowo- Nieznana: oslabienie mig$niowe, skurcze migsni
szkieletowe i tkanki:
Zaburzenia naczyniowe: Nieznana: niedocis$nienie tetnicze zwigzane ze zmiana \'0
pozycji ciata O
Zaburzenia ogdlne i stany w Nieznana: goraczka \Q
miejscu podania: @)
Zaburzenia wqtroby i drog Nieznana: zoltaczka (wewnatrzwatrobowa Zo’haczl&O
zolciowych: zastoinowa) .
Zaburzenia psychiczne: Nieznana: depresja, zaburzenia snu {\}‘0

Dziatania niepozadane hydrochlorotiazydu zalezne od dawki (szczegdlnie zaburzélz elektrolitowe)
moga nasila¢ sig¢ ze wzrostem dawki hydrochlorotiazydu. A

4.9 Przedawkowanie
N

Brak specyficznych informacji dotyczacych leczenia przedawkow 'groduktu Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS. Pacjent powinien by¢ doktadnie obs wany 1 nalezy zastosowac ogolne
leczenie objawowe i1 podtrzymujace. Postgpowanie zalezy od cbasu jaki uptynatl od zazycia produktu
oraz nasilenia objawow. Sugerowane postgpowanie obejm \vawoianie wymiotow i(lub) ptukanie
zotadka. W leczeniu przedawkowania moze by¢ korzys odanie wegla aktywowanego. Nalezy
czgsto kontrolowac stezenie elektrolitow i kreatynin Qurowicy. W przypadku wystapienia
niedoci$nienia te¢tniczego nalezy pacjenta utozy¢ vﬂﬁzycji lezacej i szybko podac¢ elekrolity oraz
plyny uzupetniajace objeto§¢ wewnatrznaczynj .

Nalezy spodziewac sig, ze najbardziej pr podobnym objawem przedawkowania irbesartanu jest
niedocis$nienie tetnicze i tachykardia, @ akze wystapi¢ bradykardia.

Przedawkowanie hydrochlor(')'t‘@ est zwigzane z utrata elektolitow (hipokaliemia, hipochloremia,
hiponatremia) i odwodnienient§powodowanym nadmierna diureza. Najczgstszymi objawami
podmiotowymi i przedmio, mi przedawkowania sa nudnosci i senno$¢. Hipokaliemia moze
powodowac skurcze mi (lub) nasila¢ zaburzenia rytmu serca, zwiazane z jednoczesnym
stosowaniem glikozyﬂ%w naparstnicy lub niektérych produktow leczniczych przeciwarytmicznych.

.

Irbesartan nie suwany z organizmu przez hemodializg. Nie ustalono, w jakim stopniu
hydrochlorotfazyd jest usuwany z organizmu przez hemodializg.

\Z)

5.9 EASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
&®1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: antagonisci angiotensyny I, preparaty ztozone
Kod ATC: C09DAO04.

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS jest produktem zlozonym, zawierajacym antagonistg receptora
angiotensyny II, irbesartan i tiazydowy lek moczopedny, hydrochlorotiazyd. Skojarzenie tych
sktadnikow wykazuje addytywne dziatanie przeciwnadci$nieniowe, obnizajac ci$nienie te¢tnicze krwi
w wigkszym stopniu, niz kazdy z tych sktadnikéw oddzielnie.
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Irbesartan jest silnym, aktywnym po podaniu doustnym, selektywnym antagonista receptorow
angiotensyny II (podtyp AT1). Uwaza sig, ze irbesartan poprzez receptor AT 1blokuje wszystkie

dziatania angiotensyny II, niezaleznie od zrodta lub drogi syntezy angiotensyny II. Selektywny
antagonizm wobec receptorow angiotensyny II (AT1) powoduje zwigkszenie st¢zenia w osoczu reniny

i angiotensyny Il oraz zmniejszenie st¢zenia aldosteronu w osoczu. U pacjentéw, bez czynnikow

ryzyka wystapienia zaburzen gospodarki elektrolitowej, irbesartan, w dawkach terapeutycznych, nie
wplywa znaczaco na stgzenie potasu w surowicy (patrz punkty 4.4 i 4.5). Irbesartan nie hamuje

dziatania ACE (kininaza II), enzymu, ktory wytwarza angiotensyng II, a takze rozktada bradykining do
nieczynnych metabolitow. Irbesartan nie wymaga aktywacji metabolicznej do swojej aktywnosci.
Hydrochlorotiazyd jest tiazydowym lekiem moczopednym. Mechanizm dziatania O\»\)
przeciwnadci$nieniowego tiazydowych lekow moczopednych nie jest do konca poznany. Tiazydo%&
leki moczopedne wptywaja na mechanizm reabsorbcji elektrolitow w kanalikach nerkowych, Q)
bezposrednio zwigkszajac wydalanie sodu i chlorkow, w mniej wigcej rownych ilosciach. Dziglynie
moczopedne hydrochlorotiazydu powoduje zmniejszenie objgto$ci osocza, zwigkszenie aktyszhosSci

reninowej osocza, zwigkszenie wydzielania aldosteronu, co prowadzi do zwigkszenia u potasu i
dwuweglandw z moczem i zmniejszenia stgzenia potasu w surowicy. Przypuszczalni przez
blokowanie uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, podawany jednoczes$nie irbes , wykazuje

tendencje do zmniejszania utraty potasu zwiazanej z tymi lekami moczopqdnymk 0 podaniu
hydrochlorotiazydu, nasilona diureza wystgpuje po 2 godzinach, a maksyma ziatanie wystepuje po
okoto 4 godzinach, podczas gdy dziatanie utrzymuje si¢ przez okoto 6-12@%&

Skojarzenie hydrochlorotiazydu i irbesartanu powoduje addytywne zQZne od dawki, w przedziale
dawek terapeutycznych obnizenie cis$nienia tetniczego krwi. Do 12,5 mg hydrochlorotiazydu do
300 mg irbesartanu, jeden raz na dobg u pacjentow niedostatepgnie kontrolowanych przez irbesartan
stosowany w monoterapii w dawce 300 mg, powodowato , skorygowane wzgledem placebo,
zmniejszenie ci$nienia rozkurczowego krwi o 6,1 mm godziny po podaniu). Skojarzenie

300 mg irbesartanu i 12,5 mg hydrochlorotiazydu po walo catkowite, po odjeciu wartosci
placebo, redukcje cisnienia skurczowego/rozkurc& 0 13,6/11,5 mm Hg.

Ograniczone dane kliniczne (7 z grupy 22 bad@ych pacjentow) wskazuja, ze pacjenci, u ktorych nie
udato si¢ uzyskac¢ kontroli ci$nienia przy sowaniu dawki 300 mg/12,5 mg, moga odpowiadac na
leczenie po zastosowanoiu dawki 300 mg. W tej grupie pacjentow efekt obnizajacy ci$nienie
byt obserwowany zaréwno dla cis$ni skurczowego (ang. systolic blood pressure - SBP), jak i
rozkurczowego (ang. systolic blo essure - DBP) (odpowiednio 13,3 and 8,3 mm Hg).

U pacjentdéw z tagodnym d iarkowanego nadcisnieniem tegtniczym, jednorazowa dawka dobowa
150 mg irbesartanu i 1 hydrochlorotiazydu powodowata obnizenie cisnienia
skurczowego/rozkurc 20 krwi, po odjegciu efektu placebo, $rednio o 12,9/6,9 mmHg (24 godziny
po podaniu). Maks %e dziatanie wystepowato po 3-6 godzinach. Podczas ambulatoryjnego
kontrolowania ci$dénia tetniczego krwi, podawanie w skojarzeniu 150 mg irbesartanu i 12,5 mg
hydrochloroth&u, jeden raz na dobg, powodowato konsekwentne obnizenie ci$nienia tgtniczego
krwi, ut@,gacce si¢ ponad 24 godziny ze $rednim 24-godzinnym, po odjeciu efektu placebo,
obnizen1dY cisnienia skurczowego/rozkurczowego o 15,8/10,0 mmHg. Podczas ambulatoryjnego
Mprowania ci$nienia tetniczego krwi efekty dziatania produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide
50 mg/12,5 mg na ci$nienie t¢tnicze, okreslone w koncu przedzialu dawkowania i wyrazone w
centach maksymalnego obnizenia ci$nienia w tym przedziale wyniosly 100%. Efekty te oceniane w
Qﬁten sam sposéb, ale podczas przeprowadzania pomiaréw ci§nienia w czasie wizyt w poradni, za
pomoca aparatu z mankietem, wynosity w przypadku produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
150 mg/12,5 mg 68%, a w przypadku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg - 76%. W
przypadku tych efektow okreslanych po 24 godzinach, nie obserwowano nadmiernego obnizenia
ci$nienia tgtniczego na szczycie dziatania tych produktow, ktore podawane w odstepach
24 - godzinnych zapewniaty w tym przedziale dawkowania powtarzalne, bezpieczne i skuteczne
obnizenie ci$nienia krwi.

11



U pacjentdéw, niedostatecznie kontrolowanych przez hydrochlorotiazyd stosowany w monoterapii,
w dawce 25 mg, dodanie irbesartanu powodowato obnizenie ci$nienia skurczowego/rozkurczowego,
po uwzglednieniu efektu placebo srednio o 11,1/7,2 mmHg.

Dziatanie obnizajace ci$nienie krwi irbesartanu w skojarzeniu z hydrochlorotiazydem jest widoczne po
pierwszej dawce i jest wyrazne w ciagu 1-2 tygodni, z maksymalna skuteczno$cia wystepujaca po 6-8
tygodniach. W dlugoterminowych uzupetniajacych badaniach, skutecznosé¢

irbesartanu/hydrochlorotiazydu utrzymywata si¢ przez ponad jeden rok. Chociaz, nie wykonano
specyficznych badan dotyczacych produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS, to nie obserwowano
nadci$nienia z odbicia w przypadku irbesartanu ani hydrochlorotiazydu. \'0

Badania epidemiologiczne wykazatly, ze dtugotrwale leczenie hydrochlorotiazydem zmniejsza ry
zachorowalnosci i umieralno$ci z powodu choréb uktadu sercowo-naczyniowego. bo

Nie badano wptywu skojarzenia irbesartanu z hydrochlorotiazydem na zachorowalno$¢ i umierah&k

Nie stwierdzono r6znic w odpowiedzi na leczenie produktem Irbesartan Hydrochlorothi’a@e BMS w
zaleznosci od wieku i plci. Tak jak w przypadku innych produktow leczniczych wp cych na
uktad renina-angiotensyna, pacjenci rasy czarnej z nadci$nieniem zdecydowanie s | odpowiadaja
na monoterapi¢ irbesartanem. Podczas jednoczesnego podawania irbesartanu z ochlorotiazydem
w malej dawce (np. 12,5 mg na dobg), odpowiedz na leczenie przeciwnadcis lowe u pacjentow
rasy czarnej jest zblizona do obserwowanej, u pacjentdw rasy innej niz ¢

poczatkowym cigzkiego nadcisnienia (definiowanego jako roz We cisnienie tetnicze mierzone w
pozycji siedzacej > 110 mmHg (ang. seated diastolic blood pr; e — SeDBP) oceniono

w wieloosrodkowym, randomizowanym, podwdjnie zaslepj , z aktywna kontrola, 8-tygodniowym
badaniu w grupach réwnoleglych. 697 pacjentéw rand ano w stosunku 2:1 do grupy
otrzymujacej irbesartan/hydrochlorotiazyd w dawce g/12,5 mg lub do grupy otrzymujacej
irbesartan w dawce 150 mg. Po tygodniu podawaniay2anim oceniono odpowiedz na mniejsza dawke),
pacjenci zaczynali otrzymywac odpowiednio ir an/hydrochlorotiazyd w dawce 300 mg/25 mg
albo irbesartan w dawce 300 mg. O

Skutecznosc¢ 1 bezpieczenstwo stosowania produktu Irbesartan Hyd;ogorothiazide BMS w leczeniu

58% pacjentéw stanowili mezczyzni. S wiek pacjentoéw wynosit 52,5 roku, 13% pacjentéw miato
> 65 roku zycia, a 2% bylo > 75 ro cia. Dwanas$cie procent (12%) pacjentow miato cukrzycg,
34% hiperlipidemig, a najczgsciej tepujaca chorobg sercowo-naczyniowa byla stabilna dtawica

piersiowa (3,5% pacjentow).

Gtownym celem badanw)o okreslenie odsetka pacjentow u ktorych SeDBP w 5. tygodniu leczenia
bylto pod kontrola (Se <90 mmHg). SeDBP < 90 mmHg osiagnglo czterdziesci siedem procent
(47,2%) pacj entow mujacych leczenie skojarzone w porownaniu do 33,2% pacjentow
otrzymujacych iz artan (p = 0,0005). Srednie wyjsciowe cisnienie krwi w obu badanych grupach
wynosito ok 2/113 mmHg, a SeSBP (ang. seated systolic blond pressure)/SeDBP zmniejszylto si¢
W piatym @0 niu odpowiednio o 30,8/24,0 mmHg i 21,1/19,3 mmHg dla grupy otrzymujacej

irbesa drochlorotiazyd i irbesartan (p < 0,0001).

] i czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych u pacjentow otrzymujacych leczenie
jarzone byl podobny do profilu dziatan niepozadanych u pacjentow, u ktorych stosuje si¢
Qﬁmonoterapiq. W czasie 8-tygodniowego okresu leczenia nie wystapity przypadki omdlenia w obu
badanych grupach. Stwierdzono wystapienie niedoci$nienia u 0,6% i 0% pacjentow, a u 2,8% 1 3,1%
pacjentow zawroty glowy jako dziatania niepozadane odpowiednio w grupie otrzymujacej leczenie
skojarzone i monoterapig.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Jednoczesne stosowanie hydrochlorotiazydu i irbesartanu nie ma wptywa na farmakokinetyke kazdego
z produktow leczniczych.
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Irbesartan i hydrochlorotiazyd sa aktywne po podaniu doustnym i do swojej aktywnos$ci nie wymagaja
biotransformacji. Po podaniu doustnym produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS, bezwzgledna
biodostepnos¢ wynosi 60-80% i 50-80% odpowiednio dla irbesartanu i hydrochlorotiazydu. Pokarm
nie wplywa na biodostepno$¢ produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS. Maksymalne st¢zenie w
osoczu wystepuje po 1,5-2 godzinach po podaniu doustnym irbesartanu i po 1-2,5 godzinie w
przypadku hydrochlorotiazydu.

Wiazanie irbesartanu z biatkami osocza wynosi okoto 96%, z nieistotnym wigzaniem z elementami
morfotycznymi krwi. Objeto$¢ dystrybucji irbesartanu wynosi 53-93 litry. Hydrochlorotiazyd jest
wigzany z biatkami osocza w 68%, a jego objetos¢ dystrybucji wynosi 0,83-1,14 1/kg.

600 mg. Po dawkach wigkszych niz 600 mg, obserwowano proporcjonalne, ale mniejsze zwigks
wchtaniania po doustnym podaniu; mechanizm tego zjawiska jest nieznany. Klirens catkowity(@klirens
nerkowy wynosza odpowiednio 157-176 i 3,0-3,5 ml/min. Okres pottrwania w fazie elimina
irbesartanu wynosi 11-15 godzin. Stezenia w stanie stacjonarnym w 0soczu sa osiatgane‘@iatgu 3 dni
od rozpoczecia podawania produktu raz na dobg. Podczas wielokrotnego podawania ktu raz na
dobe obserwuje si¢ jego ograniczona (< 20%) kumulacj¢ w osoczu. W badaniu ob owano nieco
wigksze stezenia irbesartanu w osoczu u pacjentow plci zenskiej z nadcisnieni thniczym. Jednakze,
nie bylo réznic w okresie pottrwania i kumulacji irbesartanu. U pacjentég&%?e%lskiej nie jest

0

Farmakokinetyka irbesartanu jest liniowa i proporcjonalna do dawki w zakresie dawek od 10 do Q
2

konieczne dostosowanie dawkowania. Wartosci AUC 1 C,, irbesartanu wniez nieco wigksze u
osobnikéw w podesztym wieku (> 65 lat), niz u osobnikéw mtodych (L&¥8 lat). Jednakze koncowy
okres pottrwania byl nieznaczaco zmieniony. Nie jest konieczne dogtoséwanie dawkowania u
pacjentéw w podesztym wieku. Sredni okres pottrwania hydrocf@iazydu wynosi prawdopodobnie

5-15 godzin. .
N4

Po podaniu doustnym lub dozylnym irbesartanu znakowa@go "*C wykazano, ze 80-85%
radioaktywnos$ci osocza przypada na nie zmieniony irffeddrtan. Irbesartan jest metabolizowany

W watrobie, poprzez sprzg¢ganie z kwasem glukurggewym i utlenianie. Glownym, krazacym we krwi
metabolitem jest glukuronian irbesartanu (okoto®§%). Badania in vitro wskazuja, ze irbesartan jest
najpierw utleniany przez enzym CYP29C cyto¢hromu P450; udziat izoenzymu CYP3A4 jest znikomy.
Irbesartan i jego metabolity sa eliminowapd2arowno z zolcia, jak i przez nerki. Zaréwno po podaniu
doustnym, jak i dozylnym znakowaneg Q irbesartanu, okoto 20% radioaktywnos$ci wystgpuje

w moczu, a pozostata cz¢s¢ w kale. Mittej niz 2% dawki jest wydalane z moczem jako nie zmieniony
irbesartan. Hydrochlorotiazyd niesjest metabolizowany, ale zostaje szybko wydalony przez nerki. Co
najmniej 61% dawki doustnej j@\wydalane W postaci nie zmienionej w ciagu 24 godzin.
Hydrochlorotiazyd przenika@zez lozysko, ale nie przenika przez barierg krew-modzg i przenika do

mleka.
QO

Zaburzenie czvnnqs"d},%erek: u pacjentow z zaburzona czynnoscia nerek lub poddawanych
hemodializie, paradetry farmakokinetyczne irbesartanu nie sa znaczaco zmienione. Irbesartan nie jest

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Irbesartan/hydrochlorotiazyd: potencjalna toksyczno$¢ po podaniu doustnym potaczenia
irbesartan/hydrochlorotiazyd oceniano u szczuréw i makakéw w badaniach trwajacych do 6 miesigcy.
Nie obserwowano objawow dzialania toksycznego, ktore miatyby odniesienie do leczniczego
stosowania produktu u ludzi. Nastgpujace zmiany, obserwowane u szczuréw i makakow,
otrzymujacych potaczenie irbesartan/hydrochlorotiazyd w dawkach: 10/10 i 90/90 mg/kg/dobe,
obserwowano rowniez podczas stosowania jednego z tych dwoch produktow leczniczych w
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monoterapii i(lub) byly wtorne do obnizenia ci$nienia tetniczego krwi (nie obserwowano znaczacych
interakcji toksykologicznych):
n zmiany w nerkach, charakteryzujace si¢ nieznacznym zwigkszeniem st¢zenia mocznika i

kreatyniny w surowicy krwi, i rozrost/przerost komorek aparatu przyklebuszkowego nerek,

ktore sa bezposrednia konsekwencja oddziatywania irbesartanu na uktad renina-angiotensyna;
= nieznaczne zmniejszenie parametrow czerwonokrwinkowych (erytrocyty, hemoglobina,

hematokryt);
. w badaniu toksycznos$ci trwajacym 6 miesigcy, w ktorym stosowano irbesartan w dawce

90 mg/kg/dobe, hydrochlorotiazyd w dawce 90 mg/kg/dobg i irbesartan/hydrochlorotiazyd w

dawce 10/10 mg/kg/dobe u kilku szczuréw obserwowano odbarwienie, owrzodzenie i \)

ogniskowa martwicg btony §luzowej zotadka. Zmian tych nie obserwowano u makakow; L\
. zmnigjszenie st¢zenia potasu w surowicy krwi spowodowane przez hydrochlorotiazyd, ktor

czg$ciowo zapobiegalo jednoczesne stosowanie irbesartanu. @)
Wigkszos¢ z wymienionych powyzej dziatan wydaje si¢ by¢ skutkiem farmakologicznej akt sci
irbesartanu (blokowanie indukowanego przez angiotensyng¢ 11 hamowania uwalniania reninyé
z pobudzaniem komodrek wytwarzajacych rening) i wystgpuje takze w przypadku inhibit
konwertazy angiotensyny. Te dane wydaja si¢ nie mie¢ odniesienia do terapeutyczny@’awek
irbesartanu/hydrochlorotiazydu stosowanych u ludzi. S
U szczurow nie stwierdzono dzialania teratogennego irbesartanu/hydrochlor /k/du podawanych
jednoczesnie w dawkach toksycznych dla cigzarnych samic. W badaniac@ierzqtach nie oceniano
dziatania na ptodnoé¢ irbesartanu/hydrochlorotiazydu, stosowanych jedfidczesnie, gdyz nie ma danych
o niekorzystnym wptywie na ptodnos¢ u zwierzat lub u ludzi zarow otyczacych irbesartanu, jaki i
hydrochlorotiazydu, stosowanych w monoterapii. Jakkolwiek, i tagonista receptora
angiotensyny II, stosowany w monoterapii wptywat na ptodnqé¢ Badanych zwierzat. Zmiany te
obserwowano rowniez podczas stosowania mniejszych da&go antagonisty angiotensyny II, gdy
podawano go jednoczesnie z hydrochlorotiazydem. \Q

O

Nie ma dowodow wskazujacych na mutagennosé }x;@lastogennos’é podczas stosowania
irbesartanu/hydrochlorotiazydu. W badaniach ngy lerzgtach, nie oceniano dzialania rakotworczego
skojarzenia irbesartanu i hydrochlorotiazydu. Q

Irbesartan: brak danych wskazujacych %(sycznos'é ogolnoustrojowa, jak i narzadowa irbesartanu,
w dawkach istotnych klinicznie. We *@ mnicznych badaniach bezpieczenstwa stwierdzono, ze duze
dawki irbesartanu (> 250 mg/kg/ u szczurdéw i > 100 mg/kg/dobeg u makakdéw) powodowaty

zmnigjszenie parametrow cze okrwinkowych (erytrocyty, hemoglobina, hematokryt). Bardzo duze
dawki (= 500 mg/kg/dobg) itbgsartanu powodowaty u szczuréw i makakow zmiany zwyrodnieniowe
w nerkach (takie jak §ré zszowe zapalenie nerek, poszerzenie kanalikoéw nerkowych, nacieki z

bazofilow w kanalika%s rkowych, zwigkszenie stgzenia mocznika i kreatyniny w osoczu) i uwaza
sig, ze sa one wtd tosunku do przeciwnadci$nieniowego dziatania produktu leczniczego, ktore
powoduje zmnigjs#énie przeptywu przez nerki. Ponadto, irbesartan powodowat rozrost/przerost
przyklgbuszkowego (u szczuréw w dawce > 90 mg/kg/dobg, u makakéw w dawce
¢). Wszystkie te zmiany uznano za skutek farmakologicznego dziatania irbesartanu. W

to dowoddw na mutagennos¢, klastogennos¢ oraz rakotwodrczoseé.

ania na zwierzgtach z irbesartanem wykazaty przemijajace dziatanie toksyczne (poszerzenie

Qﬁmiedniczek nerkowych, wodniak moczowodu lub obrzek podskorny) u szczurzych ptodow, ktore
ustgpowato po urodzeniu. U krolikdéw, poronienia lub wczesne resorpcje ptodéw odnotowano po
dawkach powodujacych znaczaca toksycznos$¢ u cigzarnych samic, w tym $miertelnos¢. Nie
obserwowano dziatania teratogennego u szczura i krolika.

Hydrochlorotiazyd: chociaz istnieja jednoznaczne dane o jego genotoksycznosci i rakotworczosci
uzyskane w niektérych modelach doswiadczalnych, szerokie dos§wiadczenie ze stosowaniem
hydrochlorotiazydu u ludzi, nie wykazato zwiazku migdzy jego stosowaniem i zwigkszeniem czestosci
wystgpowania nowotworow.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna
Sél sodowa kroskarmelozy
Laktoza jednowodna
Stearynian magnezu
Uwodniony koloidalny dwutlenek krzemu 0
Prezelatynizowana skrobia kukurydziana O\o
Czerwony i 261ty tlenek zelaza (E172) \Q&
)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne bo
Nie dotyczy. ’\®

6.3  Okres trwalo$ci /19
@)
3 lata. 0

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu 6OQ

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony ’ppgg&/llgoma‘

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania \Q(\

Pudetka zawierajace 14 tabletek; 1 blister PVC/PYBEYAluminium zawierajacy 14 tabletek.

Pudetka zawierajace 28 tabletek; 2 blistry PVC/ C/Aluminium po 14 tabletek.

Pudetka zawierajace 56 tabletek; 4 blistry PV DC/Aluminium po 14 tabletek.

Pudetka zawierajace 98 tabletek; 7 blistry, /PVDC/Aluminium po 14 tabletek.

Pudetka zawierajace 56 x 1 tabletka; 7 ow perforowanych z PVC/PVDC/Aluminium podzielnych

na dawki pojedyncze po 8 x 1 tablg@v kazdym.
Nie wszystkie rodzaje opakowa&\nuszac znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Szczegdlne érod@roinoéci dotyczace usuwania

Wszelkie resztki nj *orzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob zgodny z
lokalnymi prze% i

%
ngIIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
0 PUSZCZENIE DO OBROTU

STOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park
Sanderson Road
Uxbridge UB8 1DH - Wielka Brytania
8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/06/369/001-005
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia: 19 stycznia 2007
Data przedtuzenia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegodlowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji O\'
ds. Produktow Leczniczych (EMEA) http://www.emea.europa.eu/ \Q
)
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg tabletki.

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera 300 mg irbesartanu i 12,5 mg hydrochlorotiazydu.

Substancje pomocnicze: 0
Kazda tabletka powlekana zawiera 65,8 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodne;j ). &O\'
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1. 60
bO

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA {\\Q
Tabletka. @
Barwy brzoskwiniowej, dwustronnie wypukta, owalnego ksztattu, z Wytloczonyt/gdercem na jednej
stronie i numerem 2776 wygrawerowanym na drugiej stronie. 0@

R
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE 6

Q@

4.1 Wskazania do stosowania

N4
Leczenie nadci$nienia tetniczego pierwotnego. @Q
Ten zlozony produkt, o ustalonej dawce wskazany je @fioroslych pacjentow, u ktérych cisnienie
tetnicze krwi nie jest odpowiednio kontrolowane gﬁ% irbesartan lub hydrochlorotiazyd stosowane w
monoterapii (patrz punkt 5.1). O

4.2 Dawkowanie i sposéb podawaniaQCD

Irbesartan Hydrochlorothiazide BM/i/QI?Ze by¢ stosowany jeden raz na dobg, w czasie positku lub
niezaleznie od positku. (b'

Moze by¢ zalecane dostosov@’lie dawki poszczegdlnych sktadnikow (tj. irbesartanu lub
hydrochlorotiazydu). QQ

Kiedy nalezy rozw, *klinicznie uzasadnione, przej$cie z monoterapii na stosowanie produktu
ztozonego o ustaldet) dawce:
ydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg moze by¢ stosowany u pacjentow, u
ktg%gj cisnienie tgtnicze krwi nie jest odpowiednio kontrolowane przez stosowany w
terapii hydrochlorotiazyd lub irbesartan w dawce 150 mg;
. esartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg moze by¢ stosowany u pacjentdw
60 niedostatecznie kontrolowanych przez irbesartan w dawce 300 mg lub produkt Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg;
Qﬁ' Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/25 mg moze by¢ stosowany u pacjentow
niedostatecznie kontrolowanych przez Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg.

Nie zaleca si¢ stosowania wigkszych dawek niz 300 mg irbesartanu/25 mg hydrochlorotiazydu jeden
raz na dobe.

W razie potrzeby, Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS moze by¢ stosowany z innym produktem
leczniczym przeciwnadci$nieniowym (patrz punkt 4.5).

Zaburzenie czynnos$ci nerek: ze wzgledu na zawarto$¢ hydrochlorotiazydu, Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS nie jest zalecany u pacjentéw z cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek
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(klirens kreatyniny < 30 ml/min). W tej populacji pacjentéw zalecane jest stosowanie diuretykow
petlowych zamiast tiazydowych lekow moczopednych. Nie ma potrzeby dostosowania dawkowania u
pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek, u ktorych klirens kreatyniny wynosi > 30 ml/min (patrz
punkt 4.314.4).

Zaburzenie czynnosci watroby: Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS nie jest wskazany u pacjentow z
cigzkim zaburzeniem czynno$ci watroby. Tiazydowe leki moczopgdne nalezy stosowac ostroznie u
pacjentow z zaburzeniem czynnosci watroby. U pacjentéw z niewielkim do umiarkowanego

zaburzeniem czynno$ci watroby nie jest konieczne dostosowanie dawkowania produktu Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS (patrz punkt 4.3). \'0

Pacjenci w podeszlym wieku: nie ma potrzeby dostosowania dawkowania produktu Irbesartan \éo
Hydrochlorothiazide BMS u pacjentow w podesztym wieku. @)

O
Dzieci i mtodziez: nie zaleca si¢ stosowania produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS ﬁzieci i
mlodziezy ze wzgledu na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci stosm@ﬁia.

4.3 Przeciwwskazania /1/@
O

punkt 6.1) lub na inne substancje, pochodne sulfonamidow (hydro otiazyd nalezy do
pochodnych sulfonamidow). 60

n Drugi i trzeci trymestr ciazy (patrz punkty 4.4 1 4.6).

. Cigzkie zaburzenie czynnosci nerek (klirens kreatyniny < @/mm).

. Oporna na leczenie hipokaliemia, hiperkalcemia. .
U Cigzkie zaburzenie czynno$ci watroby, zétciowa ma(@i watroby i cholestaza.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci d&@qce stosowania

. Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne lub na ktoérakolwiek substancje gé’@/kcnicza[ (patrz

Niedocisnienie tetnicze - Pacjenci ze zmnieiszon“élﬁietos'cia wewnatrznaczyniowa: stosowanie
produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide BMQzadko bylo zwiazane z objawowym niedocisnieniem

tetniczym u pacjentow z nadci$nieniem t ym, nie obcigzonych innymi czynnikami ryzyka
wystapienia niedoci$nienia. Objawowe cisnienie tgtnicze moze wystapic u pacjentow ze
zmniejszona objgtoscia wewnatrzna 1owa i(lub) niedoborem sodu, spowodowanymi intensywnym

leczeniem moczopednym, ogranieﬁ iem podazy soli w diecie, biegunka lub wymiotami. Takie stany
powinny zosta¢ wyrownane prZRé rozpoczeciem leczenia produktem Irbesartan Hydrochlorothiazide

BMS.
oV

Zwezenie tetnicy nerkwe] - Nadci$nienie naczyniowo-nerkowe: istnieje zwigkszone ryzyko cigzkiego
niedoci$nienia tet '@0 1 wystapienia niewydolnosci nerek u pacjentow z obustronnym zwegzeniem
tetnic nerkowy zwegzeniem tetnicy jedynej czynnej nerki, leczonych inhibitorami konwertazy
angiotensyn; antagonistami receptora angiotensyny II. Chociaz nie udokumentowano podobnego

dziatania ktu Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS, to nalezy spodziewac sig¢ wystapienia
podob;Q/' kutkow jego dziatania.

Z)b&'zenie czynnosci nerek i stan po przeszczepie nerki: w przypadku stosowania produktu Irbesartan
@}c'lrochlorothiazide BMS u pacjentéw z zaburzona czynnos$cia nerek, zaleca si¢ okresowe
Qﬁkontrolowanie stezenia: potasu, kreatyniny i kwasu moczowego w surowicy krwi. Brak do§wiadczen
w stosowaniu produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS u pacjentéw po niedawno wykonanym

przeszczepie nerki. Nie nalezy stosowac¢ produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS u pacjentow z
cigzkim zaburzeniem czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) (patrz punkt 4.3). Azotemia
zwigzana ze stosowaniem tiazydowych lekow moczopednych moze wystapi¢ u pacjentow z
zaburzeniem czynnosci nerek. U pacjentdw z zaburzeniem czynnosci nerek, u ktorych klirens
kreatyniny wynosi > 30 ml/min, nie jest wymagane dostosowanie dawkowania. Jednakze, u pacjentow
z niewielkim do umiarkowanego zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny > 30 ml/min, ale

< 60 ml/min) nalezy ostroznie stosowac ten ztozony produkt o ustalonej dawce.

18



Zaburzenie czynno$ci watroby: u pacjentdw z zaburzeniem czynno$ci watroby lub postepujaca
choroba watroby tiazydowe leki moczopedne nalezy stosowaé ostroznie, poniewaz niewielkie zmiany
rownowagi wodno-elektrolitowej moga spowodowac wystapienie $piaczki watrobowej. Brak
do$wiadczenia klinicznego ze stosowaniem produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS u
pacjentow z zaburzeniem czynnosci watroby.

Zwezenie zastawki aorty 1 zastawki mitralnej, kardiomiopatia przerostowa ze zwezeniem drogi

odptywu z lewej komory: podobnie jak w przypadku innych lekéw rozszerzajacych naczynia,

wskazana jest szczegolna ostroznos$¢ u pacjentdw ze zwezeniem zastawki aorty lub zastawki mitralnej

lub kardiomiopatig przerostowa ze zwezeniem drogi odptywu z lewej komory. \\')

Hiperaldosteronizm pierwotny: pacjenci z pierwotnym hiperaldosteronizmem zazwyczaj nie \éo
odpowiadaja na produkty lecznicze przeciwnadcisnieniowe, dziatajace poprzez hamowanie ukfadf)
renina-angiotensyna. Dlatego, nie zaleca sig stosowania produktu Irbesartan Hydrochlorothi@

BMS.

Dziatanie na metabolizm i uktad wewnatrzwydzielniczy: leczenie tiazydowymi leka oczopednymi
moze zaburza¢ tolerancj¢ glukozy. U pacjentdow chorych na cukrzyce moze by¢ w; ane
dostosowanie dawki insuliny lub doustnych lekow przeciwcukrzycowych. Leczenié tiazydowymi
lekami moczopednymi moze rowniez prowadzi¢ do ujawnienia dotychczas uappne;j
Terapia tiazydowymi lekami moczopednymi zwiazana byta ze zwickszenjetwstezenia cholesterolu i
trojglicerydow; jednakze podczas stosowania dawki 12,5 mg, zawartejf preparacie Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS, zglaszano, ze te dziatania byly minimal :@b nie wystgpowaly.

U niektorych pacjentdw w czasie leczenia tiazydowymi lekami r@éopqdnymi moze wystapi¢
hiperurykemia lub napad dny moczanowe;. . \(b'

Zaburzenia rownowagi elektrolitowej: jak u kazdego pa@% leczonego lekami moczopgdnymi,
nalezy we wlasciwych odstepach czasu oznaczaé stez elektrolitéw w surowicy krwi.
Tiazydowe leki moczopedne, w tym hydrochloro&oga‘ powodowaé zaburzenia rownowagi
wodno-elektrolitowej (hipokaliemia, hiponatren’@ zasadowica hipochloremiczna). Objawy
ostrzegawcze zaburzen wodno-elektrolitowyc sucho$¢ w jamie ustnej, wzmozone pragnienie,
ostabienie, $piaczka, sennos¢, niepokdj @wy, boéle lub skurcze migséni, ostabienie sity migsniowe;j,
niedoci$nienie tgtnicze, oliguria, tachylé@ i zaburzenia zotadkowo-jelitowe, takie jak nudnosci lub
wymioty. .
Chociaz hipokaliemia moze wysta@,/'k’podczas stosowania tiazydowych lekéw moczopednych, to
leczenie skojarzone z irbesart moze zmniejszy¢ hipokaliemig wywotang lekami moczopgdnymi.
Ryzyko wystapienia hipokalemii jest najwigksze u pacjentdw z marskoscia watroby, u pacjentow ze
wzmozong diureza, u pagightow przyjmujacych doustnie nicodpowiednia ilo$¢ elektrolitow i u
pacjentow leczonych jgdioczesnie kortykosteroidami lub ACTH. Z drugiej strony, irbesartan, sktadnik
ﬁirochlorothiazide BMS, moze powodowa¢ hiperkaliemig, zwlaszcza w

ostrOZniiﬁshwaé z produktem Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS leki moczopedne oszczedzajace

potas, progtukty uzupetniajace potas oraz substytuty soli kuchennej zawierajace potas (patrz punkt 4.5).

Nie owodow na to, ze irbesartan mogtby zmniejszaé lub zapobiegaé wystegpowaniu hiponatremii

i wanej lekami moczopednymi. Niedobor chlorkéw jest na ogot niewielki 1 zazwyczaj nie

aga leczenia.

QﬁTiazydowe leki moczopedne moga zmniejsza¢ wydalanie wapnia z moczem i powodowac
przemijajace 1 nieznaczne zwigkszenie st¢zenia wapnia w surowicy krwi, podczas gdy nie wystepuja
zaburzenia gospodarki wapniowej. Znaczna hiperkalcemia moze by¢ dowodem utajonej nadczynnosci
przytarczyc. Przed przeprowadzeniem badan czynnosci przytarczyc nalezy przerwac stosowanie
tiazydowych lekow moczopednych.

Wykazano, ze tiazydowe leki moczopedne powoduja zwigkszenie wydalania magnezu z moczem, co
moze prowadzi¢ do hipomagnezemii.

Lit: nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania litu i produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
(patrz punkt 4.5).
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Testy antydopingowe: hydrochlorotiazyd obecny w tym produkcie leczniczym moze powodowac
dodatnie wyniki testow antydopingowych.

Uwagi ogdlne: u pacjentéw, u ktdrych napigcie naczyniowe i czynno$¢ nerek sa zalezne od

aktywnosci uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (np. pacjenci z cig¢zka zastoinowa niewydolnoscia

serca lub z choroba nerek, w tym ze zwezeniem tetnicy nerkowej), leczenie inhibitorami konwertazy
angiotensyny lub antagonistami receptora angiotensyny II, ktére wptywaja na ten uktad, zwiazane

byto z gwaltownym obnizeniem ci$nienia t¢tniczego krwi, azotemia, oliguria, a w rzadkich

przypadkach ostra niewydolno$cia nerek. Podobnie jak w przypadku innych lekow 0
przeciwnadci$nieniowych, nadmierne obnizenie ci§nienia tetniczego krwi u pacjentow \
z kardiomiopatia niedokrwienna lub choroba niedokrwienna serca, moze prowadzi¢ do zawatu serqb&

lub udaru.

Reakcje nadwrazliwos$ci na hydrochlorotiazyd moga wystapi¢ u pacjentéw z lub bez alergu &)Gstmy
oskrzelowej w wywiadzie, ale wystapienie tych reakcji jest bardziej prawdopodobne u pa

z tymi schorzeniami w wywiadzie.

Donoszono o zaostrzeniu lub uaktywnieniu sig tocznia rumieniowatego podczas stos&ua

tiazydowych lekow moczopednych.

Obserwowano przypadki nadwrazliwosci na $wiatto po podaniu tiazydowych 1 moczopqdnych

(patrz punkt 4.8). Jesli nadwrazliwo$¢ na $wiatlo wystapi w czasie leczenia, a si¢ zaprzestanie
leczenia. W przypadku konieczno$ci ponownego podania lekéw moczop h, zaleca si¢ ochrong
powierzchni ciala narazonych na stonice lub sztuczne promieniowanie

Ciaza: Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia antagonistami receptora@otensyny IT (AIIRAs) u pacjentek
w ciazy. O ile kontynuacja leczenia za pomoca antagonisty re ra angiotensyny II nie jest
niezbedna, u pacjentek planujacych ciazg nalezy zastosowaé{z% przeciwnadci$nieniowe, ktore maja
ustalony profil bezpieczenstwa stosowania w ciazy. Po 1@ rdzeniu ciazy leczenie antagonistami
receptora angiotensyny Il nalezy natychmiast prze Q razie potrzeby rozpocza¢ inne leczenie
(patrz punkty 4.3 1 4.6). é

Laktoza: produkt leczniczy zawiera laktoze. LQ nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko
wystepujaca dziedziczna nietolerancja ga@ﬁﬂ)zy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego
wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi lekamblllfnne rodzaje interakcji

Inne leki przeciwnadci$nienfdwe: przeciwnadci$nieniowe dziatanie produktu Irbesartan
Hydrochlorothiazide B@oze by¢ nasilone przez jednoczesne stosowanie innych lekow
prze01wnad01sn1en10 clt. Irbesartan i hydrochlorotiazyd (w dawkach do 300 mg irbesartanu/25 mg
hydrochlorotlazy y bezpiecznie stosowane z innymi lekami przeciwnadcisnieniowymi, w tym z
antagonistami wapniowego i beta- adrenohtykaml Wezesniejsze leczenie duzymi dawkami

lekow mocz nych w przypadku rozpoczgcia terapii irbesartanem z lub bez tiazydowych lekow
moczope , moze powodowac¢ zmniejszenie objgtosci wewnatrznaczyniowych i ryzyko
wystapiehfa niedocisnienia, jezeli zmniejszona objgto$¢ wewnatrznaczyniowa nie zostanie przedtem

wyr\%n na (patrz punkt 4.4).

¢ donoszono o wystgpowaniu przemijajacego zwigkszenia st¢zenia litu w surowicy i jego
toksycznosci, podczas jednoczesnego podawaniu litu z inhibitorami konwertazy angiotensyny.
Dotychczas bardzo rzadko donoszono o podobnym dziataniu w przypadku stosowania irbesartanu.
Ponadto, tiazydowe leki moczopedne powoduja zmniejszenie klirensu nerkowego litu i dlatego
podczas leczenia produktem Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS moze zwigkszy¢ si¢ ryzyko
wystapienia dziatania toksycznego litu. Dlatego, jednoczesne stosowanie litu i produktu Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS nie jest zalecane (patrz punkt 4.4). Jesli takie leczenie skojarzone jest
konieczne, zaleca sig staranne kontrolowanie st¢zenia litu w surowicy.

Produkty lecznicze wplywajace na stezenie potasu: dziatanie hydrochlorotiazydu powodujace utrate
potasu jest zmniejszane przez oszczedzajace potas dziatanie irbesartanu. Jednakze, to dziatanie
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hydrochlorotiazydu na st¢zenie potasu w surowicy, mogloby by¢ nasilone przez inne produkty
lecznicze powodujace utrate potasu i hipokaliemig (np. inne leki moczopedne nasilajace wydalanie
potasu z moczem, srodki przeczyszczajace, amfoterycyng, karbenoksolon, penicyling G sodowa). Z
drugiej strony, z do§wiadczen ze stosowaniem innych produktow leczniczych dziatajacych na uktad
renina-angiotensyna wynika, ze jednoczesne stosowanie produktéw leczniczych moczopednych
oszczgdzajacych potas, produktow uzupetniajacych potas, substytutow soli kuchennej zawierajacych
potas lub innych produktow leczniczych, ktore moga zwigkszy¢ stezenie potasu w surowicy (np. sol
sodowa heparyny), moze prowadzi¢ do zwigkszenia stezenia potasu w surowicy. Zaleca si¢
odpowiednie monitorowanie stgzenia potasu w surowicy u pacjentow zagrozonych utrata potasu (patrz

Kt 4.4).
puni 4 W

Produkty lecznicze, na ktoérych dzialanie maja wptyw zaburzenia stezenia potasu w surowicy krwkoﬁ
zaleca si¢ okresowa kontrolg stezenia potasu w surowicy krwi w przypadku, gdy Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS jest podawany z produktami leczniczymi, na ktérych dziatanie m 01pr
zaburzenia stezenia potasu w surowicy (np. glikozydy naparstnicy, leki przec1warytmlczné&

Niesteroidowe leki przeciwzapalne: w przypadku jednoczesnego podawania antagoni
angiotensyny II z niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (tj. selektywne inhibz COX-2, kwas
acetylosalicylowy (> 3 g/dobg) i nieselektywne NLPZ) moze wystapi¢ osiablemf/ ektu

przeciwnadcisnieniowego
Podobnie jak w przypadku inhibitoréw ACE, jednoczesne stosowanie an@ls‘cow angiotensyny II i
NLPZ moze zwigkszaé ryzyko pogorszenia czynnosci nerek, w tym ostfg) iewydolnosci nerek oraz
moze prowadzi¢ do wzrostu stgzenia potasu w surowicy, szczegolnie t=-pacjentow z nieprawidtowa
czynnoscia nerek. To potaczenie powinno by¢ stosowane z ostroz @cw‘, szczegolnie u pacjentow w
podesztym wieku. Pacjenci powinni by¢ odpowiednio nawadny ¢a takze nalezy rozwazy¢
monitorowanie czynnosci nerek po rozpoczeciu rownocze @ rapii oraz okresowo w pozniejszym
czasie.

Informacje dodatkowe na temat interakcji irbesartgn@w badaniach klinicznych hydrochlorotiazyd nie
wplywa na farmakokinetyke irbesartanu. Irbesagtag¥jest metabolizowany gtownie przez CYP2C9, a w
mniejszym stopniu ulega glukuronidacji. Nie Qlerdzono znamiennych farmakokinetycznych lub

farmakodynamicznych interakcji po jedn nym stosowaniu irbesartanu i warfaryny, produktu
leczniczego metabolizowanego przez 9. Nie badano wptywu induktoréw CYP2C9, takich jak
ryfampicyna, na farmakokinetyke igi;@!;rtanu. Farmakokinetyka digoksyny nie zmienila si¢ po
podaniu irbesartanu. (b'

Informacije dodatkowe dotyetvace interakcji hydrochlorotiazydu: podczas jednoczesnego podawania
nastepujace produkty 1@26 moga powodowa¢ interakcje z tiazydowymi lekami moczopednymi:

Alkohol: moze wy&)@ nasilenie hipotonii ortostatycznej;

Produkty Zecz;@e przeciwcukrzycowe (produkty lecznicze doustne i insulina): moze by¢ wymagane
dostosow awki produktow leczniczych przeciwcukrzycowych (patrz punkt 4.4);

Zyw, holestyramina i Kolestipol: wchtanianie hydrochlorotiazydu jest zaburzone w obecnosci
Zgad jonowymiennych;

O
QﬁKorlykosteroidy, ACTH: moze wystapi¢ nasilenie utraty elektrolitow, zwlaszcza hipokaliemia;
Glikozydy naparstnicy: spowodowana tiazydowymi lekami moczopgdnymi hipokaliemia Iub
hipomagnezemia sprzyja wystapieniu zaburzen rytmu serca, indukowanych przez naparstnice (patrz
punkt 4.4);
Niesteroidowe leki przeciwzapalne: u niektérych pacjentow, podawanie niesteroidowego leku

przeciwzapalnego moze zmniejsza¢ moczopedne, natriuretyczne i przeciwnadcisnieniowe dzialanie
tiazydowych lekow moczopednych;
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Aminy presyjne (np. noradrenalina): skuteczno$¢ amin presyjnych moze by¢ zmniejszona, ale nie
w stopniu wykluczajacym ich stosowanie;

Niedepolaryzujqce srodki zwiotczajqce miesnie szkieletowe (np. tubokuraryna): hydrochlorotiazyd
moze nasila¢ dziatanie niedepolaryzujacych srodkéw zwiotczajacych migénie szkieletowe;

Produkty lecznicze przeciwdnawe: poniewaz hydrochlorotiazyd moze zwigkszac¢ stgzenie kwasu
moczowego w surowicy krwi, moze zaistnie¢ konieczno$¢ dostosowania dawek produktow
leczniczych stosowanych w leczeniu dny moczanowej. Moze by¢ konieczne zwigkszenie dawki
probenecydu lub sulfinpirazonu. Jednoczesne podawanie tiazydowych lekéw moczopednych moze

zwigkszaé czgsto$¢ wystepowania reakcji nadwrazliwosci na allopurynol; &O

Sole wapnia: tiazydowe leki moczopgdne moga zwigkszac¢ stgzenie wapnia w surowicy krwi z p u

zmniejszenia jego wydalania. W przypadku konieczno$ci przepisania pacjentowi produktow.
uzupehiajacych wapn lub produktow leczniczych oszczgdzajacych wapn (np. leczenie w1talﬁtac D),
nalezy monitorowac stgzenie wapnia w surowicy krwi i odpowiednio dostosowaé daw

wapnia; %)

g)a/vnie beta-

) moga zwigkszy¢

Inne interakcje: tiazydowe leki moczopgdne moga nasila¢ hiperglikemizujace
adrenolitykow i diazoksydu. Leki przeciwcholinergiczne (np. atropina, bepe
biodostepnos¢ tiazydowych lekéw moczopednych poprzez zmniejszenie taltyki przewodu
pokarmowego 1 opdznienie oprozniania zotadka. Tiazydowe leki moc@ e mogg zwigkszac ryzyko
wystapienia dzialan niepozadanych spowodowanych podawanier%g adyny. Tiazydowe leki

moczopedne moga zmniejsza¢ nerkowe wydalanie produktow le zych cytotoksycznych
(np.cyklofosfamid, metotreksat) i nasila¢ ich hamujace dzmlapg a szpik kostny.

4.6 Cigza i laktacja \@Q
O
Ciaza: $

Nie zaleca si¢ stosowania AIIRAs w pierwsz trymestrze ciazy (patrz punkt 4.4). Stosowanie
AIIRAS jest przeciwwskazane w drugim } cim trymestrze ciazy (patrz punkt 4.3 i 4.4).

Q™

a dziatania teratogennego w przypadku narazenia na
inhibitory ACE w pierwszym tr rZe cigZy nie sa ostateczne; nie mozna jednak wykluczy¢
niewielkiego zwigkszenia ryzyk8® Mimo Ze nie ma danych z kontrolowanych badan
epidemiologicznych dotycé&ych ryzyka zwiazanego z antagonistami receptora angiotensyny II, z ta
grupa lekow moga wi podobne zagrozenia. O ile kontynuacja leczenia za pomocg antagonisty
receptora angiotensy. me jest niezbedna, u pacjentek planujacych ciazg nalezy zastosowac leki
przec1wnad01snle ktore maja ustalony profil bezpieczenstwa stosowania w ciazy. Po
stwierdzeniw eczenie antagonistami receptora angiotensyny Il nalezy natychmiast przerwaé i w

Dane epidemiologiczne dotyczace

razie potrze zpocza¢ inne leczenie.

Wiado;Q}, ze narazenie na dziatanie antagonisty receptora angiotensyny II w drugim i trzecim
tr ze ciazy powoduje dziatanie toksyczne dla ptodu (pogorszenie czynno$ci nerek, matowodzie,
0 ienie kostnienia czaszki) i noworodka (niewydolnos¢ nerek, niedocisnienie tetnicze,
K@perkahemla) (patrz punkt 5.3).

Jezeli do narazenia na dziatanie antagonistow receptora angiotensyny Il doszto od drugiego trymestru
ciazy, zaleca si¢ badanie ultrasonograficzne nerek i czaszki.
Noworodki, ktorych matki przyjmowaly antagonistow receptora angiotensyny II, nalezy $cisle
obserwowac za wzgledu na mozliwos¢ wystapienia niedoci$nienia tgtniczego (patrz punkt 4.3 1 4.4).

Tiazydowe leki moczopedne przenikaja przez barierg lozyskowa i sa obecne we krwi pepowinowe;.
Moga powodowac zmniejszenie przeptywu przez tozysko, zaburzenia elektrolitowe u ptodu i
mozliwos$¢ innych reakcji, ktore wystepowaty u 0so6b dorostych. Donoszono o przypadkach
trombocytopenii u noworodkéw lub zoéttaczki u ptodéw lub noworodkéw podczas leczenia matek
tiazydowymi lekami moczopednymi. Poniewaz Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS zawiera
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hydrochlorotiazyd, nie zaleca sig jego stosowania podczas pierwszego trymestru ciazy. Zmiana na
odpowiednie, alternatywne leczenie powinna by¢ przeprowadzona przed planowana ciaza.

Karmienie piersia:

Z powodu braku informacji dotyczacych stosowania produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS w
trakcie karmienia piersia, nie zaleca sig jego stosowania w tym okresie. W trakcie karmienia piersia, w
szczego6lnosci noworodkdw i dzieci urodzonych przedwcezesnie, zaleca si¢ stosowanie innych
preparatow posiadajacych lepszy profil bezpieczenstwa.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen @)
mechanicznych w ruchu \Q

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdoéw @)
mechanicznych i obslugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Opierajac si¢ na jego b
wlasciwosciach farmakodynamicznych, jest mato prawdopodobne, zeby Irbesartan N
Hydrochlorothiazide BMS wywierat wptyw na te zdolno$ci. W przypadku prowadze
mechanicznych lub obstugiwania urzadzen mechanicznych nalezy wzia¢ pod uwagg, 7e czasami
podczas leczenia nadci$nienia tetniczego moga wystapi¢ zawroty glowy i uczuo'l/ uzenia.

4.8 Dzialania niepozadane Qo
60

Skojarzenie irbesartan/hydrochlorotiazyd:
W tabeli 1. zebrano zdarzenia niepozadane zgtoszone spontanicz@raz obserwowane w badaniach
kontrolowanych placebo, w ktorych 898 pacjentow z nadciéri'@ie tetniczym otrzymywato rozne

dawki (zakres: 37,5 mg/6,25 mg do 300 mg/25 mg irbesart; drochlorotiazyd).

Czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych, wym'@?nych ponizej, jest okreslona przy uzyciu
nastepujacej konwencji: $
bardzo czesto (> 1/10); czesto (od > 1/100 do < %; niezbyt czgsto (od > 1/1 000 do< 1/100); rzadko
(od >1/10 000 do < 1/1 000); bardzo rzadko (Q 10 000). W obrebie kazdej grupy o okreslonej
czestosci wystgpowania objawy niepozadafig)sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢
nasileniem. %)

S
Tabela 1: Dzialania niepoZa(dane%K)ntrolowanych placebo badaniach klinicznych oraz zebrane z
raportow spontanicznych*

Badania diagnostyczne: /\, Czesto: zwigkszenie stgzenia azotu mocznikowego we
\Q krwi (BUN), kreatyniny i aktywnosci kinazy
A kreatynowe;j
. 0/\/ Niezbyt zmniejszenie st¢zenia potasu i sodu w surowicy
‘(\\ czesto:
Zaburzenia é}‘t}z: Niezbyt omdlenia, niedocisnienie tetnicze, tachykardia,
\@ czesto: obrzeki
Zab@?a uktadu nerwowego:  Czgsto: zawroty glowy
0 Niezbyt ortostatyczne zawroty glowy
6 czesto:
{O Nieznana: bole glowy
Q Zaburzenia ucha i blednika: Nieznana: szumy uszne
Zaburzenia uktadu Nieznana: kaszel
oddechowego, klatki piersiowej i
srodpiersia:
Zaburzenia Zolqdka i jelit: Czgsto: nudno$ci/wymioty
Niezbyt biegunka
czesto:
Nieznana: dyspepsja, zaburzenia smaku
Zaburzenia nerek i drog Czgsto: zaburzenia w oddawaniu moczu
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moczowych: Nieznana: zaburzenie czynnos$ci nerek, w tym pojedyncze
przypadki niewydolnos$ci nerek u pacjentéw z
czynnikami ryzyka (patrz punkt 4.4)
Zaburzenia mieSniowo- Niezbyt obrzeki konczyn
szkieletowe i tkanki tqcznej: czesto:
Nieznana: bole stawowe, bole miesniowe
Zaburzenia metabolizmu i Nieznana: hiperkaliemia
odzywiania:
Zaburzenia naczyniowe: Niezbyt nagle zaczerwienienie twarzy
czesto: \'0
Zaburzenia ogolne i stany w Czgsto: znuzenie @)
miejscu podania: \(3&
Zaburzenia uktadu Nieznana: reakcje nadwrazliwosci, takie jak: obrzek ()
immunologicznego: naczynioruchowy, wysypka, pokrzywka\o
Zaburzenia wqtroby i drog Nieznana: zapalenie watroby, nieprawidlowa ¢ $¢
zolciowych: watroby AN\
Zaburzenia uktadu rozrodczego i  Niezbyt zaburzenia czynnosci seksualn \,imiany
piersi: czgsto: libido (-/‘t@

* czgstos¢ dziatan niepozadanych stwierdzonych na podstawie raportow spongrli?fnych okreslono
jako “nieznana”. 0

Informacje dodatkowe dotyczace poszczegolnych sktadnikow produkh.Qprc’)cz dziatan
niepozadanych, wymienionych powyzej, ktore dotycza produktu z 'o\r'fego, inne dziatania
niepozadane, poprzednio zglaszane dla kazdego ze sktadnikow no, moga by¢ potencjalnymi
dziataniami niepozadanymi podczas stosowania produktu Irg@rtan Hydrochlorothiazide BMS. W
tabelach 2. 1 3 ponizej zebrano dziatania niepozadane wyié@l ace po podaniu poszczegdlnych

sktadnikow produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide
N\
Tabela 2: Dziatania niepozadane obserwowane wtZisie stosowania samego irbesartanu
Zaburzenia ogolne i stany w Niezbyt ~\° bole w klatce piersiowe;
miejscu podania: czgsto: ,-\Q
\

Table 3: Dziatania niepozadane (nie ic od zwiazku z produktem leczniczym) obserwowane w
czasie stosowania samego hydrochfbpotiazydu
Badania diagnostyczne: ieznana:

zaburzenia rownowagi elektrolitowej (w tym

”
(%)
A

QO%

hipokaliemia i hiponatremia, patrz patrz 4.4),
hiperurykemia, glikozuria, hiperglikemia,
zwigkszenie stezenia cholesterolu i
trojglicerydéw we krwi.

moczowych:

Zaburzenia serca )V Nieznana: zaburzenia rytmu serca

Zaburzenia kp@\ukiadu Nieznana: niedokrwistos$¢ aplastyczna, zahamowanie

chtonnego: C, czynnosci szpiku, neutropenia/agranulocytoza,

\@ niedokrwisto$¢ hemolityczna, leukopenia,
\L\. trombocytopenia
Z b@:‘?enia uktadu nerwowego.:  Nieznana: Zawroty glowy, parestezje, uczucie pustki w
AN glowie, niepokdj
CZaburzenia oka: Nieznana: przemijajace niewyrazne widzenie, widzenie w
Q z6ltych barwach

Zaburzenia uktadu Nieznana: zespot zaburzen oddechowych (w tym zapalenie

oddechowego, klatki piersiowej i phuc i obrzek ptuc)

Srodpiersia:

Zaburzenia Zolqdka i jelit: Nieznana: zapalenie trzustki, jadlowstret, biegunka,
zaparcie, podraznienie zotadka, zapalenia
$linianki, utrata apetytu

Zaburzenia nerek i drog Nieznana: $rédmiagzszowe zapalenie nerek, zaburzenie

czynnosci nerek
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Zaburzenia skory i tkanki Nieznana: reakcje anafilaktyczne, toksyczna nekroliza

podskornej: naskorka, zapalenie naczyn martwicze
(zapalenie naczyn, zapalenie naczyn skory),
reakcje typu skornego tocznia rumieniowatego,
uczynnienie skornego tocznia rumieniowatego,
reakcje nadwrazliwosci na $wiatto, wysypka,

pokrzywka
Zaburzenia miesniowo- Nieznana: oslabienie mig$niowe, skurcze migsni
szkieletowe i tkanki:
Zaburzenia naczyniowe: Nieznana: niedocis$nienie tetnicze zwigzane ze zmiana \'0
pozycji ciata O
Zaburzenia ogdlne i stany w Nieznana: goraczka \Q
miejscu podania: @)
Zaburzenia wqtroby i drog Nieznana: zoltaczka (wewnatrzwatrobowa Zo’haczl&O
zolciowych: zastoinowa) .
Zaburzenia psychiczne: Nieznana: depresja, zaburzenia snu {\}‘0

Dziatania niepozadane hydrochlorotiazydu zalezne od dawki (szczegdlnie zaburzélz elektrolitowe)
moga nasila¢ sig¢ ze wzrostem dawki hydrochlorotiazydu. A

4.9 Przedawkowanie
N

Brak specyficznych informacji dotyczacych leczenia przedawkow 'groduktu Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS. Pacjent powinien by¢ doktadnie obs wany 1 nalezy zastosowac ogolne
leczenie objawowe i1 podtrzymujace. Postgpowanie zalezy od cbasu jaki uptynatl od zazycia produktu
oraz nasilenia objawow. Sugerowane postgpowanie obejm \vawoianie wymiotow i(lub) ptukanie
zotadka. W leczeniu przedawkowania moze by¢ korzys odanie wegla aktywowanego. Nalezy
czgsto kontrolowac stezenie elektrolitow i kreatynin Qurowicy. W przypadku wystapienia
niedoci$nienia te¢tniczego nalezy pacjenta utozy¢ vﬂﬁzycji lezacej i szybko podac¢ elekrolity oraz
plyny uzupetniajace objeto§¢ wewnatrznaczynj .

Nalezy spodziewac sig, ze najbardziej pr podobnym objawem przedawkowania irbesartanu jest
niedocis$nienie tetnicze i tachykardia, @ akze wystapi¢ bradykardia.

Przedawkowanie hydrochlor(')'t‘@ est zwigzane z utrata elektolitow (hipokaliemia, hipochloremia,
hiponatremia) i odwodnienient§powodowanym nadmierna diureza. Najczgstszymi objawami
podmiotowymi i przedmio, mi przedawkowania sa nudnosci i senno$¢. Hipokaliemia moze
powodowac skurcze mi (lub) nasila¢ zaburzenia rytmu serca, zwiazane z jednoczesnym
stosowaniem glikozyﬂ%w naparstnicy lub niektérych produktow leczniczych przeciwarytmicznych.

.

Irbesartan nie suwany z organizmu przez hemodializg. Nie ustalono, w jakim stopniu
hydrochlorotfazyd jest usuwany z organizmu przez hemodializg.

\Z)

5.9 EASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
&®1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: antagonisci angiotensyny I, preparaty ztozone
Kod ATC: C09DAO04.

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS jest produktem zlozonym, zawierajacym antagonistg receptora
angiotensyny II, irbesartan i tiazydowy lek moczopedny, hydrochlorotiazyd. Skojarzenie tych
sktadnikow wykazuje addytywne dziatanie przeciwnadci$nieniowe, obnizajac ci$nienie te¢tnicze krwi
w wigkszym stopniu, niz kazdy z tych sktadnikéw oddzielnie.
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Irbesartan jest silnym, aktywnym po podaniu doustnym, selektywnym antagonista receptorow
angiotensyny II (podtyp AT1). Uwaza sig, ze irbesartan poprzez receptor AT 1blokuje wszystkie

dziatania angiotensyny II, niezaleznie od zrodta lub drogi syntezy angiotensyny II. Selektywny
antagonizm wobec receptorow angiotensyny II (AT1) powoduje zwigkszenie st¢zenia w osoczu reniny

i angiotensyny Il oraz zmniejszenie st¢zenia aldosteronu w osoczu. U pacjentéw, bez czynnikow

ryzyka wystapienia zaburzen gospodarki elektrolitowej, irbesartan, w dawkach terapeutycznych, nie
wplywa znaczaco na stgzenie potasu w surowicy (patrz punkty 4.4 i 4.5). Irbesartan nie hamuje

dziatania ACE (kininaza II), enzymu, ktory wytwarza angiotensyng II, a takze rozktada bradykining do
nieczynnych metabolitow. Irbesartan nie wymaga aktywacji metabolicznej do swojej aktywnosci.
Hydrochlorotiazyd jest tiazydowym lekiem moczopednym. Mechanizm dziatania O\»\)
przeciwnadci$nieniowego tiazydowych lekow moczopednych nie jest do konca poznany. Tiazydo%&
leki moczopedne wptywaja na mechanizm reabsorbcji elektrolitow w kanalikach nerkowych, Q)
bezposrednio zwigkszajac wydalanie sodu i chlorkow, w mniej wigcej rownych ilosciach. Dziglynie
moczopedne hydrochlorotiazydu powoduje zmniejszenie objgto$ci osocza, zwigkszenie aktyszhosSci

reninowej osocza, zwigkszenie wydzielania aldosteronu, co prowadzi do zwigkszenia u potasu i
dwuweglandw z moczem i zmniejszenia stgzenia potasu w surowicy. Przypuszczalni przez
blokowanie uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, podawany jednoczes$nie irbes , wykazuje

tendencje do zmniejszania utraty potasu zwiazanej z tymi lekami moczopqdnymk 0 podaniu
hydrochlorotiazydu, nasilona diureza wystgpuje po 2 godzinach, a maksyma ziatanie wystepuje po
okoto 4 godzinach, podczas gdy dziatanie utrzymuje si¢ przez okoto 6-12@%&

Skojarzenie hydrochlorotiazydu i irbesartanu powoduje addytywne zQZne od dawki, w przedziale
dawek terapeutycznych obnizenie cis$nienia tetniczego krwi. Do 12,5 mg hydrochlorotiazydu do
300 mg irbesartanu, jeden raz na dobg u pacjentow niedostatepgnie kontrolowanych przez irbesartan
stosowany w monoterapii w dawce 300 mg, powodowato , skorygowane wzgledem placebo,
zmniejszenie ci$nienia rozkurczowego krwi o 6,1 mm godziny po podaniu). Skojarzenie

300 mg irbesartanu i 12,5 mg hydrochlorotiazydu po walo catkowite, po odjeciu wartosci
placebo, redukcje cisnienia skurczowego/rozkurc& 0 13,6/11,5 mm Hg.

Ograniczone dane kliniczne (7 z grupy 22 bad@ych pacjentow) wskazuja, ze pacjenci, u ktorych nie
udato si¢ uzyskac¢ kontroli ci$nienia przy sowaniu dawki 300 mg/12,5 mg, moga odpowiadac na
leczenie po zastosowanoiu dawki 300 mg. W tej grupie pacjentow efekt obnizajacy ci$nienie
byt obserwowany zaréwno dla cis$ni skurczowego (ang. systolic blood pressure - SBP), jak i
rozkurczowego (ang. systolic blo essure - DBP) (odpowiednio 13,3 and 8,3 mm Hg).

U pacjentdéw z tagodnym d iarkowanego nadcisnieniem tegtniczym, jednorazowa dawka dobowa
150 mg irbesartanu i 1 hydrochlorotiazydu powodowata obnizenie cisnienia
skurczowego/rozkurc 20 krwi, po odjegciu efektu placebo, $rednio o 12,9/6,9 mmHg (24 godziny
po podaniu). Maks %e dziatanie wystepowato po 3-6 godzinach. Podczas ambulatoryjnego
kontrolowania ci$dénia tetniczego krwi, podawanie w skojarzeniu 150 mg irbesartanu i 12,5 mg
hydrochloroth&u, jeden raz na dobg, powodowato konsekwentne obnizenie ci$nienia tgtniczego
krwi, ut@,gacce si¢ ponad 24 godziny ze $rednim 24-godzinnym, po odjeciu efektu placebo,
obnizen1dY cisnienia skurczowego/rozkurczowego o 15,8/10,0 mmHg. Podczas ambulatoryjnego
Mprowania ci$nienia tetniczego krwi efekty dziatania produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide
50 mg/12,5 mg na ci$nienie t¢tnicze, okreslone w koncu przedzialu dawkowania i wyrazone w
centach maksymalnego obnizenia ci$nienia w tym przedziale wyniosly 100%. Efekty te oceniane w
Qﬁten sam sposéb, ale podczas przeprowadzania pomiaréw ci§nienia w czasie wizyt w poradni, za
pomoca aparatu z mankietem, wynosity w przypadku produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
150 mg/12,5 mg 68%, a w przypadku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg - 76%. W
przypadku tych efektow okreslanych po 24 godzinach, nie obserwowano nadmiernego obnizenia
ci$nienia tgtniczego na szczycie dziatania tych produktow, ktore podawane w odstepach
24 - godzinnych zapewniaty w tym przedziale dawkowania powtarzalne, bezpieczne i skuteczne
obnizenie ci$nienia krwi.
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U pacjentdéw, niedostatecznie kontrolowanych przez hydrochlorotiazyd stosowany w monoterapii,
w dawce 25 mg, dodanie irbesartanu powodowato obnizenie ci$nienia skurczowego/rozkurczowego,
po uwzglednieniu efektu placebo srednio o 11,1/7,2 mmHg.

Dziatanie obnizajace ci$nienie krwi irbesartanu w skojarzeniu z hydrochlorotiazydem jest widoczne po
pierwszej dawce i jest wyrazne w ciagu 1-2 tygodni, z maksymalna skuteczno$cia wystepujaca po 6-8
tygodniach. W dlugoterminowych uzupetniajacych badaniach, skutecznosé¢

irbesartanu/hydrochlorotiazydu utrzymywata si¢ przez ponad jeden rok. Chociaz, nie wykonano
specyficznych badan dotyczacych produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS, to nie obserwowano
nadci$nienia z odbicia w przypadku irbesartanu ani hydrochlorotiazydu. \'0

Badania epidemiologiczne wykazatly, ze dtugotrwale leczenie hydrochlorotiazydem zmniejsza ry
zachorowalnosci i umieralno$ci z powodu choréb uktadu sercowo-naczyniowego. bo

Nie badano wptywu skojarzenia irbesartanu z hydrochlorotiazydem na zachorowalno$¢ i umierah&k

Nie stwierdzono r6znic w odpowiedzi na leczenie produktem Irbesartan Hydrochlorothi’a@e BMS w
zaleznosci od wieku i plci. Tak jak w przypadku innych produktow leczniczych wp cych na
uktad renina-angiotensyna, pacjenci rasy czarnej z nadci$nieniem zdecydowanie s | odpowiadaja
na monoterapi¢ irbesartanem. Podczas jednoczesnego podawania irbesartanu z ochlorotiazydem
w malej dawce (np. 12,5 mg na dobg), odpowiedz na leczenie przeciwnadcis lowe u pacjentow
rasy czarnej jest zblizona do obserwowanej, u pacjentdw rasy innej niz ¢

poczatkowym cigzkiego nadcisnienia (definiowanego jako roz We cisnienie tetnicze mierzone w
pozycji siedzacej > 110 mmHg (ang. seated diastolic blood pr; e — SeDBP) oceniono

w wieloosrodkowym, randomizowanym, podwdjnie zaslepj , z aktywna kontrola, 8-tygodniowym
badaniu w grupach réwnoleglych. 697 pacjentéw rand ano w stosunku 2:1 do grupy
otrzymujacej irbesartan/hydrochlorotiazyd w dawce g/12,5 mg lub do grupy otrzymujacej
irbesartan w dawce 150 mg. Po tygodniu podawaniay2anim oceniono odpowiedz na mniejsza dawke),
pacjenci zaczynali otrzymywac odpowiednio ir an/hydrochlorotiazyd w dawce 300 mg/25 mg
albo irbesartan w dawce 300 mg. O

Skutecznosc¢ 1 bezpieczenstwo stosowania produktu Irbesartan Hyd;ogorothiazide BMS w leczeniu

58% pacjentéw stanowili mezczyzni. S wiek pacjentoéw wynosit 52,5 roku, 13% pacjentéw miato
> 65 roku zycia, a 2% bylo > 75 ro cia. Dwanas$cie procent (12%) pacjentow miato cukrzycg,
34% hiperlipidemig, a najczgsciej tepujaca chorobg sercowo-naczyniowa byla stabilna dtawica

piersiowa (3,5% pacjentow).

Gtownym celem badanw)o okreslenie odsetka pacjentow u ktorych SeDBP w 5. tygodniu leczenia
bylto pod kontrola (Se <90 mmHg). SeDBP < 90 mmHg osiagnglo czterdziesci siedem procent
(47,2%) pacj entow mujacych leczenie skojarzone w porownaniu do 33,2% pacjentow
otrzymujacych iz artan (p = 0,0005). Srednie wyjsciowe cisnienie krwi w obu badanych grupach
wynosito ok 2/113 mmHg, a SeSBP (ang. seated systolic blond pressure)/SeDBP zmniejszylto si¢
W piatym @0 niu odpowiednio o 30,8/24,0 mmHg i 21,1/19,3 mmHg dla grupy otrzymujacej

irbesa drochlorotiazyd i irbesartan (p < 0,0001).

] i czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych u pacjentow otrzymujacych leczenie
jarzone byl podobny do profilu dziatan niepozadanych u pacjentow, u ktorych stosuje si¢
Qﬁmonoterapiq. W czasie 8-tygodniowego okresu leczenia nie wystapity przypadki omdlenia w obu
badanych grupach. Stwierdzono wystapienie niedoci$nienia u 0,6% i 0% pacjentow, a u 2,8% 1 3,1%
pacjentow zawroty glowy jako dziatania niepozadane odpowiednio w grupie otrzymujacej leczenie
skojarzone i monoterapig.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Jednoczesne stosowanie hydrochlorotiazydu i irbesartanu nie ma wptywa na farmakokinetyke kazdego
z produktow leczniczych.
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Irbesartan i hydrochlorotiazyd sa aktywne po podaniu doustnym i do swojej aktywnos$ci nie wymagaja
biotransformacji. Po podaniu doustnym produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS, bezwzgledna
biodostepnos¢ wynosi 60-80% i 50-80% odpowiednio dla irbesartanu i hydrochlorotiazydu. Pokarm
nie wplywa na biodostepno$¢ produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS. Maksymalne st¢zenie w
osoczu wystepuje po 1,5-2 godzinach po podaniu doustnym irbesartanu i po 1-2,5 godzinie w
przypadku hydrochlorotiazydu.

Wiazanie irbesartanu z biatkami osocza wynosi okoto 96%, z nieistotnym wigzaniem z elementami
morfotycznymi krwi. Objeto$¢ dystrybucji irbesartanu wynosi 53-93 litry. Hydrochlorotiazyd jest
wigzany z biatkami osocza w 68%, a jego objetos¢ dystrybucji wynosi 0,83-1,14 1/kg.

600 mg. Po dawkach wigkszych niz 600 mg, obserwowano proporcjonalne, ale mniejsze zwigks
wchtaniania po doustnym podaniu; mechanizm tego zjawiska jest nieznany. Klirens catkowity(@klirens
nerkowy wynosza odpowiednio 157-176 i 3,0-3,5 ml/min. Okres pottrwania w fazie elimina
irbesartanu wynosi 11-15 godzin. Stezenia w stanie stacjonarnym w 0soczu sa osiatgane‘@iatgu 3 dni
od rozpoczecia podawania produktu raz na dobg. Podczas wielokrotnego podawania ktu raz na
dobe obserwuje si¢ jego ograniczona (< 20%) kumulacj¢ w osoczu. W badaniu ob owano nieco
wigksze stezenia irbesartanu w osoczu u pacjentow plci zenskiej z nadcisnieni thniczym. Jednakze,
nie bylo réznic w okresie pottrwania i kumulacji irbesartanu. U pacjentég&%?e%lskiej nie jest

0

Farmakokinetyka irbesartanu jest liniowa i proporcjonalna do dawki w zakresie dawek od 10 do Q
2

konieczne dostosowanie dawkowania. Wartosci AUC 1 C,, irbesartanu wniez nieco wigksze u
osobnikéw w podesztym wieku (> 65 lat), niz u osobnikéw mtodych (L&¥8 lat). Jednakze koncowy
okres pottrwania byl nieznaczaco zmieniony. Nie jest konieczne dogtoséwanie dawkowania u
pacjentéw w podesztym wieku. Sredni okres pottrwania hydrocf@iazydu wynosi prawdopodobnie

5-15 godzin. .
N4

Po podaniu doustnym lub dozylnym irbesartanu znakowa@go "*C wykazano, ze 80-85%
radioaktywnos$ci osocza przypada na nie zmieniony irffeddrtan. Irbesartan jest metabolizowany

W watrobie, poprzez sprzg¢ganie z kwasem glukurggewym i utlenianie. Glownym, krazacym we krwi
metabolitem jest glukuronian irbesartanu (okoto®§%). Badania in vitro wskazuja, ze irbesartan jest
najpierw utleniany przez enzym CYP29C cyto¢hromu P450; udziat izoenzymu CYP3A4 jest znikomy.
Irbesartan i jego metabolity sa eliminowapd2arowno z zolcia, jak i przez nerki. Zaréwno po podaniu
doustnym, jak i dozylnym znakowaneg Q irbesartanu, okoto 20% radioaktywnos$ci wystgpuje

w moczu, a pozostata cz¢s¢ w kale. Mittej niz 2% dawki jest wydalane z moczem jako nie zmieniony
irbesartan. Hydrochlorotiazyd niesjest metabolizowany, ale zostaje szybko wydalony przez nerki. Co
najmniej 61% dawki doustnej j@\wydalane W postaci nie zmienionej w ciagu 24 godzin.
Hydrochlorotiazyd przenika@zez lozysko, ale nie przenika przez barierg krew-modzg i przenika do

mleka.
QO

Zaburzenie czvnnqs"d},%erek: u pacjentow z zaburzona czynnoscia nerek lub poddawanych
hemodializie, paradetry farmakokinetyczne irbesartanu nie sa znaczaco zmienione. Irbesartan nie jest

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Irbesartan/hydrochlorotiazyd: potencjalna toksyczno$¢ po podaniu doustnym potaczenia
irbesartan/hydrochlorotiazyd oceniano u szczuréw i makakéw w badaniach trwajacych do 6 miesigcy.
Nie obserwowano objawow dzialania toksycznego, ktore miatyby odniesienie do leczniczego
stosowania produktu u ludzi. Nastgpujace zmiany, obserwowane u szczuréw i makakow,
otrzymujacych potaczenie irbesartan/hydrochlorotiazyd w dawkach: 10/10 i 90/90 mg/kg/dobe,
obserwowano rowniez podczas stosowania jednego z tych dwoch produktow leczniczych w
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monoterapii i(lub) byly wtorne do obnizenia ci$nienia tetniczego krwi (nie obserwowano znaczacych
interakcji toksykologicznych):
n zmiany w nerkach, charakteryzujace si¢ nieznacznym zwigkszeniem st¢zenia mocznika i

kreatyniny w surowicy krwi, i rozrost/przerost komorek aparatu przyklebuszkowego nerek,

ktore sa bezposrednia konsekwencja oddziatywania irbesartanu na uktad renina-angiotensyna;
= nieznaczne zmniejszenie parametrow czerwonokrwinkowych (erytrocyty, hemoglobina,

hematokryt);
. w badaniu toksycznos$ci trwajacym 6 miesigcy, w ktorym stosowano irbesartan w dawce

90 mg/kg/dobe, hydrochlorotiazyd w dawce 90 mg/kg/dobg i irbesartan/hydrochlorotiazyd w

dawce 10/10 mg/kg/dobe u kilku szczuréw obserwowano odbarwienie, owrzodzenie i \)

ogniskowa martwicg btony §luzowej zotadka. Zmian tych nie obserwowano u makakow; L\
. zmnigjszenie st¢zenia potasu w surowicy krwi spowodowane przez hydrochlorotiazyd, ktor

czg$ciowo zapobiegalo jednoczesne stosowanie irbesartanu. @)
Wigkszos¢ z wymienionych powyzej dziatan wydaje si¢ by¢ skutkiem farmakologicznej akt sci
irbesartanu (blokowanie indukowanego przez angiotensyng¢ 11 hamowania uwalniania reninyé
z pobudzaniem komodrek wytwarzajacych rening) i wystgpuje takze w przypadku inhibit
konwertazy angiotensyny. Te dane wydaja si¢ nie mie¢ odniesienia do terapeutyczny@’awek
irbesartanu/hydrochlorotiazydu stosowanych u ludzi. S
U szczurow nie stwierdzono dzialania teratogennego irbesartanu/hydrochlor /k/du podawanych
jednoczesnie w dawkach toksycznych dla cigzarnych samic. W badaniac@ierzqtach nie oceniano
dziatania na ptodnoé¢ irbesartanu/hydrochlorotiazydu, stosowanych jedfidczesnie, gdyz nie ma danych
o niekorzystnym wptywie na ptodnos¢ u zwierzat lub u ludzi zarow otyczacych irbesartanu, jaki i
hydrochlorotiazydu, stosowanych w monoterapii. Jakkolwiek, i tagonista receptora
angiotensyny II, stosowany w monoterapii wptywat na ptodnqé¢ Badanych zwierzat. Zmiany te
obserwowano rowniez podczas stosowania mniejszych da&go antagonisty angiotensyny II, gdy
podawano go jednoczesnie z hydrochlorotiazydem. \Q

O

Nie ma dowodow wskazujacych na mutagennosé }x;@lastogennos’é podczas stosowania
irbesartanu/hydrochlorotiazydu. W badaniach ngy lerzgtach, nie oceniano dzialania rakotworczego
skojarzenia irbesartanu i hydrochlorotiazydu. Q

Irbesartan: brak danych wskazujacych %(sycznos'é ogolnoustrojowa, jak i narzadowa irbesartanu,
w dawkach istotnych klinicznie. We *@ mnicznych badaniach bezpieczenstwa stwierdzono, ze duze
dawki irbesartanu (> 250 mg/kg/ u szczurdéw i > 100 mg/kg/dobeg u makakdéw) powodowaty

zmnigjszenie parametrow cze okrwinkowych (erytrocyty, hemoglobina, hematokryt). Bardzo duze
dawki (= 500 mg/kg/dobg) itbgsartanu powodowaty u szczuréw i makakow zmiany zwyrodnieniowe
w nerkach (takie jak §ré zszowe zapalenie nerek, poszerzenie kanalikoéw nerkowych, nacieki z

bazofilow w kanalika%s rkowych, zwigkszenie stgzenia mocznika i kreatyniny w osoczu) i uwaza
sig, ze sa one wtd tosunku do przeciwnadci$nieniowego dziatania produktu leczniczego, ktore
powoduje zmnigjs#énie przeptywu przez nerki. Ponadto, irbesartan powodowat rozrost/przerost
przyklgbuszkowego (u szczuréw w dawce > 90 mg/kg/dobg, u makakéw w dawce
¢). Wszystkie te zmiany uznano za skutek farmakologicznego dziatania irbesartanu. W

to dowoddw na mutagennos¢, klastogennos¢ oraz rakotwodrczoseé.

ania na zwierzgtach z irbesartanem wykazaty przemijajace dziatanie toksyczne (poszerzenie

Qﬁmiedniczek nerkowych, wodniak moczowodu lub obrzek podskorny) u szczurzych ptodow, ktore
ustgpowato po urodzeniu. U krolikdéw, poronienia lub wczesne resorpcje ptodéw odnotowano po
dawkach powodujacych znaczaca toksycznos$¢ u cigzarnych samic, w tym $miertelnos¢. Nie
obserwowano dziatania teratogennego u szczura i krolika.

Hydrochlorotiazyd: chociaz istnieja jednoznaczne dane o jego genotoksycznosci i rakotworczosci
uzyskane w niektérych modelach doswiadczalnych, szerokie dos§wiadczenie ze stosowaniem
hydrochlorotiazydu u ludzi, nie wykazato zwiazku migdzy jego stosowaniem i zwigkszeniem czestosci
wystgpowania nowotworow.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna
Sél sodowa kroskarmelozy
Laktoza jednowodna
Stearynian magnezu
Uwodniony koloidalny dwutlenek krzemu 0
Prezelatynizowana skrobia kukurydziana O\o
Czerwony i 261ty tlenek zelaza (E172) \Q&
)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne bo
Nie dotyczy. ’\®

6.3  Okres trwalo$ci /19
@)
3 lata. 0

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu 6OQ

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony ’ppgg&/llgoma‘

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania \Q(\

Pudetka zawierajace 14 tabletek; 1 blister PVC/PYBEYAluminium zawierajacy 14 tabletek.

Pudetka zawierajace 28 tabletek; 2 blistry PVC/ C/Aluminium po 14 tabletek.

Pudetka zawierajace 56 tabletek; 4 blistry PV DC/Aluminium po 14 tabletek.

Pudetka zawierajace 98 tabletek; 7 blistry, /PVDC/Aluminium po 14 tabletek.

Pudetka zawierajace 56 x 1 tabletka; 7 ow perforowanych z PVC/PVDC/Aluminium podzielnych

na dawki pojedyncze po 8 x 1 tablg@v kazdym.
Nie wszystkie rodzaje opakowa&\nuszac znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Szczegdlne érod@roinoéci dotyczace usuwania

Wszelkie resztki nj *orzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob zgodny z
lokalnymi prze% i

%
ngIIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
0 PUSZCZENIE DO OBROTU

STOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park
Sanderson Road
Uxbridge UB8 1DH - Wielka Brytania
8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/06/369/006-010
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia: 19 stycznia 2007
Data przedtuzenia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegodlowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji O\'
ds. Produktow Leczniczych (EMEA) http://www.emea.europa.eu/ \Q
)
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg tabletki powlekane.

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg irbesartanu i 12,5 mg hydrochlorotiazydu.

Substancje pomocnicze: 0
Kazda tabletka powlekana zawiera 38,5 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodne;j ). &O\'
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1. 60
bO

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA {\\Q
Tabletka powlekana. 4
Barwy brzoskwiniowej, dwustronnie wypukta, owalnego ksztattu, z Wytloczony‘/gdercem na jednej
stronie i numerem 2875 wygrawerowanym na drugiej stronie. 0@

R
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE 6

Q%

4.1 Wskazania do stosowania

N4
Leczenie nadci$nienia tetniczego pierwotnego. @Q
Ten zlozony produkt, o ustalonej dawce wskazany je 1®fioroslych pacjentow, u ktérych cisnienie
tetnicze krwi nie jest odpowiednio kontrolowane gﬁ% irbesartan lub hydrochlorotiazyd stosowane w
monoterapii (patrz punkt 5.1). O

4.2 Dawkowanie i sposéb podawaniaQCD

Irbesartan Hydrochlorothiazide BM/i/QI?Ze by¢ stosowany jeden raz na dobg, w czasie positku lub
niezaleznie od positku. (b'

Moze by¢ zalecane dostosov@’lie dawki poszczegdlnych sktadnikow (tj. irbesartanu lub
hydrochlorotiazydu). QQ

Kiedy nalezy rozw, Aklinicznie uzasadnione, przej$cie z monoterapii na stosowanie produktu
ztozonego o ustaldet) dawce:
ydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg moze by¢ stosowany u pacjentow, u
ktg%&, cisnienie tgtnicze krwi nie jest odpowiednio kontrolowane przez stosowany w
terapii hydrochlorotiazyd lub irbesartan w dawce 150 mg;
. esartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg moze by¢ stosowany u pacjentdw
60 niedostatecznie kontrolowanych przez irbesartan w dawce 300 mg lub produkt Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg;
Qﬁ' Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/25 mg moze by¢ stosowany u pacjentow
niedostatecznie kontrolowanych przez Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg.

Nie zaleca si¢ stosowania wigkszych dawek niz 300 mg irbesartanu/25 mg hydrochlorotiazydu jeden
raz na dobe. W razie potrzeby, Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS moze by¢ stosowany z innym
produktem leczniczym przeciwnadci$nieniowym (patrz punkt 4.5).

Zaburzenie czynnos$ci nerek: ze wzgledu na zawarto$¢ hydrochlorotiazydu, Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS nie jest zalecany u pacjentdow z cigzkim zaburzeniem czynno$ci nerek
(klirens kreatyniny < 30 ml/min). W tej populacji pacjentow zalecane jest stosowanie diuretykow
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petlowych zamiast tiazydowych lekow moczopednych. Nie ma potrzeby dostosowania dawkowania u
pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek, u ktorych klirens kreatyniny wynosi > 30 ml/min (patrz
punkt 4.3 14.4).

Zaburzenie czynno$ci watroby: Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS nie jest wskazany u pacjentow z
cigzkim zaburzeniem czynnosci watroby. Tiazydowe leki moczopgdne nalezy stosowac ostroznie u
pacjentow z zaburzeniem czynnos$ci watroby. U pacjentow z niewielkim do umiarkowanego
zaburzeniem czynnos$ci watroby nie jest konieczne dostosowanie dawkowania produktu Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS (patrz punkt 4.3).

»

Pacjenci w podesztym wieku: nie ma potrzeby dostosowania dawkowania produktu Irbesartan @)
Hydrochlorothiazide BMS u pacjentow w podesztym wieku. \Q

Dzieci i mtodziez: nie zaleca sig stosowania produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS b@em i
mlodziezy ze wzgledu na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci stosowa

\
4.3 Przeciwwskazania Q
. Nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub na ktorakolwiek substancje powéﬁlczac (patrz

punkt 6.1) Iub na inne substancje, pochodne sulfonamidow (hydrochl d nalezy do
pochodnych sulfonamidéw).

. Drugi i trzeci trymestr ciazy (patrz punkty 4.4 i 4.6).

= Cigzkie zaburzenie czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny < 30 Hggm)

. Oporna na leczenie hipokaliemia, hiperkalcemia.

. Cigzkie zaburzenie czynnosci watroby, zotciowa mars Qa‘troby i cholestaza.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci doty()&@ stosowania

Niedocisnienie tetnicze - Pacjenci ze zmniejszona, o§cig wewnatrznaczyniowa: stosowanie
produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 1@&0 byto zwiazane z objawowym niedoci$nieniem
tetniczym u pacjentdOw z nadcisnieniem tqtnic@n, nie obciazonych innymi czynnikami ryzyka
wystapienia niedoci$nienia. Objawowe nigdQrisnienie tetnicze moze wystapi¢ u pacjentow ze
zmniejszona objgtoscia wewna(trznaczye%q i(lub) niedoborem sodu, spowodowanymi intensywnym

leczeniem moczopednym, ogranic podazy soli w diecie, biegunka lub wymiotami. Takie stany
powinny zosta¢ wyréwnane prze poczeciem leczenia produktem Irbesartan Hydrochlorothiazide
BMS.

Zwezenie tetnicy nerkoweék adcis$nienie naczyniowo-nerkowe: istnieje zwigkszone ryzyko cigzkiego
niedoci$nienia tetnicz wastqpienia niewydolnos$ci nerek u pacjentow z obustronnym zwg¢zeniem
tetnic nerkowych %QZeniem tetnicy jedynej czynnej nerki, leczonych inhibitorami konwertazy
angiotensyny | agonistami receptora angiotensyny II. Chociaz nie udokumentowano podobnego
dziatania prodjikstu Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS, to nalezy spodziewac si¢ wystapienia
podobnyc tkoéw jego dziatania.

Zab ie czynno$ci nerek i stan po przeszczepie nerki: w przypadku stosowania produktu Irbesartan
chlorothiazide BMS u pacjentéw z zaburzona czynnos$cia nerek, zaleca si¢ okresowe

trolowanie st¢zenia: potasu, kreatyniny i kwasu moczowego w surowicy krwi. Brak doswiadczen

Qﬁw stosowaniu produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS u pacjentow po niedawno wykonanym
przeszczepie nerki. Nie nalezy stosowac produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS u pacjentéw z

cigzkim zaburzeniem czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) (patrz punkt 4.3). Azotemia
zwiazana ze stosowaniem tiazydowych lekow moczopednych moze wystapi¢ u pacjentow z
zaburzeniem czynnosci nerek. U pacjentdow z zaburzeniem czynnosci nerek, u ktoérych klirens
kreatyniny wynosi > 30 ml/min, nie jest wymagane dostosowanie dawkowania. Jednakze, u pacjentow
z niewielkim do umiarkowanego zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny > 30 ml/min, ale
< 60 ml/min) nalezy ostroznie stosowac ten ztozony produkt o ustalonej dawce.
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Zaburzenie czynno$ci watroby: u pacjentdw z zaburzeniem czynno$ci watroby lub postepujaca
choroba watroby tiazydowe leki moczopedne nalezy stosowaé ostroznie, poniewaz niewielkie zmiany
rownowagi wodno-elektrolitowej moga spowodowac wystapienie $piaczki watrobowej. Brak
do$wiadczenia klinicznego ze stosowaniem produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS u
pacjentow z zaburzeniem czynnosci watroby.

Zwezenie zastawki aorty 1 zastawki mitralnej, kardiomiopatia przerostowa ze zwezeniem drogi

odptywu z lewej komory: podobnie jak w przypadku innych lekéw rozszerzajacych naczynia,

wskazana jest szczegolna ostroznos$¢ u pacjentdw ze zwezeniem zastawki aorty lub zastawki mitralnej

lub kardiomiopatig przerostowa ze zwezeniem drogi odptywu z lewej komory. \\')

Hiperaldosteronizm pierwotny: pacjenci z pierwotnym hiperaldosteronizmem zazwyczaj nie \éo
odpowiadaja na produkty lecznicze przeciwnadcisnieniowe, dziatajace poprzez hamowanie ukfadf)
renina-angiotensyna. Dlatego, nie zaleca sig stosowania produktu Irbesartan Hydrochlorothi@

BMS.

Dziatanie na metabolizm i uktad wewnatrzwydzielniczy: leczenie tiazydowymi leka oczopednymi
moze zaburza¢ tolerancj¢ glukozy. U pacjentdow chorych na cukrzyce moze by¢ w; ane
dostosowanie dawki insuliny lub doustnych lekow przeciwcukrzycowych. Leczenié tiazydowymi
lekami moczopednymi moze rowniez prowadzi¢ do ujawnienia dotychczas uappne;j
Terapia tiazydowymi lekami moczopednymi zwiazana byta ze zwickszenjetwstezenia cholesterolu i
trojglicerydow; jednakze podczas stosowania dawki 12,5 mg, zawartejf preparacie Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS, zglaszano, ze te dziatania byly minimal :@b nie wystgpowaly.

U niektorych pacjentdw w czasie leczenia tiazydowymi lekami r@éopqdnymi moze wystapi¢
hiperurykemia lub napad dny moczanowe;. . \(b'

Zaburzenia rownowagi elektrolitowej: jak u kazdego pa@% leczonego lekami moczopgdnymi,
nalezy we wlasciwych odstepach czasu oznaczaé stez elektrolitéw w surowicy krwi.
Tiazydowe leki moczopedne, w tym hydrochloro&oga‘ powodowaé zaburzenia rownowagi
wodno-elektrolitowej (hipokaliemia, hiponatren’@ zasadowica hipochloremiczna). Objawy
ostrzegawcze zaburzen wodno-elektrolitowyc sucho$¢ w jamie ustnej, wzmozone pragnienie,
ostabienie, $piaczka, sennos¢, niepokdj @wy, boéle lub skurcze migséni, ostabienie sity migsniowe;j,
niedoci$nienie tgtnicze, oliguria, tachylé@ i zaburzenia zotadkowo-jelitowe, takie jak nudnosci lub
wymioty. .
Chociaz hipokaliemia moze wysta@,/'k’podczas stosowania tiazydowych lekéw moczopednych, to
leczenie skojarzone z irbesart moze zmniejszy¢ hipokaliemig wywotang lekami moczopgdnymi.
Ryzyko wystapienia hipokalemii jest najwigksze u pacjentdw z marskoscia watroby, u pacjentow ze
wzmozong diureza, u pagightow przyjmujacych doustnie nicodpowiednia ilo$¢ elektrolitow i u
pacjentow leczonych jgdioczesnie kortykosteroidami lub ACTH. Z drugiej strony, irbesartan, sktadnik
ﬁirochlorothiazide BMS, moze powodowac hiperkaliemig, zwlaszcza w

ostrOZnigﬁsbwaé z produktem Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS leki moczopedne oszczedzajace

potas, proctakty uzupetniajace potas oraz substytuty soli kuchennej zawierajace potas (patrz punkt 4.5).

Nie owodow na to, ze irbesartan mogtby zmniejszaé lub zapobiegaé wystepowaniu hiponatremii

i wanej lekami moczopednymi. Niedobor chlorkéw jest na ogot niewielki 1 zazwyczaj nie

aga leczenia.

QﬁTiazydowe leki moczopedne moga zmniejsza¢ wydalanie wapnia z moczem i powodowac
przemijajace 1 nieznaczne zwigkszenie st¢zenia wapnia w surowicy krwi, podczas gdy nie wystepuja
zaburzenia gospodarki wapniowej. Znaczna hiperkalcemia moze by¢ dowodem utajonej nadczynnosci
przytarczyc. Przed przeprowadzeniem badan czynnos$ci przytarczyc nalezy przerwac stosowanie
tiazydowych lekow moczopednych.

Wykazano, ze tiazydowe leki moczopedne powoduja zwigkszenie wydalania magnezu z moczem, co
moze prowadzi¢ do hipomagnezemii.

Lit: nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania litu i produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
(patrz punkt 4.5).
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Testy antydopingowe: hydrochlorotiazyd obecny w tym produkcie leczniczym moze powodowac
dodatnie wyniki testow antydopingowych.

Uwagi ogdlne: u pacjentéw, u ktdrych napigcie naczyniowe i czynno$¢ nerek sa zalezne od

aktywnosci uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (np. pacjenci z cig¢zka zastoinowa niewydolnoscia

serca lub z choroba nerek, w tym ze zwezeniem tetnicy nerkowej), leczenie inhibitorami konwertazy
angiotensyny lub antagonistami receptora angiotensyny II, ktére wptywaja na ten uktad, zwiazane

byto z gwaltownym obnizeniem ci$nienia t¢tniczego krwi, azotemia, oliguria, a w rzadkich

przypadkach ostra niewydolno$cia nerek. Podobnie jak w przypadku innych lekow 0
przeciwnadci$nieniowych, nadmierne obnizenie ci§nienia tetniczego krwi u pacjentow \
z kardiomiopatia niedokrwienna lub choroba niedokrwienna serca, moze prowadzi¢ do zawatu serqb&

lub udaru.

Reakcje nadwrazliwos$ci na hydrochlorotiazyd moga wystapi¢ u pacjentéw z lub bez alergu &)Gstmy
oskrzelowej w wywiadzie, ale wystapienie tych reakcji jest bardziej prawdopodobne u pa

z tymi schorzeniami w wywiadzie.

Donoszono o zaostrzeniu lub uaktywnieniu sig tocznia rumieniowatego podczas stos&ua

tiazydowych lekow moczopednych.

Obserwowano przypadki nadwrazliwosci na $wiatto po podaniu tiazydowych 1 moczopqdnych

(patrz punkt 4.8). Jesli nadwrazliwo$¢ na $wiatlo wystapi w czasie leczenia, a si¢ zaprzestanie
leczenia. W przypadku konieczno$ci ponownego podania lekéw moczop h, zaleca si¢ ochrong
powierzchni ciala narazonych na stonice lub sztuczne promieniowanie

Ciaza: Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia antagonistami receptora@otensyny IT (AIIRAs) u pacjentek
w ciazy. O ile kontynuacja leczenia za pomoca antagonisty re ra angiotensyny II nie jest
niezbedna, u pacjentek planujacych ciazg nalezy zastosowaé{z% przeciwnadci$nieniowe, ktore maja
ustalony profil bezpieczenstwa stosowania w ciazy. Po 1@ rdzeniu ciazy leczenie antagonistami
receptora angiotensyny Il nalezy natychmiast prze Q razie potrzeby rozpocza¢ inne leczenie
(patrz punkty 4.3 1 4.6). é

Laktoza: produkt leczniczy zawiera laktoze. LQ nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko
wystepujaca dziedziczna nietolerancja ga@ﬁﬂ)zy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego
wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi lekamblllfnne rodzaje interakcji

Inne leki przeciwnadci$nienfdwe: przeciwnadci$nieniowe dziatanie produktu Irbesartan
Hydrochlorothiazide B@oze by¢ nasilone przez jednoczesne stosowanie innych lekow
prze01wnad01sn1en10 clt. Irbesartan i hydrochlorotiazyd (w dawkach do 300 mg irbesartanu/25 mg
hydrochlorotlazy y bezpiecznie stosowane z innymi lekami przeciwnadcisnieniowymi, w tym z
antagonistami wapniowego i beta- adrenohtykaml Wezesniejsze leczenie duzymi dawkami

lekow mocz nych w przypadku rozpoczgcia terapii irbesartanem z lub bez tiazydowych lekow
moczope , moze powodowac¢ zmniejszenie objgtosci wewnatrznaczyniowych i ryzyko
wystapiehfa niedocisnienia, jezeli zmniejszona objgto$¢ wewnatrznaczyniowa nie zostanie przedtem

wyr\%n na (patrz punkt 4.4).

¢ donoszono o wystgpowaniu przemijajacego zwigkszenia st¢zenia litu w surowicy i jego
toksycznosci, podczas jednoczesnego podawaniu litu z inhibitorami konwertazy angiotensyny.
Dotychczas bardzo rzadko donoszono o podobnym dziataniu w przypadku stosowania irbesartanu.
Ponadto, tiazydowe leki moczopedne powoduja zmniejszenie klirensu nerkowego litu i dlatego
podczas leczenia produktem Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS moze zwigkszy¢ si¢ ryzyko
wystapienia dziatania toksycznego litu. Dlatego, jednoczesne stosowanie litu i produktu Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS nie jest zalecane (patrz punkt 4.4). Jesli takie leczenie skojarzone jest
konieczne, zaleca sig staranne kontrolowanie st¢zenia litu w surowicy.

Produkty lecznicze wplywajace na stezenie potasu: dziatanie hydrochlorotiazydu powodujace utrate
potasu jest zmniejszane przez oszczedzajace potas dziatanie irbesartanu. Jednakze, to dziatanie
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hydrochlorotiazydu na st¢zenie potasu w surowicy, mogloby by¢ nasilone przez inne produkty
lecznicze powodujace utrate potasu i hipokaliemig (np. inne leki moczopedne nasilajace wydalanie
potasu z moczem, srodki przeczyszczajace, amfoterycyng, karbenoksolon, penicyling G sodowa). Z
drugiej strony, z do§wiadczen ze stosowaniem innych produktow leczniczych dziatajacych na uktad
renina-angiotensyna wynika, ze jednoczesne stosowanie produktéw leczniczych moczopednych
oszczgdzajacych potas, produktow uzupetniajacych potas, substytutow soli kuchennej zawierajacych
potas lub innych produktow leczniczych, ktore moga zwigkszy¢ stezenie potasu w surowicy (np. sol
sodowa heparyny), moze prowadzi¢ do zwigkszenia stezenia potasu w surowicy. Zaleca si¢
odpowiednie monitorowanie stgzenia potasu w surowicy u pacjentow zagrozonych utrata potasu (patrz

Kt 4.4).
puni 4 W

Produkty lecznicze, na ktoérych dzialanie maja wptyw zaburzenia stezenia potasu w surowicy krwkoﬁ
zaleca si¢ okresowa kontrolg stezenia potasu w surowicy krwi w przypadku, gdy Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS jest podawany z produktami leczniczymi, na ktérych dziatanie m 01pr
zaburzenia stezenia potasu w surowicy (np. glikozydy naparstnicy, leki przec1warytmlczné&

Niesteroidowe leki przeciwzapalne: w przypadku jednoczesnego podawania antagoni
angiotensyny II z niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (tj. selektywne inhibz COX-2, kwas
acetylosalicylowy (> 3 g/dobg) i nieselektywne NLPZ) moze wystapi¢ osiablemf/ ektu

przeciwnadcisnieniowego
Podobnie jak w przypadku inhibitoréw ACE, jednoczesne stosowanie an@ls‘cow angiotensyny II i
NLPZ moze zwigkszaé ryzyko pogorszenia czynnosci nerek, w tym ostfg) iewydolnosci nerek oraz
moze prowadzi¢ do wzrostu stgzenia potasu w surowicy, szczegolnie t=-pacjentow z nieprawidtowa
czynnoscia nerek. To potaczenie powinno by¢ stosowane z ostroz @cw‘, szczegolnie u pacjentow w
podesztym wieku. Pacjenci powinni by¢ odpowiednio nawadny ¢a takze nalezy rozwazy¢
monitorowanie czynnosci nerek po rozpoczeciu rownocze @ rapii oraz okresowo w pozniejszym
czasie.

Informacje dodatkowe na temat interakcji irbesartgn@w badaniach klinicznych hydrochlorotiazyd nie
wplywa na farmakokinetyke irbesartanu. Irbesagtag¥jest metabolizowany gtownie przez CYP2C9, a w
mniejszym stopniu ulega glukuronidacji. Nie Qlerdzono znamiennych farmakokinetycznych lub
farmakodynamicznych interakcji po jedn nym stosowaniu irbesartanu i warfaryny, produktu
leczniczego metabolizowanego przez 9. Nie badano wptywu induktoréw CYP2C9, takich jak
ryfampicyna, na farmakokinetyke igi;@!;rtanu. Farmakokinetyka digoksyny nie zmienila si¢ po
podaniu irbesartanu. (b'

Informacije dodatkowe dotvdvace interakcji hydrochlorotiazydu: podczas jednoczesnego podawania
nastepujace produkty 1@26 moga powodowa¢ interakcje z tiazydowymi lekami moczopednymi:

Alkohol: moze wy&)@ nasilenie hipotonii ortostatycznej;

Produkty Zecz;@e przeciwcukrzycowe (produkty lecznicze doustne i insulina): moze by¢ wymagane
dostosow awki produktow leczniczych przeciwcukrzycowych (patrz punkt 4.4);

Zyw, holestyramina i Kolestipol: wchtanianie hydrochlorotiazydu jest zaburzone w obecnosci
zgad jonowymiennych;

O
QﬁKortykosteroidy, ACTH: moze wystapi¢ nasilenie utraty elektrolitow, zwlaszcza hipokaliemia;
Glikozydy naparstnicy: spowodowana tiazydowymi lekami moczopgdnymi hipokaliemia Iub
hipomagnezemia sprzyja wystapieniu zaburzen rytmu serca, indukowanych przez naparstnicg (patrz
punkt 4.4);
Niesteroidowe leki przeciwzapalne: u niektorych pacjentow, podawanie niesteroidowego leku

przeciwzapalnego moze zmniejsza¢ moczopedne, natriuretyczne i przeciwnadcisnieniowe dziatanie
tiazydowych lekow moczopednych;
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Aminy presyjne (np. noradrenalina): skuteczno$¢ amin presyjnych moze by¢ zmniejszona, ale nie
w stopniu wykluczajacym ich stosowanie;

Niedepolaryzujqce srodki zwiotczajqce miesnie szkieletowe (np. tubokuraryna): hydrochlorotiazyd
moze nasila¢ dziatanie niedepolaryzujacych srodkéw zwiotczajacych migénie szkieletowe;

Produkty lecznicze przeciwdnawe: poniewaz hydrochlorotiazyd moze zwigkszac¢ stgzenie kwasu
moczowego w surowicy krwi, moze zaistnie¢ konieczno$¢ dostosowania dawek produktow
leczniczych stosowanych w leczeniu dny moczanowej. Moze by¢ konieczne zwigkszenie dawki
probenecydu lub sulfinpirazonu. Jednoczesne podawanie tiazydowych lekéw moczopednych moze

zwigkszaé czgstos¢ wystepowania reakcji nadwrazliwosci na allopurynol; &O

Sole wapnia: tiazydowe leki moczopedne moga zwigkszac stezenie wapnia w surowicy krwi z p u

zmniejszenia jego wydalania. W przypadku konieczno$ci przepisania pacjentowi produktow.
uzupehiajacych wapn lub produktow leczniczych oszczgdzajacych wapn (np. leczenie w1talﬁac D),
nalezy monitorowac stgzenie wapnia w surowicy krwi i odpowiednio dostosowa¢ daw

wapnia; %)

g)a/vnie beta-

) moga zwigkszy¢

Inne interakcje: tiazydowe leki moczopgdne moga nasila¢ hiperglikemizujace
adrenolitykow i diazoksydu. Leki przeciwcholinergiczne (np. atropina, bepe
biodostepnosc¢ tiazydowych lekéw moczopednych poprzez zmniejszenie taltyki przewodu
pokarmowego 1 opdznienie oprozniania zotadka. Tiazydowe leki moc@ e moga zwigkszac ryzyko
wystapienia dzialan niepozadanych spowodowanych podawanier&g adyny. Tiazydowe leki

moczopedne moga zmniejsza¢ nerkowe wydalanie produktow le zych cytotoksycznych
(np.cyklofosfamid, metotreksat) i nasila¢ ich hamujace dzwlapg a szpik kostny.

4.6 Cigza i laktacja \@Q
O
Ciaza: $

Nie zaleca si¢ stosowania AIIRAs w pierwsz trymestrze ciazy (patrz punkt 4.4). Stosowanie
AIIRAS jest przeciwwskazane w drugim } cim trymestrze ciazy (patrz punkt 4.3 i 4.4).

Q™

a dziatania teratogennego w przypadku narazenia na
inhibitory ACE w pierwszym tr rZe cigZy nie sa ostateczne; nie mozna jednak wykluczy¢
niewielkiego zwigkszenia ryzyk8® Mimo Ze nie ma danych z kontrolowanych badan
epidemiologicznych dotycé&ych ryzyka zwiazanego z antagonistami receptora angiotensyny II, z ta
grupa lekow moga wi podobne zagrozenia. O ile kontynuacja leczenia za pomocg antagonisty
receptora angiotensy. me jest niezbedna, u pacjentek planujacych ciazg nalezy zastosowac leki
przec1wnad01snle ktore maja ustalony profil bezpieczenstwa stosowania w ciazy. Po
stwierdzeniw eczenie antagonistami receptora angiotensyny Il nalezy natychmiast przerwaé i w

Dane epidemiologiczne dotyczace

razie potrze zpocza¢ inne leczenie.

Wiado;Q}, ze narazenie na dziatanie antagonisty receptora angiotensyny II w drugim i trzecim
tr ze ciazy powoduje dziatanie toksyczne dla ptodu (pogorszenie czynno$ci nerek, matowodzie,
0 ienie kostnienia czaszki) i noworodka (niewydolnos¢ nerek, niedocisnienie tetnicze,
K@perkahemla) (patrz punkt 5.3).

Jezeli do narazenia na dziatanie antagonistow receptora angiotensyny Il doszto od drugiego trymestru
ciazy, zaleca si¢ badanie ultrasonograficzne nerek i czaszki.
Noworodki, ktorych matki przyjmowaly antagonistow receptora angiotensyny II, nalezy $cisle
obserwowac za wzgledu na mozliwos¢ wystapienia niedoci$nienia tgtniczego (patrz punkt 4.3 1 4.4).

Tiazydowe leki moczopedne przenikaja przez barierg lozyskowa i sa obecne we krwi pepowinowe;.
Moga powodowac zmniejszenie przeptywu przez tozysko, zaburzenia elektrolitowe u ptodu i
mozliwos$¢ innych reakcji, ktore wystepowaty u 0so6b dorostych. Donoszono o przypadkach
trombocytopenii u noworodkéw lub zoéttaczki u ptodéw lub noworodkéw podczas leczenia matek
tiazydowymi lekami moczopednymi. Poniewaz Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS zawiera
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hydrochlorotiazyd, nie zaleca sig jego stosowania podczas pierwszego trymestru ciazy. Zmiana na
odpowiednie, alternatywne leczenie powinna by¢ przeprowadzona przed planowana ciaza.

Karmienie piersia:

Z powodu braku informacji dotyczacych stosowania produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS w
trakcie karmienia piersia, nie zaleca sig jego stosowania w tym okresie. W trakcie karmienia piersia, w
szczego6lnosci noworodkdw i dzieci urodzonych przedwcezesnie, zaleca si¢ stosowanie innych
preparatow posiadajacych lepszy profil bezpieczenstwa.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen @)
mechanicznych w ruchu \Q

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdoéw @)
mechanicznych i obslugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.Opierajac si¢ na jego b
wlasciwosciach farmakodynamicznych, jest mato prawdopodobne, zeby Irbesartan N
Hydrochlorothiazide BMS wywierat wptyw na te zdolno$ci. W przypadku prowadze
mechanicznych lub obstugiwania urzadzen mechanicznych nalezy wzia¢ pod uwagg, 7e czasami
podczas leczenia nadci$nienia tetniczego moga wystapi¢ zawroty glowy i uczuo'l/ uzenia.

4.8 Dzialania niepozadane Qo
60

Skojarzenie irbesartan/hydrochlorotiazyd:
W tabeli 1. zebrano zdarzenia niepozadane zgtoszone spontanicz@raz obserwowane w badaniach
kontrolowanych placebo, w ktorych 898 pacjentow z nadciéri'@ie tetniczym otrzymywato rozne

dawki (zakres: 37,5 mg/6,25 mg do 300 mg/25 mg irbesart; drochlorotiazyd).

Czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych, wym'@?nych ponizej, jest okreslona przy uzyciu
nastepujacej konwencji: $
bardzo czesto (> 1/10); czesto (od > 1/100 do < %; niezbyt czgsto (od > 1/1 000 do< 1/100); rzadko
(od >1/10 000 do < 1/1 000); bardzo rzadko (Q 10 000). W obrebie kazdej grupy o okreslonej
czestosci wystgpowania objawy niepozadafig)sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢
nasileniem. %)

S
Tabela 1: Dzialania niepoZa(dane%K)ntrolowanych placebo badaniach klinicznych oraz zebrane z
raportow spontanicznych*

Badania diagnostyczne: /\, Czesto: zwigkszenie stgzenia azotu mocznikowego we
\Q krwi (BUN), kreatyniny i aktywnosci kinazy
A kreatynowe;j
. 0/\/ Niezbyt zmniejszenie st¢zenia potasu i sodu w surowicy
‘(\\ czesto:
Zaburzenia é}‘t}z: Niezbyt omdlenia, niedocisnienie tetnicze, tachykardia,
\@ czesto: obrzeki
Zab@?a uktadu nerwowego:  Czgsto: zawroty glowy
0 Niezbyt ortostatyczne zawroty glowy
6 czesto:
{O Nieznana: bole glowy
Q Zaburzenia ucha i blednika: Nieznana: szumy uszne
Zaburzenia uktadu Nieznana: kaszel
oddechowego, klatki piersiowej i
srodpiersia:
Zaburzenia Zolqdka i jelit: Czgsto: nudno$ci/wymioty
Niezbyt biegunka
czesto:
Nieznana: dyspepsja, zaburzenia smaku
Zaburzenia nerek i drog Czgsto: zaburzenia w oddawaniu moczu

38



moczowych: Nieznana: zaburzenie czynnos$ci nerek, w tym pojedyncze
przypadki niewydolnos$ci nerek u pacjentéw z
czynnikami ryzyka (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia mieSniowo- Niezbyt obrzeki konczyn
szkieletowe i tkanki tqcznej: czesto:

Nieznana: bole stawowe, bole miesniowe
Zaburzenia metabolizmu i Nieznana: hiperkaliemia
odzywiania:
Zaburzenia naczyniowe: Niezbyt nagle zaczerwienienie twarzy

czesto: \'0
Zaburzenia ogolne i stany w Czgsto: znuzenie @)
miejscu podania: \(3&
Zaburzenia uktadu Nieznana: reakcje nadwrazliwosci, takie jak: obrzek ()
immunologicznego: naczynioruchowy, wysypka, pokrzywka\o
Zaburzenia wqtroby i drog Nieznana: zapalenie watroby, nieprawidlowa ¢ $¢
zolciowych: watroby AN\
Zaburzenia uktadu rozrodczego i  Niezbyt zaburzenia czynnosci seksualn \,imiany
piersi: czgsto: libido (-/‘t@
* czgstos¢ dziatan niepozadanych stwierdzonych na podstawie raportow spongrli?fnych okreslono
jako ,,nieznana”. 0

Informacje dodatkowe dotyczace poszczegolnych sktadnikow produkh.Qprc’)cz dziatan
niepozadanych, wymienionych powyzej, ktore dotycza produktu z 'o\r'fego, inne dziatania
niepozadane, poprzednio zglaszane dla kazdego ze sktadnikow no, moga by¢ potencjalnymi
dziataniami niepozadanymi podczas stosowania produktu Irg@rtan Hydrochlorothiazide BMS. W
tabelach 2. 1 3 ponizej zebrano dziatania niepozadane wyié@l ace po podaniu poszczegdlnych

sktadnikow produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide

N\
Tabela 2: Dziatania niepozadane obserwowane wtZisie stosowania samego irbesartanu
Zaburzenia ogolne i stany w Niezbyt QU bole w klatce piersiowej
miejscu podania: czgsto: ~
\

Table 3: Dziatania niepozadane (nie ic od zwiazku z produktem leczniczym) obserwowane w
czasie stosowania samego hydrochfbpotiazydu

Badania diagnostyczne: SON ieznana: zaburzenia rownowagi elektrolitowej (w tym
/\/ hipokaliemia i hiponatremia, patrz patrz 4.4),
(%) hiperurykemia, glikozuria, hiperglikemia,
‘Q zwigkszenie stezenia cholesterolu i
AN trojglicerydow we krwi.

Zaburzenia serca )V Nieznana: zaburzenia rytmu serca

Zaburzenia kp@\ukiadu Nieznana: niedokrwistos$¢ aplastyczna, zahamowanie

chtonnego: C, czynnosci szpiku, neutropenia/agranulocytoza,

\ niedokrwisto$¢ hemolityczna, leukopenia,
\L\. trombocytopenia
Z b@:‘?enia uktadu nerwowego:  Nieznana: Zawroty glowy, parestezje, uczucie pustki w
AN glowie, niepokdj
CZaburzenia oka: Nieznana: przemijajace niewyrazne widzenie, widzenie w
Q z6ltych barwach

Zaburzenia uktadu Nieznana: zespot zaburzen oddechowych (w tym zapalenie

oddechowego, klatki piersiowej i phuc i obrzek ptuc)

Srodpiersia:

Zaburzenia Zolqdka i jelit: Nieznana: zapalenie trzustki, jadlowstret, biegunka,
zaparcie, podraznienie zotadka, zapalenia
$linianki, utrata apetytu

Zaburzenia nerek i drog Nieznana: srodmiazszowe zapalenie nerek, zaburzenie

moczowych: czynnosci nerek
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Zaburzenia skory i tkanki Nieznana: reakcje anafilaktyczne, toksyczna nekroliza

podskornej: naskorka, zapalenie naczyn martwicze
(zapalenie naczyn, zapalenie naczyn skory),
reakcje typu skornego tocznia rumieniowatego,
uczynnienie skornego tocznia rumieniowatego,
reakcje nadwrazliwosci na $wiatto, wysypka,

pokrzywka
Zaburzenia miesniowo- Nieznana: oslabienie mig$niowe, skurcze migsni
szkieletowe i tkanki:
Zaburzenia naczyniowe: Nieznana: niedocis$nienie tetnicze zwigzane ze zmiana \'0
pozycji ciata O
Zaburzenia ogdlne i stany w Nieznana: goraczka \Q
miejscu podania: @)
Zaburzenia wqtroby i drog Nieznana: zoltaczka (wewnatrzwatrobowa Zo’haczl&O
zolciowych: zastoinowa) .
Zaburzenia psychiczne: Nieznana: depresja, zaburzenia snu {\}‘0

Dziatania niepozadane hydrochlorotiazydu zalezne od dawki (szczegdlnie zaburzélz elektrolitowe)
moga nasila¢ sig¢ ze wzrostem dawki hydrochlorotiazydu. A

4.9 Przedawkowanie
N

Brak specyficznych informacji dotyczacych leczenia przedawkow 'groduktu Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS. Pacjent powinien by¢ doktadnie obs wany 1 nalezy zastosowac ogolne
leczenie objawowe i1 podtrzymujace. Postgpowanie zalezy od cbasu jaki uptynatl od zazycia produktu
oraz nasilenia objawow. Sugerowane postgpowanie obejm \vawoianie wymiotow i(lub) ptukanie
zotadka. W leczeniu przedawkowania moze by¢ korzys odanie wegla aktywowanego. Nalezy
czgsto kontrolowac stezenie elektrolitow i kreatynin Qurowicy. W przypadku wystapienia
niedoci$nienia te¢tniczego nalezy pacjenta utozy¢ vﬂﬁzycji lezacej i szybko podac¢ elekrolity oraz
plyny uzupetniajace objeto§¢ wewnatrznaczynj .

Nalezy spodziewac sig, ze najbardziej pr podobnym objawem przedawkowania irbesartanu jest
niedocis$nienie tetnicze i tachykardia, @ akze wystapi¢ bradykardia.

Przedawkowanie hydrochlor(')'t‘@ est zwigzane z utrata elektolitow (hipokaliemia, hipochloremia,
hiponatremia) i odwodnienient§powodowanym nadmierna diureza. Najczgstszymi objawami
podmiotowymi i przedmio, mi przedawkowania sa nudnosci i senno$¢. Hipokaliemia moze
powodowac skurcze mi (lub) nasila¢ zaburzenia rytmu serca, zwiazane z jednoczesnym
stosowaniem glikozyﬂ%w naparstnicy lub niektérych produktow leczniczych przeciwarytmicznych.

.

Irbesartan nie suwany z organizmu przez hemodializg. Nie ustalono, w jakim stopniu
hydrochlorotfazyd jest usuwany z organizmu przez hemodializg.

\Z)

5.9 EASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
&®1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: antagonisci angiotensyny II, preparaty ztozone,
Kod ATC: C09DAO04.

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS jest produktem zlozonym, zawierajacym antagonistg receptora
angiotensyny II, irbesartan i tiazydowy lek moczopedny, hydrochlorotiazyd. Skojarzenie tych
sktadnikow wykazuje addytywne dziatanie przeciwnadci$nieniowe, obnizajac ci$nienie te¢tnicze krwi
w wigkszym stopniu, niz kazdy z tych sktadnikéw oddzielnie.
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Irbesartan jest silnym, aktywnym po podaniu doustnym, selektywnym antagonista receptorow
angiotensyny II (podtyp AT1). Uwaza sig, ze irbesartan poprzez receptor AT 1blokuje wszystkie

dziatania angiotensyny II, niezaleznie od zrodta lub drogi syntezy angiotensyny II. Selektywny
antagonizm wobec receptorow angiotensyny II (AT1) powoduje zwigkszenie st¢zenia w osoczu reniny

i angiotensyny Il oraz zmniejszenie st¢zenia aldosteronu w osoczu. U pacjentéw, bez czynnikow

ryzyka wystapienia zaburzen gospodarki elektrolitowej, irbesartan, w dawkach terapeutycznych, nie
wplywa znaczaco na stgzenie potasu w surowicy (patrz punkty 4.4 i 4.5). Irbesartan nie hamuje

dziatania ACE (kininaza II), enzymu, ktory wytwarza angiotensyng II, a takze rozktada bradykining do
nieczynnych metabolitow. Irbesartan nie wymaga aktywacji metabolicznej do swojej aktywnosci.
Hydrochlorotiazyd jest tiazydowym lekiem moczopednym. Mechanizm dziatania O\»\)
przeciwnadci$nieniowego tiazydowych lekow moczopednych nie jest do konca poznany. Tiazydo%&
leki moczopedne wptywaja na mechanizm reabsorbcji elektrolitow w kanalikach nerkowych, Q)
bezposrednio zwigkszajac wydalanie sodu i chlorkow, w mniej wigcej rownych ilosciach. Dziglynie
moczopedne hydrochlorotiazydu powoduje zmniejszenie objgto$ci osocza, zwigkszenie aktyszhosSci

reninowej osocza, zwigkszenie wydzielania aldosteronu, co prowadzi do zwigkszenia u potasu i
dwuweglandw z moczem i zmniejszenia stgzenia potasu w surowicy. Przypuszczalni przez
blokowanie uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, podawany jednoczes$nie irbes , wykazuje

tendencje do zmniejszania utraty potasu zwiazanej z tymi lekami moczopqdnymk 0 podaniu
hydrochlorotiazydu, nasilona diureza wystgpuje po 2 godzinach, a maksyma ziatanie wystepuje po
okoto 4 godzinach, podczas gdy dziatanie utrzymuje si¢ przez okoto 6-12@%&

Skojarzenie hydrochlorotiazydu i irbesartanu powoduje addytywne zQZne od dawki, w przedziale
dawek terapeutycznych obnizenie cis$nienia tetniczego krwi. Do 12,5 mg hydrochlorotiazydu do
300 mg irbesartanu, jeden raz na dobg u pacjentow niedostatepgnie kontrolowanych przez irbesartan
stosowany w monoterapii w dawce 300 mg, powodowato , skorygowane wzgledem placebo,
zmniejszenie ci$nienia rozkurczowego krwi o 6,1 mm godziny po podaniu). Skojarzenie

300 mg irbesartanu i 12,5 mg hydrochlorotiazydu po walo catkowite, po odjeciu wartosci
placebo, redukcje cisnienia skurczowego/rozkurc& 0 13,6/11,5 mm Hg.

Ograniczone dane kliniczne (7 z grupy 22 bad@ych pacjentow) wskazuja, ze pacjenci, u ktorych nie
udato si¢ uzyskac¢ kontroli ci$nienia przy sowaniu dawki 300 mg/12,5 mg, moga odpowiadac na
leczenie po zastosowanoiu dawki 300 mg. W tej grupie pacjentow efekt obnizajacy ci$nienie
byt obserwowany zaréwno dla cis$ni skurczowego (ang. systolic blood pressure - SBP), jak i
rozkurczowego (ang. systolic blo essure - DBP) (odpowiednio 13,3 and 8,3 mm Hg).

U pacjentdéw z tagodnym d iarkowanego nadcisnieniem tegtniczym, jednorazowa dawka dobowa
150 mg irbesartanu i 1 hydrochlorotiazydu powodowata obnizenie cisnienia
skurczowego/rozkurc 20 krwi, po odjegciu efektu placebo, $rednio o 12,9/6,9 mmHg (24 godziny
po podaniu). Maks %e dziatanie wystepowato po 3-6 godzinach. Podczas ambulatoryjnego
kontrolowania ci$dénia tetniczego krwi, podawanie w skojarzeniu 150 mg irbesartanu i 12,5 mg
hydrochloroth&u, jeden raz na dobg, powodowato konsekwentne obnizenie ci$nienia tgtniczego
krwi, ut@,gacce si¢ ponad 24 godziny ze $rednim 24-godzinnym, po odjeciu efektu placebo,
obnizen1dY cisnienia skurczowego/rozkurczowego o 15,8/10,0 mmHg. Podczas ambulatoryjnego
Mprowania ci$nienia tetniczego krwi efekty dziatania produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide
50 mg/12,5 mg na ci$nienie t¢tnicze, okreslone w koncu przedzialu dawkowania i wyrazone w
centach maksymalnego obnizenia ci$nienia w tym przedziale wyniosly 100%. Efekty te oceniane w
Qﬁten sam sposéb, ale podczas przeprowadzania pomiaréw ci§nienia w czasie wizyt w poradni, za
pomoca aparatu z mankietem, wynosity w przypadku produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
150 mg/12,5 mg 68%, a w przypadku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg - 76%. W
przypadku tych efektow okreslanych po 24 godzinach, nie obserwowano nadmiernego obnizenia
ci$nienia tgtniczego na szczycie dziatania tych produktow, ktore podawane w odstepach
24 - godzinnych zapewniaty w tym przedziale dawkowania powtarzalne, bezpieczne i skuteczne
obnizenie ci$nienia krwi.
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U pacjentdéw, niedostatecznie kontrolowanych przez hydrochlorotiazyd stosowany w monoterapii,
w dawce 25 mg, dodanie irbesartanu powodowato obnizenie ci$nienia skurczowego/rozkurczowego,
po uwzglednieniu efektu placebo srednio o 11,1/7,2 mmHg.

Dziatanie obnizajace ci$nienie krwi irbesartanu w skojarzeniu z hydrochlorotiazydem jest widoczne po
pierwszej dawce i jest wyrazne w ciagu 1-2 tygodni, z maksymalna skuteczno$cia wystepujaca po 6-8
tygodniach. W dlugoterminowych uzupetniajacych badaniach, skutecznosé¢

irbesartanu/hydrochlorotiazydu utrzymywata si¢ przez ponad jeden rok. Chociaz, nie wykonano
specyficznych badan dotyczacych produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS, to nie obserwowano
nadci$nienia z odbicia w przypadku irbesartanu ani hydrochlorotiazydu. \'0

Badania epidemiologiczne wykazatly, ze dtugotrwale leczenie hydrochlorotiazydem zmniejsza ry
zachorowalnosci i umieralno$ci z powodu choréb uktadu sercowo-naczyniowego. bo

Nie badano wptywu skojarzenia irbesartanu z hydrochlorotiazydem na zachorowalno$¢ i umierah&k

Nie stwierdzono r6znic w odpowiedzi na leczenie produktem Irbesartan Hydrochlorothi’a@e BMS w
zaleznosci od wieku i plci. Tak jak w przypadku innych produktow leczniczych wp cych na
uktad renina-angiotensyna, pacjenci rasy czarnej z nadci$nieniem zdecydowanie s | odpowiadaja
na monoterapi¢ irbesartanem. Podczas jednoczesnego podawania irbesartanu z ochlorotiazydem
w malej dawce (np. 12,5 mg na dobg), odpowiedz na leczenie przeciwnadcis lowe u pacjentow
rasy czarnej jest zblizona do obserwowanej, u pacjentdw rasy innej niz ¢

poczatkowym cigzkiego nadcisnienia (definiowanego jako roz We cisnienie tetnicze mierzone w
pozycji siedzacej > 110 mmHg (ang. seated diastolic blood pr; e — SeDBP) oceniono

w wieloosrodkowym, randomizowanym, podwdjnie zaslepj , z aktywna kontrola, 8-tygodniowym
badaniu w grupach réwnoleglych. 697 pacjentéw rand ano w stosunku 2:1 do grupy
otrzymujacej irbesartan/hydrochlorotiazyd w dawce g/12,5 mg lub do grupy otrzymujacej
irbesartan w dawce 150 mg. Po tygodniu podawaniay2anim oceniono odpowiedz na mniejsza dawke),
pacjenci zaczynali otrzymywac odpowiednio ir an/hydrochlorotiazyd w dawce 300 mg/25 mg
albo irbesartan w dawce 300 mg. O

Skutecznosc¢ 1 bezpieczenstwo stosowania produktu Irbesartan Hyd;ogorothiazide BMS w leczeniu

58% pacjentéw stanowilimezczyzni. S iek pacjentow wynosit 52,5 roku, 13% pacjentow miato
> 65 roku zycia, a 2% bylo > 75 ro cia. Dwanas$cie procent (12%) pacjentow miato cukrzycg,
34% hiperlipidemig, a najczgsciej tepujaca chorobg sercowo-naczyniowa byla stabilna dtawica

piersiowa (3,5% pacjentow).

Gtownym celem badanw)o okreslenie odsetka pacjentow u ktorych SeDBP w 5. tygodniu leczenia
bylto pod kontrola (Se <90 mmHg). SeDBP < 90 mmHg osiagnglo czterdziesci siedem procent
(47,2%) pacj entow mujacych leczenie skojarzone w porownaniu do 33,2% pacjentow
otrzymujacych iz artan (p = 0,0005). Srednie wyjsciowe cisnienie krwi w obu badanych grupach
wynosito ok 2/113 mmHg, a SeSBP (ang. seated systolic blond pressure)/SeDBP zmniejszylto si¢
W piatym @0 niu odpowiednio o 30,8/24,0 mmHg i 21,1/19,3 mmHg dla grupy otrzymujacej

irbesa drochlorotiazyd i irbesartan (p < 0,0001).

] i czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych u pacjentow otrzymujacych leczenie
jarzone byl podobny do profilu dziatan niepozadanych u pacjentow, u ktorych stosuje si¢
Qﬁmonoterapiq. W czasie 8-tygodniowego okresu leczenia nie wystapity przypadki omdlenia w obu
badanych grupach. Stwierdzono wystapienie niedoci$nienia u 0,6% i 0% pacjentow, a u 2,8% 1 3,1%
pacjentow zawroty glowy jako dziatania niepozadane odpowiednio w grupie otrzymujacej leczenie
skojarzone i monoterapig.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Jednoczesne stosowanie hydrochlorotiazydu i irbesartanu nie ma wptywa na farmakokinetyke kazdego
z produktow leczniczych.
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Irbesartan i hydrochlorotiazyd sa aktywne po podaniu doustnym i do swojej aktywnos$ci nie wymagaja
biotransformacji. Po podaniu doustnym produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS, bezwzgledna
biodostepnos¢ wynosi 60-80% i 50-80% odpowiednio dla irbesartanu i hydrochlorotiazydu. Pokarm
nie wplywa na biodostepno$¢ produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS. Maksymalne st¢zenie w
osoczu wystepuje po 1,5-2 godzinach po podaniu doustnym irbesartanu i po 1-2,5 godzinie w
przypadku hydrochlorotiazydu.

Wiazanie irbesartanu z biatkami osocza wynosi okoto 96%, z nieistotnym wigzaniem z elementami
morfotycznymi krwi. Objeto$¢ dystrybucji irbesartanu wynosi 53-93 litry. Hydrochlorotiazyd jest
wigzany z biatkami osocza w 68%, a jego objetos¢ dystrybucji wynosi 0,83-1,14 1/kg.

600 mg. Po dawkach wigkszych niz 600 mg, obserwowano proporcjonalne, ale mniejsze zwigks
wchtaniania po doustnym podaniu; mechanizm tego zjawiska jest nieznany. Klirens catkowity(@klirens
nerkowy wynosza odpowiednio 157-176 i 3,0-3,5 ml/min. Okres pottrwania w fazie elimina
irbesartanu wynosi 11-15 godzin. Stezenia w stanie stacjonarnym w 0soczu sa osiatgane‘@iatgu 3 dni
od rozpoczecia podawania produktu raz na dobg. Podczas wielokrotnego podawania ktu raz na
dobe obserwuje si¢ jego ograniczona (< 20%) kumulacj¢ w osoczu. W badaniu ob owano nieco
wigksze stezenia irbesartanu w osoczu u pacjentow plci zenskiej z nadcisnieni thniczym. Jednakze,
nie bylo réznic w okresie pottrwania i kumulacji irbesartanu. U pacjentég&%?e%lskiej nie jest

0

Farmakokinetyka irbesartanu jest liniowa i proporcjonalna do dawki w zakresie dawek od 10 do Q
2

konieczne dostosowanie dawkowania. Wartosci AUC 1 C,, irbesartanu wniez nieco wigksze u
osobnikéw w podesztym wieku (> 65 lat), niz u osobnikéw mtodych (L&¥8 lat). Jednakze koncowy
okres pottrwania byl nieznaczaco zmieniony. Nie jest konieczne dogtoséwanie dawkowania u
pacjentéw w podesztym wieku. Sredni okres pottrwania hydrocf@iazydu wynosi prawdopodobnie

5-15 godzin. .
N4

Po podaniu doustnym lub dozylnym irbesartanu znako @&) 14C wykazano, ze 80-85%
radioaktywnos$ci osocza przypada na nie zmieniony irf§eddrtan. Irbesartan jest metabolizowany

W watrobie, poprzez sprzg¢ganie z kwasem glukurggeWwym i utlenianie. Glownym, krazacym we krwi
metabolitem jest glukuronian irbesartanu (okoto§%). Badania in vitro wskazuja, ze irbesartan jest
najpierw utleniany przez enzym CYP29C cyto¢hiromu P450; udziat izoenzymu CYP3A4 jest znikomy.
Irbesartan i jego metabolity sa eliminowa?@arowno z 706fcia, jak 1 przez nerki. Zaréwno po podaniu

doustnym, jak i dozylnym znakowaneg irbesartanu, okoto 20% radioaktywno$ci wystgpuje

w moczu, a pozostata cze$¢ w kale. Mitej niz 2% dawki jest wydalane z moczem jako nie zmieniony
irbesartan. Hydrochlorotiazyd nigsjest metabolizowany, ale zostaje szybko wydalony przez nerki. Co
najmniej 61% dawki doustnej j@\wydalane W postaci nie zmienionej w ciagu 24 godzin.
Hydrochlorotiazyd przenika@zez lozysko, ale nie przenika przez barierg krew-modzg i przenika do

mleka.
QO

Zaburzenie czvnnoj’d‘ﬁerek: u pacjentow z zaburzona czynnoscia nerek lub poddawanych
hemodializie, paradetry farmakokinetyczne irbesartanu nie sa znaczaco zmienione. Irbesartan nie jest

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Irbesartan/hydrochlorotiazyd: potencjalna toksyczno$¢ po podaniu doustnym potaczenia
irbesartan/hydrochlorotiazyd oceniano u szczuréw i makakéw w badaniach trwajacych do 6 miesigcy.
Nie obserwowano objawow dzialania toksycznego, ktore miatyby odniesienie do leczniczego
stosowania produktu u ludzi. Nastgpujace zmiany, obserwowane u szczuréw i makakow,
otrzymujacych potaczenie irbesartan/hydrochlorotiazyd w dawkach: 10/10 i 90/90 mg/kg/dobe,
obserwowano rowniez podczas stosowania jednego z tych dwoch produktow leczniczych w

43

»

©



monoterapii i(lub) byly wtorne do obnizenia ci$nienia tetniczego krwi (nie obserwowano znaczacych
interakcji toksykologicznych):
n zmiany w nerkach, charakteryzujace si¢ nieznacznym zwigkszeniem st¢zenia mocznika i

kreatyniny w surowicy krwi, i rozrost/przerost komorek aparatu przyklebuszkowego nerek,

ktore sa bezposrednia konsekwencja oddziatywania irbesartanu na uktad renina-angiotensyna;
= nieznaczne zmniejszenie parametrow czerwonokrwinkowych (erytrocyty, hemoglobina,

hematokryt);
. w badaniu toksycznos$ci trwajacym 6 miesigcy, w ktorym stosowano irbesartan w dawce

90 mg/kg/dobe, hydrochlorotiazyd w dawce 90 mg/kg/dobg i irbesartan/hydrochlorotiazyd w

dawce 10/10 mg/kg/dobe u kilku szczuréw obserwowano odbarwienie, owrzodzenie i \)

ogniskowa martwicg btony §luzowej zotadka. Zmian tych nie obserwowano u makakow; L\
. zmnigjszenie st¢zenia potasu w surowicy krwi spowodowane przez hydrochlorotiazyd, ktor

czg$ciowo zapobiegalo jednoczesne stosowanie irbesartanu. @)
Wigkszos¢ z wymienionych powyzej dziatan wydaje si¢ by¢ skutkiem farmakologicznej akt sci
irbesartanu (blokowanie indukowanego przez angiotensyng¢ 11 hamowania uwalniania reninyé
z pobudzaniem komodrek wytwarzajacych rening) i wystgpuje takze w przypadku inhibit
konwertazy angiotensyny. Te dane wydaja si¢ nie mie¢ odniesienia do terapeutyczny@’awek
irbesartanu/hydrochlorotiazydu stosowanych u ludzi. S
U szczurow nie stwierdzono dzialania teratogennego irbesartanu/hydrochlor /k/du podawanych
jednoczesnie w dawkach toksycznych dla cigzarnych samic. W badaniac@ierzqtach nie oceniano
dziatania na ptodnoé¢ irbesartanu/hydrochlorotiazydu, stosowanych jedfidczesnie, gdyz nie ma danych
o niekorzystnym wptywie na ptodnos¢ u zwierzat lub u ludzi zarow otyczacych irbesartanu, jaki i
hydrochlorotiazydu, stosowanych w monoterapii. Jakkolwiek, i tagonista receptora
angiotensyny II, stosowany w monoterapii wptywat na ptodnqé¢ Badanych zwierzat. Zmiany te
obserwowano rowniez podczas stosowania mniejszych da&go antagonisty angiotensyny II, gdy
podawano go jednoczesnie z hydrochlorotiazydem. \Q

O

Nie ma dowodow wskazujacych na mutagennosé }x;@lastogennos’é podczas stosowania
irbesartanu/hydrochlorotiazydu. W badaniach ngy lerzgtach, nie oceniano dzialania rakotworczego
skojarzenia irbesartanu i hydrochlorotiazydu. Q

Irbesartan: brak danych wskazujacych %(sycznos'é ogolnoustrojowa, jak i narzadowa irbesartanu,
w dawkach istotnych klinicznie. We *@ mnicznych badaniach bezpieczenstwa stwierdzono, ze duze
dawki irbesartanu (> 250 mg/kg/ u szczurdéw i > 100 mg/kg/dobeg u makakdéw) powodowaty

zmnigjszenie parametrow cze okrwinkowych (erytrocyty, hemoglobina, hematokryt). Bardzo duze
dawki (= 500 mg/kg/dobg) itbgsartanu powodowaty u szczuréw i makakow zmiany zwyrodnieniowe
w nerkach (takie jak §ré zszowe zapalenie nerek, poszerzenie kanalikoéw nerkowych, nacieki z

bazofilow w kanalika%s rkowych, zwigkszenie stgzenia mocznika i kreatyniny w osoczu) i uwaza
sig, ze sa one wtd tosunku do przeciwnadci$nieniowego dziatania produktu leczniczego, ktore
powoduje zmnigjs#énie przeptywu przez nerki. Ponadto, irbesartan powodowat rozrost/przerost
przyklgbuszkowego (u szczuréw w dawce > 90 mg/kg/dobg, u makakéw w dawce
¢). Wszystkie te zmiany uznano za skutek farmakologicznego dziatania irbesartanu. W

to dowoddw na mutagennos¢, klastogennos¢ oraz rakotwodrczoseé.

ania na zwierzgtach z irbesartanem wykazaty przemijajace dziatanie toksyczne (poszerzenie

Qﬁmiedniczek nerkowych, wodniak moczowodu lub obrzek podskorny) u szczurzych ptodow, ktore
ustgpowato po urodzeniu. U krolikdéw, poronienia lub wczesne resorpcje ptodéw odnotowano po
dawkach powodujacych znaczaca toksycznos$¢ u cigzarnych samic, w tym $miertelnos¢. Nie
obserwowano dziatania teratogennego u szczura i krolika.

Hydrochlorotiazyd: chociaz istnieja jednoznaczne dane o jego genotoksycznosci i rakotworczosci
uzyskane w niektérych modelach doswiadczalnych, szerokie dos§wiadczenie ze stosowaniem
hydrochlorotiazydu u ludzi, nie wykazato zwiazku migdzy jego stosowaniem i zwigkszeniem czestosci
wystgpowania nowotworow.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Laktoza jednowodna
Celuloza mikrokrystaliczna
S6l sodowa kroskarmelozy

Hypromeloza
»

Dwutlenek krzemu (@)
Stearynian magnezu \Q\
@)

Powloczka: bo

Laktoza jednowodna

Hypromeloza ‘\@
Dwutlenek tytanu %)
Makrogol 3000 Vv
Czerwony i 261ty tlenek zelaza /1/0

Wosk carnauba 0@

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne GOQ
Nie dotyczy. Q(b

6.3  Okres trwalosci N
@Q

3 lata.
&

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy prze@ﬁywaniu

Nie przechowywaé w temperaturze powyz C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakow celu ochrony przed wilgocia.

*,

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opak ia

Pudetko zawierajace 14 tablq;k powlekanych; 1 blister PVC/PVDC/Aluminium zawierajacy
14 tabletek powlekany
Pudetko zawierajace %t letek powlekanych; 2 blistry PVC/PVDC/Aluminium po 14 tabletek
powlekanych.
Pudetko zawieré'&gé 56 tabletek powlekanych; 4 blistry PVC/PVDC/Aluminium po 14 tabletek
powlekanyc
Pudetko zaywierajace 84 tabletek powlekanych; 6 blistrow PVC/PVDC/Aluminium po 14 tabletek
powleg‘Z .
Pud awierajace 98 tabletek powlekanych; 7 blistrow PVC/PVDC/Aluminium po 14 tabletek
p anych.

etko zawierajace 56 x 1 tabletka powlekana; 7 blistrow perforowanych z PVC/PVDC/Aluminium
podzielnych na dawki pojedyncze zawierajacych 8 x 1 tabletka powlekana w kazdym.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6  Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposéb zgodny z
lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH - Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU \'0

EU/1/06/369/011-016 \Q&O
O

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO 6
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA (\\

Data wydania pierwszego pozwolenia: 19 stycznia 2007 /1,
Data przedtuzenia pozwolenia: ,\SJ
S

N

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANYéK&STU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegodtowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na str 'Qlternetowej Europejskiej Agencji
ds. Produktow Leczniczych (EMEA) http://www.emea.eur, @}L u/

%
o

&
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O
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg tabletki powlekane.

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana zawiera 300 mg irbesartanu i 12,5 mg hydrochlorotiazydu.

Substancje pomocnicze: 0
Kazda tabletka powlekana zawiera 89,5 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodne;j ). &O\'
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1. 60
bO

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA {\\Q
Tabletka powlekana. 4
Barwy brzoskwiniowej, dwustronnie wypukta, owalnego ksztattu, z Wytloczony‘/gdercem na jednej
stronie i numerem 2876 wygrawerowanym na drugiej stronie. 0@

R
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE 6

Q%

4.1 Wskazania do stosowania

N4
Leczenie nadci$nienia tetniczego pierwotnego. @Q
Ten zlozony produkt, o ustalonej dawce wskazany je 1®fioroslych pacjentow, u ktérych cisnienie
tetnicze krwi nie jest odpowiednio kontrolowane gﬁ% irbesartan lub hydrochlorotiazyd stosowane w
monoterapii (patrz punkt 5.1). O

4.2 Dawkowanie i sposéb podawaniaQCD

Irbesartan Hydrochlorothiazide BM/i/QI?Ze by¢ stosowany jeden raz na dobg, w czasie positku lub
niezaleznie od positku. (b'

Moze by¢ zalecane dostosov@’lie dawki poszczegdlnych sktadnikow (tj. irbesartanu lub
hydrochlorotiazydu). QQ

Kiedy nalezy rozw, Aklinicznie uzasadnione, przej$cie z monoterapii na stosowanie produktu
ztozonego o ustaldet) dawce:
ydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg moze by¢ stosowany u pacjentow, u
ktg%&, cisnienie tgtnicze krwi nie jest odpowiednio kontrolowane przez stosowany w
terapii hydrochlorotiazyd lub irbesartan w dawce 150 mg;
. esartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg moze by¢ stosowany u pacjentdw
60 niedostatecznie kontrolowanych przez irbesartan w dawce 300 mg lub produkt Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg;
Qﬁ' Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/25 mg moze by¢ stosowany u pacjentow
niedostatecznie kontrolowanych przez Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg.

Nie zaleca si¢ stosowania wigkszych dawek niz 300 mg irbesartanu/25 mg hydrochlorotiazydu jeden
raz na dobe. W razie potrzeby, Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS moze by¢ stosowany z innym
produktem leczniczym przeciwnadci$nieniowym (patrz punkt 4.5).

Zaburzenie czynnos$ci nerek: ze wzgledu na zawarto$¢ hydrochlorotiazydu, Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS nie jest zalecany u pacjentdow z cigzkim zaburzeniem czynno$ci nerek
(klirens kreatyniny < 30 ml/min). W tej populacji pacjentow zalecane jest stosowanie diuretykow
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petlowych zamiast tiazydowych lekow moczopednych. Nie ma potrzeby dostosowania dawkowania u
pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek, u ktorych klirens kreatyniny wynosi > 30 ml/min (patrz
punkt 4.3 14.4).

Zaburzenie czynno$ci watroby: Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS nie jest wskazany u pacjentow z
cigzkim zaburzeniem czynnosci watroby. Tiazydowe leki moczopgdne nalezy stosowac ostroznie u
pacjentow z zaburzeniem czynnos$ci watroby. U pacjentow z niewielkim do umiarkowanego
zaburzeniem czynnos$ci watroby nie jest konieczne dostosowanie dawkowania produktu Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS (patrz punkt 4.3).

»

Pacjenci w podesztym wieku: nie ma potrzeby dostosowania dawkowania produktu Irbesartan @)
Hydrochlorothiazide BMS u pacjentow w podesztym wieku. \Q

Dzieci i mtodziez: nie zaleca sig stosowania produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS b@em i
mlodziezy ze wzgledu na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci stosowa

\
4.3 Przeciwwskazania Q
. Nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub na ktorakolwiek substancje powéﬁlczac (patrz

punkt 6.1) Iub na inne substancje, pochodne sulfonamidow (hydrochl d nalezy do
pochodnych sulfonamidéw).

. Drugi i trzeci trymestr ciazy (patrz punkty 4.4 i 4.6).

= Cigzkie zaburzenie czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny < 30 Hggm)

. Oporna na leczenie hipokaliemia, hiperkalcemia.

. Cigzkie zaburzenie czynnosci watroby, zotciowa mars Qa‘troby i cholestaza.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci doty()&@ stosowania

Niedocisnienie tetnicze - Pacjenci ze zmniejszona, o§cig wewnatrznaczyniowa: stosowanie
produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 1@&0 byto zwiazane z objawowym niedoci$nieniem
tetniczym u pacjentdOw z nadcisnieniem tqtnic@n, nie obciazonych innymi czynnikami ryzyka
wystapienia niedoci$nienia. Objawowe nigdQrisnienie tetnicze moze wystapi¢ u pacjentow ze
zmniejszona objgtoscia wewna(trznaczye%q i(lub) niedoborem sodu, spowodowanymi intensywnym

leczeniem moczopednym, ogranic podazy soli w diecie, biegunka lub wymiotami. Takie stany
powinny zosta¢ wyréwnane prze poczeciem leczenia produktem Irbesartan Hydrochlorothiazide
BMS.

Zwezenie tetnicy nerkoweék adcis$nienie naczyniowo-nerkowe: istnieje zwigkszone ryzyko cigzkiego
niedoci$nienia tetnicz wastqpienia niewydolnos$ci nerek u pacjentow z obustronnym zwg¢zeniem
tetnic nerkowych %QZeniem tetnicy jedynej czynnej nerki, leczonych inhibitorami konwertazy
angiotensyny | agonistami receptora angiotensyny II. Chociaz nie udokumentowano podobnego
dziatania prodjikstu Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS, to nalezy spodziewac si¢ wystapienia
podobnyc tkoéw jego dziatania.

Zab ie czynno$ci nerek i stan po przeszczepie nerki: w przypadku stosowania produktu Irbesartan
chlorothiazide BMS u pacjentéw z zaburzona czynnos$cia nerek, zaleca si¢ okresowe

trolowanie st¢zenia: potasu, kreatyniny i kwasu moczowego w surowicy krwi. Brak doswiadczen

Qﬁw stosowaniu produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS u pacjentow po niedawno wykonanym
przeszczepie nerki. Nie nalezy stosowac produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS u pacjentéw z

cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) (patrz punkt 4.3). Azotemia
zwiazana ze stosowaniem tiazydowych lekow moczopednych moze wystapi¢ u pacjentow z
zaburzeniem czynnosci nerek. U pacjentdow z zaburzeniem czynnosci nerek, u ktoérych klirens
kreatyniny wynosi > 30 ml/min, nie jest wymagane dostosowanie dawkowania. Jednakze, u pacjentow
z niewielkim do umiarkowanego zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny > 30 ml/min, ale
< 60 ml/min) nalezy ostroznie stosowac ten ztozony produkt o ustalonej dawce.
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Zaburzenie czynno$ci watroby: u pacjentdw z zaburzeniem czynno$ci watroby lub postepujaca
choroba watroby tiazydowe leki moczopedne nalezy stosowaé ostroznie, poniewaz niewielkie zmiany
rownowagi wodno-elektrolitowej moga spowodowac wystapienie $piaczki watrobowej. Brak
do$wiadczenia klinicznego ze stosowaniem produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS u
pacjentow z zaburzeniem czynnosci watroby.

Zwezenie zastawki aorty 1 zastawki mitralnej, kardiomiopatia przerostowa ze zwezeniem drogi

odptywu z lewej komory: podobnie jak w przypadku innych lekéw rozszerzajacych naczynia,

wskazana jest szczegolna ostroznos$¢ u pacjentdw ze zwezeniem zastawki aorty lub zastawki mitralnej

lub kardiomiopatig przerostowa ze zwezeniem drogi odptywu z lewej komory. \\')

Hiperaldosteronizm pierwotny: pacjenci z pierwotnym hiperaldosteronizmem zazwyczaj nie \éo
odpowiadaja na produkty lecznicze przeciwnadcisnieniowe, dziatajace poprzez hamowanie ukfadf)
renina-angiotensyna. Dlatego, nie zaleca sig stosowania produktu Irbesartan Hydrochlorothi@

BMS.

Dziatanie na metabolizm i uktad wewnatrzwydzielniczy: leczenie tiazydowymi leka oczopednymi
moze zaburza¢ tolerancj¢ glukozy. U pacjentdow chorych na cukrzyce moze by¢ w; ane
dostosowanie dawki insuliny lub doustnych lekow przeciwcukrzycowych. Leczenié tiazydowymi
lekami moczopednymi moze rowniez prowadzi¢ do ujawnienia dotychczas uappne;j
Terapia tiazydowymi lekami moczopednymi zwiazana byta ze zwickszenjetwstezenia cholesterolu i
trojglicerydow; jednakze podczas stosowania dawki 12,5 mg, zawartejf preparacie Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS, zglaszano, ze te dziatania byly minimal :@b nie wystgpowaly.

U niektorych pacjentdw w czasie leczenia tiazydowymi lekami r@éopqdnymi moze wystapi¢
hiperurykemia lub napad dny moczanowe;. . \(b'

Zaburzenia rownowagi elektrolitowej: jak u kazdego pa@% leczonego lekami moczopgdnymi,
nalezy we wlasciwych odstepach czasu oznaczaé stez elektrolitéw w surowicy krwi.
Tiazydowe leki moczopedne, w tym hydrochloro&oga‘ powodowaé zaburzenia rownowagi
wodno-elektrolitowej (hipokaliemia, hiponatren’@ zasadowica hipochloremiczna). Objawy
ostrzegawcze zaburzen wodno-elektrolitowyc sucho$¢ w jamie ustnej, wzmozone pragnienie,
ostabienie, $piaczka, sennos¢, niepokdj @wy, boéle lub skurcze migséni, ostabienie sity migsniowe;j,
niedoci$nienie tgtnicze, oliguria, tachylé@ i zaburzenia zotadkowo-jelitowe, takie jak nudnosci lub
wymioty. .
Chociaz hipokaliemia moze wysta@,/'k’podczas stosowania tiazydowych lekéw moczopednych, to
leczenie skojarzone z irbesart moze zmniejszy¢ hipokaliemig wywotang lekami moczopgdnymi.
Ryzyko wystapienia hipokalemii jest najwigksze u pacjentdw z marskoscia watroby, u pacjentow ze
wzmozong diureza, u pagightow przyjmujacych doustnie nicodpowiednia ilo$¢ elektrolitow i u
pacjentow leczonych jgdioczesnie kortykosteroidami lub ACTH. Z drugiej strony, irbesartan, sktadnik
ﬁirochlorothiazide BMS, moze powodowac hiperkaliemig, zwlaszcza w

ostrOZnigﬁsbwaé z produktem Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS leki moczopedne oszczedzajace

potas, proctakty uzupetniajace potas oraz substytuty soli kuchennej zawierajace potas (patrz punkt 4.5).

Nie owodow na to, ze irbesartan mogtby zmniejszaé lub zapobiegaé wystepowaniu hiponatremii

i wanej lekami moczopednymi. Niedobor chlorkéw jest na ogot niewielki 1 zazwyczaj nie

aga leczenia.

QﬁTiazydowe leki moczopedne moga zmniejsza¢ wydalanie wapnia z moczem i powodowac
przemijajace 1 nieznaczne zwigkszenie st¢zenia wapnia w surowicy krwi, podczas gdy nie wystepuja
zaburzenia gospodarki wapniowej. Znaczna hiperkalcemia moze by¢ dowodem utajonej nadczynnosci
przytarczyc. Przed przeprowadzeniem badan czynnos$ci przytarczyc nalezy przerwac stosowanie
tiazydowych lekow moczopednych.

Wykazano, ze tiazydowe leki moczopedne powoduja zwigkszenie wydalania magnezu z moczem, co
moze prowadzi¢ do hipomagnezemii.

Lit: nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania litu i produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
(patrz punkt 4.5).
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Q\

Testy antydopingowe: hydrochlorotiazyd obecny w tym produkcie leczniczym moze powodowac
dodatnie wyniki testow antydopingowych.

Uwagi ogdlne: u pacjentéw, u ktdrych napigcie naczyniowe i czynno$¢ nerek sa zalezne od

aktywnosci uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (np. pacjenci z cig¢zka zastoinowa niewydolnoscia

serca lub z choroba nerek, w tym ze zwezeniem tetnicy nerkowej), leczenie inhibitorami konwertazy
angiotensyny lub antagonistami receptora angiotensyny II, ktére wptywaja na ten uktad, zwiazane

byto z gwaltownym obnizeniem ci$nienia t¢tniczego krwi, azotemia, oliguria, a w rzadkich

przypadkach ostra niewydolno$cia nerek. Podobnie jak w przypadku innych lekow 0
przeciwnadci$nieniowych, nadmierne obnizenie ci§nienia tetniczego krwi u pacjentow \
z kardiomiopatia niedokrwienna lub choroba niedokrwienna serca, moze prowadzi¢ do zawatu serqb&

lub udaru.

Reakcje nadwrazliwos$ci na hydrochlorotiazyd moga wystapi¢ u pacjentéw z lub bez alergu &)Gstmy
oskrzelowej w wywiadzie, ale wystapienie tych reakcji jest bardziej prawdopodobne u pa

z tymi schorzeniami w wywiadzie.

Donoszono o zaostrzeniu lub uaktywnieniu sig tocznia rumieniowatego podczas stos&ua

tiazydowych lekow moczopednych.

Obserwowano przypadki nadwrazliwosci na $wiatto po podaniu tiazydowych 1 moczopqdnych

(patrz punkt 4.8). Jesli nadwrazliwo$¢ na $wiatlo wystapi w czasie leczenia, a si¢ zaprzestanie
leczenia. W przypadku konieczno$ci ponownego podania lekéw moczop h, zaleca si¢ ochrong
powierzchni ciala narazonych na stonice lub sztuczne promieniowanie

Ciaza: Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia antagonistami receptora@otensyny IT (AIIRAs) u pacjentek
w ciazy. O ile kontynuacja leczenia za pomoca antagonisty re ra angiotensyny II nie jest
niezbedna, u pacjentek planujacych ciazg nalezy zastosowaé{z% przeciwnadci$nieniowe, ktore maja
ustalony profil bezpieczenstwa stosowania w ciazy. Po 1@ rdzeniu ciazy leczenie antagonistami
receptora angiotensyny Il nalezy natychmiast prze Q razie potrzeby rozpocza¢ inne leczenie
(patrz punkty 4.3 1 4.6). é

Laktoza: produkt leczniczy zawiera laktoze. LQ nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko
wystepujaca dziedziczna nietolerancja ga@ﬁﬂ)zy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego
wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi lekamblllfnne rodzaje interakcji

Inne leki przeciwnadci$nienfdwe: przeciwnadci$nieniowe dziatanie produktu Irbesartan
Hydrochlorothiazide B@oze by¢ nasilone przez jednoczesne stosowanie innych lekow
prze01wnad01sn1en10 clt. Irbesartan i hydrochlorotiazyd (w dawkach do 300 mg irbesartanu/25 mg
hydrochlorotlazy y bezpiecznie stosowane z innymi lekami przeciwnadcisnieniowymi, w tym z
antagonistami wapniowego i beta- adrenohtykaml Wezesniejsze leczenie duzymi dawkami

lekow mocz nych w przypadku rozpoczgcia terapii irbesartanem z lub bez tiazydowych lekow
moczope , moze powodowac¢ zmniejszenie objgtosci wewnatrznaczyniowych i ryzyko
wystapiehfa niedocisnienia, jezeli zmniejszona objgto$¢ wewnatrznaczyniowa nie zostanie przedtem

wyr\%n na (patrz punkt 4.4).

¢ donoszono o wystgpowaniu przemijajacego zwigkszenia st¢zenia litu w surowicy i jego
toksycznosci, podczas jednoczesnego podawaniu litu z inhibitorami konwertazy angiotensyny.
Dotychczas bardzo rzadko donoszono o podobnym dziataniu w przypadku stosowania irbesartanu.
Ponadto, tiazydowe leki moczopedne powoduja zmniejszenie klirensu nerkowego litu i dlatego
podczas leczenia produktem Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS moze zwigkszy¢ si¢ ryzyko
wystapienia dziatania toksycznego litu. Dlatego, jednoczesne stosowanie litu i produktu Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS nie jest zalecane (patrz punkt 4.4). Jesli takie leczenie skojarzone jest
konieczne, zaleca sig staranne kontrolowanie st¢zenia litu w surowicy.

Produkty lecznicze wplywajace na stezenie potasu: dziatanie hydrochlorotiazydu powodujace utrate
potasu jest zmniejszane przez oszczedzajace potas dziatanie irbesartanu. Jednakze, to dziatanie
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hydrochlorotiazydu na st¢zenie potasu w surowicy, mogloby by¢ nasilone przez inne produkty
lecznicze powodujace utrate potasu i hipokaliemig (np. inne leki moczopedne nasilajace wydalanie
potasu z moczem, srodki przeczyszczajace, amfoterycyng, karbenoksolon, penicyling G sodowa). Z
drugiej strony, z do§wiadczen ze stosowaniem innych produktow leczniczych dziatajacych na uktad
renina-angiotensyna wynika, ze jednoczesne stosowanie produktéw leczniczych moczopednych
oszczgdzajacych potas, produktow uzupetniajacych potas, substytutow soli kuchennej zawierajacych
potas lub innych produktow leczniczych, ktore moga zwigkszy¢ stezenie potasu w surowicy (np. sol
sodowa heparyny), moze prowadzi¢ do zwigkszenia stezenia potasu w surowicy. Zaleca si¢
odpowiednie monitorowanie stgzenia potasu w surowicy u pacjentow zagrozonych utrata potasu (patrz

Kt 4.4).
puni 4 W

Produkty lecznicze, na ktoérych dzialanie maja wptyw zaburzenia stezenia potasu w surowicy krwkoﬁ
zaleca si¢ okresowa kontrolg stezenia potasu w surowicy krwi w przypadku, gdy Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS jest podawany z produktami leczniczymi, na ktérych dziatanie m 01pr
zaburzenia stezenia potasu w surowicy (np. glikozydy naparstnicy, leki przec1warytmlczné&

Niesteroidowe leki przeciwzapalne: w przypadku jednoczesnego podawania antagoni
angiotensyny II z niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (tj. selektywne inhibz COX-2, kwas
acetylosalicylowy (> 3 g/dobg) i nieselektywne NLPZ) moze wystapi¢ osiablemf/ ektu

przeciwnadcisnieniowego
Podobnie jak w przypadku inhibitoréw ACE, jednoczesne stosowanie an@ls‘cow angiotensyny II i
NLPZ moze zwigkszaé ryzyko pogorszenia czynnosci nerek, w tym ostfg) iewydolnosci nerek oraz
moze prowadzi¢ do wzrostu stgzenia potasu w surowicy, szczegolnie t=-pacjentow z nieprawidtowa
czynnoscia nerek. To potaczenie powinno by¢ stosowane z ostroz @cw‘, szczegolnie u pacjentow w
podesztym wieku. Pacjenci powinni by¢ odpowiednio nawadny ¢a takze nalezy rozwazy¢
monitorowanie czynnosci nerek po rozpoczeciu rownocze @ rapii oraz okresowo w pozniejszym
czasie.

Informacje dodatkowe na temat interakcji irbesartgn@w badaniach klinicznych hydrochlorotiazyd nie
wplywa na farmakokinetyke irbesartanu. Irbesagtag¥jest metabolizowany gtownie przez CYP2C9, a w
mniejszym stopniu ulega glukuronidacji. Nie Qlerdzono znamiennych farmakokinetycznych lub
farmakodynamicznych interakcji po jedn nym stosowaniu irbesartanu i warfaryny, produktu
leczniczego metabolizowanego przez 9. Nie badano wptywu induktoréw CYP2C9, takich jak
ryfampicyna, na farmakokinetyke igi;@!;rtanu. Farmakokinetyka digoksyny nie zmienila si¢ po
podaniu irbesartanu. (b'

Informacije dodatkowe dotvdvace interakcji hydrochlorotiazydu: podczas jednoczesnego podawania
nastepujace produkty 1@26 moga powodowa¢ interakcje z tiazydowymi lekami moczopednymi:

Alkohol: moze wy&)@ nasilenie hipotonii ortostatycznej;

Produkty Zecz;@e przeciwcukrzycowe (produkty lecznicze doustne i insulina): moze by¢ wymagane
dostosow awki produktow leczniczych przeciwcukrzycowych (patrz punkt 4.4);

Zyw, holestyramina i Kolestipol: wchtanianie hydrochlorotiazydu jest zaburzone w obecnosci
zgad jonowymiennych;

O
QﬁKortykosteroidy, ACTH: moze wystapi¢ nasilenie utraty elektrolitow, zwlaszcza hipokaliemia;
Glikozydy naparstnicy: spowodowana tiazydowymi lekami moczopgdnymi hipokaliemia Iub
hipomagnezemia sprzyja wystapieniu zaburzen rytmu serca, indukowanych przez naparstnicg (patrz
punkt 4.4);
Niesteroidowe leki przeciwzapalne: u niektorych pacjentow, podawanie niesteroidowego leku

przeciwzapalnego moze zmniejsza¢ moczopedne, natriuretyczne i przeciwnadcisnieniowe dziatanie
tiazydowych lekow moczopednych;
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Aminy presyjne (np. noradrenalina): skuteczno$¢ amin presyjnych moze by¢ zmniejszona, ale nie
w stopniu wykluczajacym ich stosowanie;

Niedepolaryzujqce srodki zwiotczajqce miesnie szkieletowe (np. tubokuraryna): hydrochlorotiazyd
moze nasila¢ dziatanie niedepolaryzujacych srodkéw zwiotczajacych migénie szkieletowe;

Produkty lecznicze przeciwdnawe: poniewaz hydrochlorotiazyd moze zwigkszac¢ stgzenie kwasu
moczowego w surowicy krwi, moze zaistnie¢ konieczno$¢ dostosowania dawek produktow
leczniczych stosowanych w leczeniu dny moczanowej. Moze by¢ konieczne zwigkszenie dawki
probenecydu lub sulfinpirazonu. Jednoczesne podawanie tiazydowych lekéw moczopednych moze

zwigkszaé czgstos¢ wystepowania reakcji nadwrazliwosci na allopurynol; &O

Sole wapnia: tiazydowe leki moczopedne moga zwigkszac stezenie wapnia w surowicy krwi z p u

zmniejszenia jego wydalania. W przypadku konieczno$ci przepisania pacjentowi produktow.
uzupehiajacych wapn lub produktow leczniczych oszczgdzajacych wapn (np. leczenie w1talﬁac D),
nalezy monitorowac stgzenie wapnia w surowicy krwi i odpowiednio dostosowa¢ daw

wapnia; %)

g)a/vnie beta-

) moga zwigkszy¢

Inne interakcje: tiazydowe leki moczopgdne moga nasila¢ hiperglikemizujace
adrenolitykow i diazoksydu. Leki przeciwcholinergiczne (np. atropina, bepe
biodostepnosc¢ tiazydowych lekéw moczopednych poprzez zmniejszenie taltyki przewodu
pokarmowego 1 opdznienie oprozniania zotadka. Tiazydowe leki moc@ e moga zwigkszac ryzyko
wystapienia dzialan niepozadanych spowodowanych podawanier&g adyny. Tiazydowe leki

moczopedne moga zmniejsza¢ nerkowe wydalanie produktow le zych cytotoksycznych
(np.cyklofosfamid, metotreksat) i nasila¢ ich hamujace dzwlapg a szpik kostny.

4.6 Cigza i laktacja \@Q
O
Ciaza: $

Nie zaleca si¢ stosowania AIIRAs w pierwsz trymestrze ciazy (patrz punkt 4.4). Stosowanie
AIIRAS jest przeciwwskazane w drugim } cim trymestrze ciazy (patrz punkt 4.3 i 4.4).

Q™

a dziatania teratogennego w przypadku narazenia na
inhibitory ACE w pierwszym tr rZe cigZy nie sa ostateczne; nie mozna jednak wykluczy¢
niewielkiego zwigkszenia ryzyk8® Mimo Ze nie ma danych z kontrolowanych badan
epidemiologicznych dotycé&ych ryzyka zwiazanego z antagonistami receptora angiotensyny II, z ta
grupa lekow moga wi podobne zagrozenia. O ile kontynuacja leczenia za pomocg antagonisty
receptora angiotensy. me jest niezbedna, u pacjentek planujacych ciazg nalezy zastosowac leki
przec1wnad01snle ktore maja ustalony profil bezpieczenstwa stosowania w ciazy. Po
stwierdzeniw eczenie antagonistami receptora angiotensyny Il nalezy natychmiast przerwaé i w

Dane epidemiologiczne dotyczace

razie potrze zpocza¢ inne leczenie.

Wiado;Q}, ze narazenie na dziatanie antagonisty receptora angiotensyny II w drugim i trzecim
tr ze ciazy powoduje dziatanie toksyczne dla ptodu (pogorszenie czynno$ci nerek, matowodzie,
0 ienie kostnienia czaszki) i noworodka (niewydolnos¢ nerek, niedocisnienie tetnicze,
K@perkahemla) (patrz punkt 5.3).

Jezeli do narazenia na dziatanie antagonistow receptora angiotensyny Il doszto od drugiego trymestru
ciazy, zaleca si¢ badanie ultrasonograficzne nerek i czaszki.
Noworodki, ktorych matki przyjmowaly antagonistow receptora angiotensyny II, nalezy $cisle
obserwowac za wzgledu na mozliwos¢ wystapienia niedoci$nienia tgtniczego (patrz punkt 4.3 1 4.4).

Tiazydowe leki moczopedne przenikaja przez barierg lozyskowa i sa obecne we krwi pepowinowe;.
Moga powodowac zmniejszenie przeptywu przez tozysko, zaburzenia elektrolitowe u ptodu i
mozliwos$¢ innych reakcji, ktore wystepowaty u 0so6b dorostych. Donoszono o przypadkach
trombocytopenii u noworodkéw lub zoéttaczki u ptodéw lub noworodkéw podczas leczenia matek
tiazydowymi lekami moczopednymi. Poniewaz Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS zawiera
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hydrochlorotiazyd, nie zaleca sig jego stosowania podczas pierwszego trymestru ciazy. Zmiana na
odpowiednie, alternatywne leczenie powinna by¢ przeprowadzona przed planowana ciaza.

Karmienie piersia:

Z powodu braku informacji dotyczacych stosowania produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS w
trakcie karmienia piersia, nie zaleca sig jego stosowania w tym okresie. W trakcie karmienia piersia, w
szczego6lnosci noworodkdw i dzieci urodzonych przedwcezesnie, zaleca si¢ stosowanie innych
preparatow posiadajacych lepszy profil bezpieczenstwa.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen @)
mechanicznych w ruchu \Q

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdoéw @)
mechanicznych i obslugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.Opierajac si¢ na jego b
wlasciwosciach farmakodynamicznych, jest mato prawdopodobne, zeby Irbesartan N
Hydrochlorothiazide BMS wywierat wptyw na te zdolno$ci. W przypadku prowadze
mechanicznych lub obstugiwania urzadzen mechanicznych nalezy wzia¢ pod uwagg, 7e czasami
podczas leczenia nadci$nienia tetniczego moga wystapi¢ zawroty glowy i uczuo'l/ uzenia.

4.8 Dzialania niepozadane Qo
60

Skojarzenie irbesartan/hydrochlorotiazyd:
W tabeli 1. zebrano zdarzenia niepozadane zgtoszone spontanicz@raz obserwowane w badaniach
kontrolowanych placebo, w ktorych 898 pacjentow z nadciéri'@ie tetniczym otrzymywato rozne

dawki (zakres: 37,5 mg/6,25 mg do 300 mg/25 mg irbesart; drochlorotiazyd).

Czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych, wym'@?nych ponizej, jest okreslona przy uzyciu
nastepujacej konwencji: $
bardzo czesto (> 1/10); czesto (od > 1/100 do < %; niezbyt czgsto (od > 1/1 000 do< 1/100); rzadko
(od >1/10 000 do < 1/1 000); bardzo rzadko (Q 10 000). W obrebie kazdej grupy o okreslonej
czestosci wystgpowania objawy niepozadafig)sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢
nasileniem. %)

S
Tabela 1: Dzialania niepoZa(dane%K)ntrolowanych placebo badaniach klinicznych oraz zebrane z
raportow spontanicznych*

Badania diagnostyczne: /\, Czesto: zwigkszenie stgzenia azotu mocznikowego we
\Q krwi (BUN), kreatyniny i aktywnosci kinazy
A kreatynowe;j
. 0/\/ Niezbyt zmniejszenie st¢zenia potasu i sodu w surowicy
‘(\\ czesto:
Zaburzenia é}‘t}z: Niezbyt omdlenia, niedocisnienie tetnicze, tachykardia,
\@ czesto: obrzeki
Zab@?a uktadu nerwowego:  Czgsto: zawroty glowy
0 Niezbyt ortostatyczne zawroty glowy
6 czesto:
{O Nieznana: bole glowy
Q Zaburzenia ucha i blednika: Nieznana: szumy uszne
Zaburzenia uktadu Nieznana: kaszel
oddechowego, klatki piersiowej i
srodpiersia:
Zaburzenia Zolqdka i jelit: Czgsto: nudno$ci/wymioty
Niezbyt biegunka
czesto:
Nieznana: dyspepsja, zaburzenia smaku
Zaburzenia nerek i drog Czgsto: zaburzenia w oddawaniu moczu
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moczowych: Nieznana: zaburzenie czynnos$ci nerek, w tym pojedyncze
przypadki niewydolnos$ci nerek u pacjentéw z
czynnikami ryzyka (patrz punkt 4.4)
Zaburzenia mieSniowo- Niezbyt obrzeki konczyn
szkieletowe i tkanki tqcznej: czesto:
Nieznana: bole stawowe, bole miesniowe
Zaburzenia metabolizmu i Nieznana: hiperkaliemia
odzywiania:
Zaburzenia naczyniowe: Niezbyt nagle zaczerwienienie twarzy
czesto: \'0
Zaburzenia ogolne i stany w Czgsto: znuzenie @)
miejscu podania: \(3&
Zaburzenia uktadu Nieznana: reakcje nadwrazliwosci, takie jak: obrzek ()
immunologicznego: naczynioruchowy, wysypka, pokrzywka\o
Zaburzenia wqtroby i drog Nieznana: zapalenie watroby, nieprawidlowa ¢ $¢
zolciowych: watroby AN\
Zaburzenia uktadu rozrodczego i  Niezbyt zaburzenia czynnosci seksualn \,imiany
piersi: czgsto: libido (-/‘t@

* czgstos¢ dziatan niepozadanych stwierdzonych na podstawie raportow spongrli?fnych okreslono
jako ,,nieznana”. 0

Informacje dodatkowe dotyczace poszczegolnych sktadnikow produkh.Qprc’)cz dziatan
niepozadanych, wymienionych powyzej, ktore dotycza produktu z 'o\r'fego, inne dziatania
niepozadane, poprzednio zglaszane dla kazdego ze sktadnikow no, moga by¢ potencjalnymi
dziataniami niepozadanymi podczas stosowania produktu Irg@rtan Hydrochlorothiazide BMS. W
tabelach 2. 1 3 ponizej zebrano dziatania niepozadane wyié@l ace po podaniu poszczegdlnych

sktadnikow produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide
N\
Tabela 2: Dziatania niepozadane obserwowane wtZisie stosowania samego irbesartanu
Zaburzenia ogolne i stany w Niezbyt ~\° bole w klatce piersiowe;
miejscu podania: czgsto: ,-\Q
\

Table 3: Dziatania niepozadane (nie ic od zwiazku z produktem leczniczym) obserwowane w
czasie stosowania samego hydrochfbpotiazydu
Badania diagnostyczne: ieznana:

zaburzenia rownowagi elektrolitowej (w tym

”
(%)
A

QO%

hipokaliemia i hiponatremia, patrz patrz 4.4),
hiperurykemia, glikozuria, hiperglikemia,
zwigkszenie stezenia cholesterolu i
trojglicerydéw we krwi.

moczowych:

Zaburzenia serca )V Nieznana: zaburzenia rytmu serca

Zaburzenia kp@\ukiadu Nieznana: niedokrwistos$¢ aplastyczna, zahamowanie

chtonnego: C, czynnosci szpiku, neutropenia/agranulocytoza,

\@ niedokrwisto$¢ hemolityczna, leukopenia,
\L\. trombocytopenia
Z b@:‘?enia uktadu nerwowego.:  Nieznana: Zawroty glowy, parestezje, uczucie pustki w
AN glowie, niepokdj
CZaburzenia oka: Nieznana: przemijajace niewyrazne widzenie, widzenie w
Q z6ltych barwach

Zaburzenia uktadu Nieznana: zespot zaburzen oddechowych (w tym zapalenie

oddechowego, klatki piersiowej i phuc i obrzek ptuc)

Srodpiersia:

Zaburzenia Zolqdka i jelit: Nieznana: zapalenie trzustki, jadlowstret, biegunka,
zaparcie, podraznienie zotadka, zapalenia
$linianki, utrata apetytu

Zaburzenia nerek i drog Nieznana: $rédmiagzszowe zapalenie nerek, zaburzenie

czynnosci nerek
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Zaburzenia skory i tkanki Nieznana: reakcje anafilaktyczne, toksyczna nekroliza

podskornej: naskorka, zapalenie naczyn martwicze
(zapalenie naczyn, zapalenie naczyn skory),
reakcje typu skornego tocznia rumieniowatego,
uczynnienie skornego tocznia rumieniowatego,
reakcje nadwrazliwosci na $wiatto, wysypka,

pokrzywka
Zaburzenia miesniowo- Nieznana: oslabienie mig$niowe, skurcze migsni
szkieletowe i tkanki:
Zaburzenia naczyniowe: Nieznana: niedocis$nienie tetnicze zwigzane ze zmiana \'0
pozycji ciata O
Zaburzenia ogdlne i stany w Nieznana: goraczka \Q
miejscu podania: @)
Zaburzenia wqtroby i drog Nieznana: zoltaczka (wewnatrzwatrobowa Zo’haczl&O
zolciowych: zastoinowa) .
Zaburzenia psychiczne: Nieznana: depresja, zaburzenia snu {\}‘0

Dziatania niepozadane hydrochlorotiazydu zalezne od dawki (szczegdlnie zaburzélz elektrolitowe)
moga nasila¢ sig¢ ze wzrostem dawki hydrochlorotiazydu. A

4.9 Przedawkowanie
N

Brak specyficznych informacji dotyczacych leczenia przedawkow 'groduktu Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS. Pacjent powinien by¢ doktadnie obs wany 1 nalezy zastosowac ogolne
leczenie objawowe i1 podtrzymujace. Postgpowanie zalezy od cbasu jaki uptynatl od zazycia produktu
oraz nasilenia objawow. Sugerowane postgpowanie obejm \vawoianie wymiotow i(lub) ptukanie
zotadka. W leczeniu przedawkowania moze by¢ korzys odanie wegla aktywowanego. Nalezy
czgsto kontrolowac stezenie elektrolitow i kreatynin Qurowicy. W przypadku wystapienia
niedoci$nienia te¢tniczego nalezy pacjenta utozy¢ vﬂﬁzycji lezacej i szybko podac¢ elekrolity oraz
plyny uzupetniajace objeto§¢ wewnatrznaczynj .

Nalezy spodziewac sig, ze najbardziej pr podobnym objawem przedawkowania irbesartanu jest
niedocis$nienie tetnicze i tachykardia, @ akze wystapi¢ bradykardia.

Przedawkowanie hydrochlor(')'t‘@ est zwigzane z utrata elektolitow (hipokaliemia, hipochloremia,
hiponatremia) i odwodnienient§powodowanym nadmierna diureza. Najczgstszymi objawami
podmiotowymi i przedmio, mi przedawkowania sa nudnosci i senno$¢. Hipokaliemia moze
powodowac skurcze mi (lub) nasila¢ zaburzenia rytmu serca, zwiazane z jednoczesnym
stosowaniem glikozyﬂ%w naparstnicy lub niektérych produktow leczniczych przeciwarytmicznych.

.

Irbesartan nie suwany z organizmu przez hemodializg. Nie ustalono, w jakim stopniu
hydrochlorotfazyd jest usuwany z organizmu przez hemodializg.

\Z)

5.9 EASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
&®1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: antagonisci angiotensyny II, preparaty ztozone,
Kod ATC: C09DAO04.

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS jest produktem zlozonym, zawierajacym antagonistg receptora
angiotensyny II, irbesartan i tiazydowy lek moczopedny, hydrochlorotiazyd. Skojarzenie tych
sktadnikow wykazuje addytywne dziatanie przeciwnadci$nieniowe, obnizajac ci$nienie te¢tnicze krwi
w wigkszym stopniu, niz kazdy z tych sktadnikéw oddzielnie.

55



Irbesartan jest silnym, aktywnym po podaniu doustnym, selektywnym antagonista receptorow
angiotensyny II (podtyp AT1). Uwaza sig, ze irbesartan poprzez receptor AT 1blokuje wszystkie

dziatania angiotensyny II, niezaleznie od zrodta lub drogi syntezy angiotensyny II. Selektywny
antagonizm wobec receptorow angiotensyny II (AT1) powoduje zwigkszenie st¢zenia w osoczu reniny

i angiotensyny Il oraz zmniejszenie st¢zenia aldosteronu w osoczu. U pacjentéw, bez czynnikow

ryzyka wystapienia zaburzen gospodarki elektrolitowej, irbesartan, w dawkach terapeutycznych, nie
wplywa znaczaco na stgzenie potasu w surowicy (patrz punkty 4.4 i 4.5). Irbesartan nie hamuje

dziatania ACE (kininaza II), enzymu, ktory wytwarza angiotensyng II, a takze rozktada bradykining do
nieczynnych metabolitow. Irbesartan nie wymaga aktywacji metabolicznej do swojej aktywnosci.
Hydrochlorotiazyd jest tiazydowym lekiem moczopednym. Mechanizm dziatania O\»\)
przeciwnadci$nieniowego tiazydowych lekow moczopednych nie jest do konca poznany. Tiazydo%&
leki moczopedne wptywaja na mechanizm reabsorbcji elektrolitow w kanalikach nerkowych, Q)
bezposrednio zwigkszajac wydalanie sodu i chlorkow, w mniej wigcej rownych ilosciach. Dziglynie
moczopedne hydrochlorotiazydu powoduje zmniejszenie objgto$ci osocza, zwigkszenie aktyszhosSci

reninowej osocza, zwigkszenie wydzielania aldosteronu, co prowadzi do zwigkszenia u potasu i
dwuweglandw z moczem i zmniejszenia stgzenia potasu w surowicy. Przypuszczalni przez
blokowanie uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, podawany jednoczes$nie irbes , wykazuje

tendencje do zmniejszania utraty potasu zwiazanej z tymi lekami moczopqdnymk 0 podaniu
hydrochlorotiazydu, nasilona diureza wystgpuje po 2 godzinach, a maksyma ziatanie wystepuje po
okoto 4 godzinach, podczas gdy dziatanie utrzymuje si¢ przez okoto 6-12@%&

Skojarzenie hydrochlorotiazydu i irbesartanu powoduje addytywne zQZne od dawki, w przedziale
dawek terapeutycznych obnizenie cis$nienia tetniczego krwi. Do 12,5 mg hydrochlorotiazydu do
300 mg irbesartanu, jeden raz na dobg u pacjentow niedostatepgnie kontrolowanych przez irbesartan
stosowany w monoterapii w dawce 300 mg, powodowato , skorygowane wzgledem placebo,
zmniejszenie ci$nienia rozkurczowego krwi o 6,1 mm godziny po podaniu). Skojarzenie

300 mg irbesartanu i 12,5 mg hydrochlorotiazydu po walo catkowite, po odjeciu wartosci
placebo, redukcje cisnienia skurczowego/rozkurc& 0 13,6/11,5 mm Hg.

Ograniczone dane kliniczne (7 z grupy 22 bad@ych pacjentow) wskazuja, ze pacjenci, u ktorych nie
udato si¢ uzyskac¢ kontroli ci$nienia przy sowaniu dawki 300 mg/12,5 mg, moga odpowiadac na
leczenie po zastosowanoiu dawki 300 mg. W tej grupie pacjentow efekt obnizajacy ci$nienie
byt obserwowany zaréwno dla cis$ni skurczowego (ang. systolic blood pressure - SBP), jak i
rozkurczowego (ang. systolic blo essure - DBP) (odpowiednio 13,3 and 8,3 mm Hg).

U pacjentdéw z tagodnym d iarkowanego nadcisnieniem tegtniczym, jednorazowa dawka dobowa
150 mg irbesartanu i 1 hydrochlorotiazydu powodowata obnizenie cisnienia
skurczowego/rozkurc 20 krwi, po odjegciu efektu placebo, $rednio o 12,9/6,9 mmHg (24 godziny
po podaniu). Maks %e dziatanie wystepowato po 3-6 godzinach. Podczas ambulatoryjnego
kontrolowania ci$dénia tetniczego krwi, podawanie w skojarzeniu 150 mg irbesartanu i 12,5 mg
hydrochloroth&u, jeden raz na dobg, powodowato konsekwentne obnizenie ci$nienia tgtniczego
krwi, ut@,gacce si¢ ponad 24 godziny ze $rednim 24-godzinnym, po odjeciu efektu placebo,
obnizen1dY cisnienia skurczowego/rozkurczowego o 15,8/10,0 mmHg. Podczas ambulatoryjnego
Mprowania ci$nienia tetniczego krwi efekty dziatania produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide
50 mg/12,5 mg na ci$nienie t¢tnicze, okreslone w koncu przedzialu dawkowania i wyrazone w
centach maksymalnego obnizenia ci$nienia w tym przedziale wyniosly 100%. Efekty te oceniane w
Qﬁten sam sposéb, ale podczas przeprowadzania pomiaréw ci§nienia w czasie wizyt w poradni, za
pomoca aparatu z mankietem, wynosity w przypadku produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
150 mg/12,5 mg 68%, a w przypadku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg - 76%. W
przypadku tych efektow okreslanych po 24 godzinach, nie obserwowano nadmiernego obnizenia
ci$nienia tgtniczego na szczycie dziatania tych produktow, ktore podawane w odstepach
24 - godzinnych zapewniaty w tym przedziale dawkowania powtarzalne, bezpieczne i skuteczne
obnizenie ci$nienia krwi.
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U pacjentdéw, niedostatecznie kontrolowanych przez hydrochlorotiazyd stosowany w monoterapii,
w dawce 25 mg, dodanie irbesartanu powodowato obnizenie ci$nienia skurczowego/rozkurczowego,
po uwzglednieniu efektu placebo srednio o 11,1/7,2 mmHg.

Dziatanie obnizajace ci$nienie krwi irbesartanu w skojarzeniu z hydrochlorotiazydem jest widoczne po
pierwszej dawce i jest wyrazne w ciagu 1-2 tygodni, z maksymalna skuteczno$cia wystepujaca po 6-8
tygodniach. W dlugoterminowych uzupetniajacych badaniach, skutecznosé¢

irbesartanu/hydrochlorotiazydu utrzymywata si¢ przez ponad jeden rok. Chociaz, nie wykonano
specyficznych badan dotyczacych produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS, to nie obserwowano
nadci$nienia z odbicia w przypadku irbesartanu ani hydrochlorotiazydu. \'0

Badania epidemiologiczne wykazatly, ze dtugotrwale leczenie hydrochlorotiazydem zmniejsza ry
zachorowalnosci i umieralno$ci z powodu choréb uktadu sercowo-naczyniowego. bo

Nie badano wptywu skojarzenia irbesartanu z hydrochlorotiazydem na zachorowalno$¢ i umierah&k

Nie stwierdzono r6znic w odpowiedzi na leczenie produktem Irbesartan Hydrochlorothi’a@e BMS w
zaleznosci od wieku i plci. Tak jak w przypadku innych produktow leczniczych wp cych na
uktad renina-angiotensyna, pacjenci rasy czarnej z nadci$nieniem zdecydowanie s | odpowiadaja
na monoterapi¢ irbesartanem. Podczas jednoczesnego podawania irbesartanu z ochlorotiazydem
w malej dawce (np. 12,5 mg na dobg), odpowiedz na leczenie przeciwnadcis lowe u pacjentow
rasy czarnej jest zblizona do obserwowanej, u pacjentdw rasy innej niz ¢

poczatkowym cigzkiego nadcisnienia (definiowanego jako roz We cisnienie tetnicze mierzone w
pozycji siedzacej > 110 mmHg (ang. seated diastolic blood pr; e — SeDBP) oceniono

w wieloosrodkowym, randomizowanym, podwdjnie zaslepj , z aktywna kontrola, 8-tygodniowym
badaniu w grupach réwnoleglych. 697 pacjentéw rand ano w stosunku 2:1 do grupy
otrzymujacej irbesartan/hydrochlorotiazyd w dawce g/12,5 mg lub do grupy otrzymujacej
irbesartan w dawce 150 mg. Po tygodniu podawaniay2anim oceniono odpowiedz na mniejsza dawke),
pacjenci zaczynali otrzymywac odpowiednio ir an/hydrochlorotiazyd w dawce 300 mg/25 mg
albo irbesartan w dawce 300 mg. O

Skutecznosc¢ 1 bezpieczenstwo stosowania produktu Irbesartan Hyd;ogorothiazide BMS w leczeniu

58% pacjentéw stanowilimezczyzni. S iek pacjentow wynosit 52,5 roku, 13% pacjentow miato
> 65 roku zycia, a 2% bylo > 75 ro cia. Dwanas$cie procent (12%) pacjentow miato cukrzycg,
34% hiperlipidemig, a najczgsciej tepujaca chorobg sercowo-naczyniowa byla stabilna dtawica

piersiowa (3,5% pacjentow).

Gtownym celem badanw)o okreslenie odsetka pacjentow u ktorych SeDBP w 5. tygodniu leczenia
bylto pod kontrola (Se <90 mmHg). SeDBP < 90 mmHg osiagnglo czterdziesci siedem procent
(47,2%) pacj entow mujacych leczenie skojarzone w porownaniu do 33,2% pacjentow
otrzymujacych iz artan (p = 0,0005). Srednie wyjsciowe cisnienie krwi w obu badanych grupach
wynosito ok 2/113 mmHg, a SeSBP (ang. seated systolic blond pressure)/SeDBP zmniejszylto si¢
W piatym @0 niu odpowiednio o 30,8/24,0 mmHg i 21,1/19,3 mmHg dla grupy otrzymujacej

irbesa drochlorotiazyd i irbesartan (p < 0,0001).

] i czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych u pacjentow otrzymujacych leczenie
jarzone byl podobny do profilu dziatan niepozadanych u pacjentow, u ktorych stosuje si¢
Qﬁmonoterapiq. W czasie 8-tygodniowego okresu leczenia nie wystapity przypadki omdlenia w obu
badanych grupach. Stwierdzono wystapienie niedoci$nienia u 0,6% i 0% pacjentow, a u 2,8% 1 3,1%
pacjentow zawroty glowy jako dziatania niepozadane odpowiednio w grupie otrzymujacej leczenie
skojarzone i monoterapig.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Jednoczesne stosowanie hydrochlorotiazydu i irbesartanu nie ma wptywa na farmakokinetyke kazdego
z produktow leczniczych.
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Irbesartan i hydrochlorotiazyd sa aktywne po podaniu doustnym i do swojej aktywnos$ci nie wymagaja
biotransformacji. Po podaniu doustnym produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS, bezwzgledna
biodostepnos¢ wynosi 60-80% i 50-80% odpowiednio dla irbesartanu i hydrochlorotiazydu. Pokarm
nie wplywa na biodostepno$¢ produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS. Maksymalne st¢zenie w
osoczu wystepuje po 1,5-2 godzinach po podaniu doustnym irbesartanu i po 1-2,5 godzinie w
przypadku hydrochlorotiazydu.

Wiazanie irbesartanu z biatkami osocza wynosi okoto 96%, z nieistotnym wigzaniem z elementami
morfotycznymi krwi. Objeto$¢ dystrybucji irbesartanu wynosi 53-93 litry. Hydrochlorotiazyd jest
wigzany z biatkami osocza w 68%, a jego objetos¢ dystrybucji wynosi 0,83-1,14 1/kg.

600 mg. Po dawkach wigkszych niz 600 mg, obserwowano proporcjonalne, ale mniejsze zwigks
wchtaniania po doustnym podaniu; mechanizm tego zjawiska jest nieznany. Klirens catkowity(@klirens
nerkowy wynosza odpowiednio 157-176 i 3,0-3,5 ml/min. Okres pottrwania w fazie elimina
irbesartanu wynosi 11-15 godzin. Stezenia w stanie stacjonarnym w 0soczu sa osiatgane‘@iatgu 3 dni
od rozpoczecia podawania produktu raz na dobg. Podczas wielokrotnego podawania ktu raz na
dobe obserwuje si¢ jego ograniczona (< 20%) kumulacj¢ w osoczu. W badaniu ob owano nieco
wigksze stezenia irbesartanu w osoczu u pacjentow plci zenskiej z nadcisnieni thniczym. Jednakze,
nie bylo réznic w okresie pottrwania i kumulacji irbesartanu. U pacjentég&%?e%lskiej nie jest

0

Farmakokinetyka irbesartanu jest liniowa i proporcjonalna do dawki w zakresie dawek od 10 do Q
2

konieczne dostosowanie dawkowania. Wartosci AUC 1 C,, irbesartanu wniez nieco wigksze u
osobnikéw w podesztym wieku (> 65 lat), niz u osobnikéw mtodych (L&¥8 lat). Jednakze koncowy
okres pottrwania byl nieznaczaco zmieniony. Nie jest konieczne dogtoséwanie dawkowania u
pacjentéw w podesztym wieku. Sredni okres pottrwania hydrocf@iazydu wynosi prawdopodobnie

5-15 godzin. .
N4

Po podaniu doustnym lub dozylnym irbesartanu znako @&) 14C wykazano, ze 80-85%
radioaktywnos$ci osocza przypada na nie zmieniony irf§eddrtan. Irbesartan jest metabolizowany

W watrobie, poprzez sprzg¢ganie z kwasem glukurggeWwym i utlenianie. Glownym, krazacym we krwi
metabolitem jest glukuronian irbesartanu (okoto§%). Badania in vitro wskazuja, ze irbesartan jest
najpierw utleniany przez enzym CYP29C cyto¢hiromu P450; udziat izoenzymu CYP3A4 jest znikomy.
Irbesartan i jego metabolity sa eliminowa?@arowno z 706fcia, jak 1 przez nerki. Zaréwno po podaniu

doustnym, jak i dozylnym znakowaneg irbesartanu, okoto 20% radioaktywno$ci wystgpuje

w moczu, a pozostata cze$¢ w kale. Mitej niz 2% dawki jest wydalane z moczem jako nie zmieniony
irbesartan. Hydrochlorotiazyd nigsjest metabolizowany, ale zostaje szybko wydalony przez nerki. Co
najmniej 61% dawki doustnej j@\wydalane W postaci nie zmienionej w ciagu 24 godzin.
Hydrochlorotiazyd przenika@zez lozysko, ale nie przenika przez barierg krew-modzg i przenika do

mleka.
QO

Zaburzenie czvnnoj’d‘ﬁerek: u pacjentow z zaburzona czynnoscia nerek lub poddawanych
hemodializie, paradetry farmakokinetyczne irbesartanu nie sa znaczaco zmienione. Irbesartan nie jest

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Irbesartan/hydrochlorotiazyd: potencjalna toksyczno$¢ po podaniu doustnym potaczenia
irbesartan/hydrochlorotiazyd oceniano u szczuréw i makakéw w badaniach trwajacych do 6 miesigcy.
Nie obserwowano objawow dzialania toksycznego, ktore miatyby odniesienie do leczniczego
stosowania produktu u ludzi. Nastgpujace zmiany, obserwowane u szczuréw i makakow,
otrzymujacych potaczenie irbesartan/hydrochlorotiazyd w dawkach: 10/10 i 90/90 mg/kg/dobe,
obserwowano rowniez podczas stosowania jednego z tych dwoch produktow leczniczych w
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monoterapii i(lub) byly wtorne do obnizenia ci$nienia tetniczego krwi (nie obserwowano znaczacych
interakcji toksykologicznych):
n zmiany w nerkach, charakteryzujace si¢ nieznacznym zwigkszeniem st¢zenia mocznika i

kreatyniny w surowicy krwi, i rozrost/przerost komorek aparatu przyklebuszkowego nerek,

ktore sa bezposrednia konsekwencja oddziatywania irbesartanu na uktad renina-angiotensyna;
= nieznaczne zmniejszenie parametrow czerwonokrwinkowych (erytrocyty, hemoglobina,

hematokryt);
. w badaniu toksycznos$ci trwajacym 6 miesigcy, w ktorym stosowano irbesartan w dawce

90 mg/kg/dobe, hydrochlorotiazyd w dawce 90 mg/kg/dobg i irbesartan/hydrochlorotiazyd w

dawce 10/10 mg/kg/dobe u kilku szczuréw obserwowano odbarwienie, owrzodzenie i \)

ogniskowa martwicg btony §luzowej zotadka. Zmian tych nie obserwowano u makakow; L\
. zmnigjszenie st¢zenia potasu w surowicy krwi spowodowane przez hydrochlorotiazyd, ktor

czg$ciowo zapobiegalo jednoczesne stosowanie irbesartanu. @)
Wigkszos¢ z wymienionych powyzej dziatan wydaje si¢ by¢ skutkiem farmakologicznej akt sci
irbesartanu (blokowanie indukowanego przez angiotensyng¢ 11 hamowania uwalniania reninyé
z pobudzaniem komodrek wytwarzajacych rening) i wystgpuje takze w przypadku inhibit
konwertazy angiotensyny. Te dane wydaja si¢ nie mie¢ odniesienia do terapeutyczny@’awek
irbesartanu/hydrochlorotiazydu stosowanych u ludzi. S
U szczurow nie stwierdzono dzialania teratogennego irbesartanu/hydrochlor /k/du podawanych
jednoczesnie w dawkach toksycznych dla cigzarnych samic. W badaniac@ierzqtach nie oceniano
dziatania na ptodnoé¢ irbesartanu/hydrochlorotiazydu, stosowanych jedfidczesnie, gdyz nie ma danych
o niekorzystnym wptywie na ptodnos¢ u zwierzat lub u ludzi zarow otyczacych irbesartanu, jaki i
hydrochlorotiazydu, stosowanych w monoterapii. Jakkolwiek, i tagonista receptora
angiotensyny II, stosowany w monoterapii wptywat na ptodnqé¢ Badanych zwierzat. Zmiany te
obserwowano rowniez podczas stosowania mniejszych da&go antagonisty angiotensyny II, gdy
podawano go jednoczesnie z hydrochlorotiazydem. \Q

O

Nie ma dowodow wskazujacych na mutagennosé }x;@lastogennos’é podczas stosowania
irbesartanu/hydrochlorotiazydu. W badaniach ngy lerzgtach, nie oceniano dzialania rakotworczego
skojarzenia irbesartanu i hydrochlorotiazydu. Q

Irbesartan: brak danych wskazujacych %(sycznos'é ogolnoustrojowa, jak i narzadowa irbesartanu,
w dawkach istotnych klinicznie. We *@ mnicznych badaniach bezpieczenstwa stwierdzono, ze duze
dawki irbesartanu (> 250 mg/kg/ u szczurdéw i > 100 mg/kg/dobeg u makakdéw) powodowaty

zmnigjszenie parametrow cze okrwinkowych (erytrocyty, hemoglobina, hematokryt). Bardzo duze
dawki (= 500 mg/kg/dobg) itbgsartanu powodowaty u szczuréw i makakow zmiany zwyrodnieniowe
w nerkach (takie jak §ré zszowe zapalenie nerek, poszerzenie kanalikoéw nerkowych, nacieki z

bazofilow w kanalika%s rkowych, zwigkszenie stgzenia mocznika i kreatyniny w osoczu) i uwaza
sig, ze sa one wtd tosunku do przeciwnadci$nieniowego dziatania produktu leczniczego, ktore
powoduje zmnigjs#énie przeptywu przez nerki. Ponadto, irbesartan powodowat rozrost/przerost
przyklgbuszkowego (u szczuréw w dawce > 90 mg/kg/dobg, u makakéw w dawce
¢). Wszystkie te zmiany uznano za skutek farmakologicznego dziatania irbesartanu. W

to dowoddw na mutagennos¢, klastogennos¢ oraz rakotwodrczoseé.

ania na zwierzgtach z irbesartanem wykazaty przemijajace dziatanie toksyczne (poszerzenie

Qﬁmiedniczek nerkowych, wodniak moczowodu lub obrzek podskorny) u szczurzych ptodow, ktore
ustgpowato po urodzeniu. U krolikdéw, poronienia lub wczesne resorpcje ptodéw odnotowano po
dawkach powodujacych znaczaca toksycznos$¢ u cigzarnych samic, w tym $miertelnos¢. Nie
obserwowano dziatania teratogennego u szczura i krolika.

Hydrochlorotiazyd: chociaz istnieja jednoznaczne dane o jego genotoksycznosci i rakotworczosci
uzyskane w niektérych modelach doswiadczalnych, szerokie dos§wiadczenie ze stosowaniem
hydrochlorotiazydu u ludzi, nie wykazato zwiazku migdzy jego stosowaniem i zwigkszeniem czestosci
wystgpowania nowotworow.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Laktoza jednowodna
Celuloza mikrokrystaliczna
S6l sodowa kroskarmelozy

Hypromeloza
»

Dwutlenek krzemu (@)
Stearynian magnezu \Q\
@)

Powloczka: bo

Laktoza jednowodna

Hypromeloza ‘\@
Dwutlenek tytanu %)
Makrogol 3000 Vv
Czerwony i 261ty tlenek zelaza /1/0

Wosk carnauba 0@

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne GOQ
Nie dotyczy. Q(b

6.3  Okres trwalosci N
@Q

3 lata.
&

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy prze@ﬁywaniu

Nie przechowywaé w temperaturze powyz C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakow celu ochrony przed wilgocia.

*,

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opak ia

Pudetko zawierajace 14 tablq;k powlekanych; 1 blister PVC/PVDC/Aluminium zawierajacy
14 tabletek powlekany
Pudetko zawierajace %t letek powlekanych; 2 blistry PVC/PVDC/Aluminium po 14 tabletek
powlekanych.
Pudetko zawieré'&gé 56 tabletek powlekanych; 4 blistry PVC/PVDC/Aluminium po 14 tabletek
powlekanyc
Pudetko zaywierajace 84 tabletek powlekanych; 6 blistrow PVC/PVDC/Aluminium po 14 tabletek
powleg‘Z .
Pud awierajace 98 tabletek powlekanych; 7 blistrow PVC/PVDC/Aluminium po 14 tabletek
p anych.

etko zawierajace 56 x 1 tabletka powlekana; 7 blistrow perforowanych z PVC/PVDC/Aluminium
podzielnych na dawki pojedyncze zawierajacych 8 x 1 tabletka powlekana w kazdym.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6  Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposéb zgodny z
lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH - Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU \'0

EU/1/06/369/017-022 \Q&O
O

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO 6
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA (\\

Data wydania pierwszego pozwolenia: 19 stycznia 2007 /1,
Data przedtuzenia pozwolenia: ,\SJ
S

N

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANYéK&STU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegodtowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na str 'Qlternetowej Europejskiej Agencji
ds. Produktow Leczniczych (EMEA) http://www.emea.eur, @}L u/

%
o

&
O$

Q
O
oS

7
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/25 mg tabletki powlekane.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 300 mg irbesartanu i 25 mg hydrochlorotiazydu.

Substancje pomocnicze: 0
Kazda tabletka powlekana zawiera 53,3 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodne;j ). &O\'
)

bO

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA \@

Tabletka powlekana. 4
Barwy r6zowej, dwustronnie wypukta, owalnego ksztattu, z wytloczonym sercmﬁgﬂa jednej stronie i
numerem 2788 wygrawerowanym na drugiej stronie. 0

%

Q%

4.1 Wskazania do stosowania
N4

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

.

Leczenie nadci$nienia tetniczego pierwotnego. @Q

Ten zlozony produkt, o ustalonej dawce wskazany je @oroslych pacjentow, u ktérych cisnienie
tetnicze krwi nie jest odpowiednio kontrolowane QEQ irbesartan lub hydrochlorotiazyd stosowane w
monoterapii (patrz punkt 5.1). O

4.2 Dawkowanie i sposéb podawaniaQCD

Irbesartan Hydrochlorothiazide BM/i/QIOZe by¢ stosowany jeden raz na dobg, w czasie positku lub
niezaleznie od positku. (b'

Moze by¢ zalecane dostosov@lie dawki poszczegdlnych sktadnikow (tj. irbesartanu lub
hydrochlorotiazydu). QQ

Kiedy nalezy rozw, Aklinicznie uzasadnione, przej$cie z monoterapii na stosowanie produktu
zlozonego o ustaldet) dawce:
ydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg moze by¢ stosowany u pacjentow, u
ktg%gj cisnienie tgtnicze krwi nie jest odpowiednio kontrolowane przez stosowany w
terapii hydrochlorotiazyd lub irbesartan w dawce 150 mg;
. esartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg moze by¢ stosowany u pacjentéw
60 niedostatecznie kontrolowanych przez irbesartan w dawce 300 mg lub produkt Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg;
Qﬁ' Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/25 mg moze by¢ stosowany u pacjentow
niedostatecznie kontrolowanych przez Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg.

Nie zaleca si¢ stosowania wigkszych dawek niz 300 mg irbesartanu/25 mg hydrochlorotiazydu jeden
raz na dobe. W razie potrzeby, Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS moze by¢ stosowany z innym
produktem leczniczym przeciwnadci$nieniowym (patrz punkt 4.5).

Zaburzenie czynnosci nerek: ze wzgledu na zawarto$¢ hydrochlorotiazydu, Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS nie jest zalecany u pacjentdow z cigzkim zaburzeniem czynno$ci nerek
(klirens kreatyniny < 30 ml/min). W tej populacji pacjentow zalecane jest stosowanie diuretykow
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petlowych zamiast tiazydowych lekow moczopednych. Nie ma potrzeby dostosowania dawkowania u
pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek, u ktorych klirens kreatyniny wynosi > 30 ml/min (patrz
punkt 4.3 14.4).

Zaburzenie czynno$ci watroby: Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS nie jest wskazany u pacjentow z
cigzkim zaburzeniem czynnosci watroby. Tiazydowe leki moczopgdne nalezy stosowac ostroznie u
pacjentow z zaburzeniem czynnos$ci watroby. U pacjentow z niewielkim do umiarkowanego
zaburzeniem czynnos$ci watroby nie jest konieczne dostosowanie dawkowania produktu Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS (patrz punkt 4.3).

»

Pacjenci w podesztym wieku: nie ma potrzeby dostosowania dawkowania produktu Irbesartan @)
Hydrochlorothiazide BMS u pacjentow w podesztym wieku. \Q

Dzieci i mtodziez: nie zaleca sig stosowania produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS b@em i
mlodziezy ze wzgledu na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci stosowa

\
4.3 Przeciwwskazania Q
. Nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub na ktorakolwiek substancje powéﬁlczac (patrz

punkt 6.1) Iub na inne substancje, pochodne sulfonamidow (hydrochl d nalezy do
pochodnych sulfonamidéw).

. Drugi i trzeci trymestr ciazy (patrz punkty 4.4 i 4.6).

= Cigzkie zaburzenie czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny < 30 Hggm)

. Oporna na leczenie hipokaliemia, hiperkalcemia.

. Cigzkie zaburzenie czynnosci watroby, zotciowa mars Qa‘troby i cholestaza.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci doty()&@ stosowania

Niedocisnienie tetnicze - Pacjenci ze zmniejszona, o§cig wewnatrznaczyniowa: stosowanie
produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 1@&0 byto zwiazane z objawowym niedoci$nieniem
tetniczym u pacjentdOw z nadcisnieniem tqtnic@n, nie obciazonych innymi czynnikami ryzyka
wystapienia niedoci$nienia. Objawowe nigdQrisnienie tetnicze moze wystapi¢ u pacjentow ze
zmniejszona objgtoscia wewna(trznaczye%q i(lub) niedoborem sodu, spowodowanymi intensywnym

leczeniem moczopednym, ogranic podazy soli w diecie, biegunka lub wymiotami. Takie stany
powinny zosta¢ wyréwnane prze poczeciem leczenia produktem Irbesartan Hydrochlorothiazide
BMS.

Zwezenie tetnicy nerkoweék adcis$nienie naczyniowo-nerkowe: istnieje zwigkszone ryzyko cigzkiego
niedoci$nienia tetnicz wastqpienia niewydolnos$ci nerek u pacjentow z obustronnym zwg¢zeniem
tetnic nerkowych %QZeniem tetnicy jedynej czynnej nerki, leczonych inhibitorami konwertazy
angiotensyny | agonistami receptora angiotensyny II. Chociaz nie udokumentowano podobnego
dziatania prodjikstu Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS, to nalezy spodziewac si¢ wystapienia
podobnyc tkoéw jego dziatania.

Zab ie czynno$ci nerek i stan po przeszczepie nerki: w przypadku stosowania produktu Irbesartan
chlorothiazide BMS u pacjentéw z zaburzona czynnos$cia nerek, zaleca si¢ okresowe

trolowanie st¢zenia: potasu, kreatyniny i kwasu moczowego w surowicy krwi. Brak doswiadczen

Qﬁw stosowaniu produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS u pacjentow po niedawno wykonanym
przeszczepie nerki. Nie nalezy stosowac produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS u pacjentéw z

cigzkim zaburzeniem czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) (patrz punkt 4.3). Azotemia
zwiazana ze stosowaniem tiazydowych lekow moczopednych moze wystapi¢ u pacjentow z
zaburzeniem czynnosci nerek. U pacjentdow z zaburzeniem czynnosci nerek, u ktoérych klirens
kreatyniny wynosi > 30 ml/min, nie jest wymagane dostosowanie dawkowania. Jednakze, u pacjentow
z niewielkim do umiarkowanego zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny > 30 ml/min, ale
< 60 ml/min) nalezy ostroznie stosowac ten ztozony produkt o ustalonej dawce.
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Zaburzenie czynno$ci watroby: u pacjentdw z zaburzeniem czynno$ci watroby lub postepujaca
choroba watroby tiazydowe leki moczopedne nalezy stosowaé ostroznie, poniewaz niewielkie zmiany
rownowagi wodno-elektrolitowej moga spowodowac wystapienie $piaczki watrobowej. Brak
do$wiadczenia klinicznego ze stosowaniem produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS u
pacjentow z zaburzeniem czynnosci watroby.

Zwezenie zastawki aorty 1 zastawki mitralnej, kardiomiopatia przerostowa ze zwezeniem drogi

odptywu z lewej komory: podobnie jak w przypadku innych lekéw rozszerzajacych naczynia,

wskazana jest szczegolna ostroznos$¢ u pacjentdw ze zwezeniem zastawki aorty lub zastawki mitralnej

lub kardiomiopatig przerostowa ze zwezeniem drogi odptywu z lewej komory. \\')

Hiperaldosteronizm pierwotny: pacjenci z pierwotnym hiperaldosteronizmem zazwyczaj nie \éo
odpowiadaja na produkty lecznicze przeciwnadcisnieniowe, dziatajace poprzez hamowanie ukfadf)
renina-angiotensyna. Dlatego, nie zaleca sig stosowania produktu Irbesartan Hydrochlorothi@

BMS.

Dziatanie na metabolizm i uktad wewnatrzwydzielniczy: leczenie tiazydowymi leka oczopednymi
moze zaburza¢ tolerancj¢ glukozy. U pacjentdow chorych na cukrzyce moze by¢ w; ane
dostosowanie dawki insuliny lub doustnych lekow przeciwcukrzycowych. Leczenié tiazydowymi
lekami moczopednymi moze rowniez prowadzi¢ do ujawnienia dotychczas uappne;j
Terapia tiazydowymi lekami moczopednymi zwiazana byta ze zwickszenjetwstezenia cholesterolu i
trojglicerydow; jednakze podczas stosowania dawki 12,5 mg, zawartejf preparacie Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS, zglaszano, ze te dziatania byly minimal :@b nie wystgpowaly.

U niektorych pacjentdw w czasie leczenia tiazydowymi lekami r@éopqdnymi moze wystapi¢
hiperurykemia lub napad dny moczanowe;. . \(b'

Zaburzenia rownowagi elektrolitowej: jak u kazdego pa@% leczonego lekami moczopgdnymi,
nalezy we wlasciwych odstepach czasu oznaczaé stez elektrolitéw w surowicy krwi.
Tiazydowe leki moczopedne, w tym hydrochloro&oga‘ powodowaé zaburzenia rownowagi
wodno-elektrolitowej (hipokaliemia, hiponatren’@ zasadowica hipochloremiczna). Objawy
ostrzegawcze zaburzen wodno-elektrolitowyc sucho$¢ w jamie ustnej, wzmozone pragnienie,
ostabienie, $piaczka, sennos¢, niepokdj @wy, boéle lub skurcze migséni, ostabienie sity migsniowe;j,
niedoci$nienie tgtnicze, oliguria, tachylé@ i zaburzenia zotadkowo-jelitowe, takie jak nudnosci lub
wymioty. .
Chociaz hipokaliemia moze wysta@,/'k’podczas stosowania tiazydowych lekéw moczopednych, to
leczenie skojarzone z irbesart moze zmniejszy¢ hipokaliemig wywotang lekami moczopgdnymi.
Ryzyko wystapienia hipokalemii jest najwigksze u pacjentdw z marskoscia watroby, u pacjentow ze
wzmozong diureza, u pagightow przyjmujacych doustnie nicodpowiednia ilo$¢ elektrolitow i u
pacjentow leczonych jgdioczesnie kortykosteroidami lub ACTH. Z drugiej strony, irbesartan, sktadnik
ﬁirochlorothiazide BMS, moze powodowac hiperkaliemig, zwlaszcza w

ostrOZnigﬁsbwaé z produktem Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS leki moczopedne oszczedzajace

potas, proctakty uzupetniajace potas oraz substytuty soli kuchennej zawierajace potas (patrz punkt 4.5).

Nie owodow na to, ze irbesartan mogtby zmniejszaé lub zapobiegaé wystepowaniu hiponatremii

i wanej lekami moczopednymi. Niedobor chlorkéw jest na ogot niewielki 1 zazwyczaj nie

aga leczenia.

QﬁTiazydowe leki moczopedne moga zmniejsza¢ wydalanie wapnia z moczem i powodowac
przemijajace 1 nieznaczne zwigkszenie st¢zenia wapnia w surowicy krwi, podczas gdy nie wystepuja
zaburzenia gospodarki wapniowej. Znaczna hiperkalcemia moze by¢ dowodem utajonej nadczynnosci
przytarczyc. Przed przeprowadzeniem badan czynnos$ci przytarczyc nalezy przerwac stosowanie
tiazydowych lekow moczopednych.

Wykazano, ze tiazydowe leki moczopedne powoduja zwigkszenie wydalania magnezu z moczem, co
moze prowadzi¢ do hipomagnezemii.

Lit: nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania litu i produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
(patrz punkt 4.5).
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Testy antydopingowe: hydrochlorotiazyd obecny w tym produkcie leczniczym moze powodowac
dodatnie wyniki testow antydopingowych.

Uwagi ogdlne: u pacjentéw, u ktdrych napigcie naczyniowe i czynno$¢ nerek sa zalezne od

aktywnosci uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (np. pacjenci z cig¢zka zastoinowa niewydolnoscia

serca lub z choroba nerek, w tym ze zwezeniem tetnicy nerkowej), leczenie inhibitorami konwertazy
angiotensyny lub antagonistami receptora angiotensyny II, ktére wptywaja na ten uktad, zwiazane

byto z gwaltownym obnizeniem ci$nienia t¢tniczego krwi, azotemia, oliguria, a w rzadkich

przypadkach ostra niewydolno$cia nerek. Podobnie jak w przypadku innych lekow 0
przeciwnadci$nieniowych, nadmierne obnizenie ci§nienia tetniczego krwi u pacjentow \
z kardiomiopatia niedokrwienna lub choroba niedokrwienna serca, moze prowadzi¢ do zawatu serqb&

lub udaru.

Reakcje nadwrazliwos$ci na hydrochlorotiazyd moga wystapi¢ u pacjentéw z lub bez alergu &)Gstmy
oskrzelowej w wywiadzie, ale wystapienie tych reakcji jest bardziej prawdopodobne u pa

z tymi schorzeniami w wywiadzie.

Donoszono o zaostrzeniu lub uaktywnieniu sig tocznia rumieniowatego podczas stos&ua

tiazydowych lekow moczopednych.

Obserwowano przypadki nadwrazliwosci na $wiatto po podaniu tiazydowych 1 moczopqdnych

(patrz punkt 4.8). Jesli nadwrazliwo$¢ na $wiatlo wystapi w czasie leczenia, a si¢ zaprzestanie
leczenia. W przypadku konieczno$ci ponownego podania lekéw moczop h, zaleca si¢ ochrong
powierzchni ciala narazonych na stonice lub sztuczne promieniowanie

Ciaza: Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia antagonistami receptora@otensyny IT (AIIRAs) u pacjentek
w ciazy. O ile kontynuacja leczenia za pomoca antagonisty re ra angiotensyny II nie jest
niezbedna, u pacjentek planujacych ciazg nalezy zastosowaé{z% przeciwnadci$nieniowe, ktore maja
ustalony profil bezpieczenstwa stosowania w ciazy. Po 1@ rdzeniu ciazy leczenie antagonistami
receptora angiotensyny Il nalezy natychmiast prze Q razie potrzeby rozpocza¢ inne leczenie
(patrz punkty 4.3 1 4.6). é

Laktoza: produkt leczniczy zawiera laktoze. LQ nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko
wystepujaca dziedziczna nietolerancja ga@ﬁﬂ)zy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego
wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi lekamblllfnne rodzaje interakcji

Inne leki przeciwnadci$nienfdwe: przeciwnadci$nieniowe dziatanie produktu Irbesartan
Hydrochlorothiazide B@oze by¢ nasilone przez jednoczesne stosowanie innych lekow
prze01wnad01sn1en10 clt. Irbesartan i hydrochlorotiazyd (w dawkach do 300 mg irbesartanu/25 mg
hydrochlorotlazy y bezpiecznie stosowane z innymi lekami przeciwnadcisnieniowymi, w tym z
antagonistami wapniowego i beta- adrenohtykaml Wezesniejsze leczenie duzymi dawkami

lekow mocz nych w przypadku rozpoczgcia terapii irbesartanem z lub bez tiazydowych lekow
moczope , moze powodowac¢ zmniejszenie objgtosci wewnatrznaczyniowych i ryzyko
wystapiehfa niedocisnienia, jezeli zmniejszona objgto$¢ wewnatrznaczyniowa nie zostanie przedtem

wyr\%n na (patrz punkt 4.4).

¢ donoszono o wystgpowaniu przemijajacego zwigkszenia st¢zenia litu w surowicy i jego
toksycznosci, podczas jednoczesnego podawaniu litu z inhibitorami konwertazy angiotensyny.
Dotychczas bardzo rzadko donoszono o podobnym dziataniu w przypadku stosowania irbesartanu.
Ponadto, tiazydowe leki moczopedne powoduja zmniejszenie klirensu nerkowego litu i dlatego
podczas leczenia produktem Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS moze zwigkszy¢ si¢ ryzyko
wystapienia dziatania toksycznego litu. Dlatego, jednoczesne stosowanie litu i produktu Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS nie jest zalecane (patrz punkt 4.4). Jesli takie leczenie skojarzone jest
konieczne, zaleca sig staranne kontrolowanie st¢zenia litu w surowicy.

Produkty lecznicze wplywajace na stezenie potasu: dziatanie hydrochlorotiazydu powodujace utrate
potasu jest zmniejszane przez oszczedzajace potas dziatanie irbesartanu. Jednakze, to dziatanie
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hydrochlorotiazydu na st¢zenie potasu w surowicy, mogloby by¢ nasilone przez inne produkty
lecznicze powodujace utrate potasu i hipokaliemig (np. inne leki moczopedne nasilajace wydalanie
potasu z moczem, srodki przeczyszczajace, amfoterycyng, karbenoksolon, penicyling G sodowa). Z
drugiej strony, z do§wiadczen ze stosowaniem innych produktow leczniczych dziatajacych na uktad
renina-angiotensyna wynika, ze jednoczesne stosowanie produktéw leczniczych moczopednych
oszczgdzajacych potas, produktow uzupetniajacych potas, substytutow soli kuchennej zawierajacych
potas lub innych produktow leczniczych, ktore moga zwigkszy¢ stezenie potasu w surowicy (np. sol
sodowa heparyny), moze prowadzi¢ do zwigkszenia stezenia potasu w surowicy. Zaleca si¢
odpowiednie monitorowanie stgzenia potasu w surowicy u pacjentow zagrozonych utrata potasu (patrz

Kt 4.4).
puni 4 W

Produkty lecznicze, na ktoérych dzialanie maja wptyw zaburzenia stezenia potasu w surowicy krwkoﬁ
zaleca si¢ okresowa kontrolg stezenia potasu w surowicy krwi w przypadku, gdy Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS jest podawany z produktami leczniczymi, na ktérych dziatanie m 01pr
zaburzenia stezenia potasu w surowicy (np. glikozydy naparstnicy, leki przec1warytmlczné&

Niesteroidowe leki przeciwzapalne: w przypadku jednoczesnego podawania antagoni
angiotensyny II z niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (tj. selektywne inhibz COX-2, kwas
acetylosalicylowy (> 3 g/dobg) i nieselektywne NLPZ) moze wystapi¢ osiablemf/ ektu

przeciwnadcisnieniowego
Podobnie jak w przypadku inhibitoréw ACE, jednoczesne stosowanie an@ls‘cow angiotensyny II i
NLPZ moze zwigkszaé ryzyko pogorszenia czynnosci nerek, w tym ostfg) iewydolnosci nerek oraz
moze prowadzi¢ do wzrostu stgzenia potasu w surowicy, szczegolnie t=-pacjentow z nieprawidtowa
czynnoscia nerek. To potaczenie powinno by¢ stosowane z ostroz @cw‘, szczegolnie u pacjentow w
podesztym wieku. Pacjenci powinni by¢ odpowiednio nawadny ¢a takze nalezy rozwazy¢
monitorowanie czynnosci nerek po rozpoczeciu rownocze @ rapii oraz okresowo w pozniejszym
czasie.

Informacje dodatkowe na temat interakcji irbesartgn@w badaniach klinicznych hydrochlorotiazyd nie
wplywa na farmakokinetyke irbesartanu. Irbesagtag¥jest metabolizowany gtownie przez CYP2C9, a w
mniejszym stopniu ulega glukuronidacji. Nie Qlerdzono znamiennych farmakokinetycznych lub
farmakodynamicznych interakcji po jedn nym stosowaniu irbesartanu i warfaryny, produktu
leczniczego metabolizowanego przez 9. Nie badano wptywu induktoréw CYP2C9, takich jak
ryfampicyna, na farmakokinetyke igi;@!;rtanu. Farmakokinetyka digoksyny nie zmienila si¢ po
podaniu irbesartanu. (b'

Informacije dodatkowe dotvdvace interakcji hydrochlorotiazydu: podczas jednoczesnego podawania
nastepujace produkty 1@26 moga powodowa¢ interakcje z tiazydowymi lekami moczopednymi:

Alkohol: moze wy&)@ nasilenie hipotonii ortostatycznej;

Produkty Zecz;@e przeciwcukrzycowe (produkty lecznicze doustne i insulina): moze by¢ wymagane
dostosow awki produktow leczniczych przeciwcukrzycowych (patrz punkt 4.4);

Zyw, holestyramina i Kolestipol: wchtanianie hydrochlorotiazydu jest zaburzone w obecnosci
zgad jonowymiennych;

O
QﬁKortykosteroidy, ACTH: moze wystapi¢ nasilenie utraty elektrolitow, zwlaszcza hipokaliemia;
Glikozydy naparstnicy: spowodowana tiazydowymi lekami moczopgdnymi hipokaliemia Iub
hipomagnezemia sprzyja wystapieniu zaburzen rytmu serca, indukowanych przez naparstnicg (patrz
punkt 4.4);
Niesteroidowe leki przeciwzapalne: u niektorych pacjentow, podawanie niesteroidowego leku

przeciwzapalnego moze zmniejsza¢ moczopedne, natriuretyczne i przeciwnadcisnieniowe dziatanie
tiazydowych lekow moczopednych;
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Aminy presyjne (np. noradrenalina): skuteczno$¢ amin presyjnych moze by¢ zmniejszona, ale nie
w stopniu wykluczajacym ich stosowanie;

Niedepolaryzujqce srodki zwiotczajqce miesnie szkieletowe (np. tubokuraryna): hydrochlorotiazyd
moze nasila¢ dziatanie niedepolaryzujacych srodkéw zwiotczajacych migénie szkieletowe;

Produkty lecznicze przeciwdnawe: poniewaz hydrochlorotiazyd moze zwigkszac¢ stgzenie kwasu
moczowego w surowicy krwi, moze zaistnie¢ konieczno$¢ dostosowania dawek produktow
leczniczych stosowanych w leczeniu dny moczanowej. Moze by¢ konieczne zwigkszenie dawki
probenecydu lub sulfinpirazonu. Jednoczesne podawanie tiazydowych lekéw moczopednych moze

zwigkszaé czgstos¢ wystepowania reakcji nadwrazliwosci na allopurynol; &O

Sole wapnia: tiazydowe leki moczopedne moga zwigkszac stezenie wapnia w surowicy krwi z p u

zmniejszenia jego wydalania. W przypadku konieczno$ci przepisania pacjentowi produktow.
uzupehiajacych wapn lub produktow leczniczych oszczgdzajacych wapn (np. leczenie w1talﬁac D),
nalezy monitorowac stgzenie wapnia w surowicy krwi i odpowiednio dostosowa¢ daw

wapnia; %)

g)a/vnie beta-

) moga zwigkszy¢

Inne interakcje: tiazydowe leki moczopgdne moga nasila¢ hiperglikemizujace
adrenolitykow i diazoksydu. Leki przeciwcholinergiczne (np. atropina, bepe
biodostepnosc¢ tiazydowych lekéw moczopednych poprzez zmniejszenie taltyki przewodu
pokarmowego 1 opdznienie oprozniania zotadka. Tiazydowe leki moc@ e moga zwigkszac ryzyko
wystapienia dzialan niepozadanych spowodowanych podawanier&g adyny. Tiazydowe leki

moczopedne moga zmniejsza¢ nerkowe wydalanie produktow le zych cytotoksycznych
(np.cyklofosfamid, metotreksat) i nasila¢ ich hamujace dzwlapg a szpik kostny.

4.6 Cigza i laktacja \@Q
O
Ciaza: $

Nie zaleca si¢ stosowania AIIRAs w pierwsz trymestrze ciazy (patrz punkt 4.4). Stosowanie
AIIRAS jest przeciwwskazane w drugim } cim trymestrze ciazy (patrz punkt 4.3 i 4.4).

Q™

a dziatania teratogennego w przypadku narazenia na
inhibitory ACE w pierwszym tr rZe cigZy nie sa ostateczne; nie mozna jednak wykluczy¢
niewielkiego zwigkszenia ryzyk8® Mimo Ze nie ma danych z kontrolowanych badan
epidemiologicznych dotycé&ych ryzyka zwiazanego z antagonistami receptora angiotensyny II, z ta
grupa lekow moga wi podobne zagrozenia. O ile kontynuacja leczenia za pomocg antagonisty
receptora angiotensy. me jest niezbedna, u pacjentek planujacych ciazg nalezy zastosowac leki
przec1wnad01snle ktore maja ustalony profil bezpieczenstwa stosowania w ciazy. Po
stwierdzeniw eczenie antagonistami receptora angiotensyny Il nalezy natychmiast przerwaé i w

Dane epidemiologiczne dotyczace

razie potrze zpocza¢ inne leczenie.

Wiado;Q}, ze narazenie na dziatanie antagonisty receptora angiotensyny II w drugim i trzecim
tr ze ciazy powoduje dziatanie toksyczne dla ptodu (pogorszenie czynno$ci nerek, matowodzie,
0 ienie kostnienia czaszki) i noworodka (niewydolnos¢ nerek, niedocisnienie tetnicze,
K@perkahemla) (patrz punkt 5.3).

Jezeli do narazenia na dziatanie antagonistow receptora angiotensyny Il doszto od drugiego trymestru
ciazy, zaleca si¢ badanie ultrasonograficzne nerek i czaszki.
Noworodki, ktorych matki przyjmowaly antagonistow receptora angiotensyny II, nalezy $cisle
obserwowac za wzgledu na mozliwos¢ wystapienia niedoci$nienia tgtniczego (patrz punkt 4.3 1 4.4).

Tiazydowe leki moczopedne przenikaja przez barierg lozyskowa i sa obecne we krwi pepowinowe;.
Moga powodowac zmniejszenie przeptywu przez tozysko, zaburzenia elektrolitowe u ptodu i
mozliwos$¢ innych reakcji, ktore wystepowaty u 0so6b dorostych. Donoszono o przypadkach
trombocytopenii u noworodkéw lub zoéttaczki u ptodéw lub noworodkéw podczas leczenia matek
tiazydowymi lekami moczopednymi. Poniewaz Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS zawiera
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hydrochlorotiazyd, nie zaleca sig jego stosowania podczas pierwszego trymestru ciazy. Zmiana na
odpowiednie, alternatywne leczenie powinna by¢ przeprowadzona przed planowana ciaza.

Karmienie piersia:

Z powodu braku informacji dotyczacych stosowania produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS w
trakcie karmienia piersia, nie zaleca sig jego stosowania w tym okresie. W trakcie karmienia piersia, w
szczego6lnosci noworodkdw i dzieci urodzonych przedwcezesnie, zaleca si¢ stosowanie innych
preparatow posiadajacych lepszy profil bezpieczenstwa.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen @)
mechanicznych w ruchu \Q

Nie przeprowadzono badan nad wplywem produktu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdoéw @)
mechanicznych i obslugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.Opierajac si¢ na jego b
wlasciwosciach farmakodynamicznych, jest mato prawdopodobne, zeby Irbesartan N
Hydrochlorothiazide BMS wywierat wptyw na te zdolno$ci. W przypadku prowadze
mechanicznych lub obstugiwania urzadzen mechanicznych nalezy wzia¢ pod uwagg, 7e czasami
podczas leczenia nadci$nienia tetniczego moga wystapi¢ zawroty glowy i uczuo'l/ uzenia.

4.8 Dzialania niepozadane Qo
60

Skojarzenie irbesartan/hydrochlorotiazyd:
W tabeli 1. zebrano zdarzenia niepozadane zgtoszone spontanicz@raz obserwowane w badaniach
kontrolowanych placebo, w ktorych 898 pacjentow z nadciéri'@ie tetniczym otrzymywato rozne

dawki (zakres: 37,5 mg/6,25 mg do 300 mg/25 mg irbesart; drochlorotiazyd).

Czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych, wym'@?nych ponizej, jest okreslona przy uzyciu
nastepujacej konwencji: $
bardzo czesto (> 1/10); czesto (od > 1/100 do < %; niezbyt czgsto (od > 1/1 000 do< 1/100); rzadko
(od >1/10 000 do < 1/1 000); bardzo rzadko (Q 10 000). W obrebie kazdej grupy o okreslonej
czestosci wystgpowania objawy niepozadafig)sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢
nasileniem. %)

S
Tabela 1: Dzialania niepoZa(dane%K)ntrolowanych placebo badaniach klinicznych oraz zebrane z
raportow spontanicznych*

Badania diagnostyczne: /\, Czesto: zwigkszenie stgzenia azotu mocznikowego we
\Q krwi (BUN), kreatyniny i aktywnosci kinazy
A kreatynowe;j
. 0/\/ Niezbyt zmniejszenie st¢zenia potasu i sodu w surowicy
‘(\\ czesto:
Zaburzenia é}‘t}z: Niezbyt omdlenia, niedocisnienie tetnicze, tachykardia,
\@ czesto: obrzeki
Zab@?a uktadu nerwowego:  Czgsto: zawroty glowy
0 Niezbyt ortostatyczne zawroty glowy
6 czesto:
{O Nieznana: bole glowy
Q Zaburzenia ucha i blednika: Nieznana: szumy uszne
Zaburzenia uktadu Nieznana: kaszel
oddechowego, klatki piersiowej i
srodpiersia:
Zaburzenia Zolqdka i jelit: Czgsto: nudno$ci/wymioty
Niezbyt biegunka
czesto:
Nieznana: dyspepsja, zaburzenia smaku
Zaburzenia nerek i drog Czgsto: zaburzenia w oddawaniu moczu
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moczowych: Nieznana: zaburzenie czynnos$ci nerek, w tym pojedyncze
przypadki niewydolnos$ci nerek u pacjentéw z
czynnikami ryzyka (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia mieSniowo- Niezbyt obrzeki konczyn
szkieletowe i tkanki tqcznej: czesto:

Nieznana: bole stawowe, bole miesniowe
Zaburzenia metabolizmu i Nieznana: hiperkaliemia
odzywiania:
Zaburzenia naczyniowe: Niezbyt nagle zaczerwienienie twarzy

czesto: \'0
Zaburzenia ogolne i stany w Czgsto: znuzenie @)
miejscu podania: \(3&
Zaburzenia uktadu Nieznana: reakcje nadwrazliwosci, takie jak: obrzek ()
immunologicznego: naczynioruchowy, wysypka, pokrzywka\o
Zaburzenia wqtroby i drog Nieznana: zapalenie watroby, nieprawidlowa ¢ $¢
zolciowych: watroby AN\
Zaburzenia uktadu rozrodczego i  Niezbyt zaburzenia czynnosci seksualn \,imiany
piersi: czgsto: libido (-/‘t@
* czgstos¢ dziatan niepozadanych stwierdzonych na podstawie raportow spongrli?fnych okreslono
jako ,,nieznana”. 0

Informacje dodatkowe dotyczace poszczegolnych sktadnikow produkh.Qprc’)cz dziatan
niepozadanych, wymienionych powyzej, ktore dotycza produktu z 'o\r'fego, inne dziatania
niepozadane, poprzednio zglaszane dla kazdego ze sktadnikow no, moga by¢ potencjalnymi
dziataniami niepozadanymi podczas stosowania produktu Irg@rtan Hydrochlorothiazide BMS. W
tabelach 2. 1 3 ponizej zebrano dziatania niepozadane wyié@l ace po podaniu poszczegdlnych

sktadnikow produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide

N\
Tabela 2: Dziatania niepozadane obserwowane wtZisie stosowania samego irbesartanu
Zaburzenia ogolne i stany w Niezbyt QU bole w klatce piersiowej
miejscu podania: czgsto: ~
\

Table 3: Dziatania niepozadane (nie ic od zwiazku z produktem leczniczym) obserwowane w
czasie stosowania samego hydrochfbpotiazydu

Badania diagnostyczne: SON ieznana: zaburzenia rownowagi elektrolitowej (w tym
/\/ hipokaliemia i hiponatremia, patrz patrz 4.4),
(%) hiperurykemia, glikozuria, hiperglikemia,
‘Q zwigkszenie stezenia cholesterolu i
AN trojglicerydow we krwi.

Zaburzenia serca )V Nieznana: zaburzenia rytmu serca

Zaburzenia kp@\ukiadu Nieznana: niedokrwistos$¢ aplastyczna, zahamowanie

chtonnego: C, czynnosci szpiku, neutropenia/agranulocytoza,

\ niedokrwisto$¢ hemolityczna, leukopenia,
\L\. trombocytopenia
Z b@:‘?enia uktadu nerwowego:  Nieznana: Zawroty glowy, parestezje, uczucie pustki w
AN glowie, niepokdj
CZaburzenia oka: Nieznana: przemijajace niewyrazne widzenie, widzenie w
Q z6ltych barwach

Zaburzenia uktadu Nieznana: zespot zaburzen oddechowych (w tym zapalenie

oddechowego, klatki piersiowej i phuc i obrzek ptuc)

Srodpiersia:

Zaburzenia Zolqdka i jelit: Nieznana: zapalenie trzustki, jadlowstret, biegunka,
zaparcie, podraznienie zotadka, zapalenia
$linianki, utrata apetytu

Zaburzenia nerek i drog Nieznana: srodmiazszowe zapalenie nerek, zaburzenie

moczowych: czynnosci nerek
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Zaburzenia skory i tkanki Nieznana: reakcje anafilaktyczne, toksyczna nekroliza

podskornej: naskorka, zapalenie naczyn martwicze
(zapalenie naczyn, zapalenie naczyn skory),
reakcje typu skornego tocznia rumieniowatego,
uczynnienie skornego tocznia rumieniowatego,
reakcje nadwrazliwosci na $wiatto, wysypka,

pokrzywka
Zaburzenia miesniowo- Nieznana: oslabienie mig$niowe, skurcze migsni
szkieletowe i tkanki:
Zaburzenia naczyniowe: Nieznana: niedocis$nienie tetnicze zwigzane ze zmiana \'0
pozycji ciata O
Zaburzenia ogdlne i stany w Nieznana: goraczka \Q
miejscu podania: @)
Zaburzenia wqtroby i drog Nieznana: zoltaczka (wewnatrzwatrobowa Zo’haczl&O
zolciowych: zastoinowa) .
Zaburzenia psychiczne: Nieznana: depresja, zaburzenia snu {\}‘0

Dziatania niepozadane hydrochlorotiazydu zalezne od dawki (szczegdlnie zaburzélz elektrolitowe)
moga nasila¢ sig¢ ze wzrostem dawki hydrochlorotiazydu. A

4.9 Przedawkowanie
N

Brak specyficznych informacji dotyczacych leczenia przedawkow 'groduktu Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS. Pacjent powinien by¢ doktadnie obs wany 1 nalezy zastosowac ogolne
leczenie objawowe i1 podtrzymujace. Postgpowanie zalezy od cbasu jaki uptynatl od zazycia produktu
oraz nasilenia objawow. Sugerowane postgpowanie obejm \vawoianie wymiotow i(lub) ptukanie
zotadka. W leczeniu przedawkowania moze by¢ korzys odanie wegla aktywowanego. Nalezy
czgsto kontrolowac stezenie elektrolitow i kreatynin Qurowicy. W przypadku wystapienia
niedoci$nienia te¢tniczego nalezy pacjenta utozy¢ vﬂﬁzycji lezacej i szybko podac¢ elekrolity oraz
plyny uzupetniajace objeto§¢ wewnatrznaczynj .

Nalezy spodziewac sig, ze najbardziej pr podobnym objawem przedawkowania irbesartanu jest
niedocis$nienie tetnicze i tachykardia, @ akze wystapi¢ bradykardia.

Przedawkowanie hydrochlor(')'t‘@ est zwigzane z utrata elektolitow (hipokaliemia, hipochloremia,
hiponatremia) i odwodnienient§powodowanym nadmierna diureza. Najczgstszymi objawami
podmiotowymi i przedmio, mi przedawkowania sa nudnosci i senno$¢. Hipokaliemia moze
powodowac skurcze mi (lub) nasila¢ zaburzenia rytmu serca, zwiazane z jednoczesnym
stosowaniem glikozyﬂ%w naparstnicy lub niektérych produktow leczniczych przeciwarytmicznych.

.

Irbesartan nie suwany z organizmu przez hemodializg. Nie ustalono, w jakim stopniu
hydrochlorotfazyd jest usuwany z organizmu przez hemodializg.

\Z)

5.9 EASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
&®1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: antagonisci angiotensyny II, preparaty ztozone,
Kod ATC: C09DAO04.

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS jest produktem zlozonym, zawierajacym antagonistg receptora
angiotensyny II, irbesartan i tiazydowy lek moczopedny, hydrochlorotiazyd. Skojarzenie tych
sktadnikow wykazuje addytywne dziatanie przeciwnadci$nieniowe, obnizajac ci$nienie te¢tnicze krwi
w wigkszym stopniu, niz kazdy z tych sktadnikéw oddzielnie.
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Irbesartan jest silnym, aktywnym po podaniu doustnym, selektywnym antagonista receptorow
angiotensyny II (podtyp AT1). Uwaza sig, ze irbesartan poprzez receptor AT 1blokuje wszystkie

dziatania angiotensyny II, niezaleznie od zrodta lub drogi syntezy angiotensyny II. Selektywny
antagonizm wobec receptorow angiotensyny II (AT1) powoduje zwigkszenie st¢zenia w osoczu reniny

i angiotensyny Il oraz zmniejszenie st¢zenia aldosteronu w osoczu. U pacjentéw, bez czynnikow

ryzyka wystapienia zaburzen gospodarki elektrolitowej, irbesartan, w dawkach terapeutycznych, nie
wplywa znaczaco na stgzenie potasu w surowicy (patrz punkty 4.4 i 4.5). Irbesartan nie hamuje

dziatania ACE (kininaza II), enzymu, ktory wytwarza angiotensyng II, a takze rozktada bradykining do
nieczynnych metabolitow. Irbesartan nie wymaga aktywacji metabolicznej do swojej aktywnosci.
Hydrochlorotiazyd jest tiazydowym lekiem moczopednym. Mechanizm dziatania O\»\)
przeciwnadci$nieniowego tiazydowych lekow moczopednych nie jest do konca poznany. Tiazydo%&
leki moczopedne wptywaja na mechanizm reabsorbcji elektrolitow w kanalikach nerkowych, Q)
bezposrednio zwigkszajac wydalanie sodu i chlorkow, w mniej wigcej rownych ilosciach. Dziglynie
moczopedne hydrochlorotiazydu powoduje zmniejszenie objgto$ci osocza, zwigkszenie aktyszhosSci

reninowej osocza, zwigkszenie wydzielania aldosteronu, co prowadzi do zwigkszenia u potasu i
dwuweglandw z moczem i zmniejszenia stgzenia potasu w surowicy. Przypuszczalni przez
blokowanie uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, podawany jednoczes$nie irbes , wykazuje

tendencje do zmniejszania utraty potasu zwiazanej z tymi lekami moczopqdnymk 0 podaniu
hydrochlorotiazydu, nasilona diureza wystgpuje po 2 godzinach, a maksyma ziatanie wystepuje po
okoto 4 godzinach, podczas gdy dziatanie utrzymuje si¢ przez okoto 6-12@%&

Skojarzenie hydrochlorotiazydu i irbesartanu powoduje addytywne zQZne od dawki, w przedziale
dawek terapeutycznych obnizenie cis$nienia tetniczego krwi. Do 12,5 mg hydrochlorotiazydu do
300 mg irbesartanu, jeden raz na dobg u pacjentow niedostatepgnie kontrolowanych przez irbesartan
stosowany w monoterapii w dawce 300 mg, powodowato , skorygowane wzgledem placebo,
zmniejszenie ci$nienia rozkurczowego krwi o 6,1 mm godziny po podaniu). Skojarzenie

300 mg irbesartanu i 12,5 mg hydrochlorotiazydu po walo catkowite, po odjeciu wartosci
placebo, redukcje cisnienia skurczowego/rozkurc& 0 13,6/11,5 mm Hg.

Ograniczone dane kliniczne (7 z grupy 22 bad@ych pacjentow) wskazuja, ze pacjenci, u ktorych nie
udato si¢ uzyskac¢ kontroli ci$nienia przy sowaniu dawki 300 mg/12,5 mg, moga odpowiadac na
leczenie po zastosowanoiu dawki 300 mg. W tej grupie pacjentow efekt obnizajacy ci$nienie
byt obserwowany zaréwno dla cis$ni skurczowego (ang. systolic blood pressure - SBP), jak i
rozkurczowego (ang. systolic blo essure - DBP) (odpowiednio 13,3 and 8,3 mm Hg).

U pacjentdéw z tagodnym d iarkowanego nadcisnieniem tegtniczym, jednorazowa dawka dobowa
150 mg irbesartanu i 1 hydrochlorotiazydu powodowata obnizenie cisnienia
skurczowego/rozkurc 20 krwi, po odjegciu efektu placebo, $rednio o 12,9/6,9 mmHg (24 godziny
po podaniu). Maks %e dziatanie wystepowato po 3-6 godzinach. Podczas ambulatoryjnego
kontrolowania ci$dénia tetniczego krwi, podawanie w skojarzeniu 150 mg irbesartanu i 12,5 mg
hydrochloroth&u, jeden raz na dobg, powodowato konsekwentne obnizenie ci$nienia tgtniczego
krwi, ut@,gacce si¢ ponad 24 godziny ze $rednim 24-godzinnym, po odjeciu efektu placebo,
obnizen1dY cisnienia skurczowego/rozkurczowego o 15,8/10,0 mmHg. Podczas ambulatoryjnego
Mprowania ci$nienia tetniczego krwi efekty dziatania produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide
50 mg/12,5 mg na ci$nienie t¢tnicze, okreslone w koncu przedzialu dawkowania i wyrazone w
centach maksymalnego obnizenia ci$nienia w tym przedziale wyniosly 100%. Efekty te oceniane w
Qﬁten sam sposéb, ale podczas przeprowadzania pomiaréw ci§nienia w czasie wizyt w poradni, za
pomoca aparatu z mankietem, wynosity w przypadku produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
150 mg/12,5 mg 68%, a w przypadku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg - 76%. W
przypadku tych efektow okreslanych po 24 godzinach, nie obserwowano nadmiernego obnizenia
ci$nienia tgtniczego na szczycie dziatania tych produktow, ktore podawane w odstepach
24 - godzinnych zapewniaty w tym przedziale dawkowania powtarzalne, bezpieczne i skuteczne
obnizenie ci$nienia krwi.
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U pacjentdéw, niedostatecznie kontrolowanych przez hydrochlorotiazyd stosowany w monoterapii,
w dawce 25 mg, dodanie irbesartanu powodowato obnizenie ci$nienia skurczowego/rozkurczowego,
po uwzglednieniu efektu placebo srednio o 11,1/7,2 mmHg.

Dziatanie obnizajace ci$nienie krwi irbesartanu w skojarzeniu z hydrochlorotiazydem jest widoczne po
pierwszej dawce i jest wyrazne w ciagu 1-2 tygodni, z maksymalna skuteczno$cia wystepujaca po 6-8
tygodniach. W dlugoterminowych uzupetniajacych badaniach, skutecznosé¢

irbesartanu/hydrochlorotiazydu utrzymywata si¢ przez ponad jeden rok. Chociaz, nie wykonano
specyficznych badan dotyczacych produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS, to nie obserwowano
nadci$nienia z odbicia w przypadku irbesartanu ani hydrochlorotiazydu. \'0

Badania epidemiologiczne wykazatly, ze dtugotrwale leczenie hydrochlorotiazydem zmniejsza ry
zachorowalnosci i umieralno$ci z powodu choréb uktadu sercowo-naczyniowego. bo

Nie badano wptywu skojarzenia irbesartanu z hydrochlorotiazydem na zachorowalno$¢ i umierah&k

Nie stwierdzono r6znic w odpowiedzi na leczenie produktem Irbesartan Hydrochlorothi’a@e BMS w
zaleznosci od wieku i plci. Tak jak w przypadku innych produktow leczniczych wp cych na
uktad renina-angiotensyna, pacjenci rasy czarnej z nadci$nieniem zdecydowanie s | odpowiadaja
na monoterapi¢ irbesartanem. Podczas jednoczesnego podawania irbesartanu z ochlorotiazydem
w malej dawce (np. 12,5 mg na dobg), odpowiedz na leczenie przeciwnadcis lowe u pacjentow
rasy czarnej jest zblizona do obserwowanej, u pacjentdw rasy innej niz ¢

poczatkowym cigzkiego nadcisnienia (definiowanego jako roz We cisnienie tetnicze mierzone w
pozycji siedzacej > 110 mmHg (ang. seated diastolic blood pr; e — SeDBP) oceniono

w wieloosrodkowym, randomizowanym, podwdjnie zaslepj , z aktywna kontrola, 8-tygodniowym
badaniu w grupach réwnoleglych. 697 pacjentéw rand ano w stosunku 2:1 do grupy
otrzymujacej irbesartan/hydrochlorotiazyd w dawce g/12,5 mg lub do grupy otrzymujacej
irbesartan w dawce 150 mg. Po tygodniu podawaniay2anim oceniono odpowiedz na mniejsza dawke),
pacjenci zaczynali otrzymywac odpowiednio ir an/hydrochlorotiazyd w dawce 300 mg/25 mg
albo irbesartan w dawce 300 mg. O

Skutecznosc¢ 1 bezpieczenstwo stosowania produktu Irbesartan Hyd;ogorothiazide BMS w leczeniu

58% pacjentéw stanowilimezczyzni. S iek pacjentow wynosit 52,5 roku, 13% pacjentow miato
> 65 roku zycia, a 2% bylo > 75 ro cia. Dwanas$cie procent (12%) pacjentow miato cukrzycg,
34% hiperlipidemig, a najczgsciej tepujaca chorobg sercowo-naczyniowa byla stabilna dtawica

piersiowa (3,5% pacjentow).

Gtownym celem badanw)o okreslenie odsetka pacjentow u ktorych SeDBP w 5. tygodniu leczenia
bylto pod kontrola (Se <90 mmHg). SeDBP < 90 mmHg osiagnglo czterdziesci siedem procent
(47,2%) pacj entow mujacych leczenie skojarzone w porownaniu do 33,2% pacjentow
otrzymujacych iz artan (p = 0,0005). Srednie wyjsciowe cisnienie krwi w obu badanych grupach
wynosito ok 2/113 mmHg, a SeSBP (ang. seated systolic blond pressure)/SeDBP zmniejszylto si¢
W piatym @0 niu odpowiednio o 30,8/24,0 mmHg i 21,1/19,3 mmHg dla grupy otrzymujacej

irbesa drochlorotiazyd i irbesartan (p < 0,0001).

] i czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych u pacjentow otrzymujacych leczenie
jarzone byl podobny do profilu dziatan niepozadanych u pacjentow, u ktorych stosuje si¢
Qﬁmonoterapiq. W czasie 8-tygodniowego okresu leczenia nie wystapity przypadki omdlenia w obu
badanych grupach. Stwierdzono wystapienie niedoci$nienia u 0,6% i 0% pacjentow, a u 2,8% 1 3,1%
pacjentow zawroty glowy jako dziatania niepozadane odpowiednio w grupie otrzymujacej leczenie
skojarzone i monoterapig.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Jednoczesne stosowanie hydrochlorotiazydu i irbesartanu nie ma wptywa na farmakokinetyke kazdego
z produktow leczniczych.
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Irbesartan i hydrochlorotiazyd sa aktywne po podaniu doustnym i do swojej aktywnos$ci nie wymagaja
biotransformacji. Po podaniu doustnym produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS, bezwzgledna
biodostepnos¢ wynosi 60-80% i 50-80% odpowiednio dla irbesartanu i hydrochlorotiazydu. Pokarm
nie wplywa na biodostepno$¢ produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS. Maksymalne st¢zenie w
osoczu wystepuje po 1,5-2 godzinach po podaniu doustnym irbesartanu i po 1-2,5 godzinie w
przypadku hydrochlorotiazydu.

Wiazanie irbesartanu z biatkami osocza wynosi okoto 96%, z nieistotnym wigzaniem z elementami
morfotycznymi krwi. Objeto$¢ dystrybucji irbesartanu wynosi 53-93 litry. Hydrochlorotiazyd jest
wigzany z biatkami osocza w 68%, a jego objetos¢ dystrybucji wynosi 0,83-1,14 1/kg.

600 mg. Po dawkach wigkszych niz 600 mg, obserwowano proporcjonalne, ale mniejsze zwigks
wchtaniania po doustnym podaniu; mechanizm tego zjawiska jest nieznany. Klirens catkowity(@klirens
nerkowy wynosza odpowiednio 157-176 i 3,0-3,5 ml/min. Okres pottrwania w fazie elimina
irbesartanu wynosi 11-15 godzin. Stezenia w stanie stacjonarnym w 0soczu sa osiatgane‘@iatgu 3 dni
od rozpoczecia podawania produktu raz na dobg. Podczas wielokrotnego podawania ktu raz na
dobe obserwuje si¢ jego ograniczona (< 20%) kumulacj¢ w osoczu. W badaniu ob owano nieco
wigksze stezenia irbesartanu w osoczu u pacjentow plci zenskiej z nadcisnieni thniczym. Jednakze,
nie bylo réznic w okresie pottrwania i kumulacji irbesartanu. U pacjentég&%?e%lskiej nie jest

0

Farmakokinetyka irbesartanu jest liniowa i proporcjonalna do dawki w zakresie dawek od 10 do Q
2

konieczne dostosowanie dawkowania. Wartosci AUC 1 C,, irbesartanu wniez nieco wigksze u
osobnikéw w podesztym wieku (> 65 lat), niz u osobnikéw mtodych (L&¥8 lat). Jednakze koncowy
okres pottrwania byl nieznaczaco zmieniony. Nie jest konieczne dogtoséwanie dawkowania u
pacjentéw w podesztym wieku. Sredni okres pottrwania hydrocf@iazydu wynosi prawdopodobnie

5-15 godzin. .
N4

Po podaniu doustnym lub dozylnym irbesartanu znako @&) 14C wykazano, ze 80-85%
radioaktywnos$ci osocza przypada na nie zmieniony irf§eddrtan. Irbesartan jest metabolizowany

W watrobie, poprzez sprzg¢ganie z kwasem glukurggeWwym i utlenianie. Glownym, krazacym we krwi
metabolitem jest glukuronian irbesartanu (okoto§%). Badania in vitro wskazuja, ze irbesartan jest
najpierw utleniany przez enzym CYP29C cyto¢hiromu P450; udziat izoenzymu CYP3A4 jest znikomy.
Irbesartan i jego metabolity sa eliminowa?@arowno z 706fcia, jak 1 przez nerki. Zaréwno po podaniu

doustnym, jak i dozylnym znakowaneg irbesartanu, okoto 20% radioaktywno$ci wystgpuje

w moczu, a pozostata cze$¢ w kale. Mitej niz 2% dawki jest wydalane z moczem jako nie zmieniony
irbesartan. Hydrochlorotiazyd nigsjest metabolizowany, ale zostaje szybko wydalony przez nerki. Co
najmniej 61% dawki doustnej j@\wydalane W postaci nie zmienionej w ciagu 24 godzin.
Hydrochlorotiazyd przenika@zez lozysko, ale nie przenika przez barierg krew-modzg i przenika do

mleka.
QO

Zaburzenie czvnnoj’d‘ﬁerek: u pacjentow z zaburzona czynnoscia nerek lub poddawanych
hemodializie, paradetry farmakokinetyczne irbesartanu nie sa znaczaco zmienione. Irbesartan nie jest

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Irbesartan/hydrochlorotiazyd: potencjalna toksyczno$¢ po podaniu doustnym potaczenia
irbesartan/hydrochlorotiazyd oceniano u szczuréw i makakéw w badaniach trwajacych do 6 miesigcy.
Nie obserwowano objawow dzialania toksycznego, ktore miatyby odniesienie do leczniczego
stosowania produktu u ludzi. Nastgpujace zmiany, obserwowane u szczuréw i makakow,
otrzymujacych potaczenie irbesartan/hydrochlorotiazyd w dawkach: 10/10 i 90/90 mg/kg/dobe,
obserwowano rowniez podczas stosowania jednego z tych dwoch produktow leczniczych w
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monoterapii i(lub) byly wtorne do obnizenia ci$nienia tetniczego krwi (nie obserwowano znaczacych
interakcji toksykologicznych):
n zmiany w nerkach, charakteryzujace si¢ nieznacznym zwigkszeniem st¢zenia mocznika i

kreatyniny w surowicy krwi, i rozrost/przerost komorek aparatu przyklebuszkowego nerek,

ktore sa bezposrednia konsekwencja oddziatywania irbesartanu na uktad renina-angiotensyna;
= nieznaczne zmniejszenie parametrow czerwonokrwinkowych (erytrocyty, hemoglobina,

hematokryt);
. w badaniu toksycznos$ci trwajacym 6 miesigcy, w ktorym stosowano irbesartan w dawce

90 mg/kg/dobe, hydrochlorotiazyd w dawce 90 mg/kg/dobg i irbesartan/hydrochlorotiazyd w

dawce 10/10 mg/kg/dobe u kilku szczuréw obserwowano odbarwienie, owrzodzenie i \)

ogniskowa martwicg btony §luzowej zotadka. Zmian tych nie obserwowano u makakow; L\
. zmnigjszenie st¢zenia potasu w surowicy krwi spowodowane przez hydrochlorotiazyd, ktor

czg$ciowo zapobiegalo jednoczesne stosowanie irbesartanu. @)
Wigkszos¢ z wymienionych powyzej dziatan wydaje si¢ by¢ skutkiem farmakologicznej akt sci
irbesartanu (blokowanie indukowanego przez angiotensyng¢ 11 hamowania uwalniania reninyé
z pobudzaniem komodrek wytwarzajacych rening) i wystgpuje takze w przypadku inhibit
konwertazy angiotensyny. Te dane wydaja si¢ nie mie¢ odniesienia do terapeutyczny@’awek
irbesartanu/hydrochlorotiazydu stosowanych u ludzi. S
U szczurow nie stwierdzono dzialania teratogennego irbesartanu/hydrochlor /k/du podawanych
jednoczesnie w dawkach toksycznych dla cigzarnych samic. W badaniac@ierzqtach nie oceniano
dziatania na ptodnoé¢ irbesartanu/hydrochlorotiazydu, stosowanych jedfidczesnie, gdyz nie ma danych
o niekorzystnym wptywie na ptodnos¢ u zwierzat lub u ludzi zarow otyczacych irbesartanu, jaki i
hydrochlorotiazydu, stosowanych w monoterapii. Jakkolwiek, i tagonista receptora
angiotensyny II, stosowany w monoterapii wptywat na ptodnqé¢ Badanych zwierzat. Zmiany te
obserwowano rowniez podczas stosowania mniejszych da&go antagonisty angiotensyny II, gdy
podawano go jednoczesnie z hydrochlorotiazydem. \Q

O

Nie ma dowodow wskazujacych na mutagennosé }x;@lastogennos’é podczas stosowania
irbesartanu/hydrochlorotiazydu. W badaniach ngy lerzgtach, nie oceniano dzialania rakotworczego
skojarzenia irbesartanu i hydrochlorotiazydu. Q

Irbesartan: brak danych wskazujacych %(sycznos'é ogolnoustrojowa, jak i narzadowa irbesartanu,
w dawkach istotnych klinicznie. We *@ mnicznych badaniach bezpieczenstwa stwierdzono, ze duze
dawki irbesartanu (> 250 mg/kg/ u szczurdéw i > 100 mg/kg/dobeg u makakdéw) powodowaty

zmnigjszenie parametrow cze okrwinkowych (erytrocyty, hemoglobina, hematokryt). Bardzo duze
dawki (= 500 mg/kg/dobg) itbgsartanu powodowaty u szczuréw i makakow zmiany zwyrodnieniowe
w nerkach (takie jak §ré zszowe zapalenie nerek, poszerzenie kanalikoéw nerkowych, nacieki z

bazofilow w kanalika%s rkowych, zwigkszenie stgzenia mocznika i kreatyniny w osoczu) i uwaza
sig, ze sa one wtd tosunku do przeciwnadci$nieniowego dziatania produktu leczniczego, ktore
powoduje zmnigjs#énie przeptywu przez nerki. Ponadto, irbesartan powodowat rozrost/przerost
przyklgbuszkowego (u szczuréw w dawce > 90 mg/kg/dobg, u makakéw w dawce
¢). Wszystkie te zmiany uznano za skutek farmakologicznego dziatania irbesartanu. W

to dowoddw na mutagennos¢, klastogennos¢ oraz rakotwodrczoseé.

ania na zwierzgtach z irbesartanem wykazaty przemijajace dziatanie toksyczne (poszerzenie

Qﬁmiedniczek nerkowych, wodniak moczowodu lub obrzek podskorny) u szczurzych ptodow, ktore
ustgpowato po urodzeniu. U krolikdéw, poronienia lub wczesne resorpcje ptodéw odnotowano po
dawkach powodujacych znaczaca toksycznos$¢ u cigzarnych samic, w tym $miertelnos¢. Nie
obserwowano dziatania teratogennego u szczura i krolika.

Hydrochlorotiazyd: chociaz istnieja jednoznaczne dane o jego genotoksycznosci i rakotworczosci
uzyskane w niektérych modelach doswiadczalnych, szerokie dos§wiadczenie ze stosowaniem
hydrochlorotiazydu u ludzi, nie wykazato zwiazku migdzy jego stosowaniem i zwigkszeniem czestosci
wystgpowania nowotworow.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Laktoza jednowodna
Celuloza mikrokrystaliczna
S6l sodowa kroskarmelozy

Przezelatynizowana skrobia kukurydziana 0
Dwutlenek krzemu O\.
Stearynian magnezu \Q&
Czerwony i z6lty tlenek zelaza (@)

O
Powloczka: b

Laktoza jednowodna ‘\@
Hypromeloza

Dwutlenek tytanu /1/@
O

Makrogol 3350 /l/
Czerwony i czarny tlenek zelaza 0@

Wosk carnauba
S
6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne
Nie dotyczy. . (b'
6.3  Okres trwalo$ci S
31 ©
ata.
TR
6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy prl@howywamu

Nie przechowywac¢ w temperaturze po 30°C.
Przechowywaé w oryginalnym op niu w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ op@(v%mia

Pudetko zawierajace 1 tek powlekanych; 1 blister PVC/PVDC/Aluminium zawierajacy
14 tabletek powlekanygch?

Pudetko zawierajaf) tabletek powlekanych; 2 blistry PVC/PVDC/Aluminium po 14 tabletek
powlekanych.

Pudetko zawidrajace 56 tabletek powlekanych; 4 blistry PVC/PVDC/Aluminium po 14 tabletek
powlekan

.

ierajace 84 tabletek powlekanych; 6 blistréw PVC/PVDC/Aluminium po 14 tabletek
ych.
o zawierajace 98 tabletek powlekanych; 7 blistréw PVC/PVDC/Aluminium po 14 tabletek
lekanych.
Pudetko zawierajace 56 x 1 tabletka powlekana; 7 blistrow perforowanych z PVC/PVDC/Aluminium
podzielnych na dawki pojedyncze zawierajacych 8 x 1 tabletka powlekana w kazdym.

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
6.6 Szczegodlne SrodKi ostroznoSci dotyczace usuwania

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé w sposob zgodny z
lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH - Wielka Brytania

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU &O

EU/1/06/369/023-028 Q

60

9.  DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE RG)
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

WV
Data wydania pierwszego pozwolenia: 19 stycznia 2007 /\SJ
Data przedtuzenia pozwolenia: 0@
R
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIA KSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGQ\
Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na woffie internetowej Europejskiej Agencji

ds. Produktow Leczniczych (EMEA) http://www.emea&@ a.eu/
¥
3V
O
oS

7
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4

A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Sanofi Winthrop Industrie

1 rue de la Vierge

Ambares & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex
Francja

Sanofi-Synthelabo Limited @)
Edgefield Avenue, \Q&
Fawdon @)
Newcastle Upon Tyne, @)

Tyne & Wear NE3 3TT b

Wielka Brytania ‘\@

Chinoin Private Co. Ltd. /1,@
Lévai u.5. /159
S

2112 Veresegyhaz 0

Wegry OQ

Sanofi Winthrop Industrie 6
30-36, avenue Gustave Eiffel Q(b
37100 Tours (b'
Francja Q\

%
Wydrukowana ulotka dla pacjenta produktu lecznicusi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy
odpowiedzialnego za zwolnienie danej serii. /1/
O

B. WARUNKI POZWOLENIA NA PUSZCZENIE DO OBROTU

. KATEGORIA DOSTEPNg{g}?

Produkt leczniczy wydawany n&\(ebc'eptq.

= WARUNKI LU@ NICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNE TOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

N

Nie dotyczy. Q
. IN%Q(ARUNKI
N
Prz wanie raportdw PSUR dla preparatu Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS odbywa si¢
zZ 1e z harmonogramem ich przygotowywania dla preparatu KARVEZIDE, chyba ze zdecydowano

K@ zej.

System nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii

Podmiot odpowiedzialny musi zagwarantowac, ze system nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii, opisany w wersji 3.0 przedstawionej w Module 1.8.1. wniosku o pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego, zostal wdrozony i funkcjonuje przed wprowadzeniem i
po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg tabletki
irbesartan/hydrochlorotiazyd

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH) 0‘6‘0\
Kazda tabletka zawiera: irbesartan 150 mg i hydrochlorotiazyd 12,5 mg bo
N
3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH 4}0
Substancje pomocnicze: zawiera takze laktoze jednowodna. 0@/1/0

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA 1 ZAWARTOSC OPAKOWANIA

14 tabletek . (b.
28 tabletek @Q\

56 tabletek \
56 x 1 tabletka &O

98 tabletek
O’\x

5.  SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

g
Podanie doustne. A&
Nalezy zapoznac si¢ z trescia Wprzed zastosowaniem leku.

oV

6. OSTRZEZENII@TYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
\"4 MIEJSCU{“EDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

X\
Lek przechmq/@ﬁ\c w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

\®0

| 7. JINNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

S

Q1~§f TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WELASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO ‘

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park \'0
Sanderson Road &O
Uxbridge UB8 1DH - Wielka Brytania 60

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU Oy

EU/1/06/369/001 - 14 tabletek ,1/6
EU/1/06/369/002 - 28 tabletek )
EU/1/06/369/003 - 56 tabletek é\/
EU/1/06/369/004 - 56 x 1 tabletek O
EU/1/06/369/005 - 98 tabletek OQ

13. NUMER SERII ~

Nr serii
o

14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI )V

Lek wydawany na recepte. é)
<

AN

| 15. INSTRUKCJA UZYCIADY |

Q‘
oV
| 16. INFORMACJARDDANA BRAJLEM |

Irbesartan Hydro@{othiazide BMS 150 mg/12,5 mg

<@
\{:\\
6\\)
&O

4

82



4

MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg tabletki
irbesartan/hydrochlorotiazyd

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO ‘(Q

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG O

3. TERMIN WAZNOSCI O

Termin waznos$ci ,1/

4. NUMER SERII e

Nr serii Q

5. INNE 9O
O

N\
14-28-56-98 tabletek:

Pon 0/1/
3 2
Srod Q

Czw Q)

Piat ’/\,Q

Sob $(b

Ndz

56 x 1 tabletka: ‘Q

<@
\j:.\\
e}\\f
\O
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg tabletki
irbesartan/hydrochlorotiazyd

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH) 0‘6‘0\
Kazda tabletka zawiera: irbesartan 300 mg i hydrochlorotiazyd 12,5 mg bo
N
3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH 4}0
Substancje pomocnicze: zawiera takze laktoze jednowodna. 0@/1/0

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA 1 ZAWARTOSC OPAKOWANIA

14 tabletek . (b.
28 tabletek @Q\

56 tabletek \
56 x 1 tabletka &O

98 tabletek
O’\x

5.  SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

g
Podanie doustne. A&
Nalezy zapoznac si¢ z trescia Wprzed zastosowaniem leku.

oV

6. OSTRZEZENII@TYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
\"4 MIEJSCU{“EDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

X\
Lek przechmq/@ﬁ\c w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

\®0

| 7. JINNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

S

Q1~§f TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WELASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO ‘

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

Uxbridge Business Park \'0
Sanderson Road &O
Uxbridge UB8 1DH - Wielka Brytania 60

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU Oy

EU/1/06/369/006 - 14 tabletek ,1/6
EU/1/06/369/007 - 28 tabletek )
EU/1/06/369/008 - 56 tabletek é\/
EU/1/06/369/009 - 56 x 1 tabletek O
EU/1/06/369/010 - 98 tabletek OQ

13. NUMER SERII ~

Nr serii
o

14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI )V

Lek wydawany na recepte. é)
<

AN

| 15. INSTRUKCJA UZYCIADY |

Q‘
oV
| 16. INFORMACJARDDANA BRAJLEM |

Irbesartan Hydro@{othiazide BMS 300 mg/12,5 mg

<@
\{:\\
6\\)
&O

4
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg tabletki
irbesartan/hydrochlorotiazyd

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO ‘(Q

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG O

3. TERMIN WAZNOSCI O

Termin waznos$ci ,1/

4. NUMER SERII e

Nr serii Q

5. INNE 9O
O

N\
14-28-56-98 tabletek:

Pon 0/1/
3 2
Srod Q

Czw Q)

Piat ’/\,Q

Sob $(b

Ndz

56 x 1 tabletka: ‘Q

<@
\j:.\\
e}\\f
\O
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg tabletki powlekane
irbesartan/hydrochlorotiazyd

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH) 0‘6‘0\
Kazda tabletka zawiera: irbesartan 150 mg i hydrochlorotiazyd 12,5 mg bo
N
3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH 4}0
Substancje pomocnicze: zawiera takze laktoze jednowodna. 0@/1/0

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA 1 ZAWARTOSC OPAKOWANIA

QU
14 tabletek .
28 tabletek Q(b
56 tabletek N2
56 x 1 tabletka &O
84 tabletek ,\/
98 tabletek QO
~O
5.  SPOSOB I DROGA (DROGI) BOBANIA
D \‘
Podanie doustne. (b'/‘/
Nalezy zapoznac sig z tres’ciglljl&ki przed zastosowaniem leku.

4

6. OSTRZE% f)OTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

W MIEJS( EDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI
N\
Lek przec}é@%aé w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.
N
N

| 752D INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
O

©
Q| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywaé¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park &O
Sanderson Road ‘Q
Uxbridge UB8 1DH - Wielka Brytania )

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

o
EU/1/06/369/011 - 14 tabletek 0’1’
EU/1/06/369/012 - 28 tabletek é\/
EU/1/06/369/013 - 56 tabletek O
EU/1/06/369/014 - 56 x 1 tabletek OQ
EU/1/06/369/015 - 84 tabletek O
EU/1/06/369/016 - 98 tabletek Q>

13. NUMER SERII \@
&

Nr serii
3V

14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI O

@‘{)
Lek wydawany na recepte. ’/1/0

Q

| 15. INSTRUKCJA UZY {1

UIA
\4

AS)

A
| 16.  INFORMAGYA'PODANA BRAJLEM
A

Irbesartané@(ochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg
N

o

©

4
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg tabletki
irbesartan/hydrochlorotiazyd

N
2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO <9
BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG boo
- %)
3.  TERMIN WAZNOSCI K |
/l/‘()
Termin waznos$ci C)
A%
A
4. NUMER SERII e
U
Nr serii be
4
5. INNE O
&U
14-28-56-84-98 tabletek:
Pon 0/1/
4 2
Srod Q
Czw Q)
Piat ‘/\/Q
Sob &fb
Ndz
oV
56 x 1 tabletek: *‘Q
&
,1/0
O
N4
X
GS}‘
\O
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg tabletki powlekane
irbesartan/hydrochlorotiazyd

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH) 0‘6‘0\
Kazda tabletka zawiera: irbesartan 300 mg i hydrochlorotiazyd 12,5 mg bo
N
3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH 4}0
Substancje pomocnicze: zawiera takze laktoze jednowodna. 0@/1/0

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA 1 ZAWARTOSC OPAKOWANIA

QU
14 tabletek .
28 tabletek Q(b
56 tabletek N2
56 x 1 tabletka &O
84 tabletek ,\/
98 tabletek QO
~O
5.  SPOSOB I DROGA (DROGI) BOBANIA
D \‘
Podanie doustne. (b'/‘/
Nalezy zapoznac sig z tres’ciglljl&ki przed zastosowaniem leku.

4

6. OSTRZE% f)OTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

W MIEJS( EDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI
N\
Lek przec}é@%aé w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.
N
N

| 752D INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
O

©
Q| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywaé¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park &O
Sanderson Road ‘Q

Uxbridge UB8 1DH - Wielka Brytania )

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/06/369/018 - 28 tabletek
EU/1/06/369/019 - 56 tabletek O
EU/1/06/369/020 - 56 x 1 tabletek OQ
EU/1/06/369/021 - 84 tabletek O
EU/1/06/369/022 - 98 tabletek Q>

e
EU/1/06/369/017 - 14 tabletek 0
&

13. NUMER SERII \@
&

Nr serii
3V

14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI O

@‘{)
Lek wydawany na recepte. ’/1/0

Q

| 15. INSTRUKCJA UZY {1

UIA
\4

AS)

A
| 16.  INFORMAGYA'PODANA BRAJLEM
A

Irbesartané@(ochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg
N

o

©

4
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg tabletki
irbesartan/hydrochlorotiazyd

N
2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO <9
BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG boo
- %)
3.  TERMIN WAZNOSCI K |
/l/‘()
Termin waznos$ci C)
A%
A
4. NUMER SERII e
U
Nr serii be
4
5. INNE O
&U
14-28-56-84-98 tabletek:
Pon 0/1/
4 2
Srod Q
Czw Q)
Piat ‘/\/Q
Sob &fb
Ndz
oV
56 x 1 tabletek: *‘Q
&
,1/0
O
N4
X
GS}‘
\O
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/25 mg tabletki powlekane
irbesartan/hydrochlorotiazyd

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH) 0‘6‘0\
Kazda tabletka zawiera: irbesartan 300 mg i hydrochlorotiazyd 25 mg bo
N
3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH 4}0
Substancje pomocnicze: zawiera takze laktoze jednowodna. 0@/1/0

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA 1 ZAWARTOSC OPAKOWANIA

QU
14 tabletek .
28 tabletek Q(b
56 tabletek N2
56 x 1 tabletka &O
84 tabletek ,\/
98 tabletek QO
~O
5.  SPOSOB I DROGA (DROGI) BOBANIA
D \‘
Podanie doustne. (b'/‘/
Nalezy zapoznac sig z tres’ciglljl&ki przed zastosowaniem leku.

4

6. OSTRZE% f)OTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

W MIEJS( EDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI
N\
Lek przec}é@%aé w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.
N
N

| 752D INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
O

©
Q| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywaé¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park &O
Sanderson Road ‘Q
Uxbridge UB8 1DH - Wielka Brytania )

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/06/369/024 - 28 tabletek
EU/1/06/369/025 - 56 tabletek O
EU/1/06/369/026 - 56 x 1 tabletek OQ
EU/1/06/369/027 - 84 tabletek O
EU/1/06/369/028 - 98 tabletek Q>

e
EU/1/06/369/023 - 14 tabletek 0
&

13. NUMER SERII \@
&

Nr serii
3V

14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI O

@‘{)
Lek wydawany na recepte. ’/1/0

Q

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA
&7

AS)

A
| 16.  INFORMAGYA'PODANA BRAJLEM
A

Irbesartan F@(ochlorothiazide BMS 300 mg/25 mg
N4

o

6\\)

Qv
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4

MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/25 mg tabletki
irbesartan/hydrochlorotiazyd

N
2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO <9
BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG boo
- %)
3.  TERMIN WAZNOSCI K |
/l/‘()
Termin waznos$ci C)
A%
A
4. NUMER SERII e
U
Nr serii be
4
5. INNE O
&U
14-28-56-84-98 tabletek:
Pon 0/1/
4 2
Srod Q
Czw Q)
Piat ‘/\/Q
Sob &fb
Ndz
oV
56 x 1 tabletek: *‘Q
&
,1/0
O
N4
X
GS}‘
\O
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg tabletki
irbesartan/hydrochlorotiazyd

Nalezy zapoznad si¢ z tre§cia ulotki przed zastosowaniem leku.

= Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

= Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa informacja.

= Lek ten zostal przepisany $cisle okreslonej osobie i nie nalezy go przekazywac¢ innym, gdyz moze
im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby sa takie same.

= Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy \)
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute. &O\'

‘Q

Spis tresci ulotki:

1. Co to jest Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS i w jakim celu si¢ go stosuje O
2. Informacje wazne przed zastosowaniem Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS b
3. Jak stosowac Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS ’\®

4. Mozliwe dziatania niepozadane

5. Jak przechowywac¢ Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS /l/

6. Inne informacje O

0?4’

1.  COTO JEST IRBESARTAN HYDROCHLOROTHIAZID&&S I W JAKIM CELU
SIE GO STOSUJE

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS jest potaczeniem dwoch@?anql czynnych, irbesartanu i
hydrochlorotiazydu.

Irbesartan nalezy do grupy lekéw znanych jako antago @chptora angiotensyny II. Angiotensyna II
jest substancja produkowana w organizmie, ktéra w @Q Z receptorami w naczyniach
krwionosnych, powodujac ich zwezenie. Powoduj wigkszenie ci$nienia t¢tniczego krwi.
Irbesartan zapobiega wiazaniu si¢ anglotensyny@ tymi receptorami, powodujac rozszerzenie naczyn
krwiono$nych i obnizenie ci$nienia tg¢tniczeg 1.

Hydrochlorotiazyd jest jednym z grupy lekw (zwanych tiazydowymi lekami moczopednymi), ktory
powoduje zwigkszenie wydalania moc powoduje obnizenie ci$nienia tgtniczego.

Te dwa czynne sktadniki leku Irbey@ ydrochlorothiazide BMS wspoétdziataja ze soba, powodujac
wigksze obnizenie cisnienia krw1 azdy z tych lekéw podawany oddzielnie.

Irbesartan Hydrochlorothi 1de BMS jest stosowany w leczeniu wysokiego ciSnienia tetniczego
krwi, kiedy zastosowan] esartanu lub hydrochlorotiazydu oddzielnie, nie zapewnia wlasciwej
kontroli ci$nienia tetn %Z 0 krwi.

2. INFO CJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM IRBESARTAN
HY, CHLOROTHIAZIDE BMS

Nie\@%y stosowac leku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS:
'6 jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwos¢) na irbesartan lub ktorykolwiek
z pozostatych sktadnikow leku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS

QK' jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwo$¢) na hydrochlorotiazyd lub jakiekolwiek
inne pochodne sulfonamidow
= jesli pacjentka jest w ciazy trwajacej dluzej niz 3 miesigce. (Lepiej unika¢ stosowania leku
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS rowniez we wczesnym okresie ciazy - patrz punkt
,»Claza”)

jesli u pacjenta wystepuja powazne schorzenia watroby lub nerek

jesli u pacjenta wystgpuja trudnosci w oddawaniu moczu

jesli lekarz stwierdzi, ze u pacjenta wystepuja stale zwigkszenie stezenia wapnia lub
zmniejszenie st¢Zzenia potasu we krwi
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Leku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS nie nalezy stosowac¢ u dzieci i mlodziezy (ponizej 18 lat).

Zachowa¢ szczego6lng ostrozno$¢ stosujac Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
Nalezy poinformowac¢ lekarza prowadzacego, jesli u pacjenta wystepuje ktorykolwiek z
wymienionych ponizej stanow:

= jesli u pacjenta wystepujq intensywne wymioty lub biegunka

. jesli u pacjenta wystepuja schorzenia nerek lub przeprowadzono przeszczep nerki

. jesli u pacjenta wystepuja schorzenia serca

. jesli u pacjenta wystepuja schorzenia watroby

. jesli u pacjenta wystegpuje cukrzyca \)

. jesli u pacjenta wystepuje toczen rumieniowaty (znany takze jako toczen lub SLE) L\

. jesli u pacjenta wystepuje pierwotny hiperaldosteronizm (stan zwiazany z nadmiernym \Q&
wytwarzaniem aldosteronu w organizmie, co powoduje zatrzymanie sodu i, w nastgpstwie,O)
wzrost ci$nienia tgtniczego krwi). bo

Lekarz prowadzacy musi zosta¢ poinformowany o podejrzeniu (lub planowaniu) ciazy. i@zaleca si¢

stosowania leku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS we wczesnym okresie ciazy i pignTalezy

przyjmowac leku, jesli pacjentka jest w ciazy trwajacej dluzej niz 3 miesiace, poni moze by¢ on
bardzo szkodliwy dla dziecka, gdyby zostal zastosowany w tym okresie (patrz% ptl/ t,,Ciaza”).

Nalezy réwniez poinformowac¢ lekarza prowadzacego: Q\}

. jesli pacjent stosuje diet¢ ubogosolng (@)

. jesli u pacjenta wystepuja objawy, takie jak: nieprawidlowe &Qnienie, sucho$¢é w ustach,
ogolne oslabienie, senno$¢, bole migsniowe lub skurcze nosci, wymioty lub
nieprawidlowo przyspieszona czynnos$¢ serca, ktore wskazywac na nadmierne dziatanie
hydrochlorotiazydu (zawartego w leku Irbesartan H lorothiazide BMS)

= jesli pacjent zaobserwuje zwigkszenie wrailiwoéci\ na slonce z objawami poparzenia

stonecznego (takimi jak: zaczerwienienie, swqd@, obrzmienie, ztuszczanie) wystepujacymi
szybciej niz zwykle

= jesli pacjent ma by¢ poddany jakiemukolyigkK zabiegowi operacyjnemu lub maja by¢

zastosowane u niego leki znieczulajch

Hydrochlorotiazyd, zawarty w tym lek@ie powodowac dodatnie wyniki testoéw antydopingowych.
Stosowanie leku Irbesartan Hy lorothiazide BMS z innymi lekami

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi zystkich przyjmowanych ostatnio lekach, rowniez tych, ktore
wydawane sa bez recepty. /1/

Leki moczopedne, tal{»g?( hydrochlorotiazyd, zawarty w leku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS,
moga mie¢ wpltyw e leki. Bez $cistego nadzoru lekarza prowadzacego, nie nalezy stosowac
jednoczesnie z 1&Kye Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS preparatéw zawierajacych lit.

Moze bggﬁgdne badanie krwi, jesli pacjent przyjmuje:
= pr y uzupetniajace potas
. éenniki soli kuchennej zawierajace potas

-6 i oszczedzajace potas lub inne leki moczopgdne (tabletki odwadniajace)
(™~ niektore leki przeczyszczajace
Qﬁ' leki stosowane w leczeniu dny moczanowe;j

= leki stosowane w niedoborze witaminy D

= leki stosowane w zaburzeniach rytmu serca

= leki stosowane w leczeniu cukrzycy (leki doustne lub insuliny)

Jest robwniez wazne, zeby poinformowac lekarza prowadzacego, czy pacjent zazywa inne leki

stosowane w celu obnizenia cisnienia krwi, steroidy, leki stosowane w chorobie nowotworowe;j, leki
przeciwbdlowe lub leki stosowane w zapaleniu stawow.
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Stosowanie leku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS z jedzeniem i piciem
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS moze by¢ zazywany w czasie positku lub niezaleznie od
positkow.

Z powodu obecnosci hydrochlorotiazydu w leku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS, jesli pacjent
spozywa alkohol w czasie leczenia tym lekiem, moze odczuwac nasilenie zawrotow glowy w pozycji
stojacej, a szczegolnie gdy zmienia pozycjg z siedzacej na stojaca.

Ciaza i karmienie piersia:

Cigza

Lekarz prowadzacy musi zosta¢ poinformowany o podejrzeniu (lub planowaniu) ciazy. Lekarz zwykleo
zaleci przerwanie stosowania leku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS przed zajsciem w ciaz¢ l%
gdy pacjentka dowie sig, ze jest w ciazy i zaleci stosowanie innego leku zamiast leku Irbesartan O
Hydrochlorothiazide BMS. Nie zaleca sig¢ stosowania leku Irbesartan Hydrochlorothiazide

wczesnym okresie cigzy i nie nalezy przyjmowac leku, jesli pacjentka jest w ciazy trwajacej zej niz

3 miesiace, poniewaz stosowany po trzecim miesiacu ciazy moze by¢ bardzo szkodhw%@dmecka

Karmienie piersia

Lekarz prowadzacy musi zosta¢ poinformowany, jesli pacjentka jest w okresie 1en1a piersia lub
zamierza rozpocza¢ karmienie piersia. Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS;§ est zalecany do
stosowania u matek w okresie karmienia piersia. Lekarz prowadzacy mo tosowac inne leczenie,
jesli pacjentka zamierza karmié piersia, zwtaszcza gdy karmiony jest dek lub wczesniak.

Prowadzenie pojazdow i obsluga maszyn:

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolnqgs 'gowadzema pojazdow
mechanicznych i obslugiwania urzadzen mechanicznych w, u. Jest mato prawdopodobne aby
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS wptywat na zdol rowadzenia pojazdow lub obstugiwania
maszyn. Jednakze, rzadko podczas leczenia wysokie &nienia tetniczego krwi, moga wystapic
zawroty glowy lub uczucie zmgczenia. W przypa@ystapienia tych objawow, przed przystapieniem
do prowadzenia pojazdow lub obstugi maszyn, 1@ y porozmawia¢ z lekarzem prowadzacym.

Wazne informacje o niektorych skladnj Beku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
Irbesartan Hydrochlorothiazide BM iera laktoze. Pacjenci z nietolerancja niektorych cukrow
(np. laktozy), powinni skontaktowg'\*fﬁ 7z lekarzem zanim zastosuja ten lek.

3. JAK STOSOWAC I«I‘JSESARTAN HYDROCHLOROTHIAZIDE BMS

Irbesartan Hydrochl dee BMS nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza
prowadzacego. &: adku watpliwosci nalezy ponownie skontaktowac sig z lekarzem
prowadzacym | aceuta.

Dawkow /l/

Zazw ?@?())sowana dawka leku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS, to jedna lub dwie tabletki na
arz prowadzacy zwykle zaleca stosowanie leku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS, gdy
czasowe leczenie nie obnizyto wystarczajaco cisnienia. Lekarz prowadzacy poinformuje

jenta, jak przeprowadzi¢ zmiang z dotychczasowego leczenia na leczenie lekiem Irbesartan
QﬁHydrochlorothiazide BMS.

Sposob podania

Lek Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS stosuje si¢ doustnie. Tabletki nalezy potykac, popijajac
wystarczajaca ilo$cia ptynu (np. szklanka wody). Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS moze by¢
przyjmowany w czasie positku lub niezaleznie od positkow. Nalezy stara¢ si¢ przyjmowac dawke
dobowa codziennie, o tej samej porze. Wazne jest, zeby kontynuowac leczenie lekiem Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS tak dtugo, jak zalecit to lekarz.
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Maksymalne dziatanie obnizajace ci$nienie krwi powinno by¢ osiagnigte po 6-8 tygodniach od
rozpoczgceia leczenia.

Zazycie wigkszej niz zalecana dawki lekulrbesartan Hydrochlorothiazide BMS
W razie przypadkowego zazycia za duzej ilosci tabletek, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z
lekarzem prowadzacym.

Nie nalezy podawac¢ leku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS dzieciom
Nie nalezy podawac leku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS dzieciom ponizej 18 lat. W przypadku
potknigcia kilku tabletek przez dziecko, nalezy natychmiast skontaktowac sig z lekarzem \'0

prowadzacym.

&
Pominigcie zazycia leku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS @)
W przypadku opuszczenia dawki leku, nastgpna dawke leku nalezy zazy¢ o zwyklej porze. %@aleiy
stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki. 2

W razie pytan zwiazanych ze stosowaniem leku nalezy zwréci¢ sig do lekarza Iub fa@euty.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE 0@/\’

Jak kazdy lek, Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS moze powodowafb@gania niepozadane, chociaz
nie u kazdego one wystapia.
Niektore z tych dzialan moga by¢ powazne i moga wymagac po@ medyczne;j.

U pacjentéw przyjmujacych irbesartan zgtaszano rzadkie p,
(wysypka, pokrzywka), a takze obrzeki twarzy, w okoli rg i(lub) jezyka.

W przypadku pojawienia si¢ jakiegokolwiek z po ych objawéw lub wystapienia trudnosci

w oddychaniu nalezy przerwac przyjmowanie leky\/ sartan Hydrochlorothiazide BMS i natychmiast
skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym. O

dki skornych reakcji nadwrazliwosci

Dziatania niepozadane zgtaszane w badanidch klinicznych u pacjentow leczonych lekiem Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS to: %2)

Czeste dzialania niepozadane (v(by/lépujq u od 1 do 10 pacjentow na 100)
= nudno$ci/wymioty,
= zaburzenia oddawania n'@zu,
* zmgczenie,
= zawroty glowy (w ‘}9 podczas podnoszenia si¢ z pozycji lezacej do pozycji siedzacej),
*wykazaé zwigkszenie aktywnosci enzymow, ktore okreslaja czynno$¢ migsni i
atynowa) oraz zwigkszone stgzenia substancji, ktore okreslaja czynnos$¢ nerek
ikowy, kreatynina).
Jesli kt% iek z tych dzialan niepozadanych stwarza pacjentowi klopoty, nalezy
¢ z lekarzem prowadzacym.

porozqe'

I\@yt czeste dzialania niepozadane (wystepujq u I do 10 pacjentow na 1000)
(™)~ biegunka,
G niskie ci$nienie tetnicze krwi,
= omdlenia,
= zwigkszenie czestosci skurczow serca,
= napadowe zaczerwienienie twarzy,
= obrzeki i zaburzenia czynnosci seksualnych (problemy ze sprawnos$cia seksualna),
* badania krwi moga wykaza¢ zmniejszenie stezenia potasu i sodu we krwi.
Jesli ktorekolwiek z tych dzialan niepozadanych stwarza pacjentowi klopoty, nalezy
porozmawiac¢ z lekarzem prowadzacym.
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Dzialania niepozadane, o ktérych donoszono po wprowadzeniu leku Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS do obrotu

Czgstos$¢ wystgpowania tych dziatan niepozadanych jest nieznana. Sg to: bol glowy, dzwonienie w
uszach, kaszel, zaburzenia smaku, niestrawnos$¢, bole migsniowe i stawowe, nieprawidtowa czynnos¢
watroby i zaburzenia czynnos$ci nerek, zwigkszenie ste¢zenia potasu we krwi i reakcje nadwrazliwosci,
takie jak: wysypka, pokrzywka, obrzgki twarzy, w okolicy warg, ust, jezyka lub gardta.

Podobnie jak w przypadku jakichkolwiek lekow ztozonych, w ktorych sktad wchodza dwie substancje
czynne, nie mozna wykluczy¢ wystapienia dziatan niepozadanych, zwiazanych z kazdym sktadnikiem

leku z osobna. 0
Dzialania niepozadane zwigzane ze stosowaniem samego irbesartanu N
Dodatkowo, oprécz dziatan niepozadanych, wymienionych powyzej donoszono o wystgpowaniu \Q&
bolow w klatce piersiowe;.

Dodatkowe dzialania niepozadane zwigzane z hydrochlorotiazydem podawanym osoblg'o
Utrata apetytu; podraznienie zotadka; skurcze Zzotadka; zaparcie; zoltaczka (zazotcenie sl&/ i(lub)
biatkowek oczu); zapalenie trzustki charakteryzujace si¢ bardzo silnym bolem w gornghczesci
brzucha, czesto z nudnos$ciami i wymiotami; zaburzenia snu; depresja; zamglone nie; niedobor
biatych krwinek, ktéry moze powodowac czgste wystepowanie zakazen, goraczkozmniejszenie
liczby ptytek (komoérek krwi odpowiedzialnych za proces krzepnigcia krwi), 1ejszenie liczby
czerwonych krwinek (niedokrwisto$¢), charakteryzujace si¢ uczuciem z nia, bolami glowy,
brakiem oddechu w czasie wykonywania wysitkow, zawrotami glowyn @)doscia; choroby nerek;
zaburzenia ptuc, w tym zapalenie pluc lub tworzenie si¢ ptynu w p yéq zwigkszenie wrazliwosci
skory na stonce; zapalenie naczyn; choroba skory w wyniku ktorgpfidstepuje ztuszezenie skory na
catym ciele; skorna postac toczenia rumieniowatego, ktory ro (g:aje si¢ na podstawie wysypki
mogacej pojawic si¢ na twarzy, szyi i glowie; reakcje alergj ; stabos¢ 1 skurcz migsni; zaburzenia
pracy serca; spadek cisnienia krwi po zmianie pozycji oigds obrzek $linianek; duze stezenie cukru we
krwi; obecno$¢ cukru w moczu; zwigkszenie stezenia,§wnych rodzajoéw thuszczow we krwi; duze
stezenie kwasu moczowego we krwi, ktore moze ppwodowacé dng moczanowa.

Wiadomym jest, ze dziatania niepozadane zw@ane z hydrochlorotiazydem moga nasila¢ si¢ wraz ze
wzrostem jego dawki.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objgx?v niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ul@, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute.

5. JAK PRZECHQ&QZ&AC LEK IRBESARTAN HYDROCHLOROTHIAZIDE BMS
Lek przechowywa&%iejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowaéAeku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS po uptywie terminu waznosci
zamieszc o na kartoniku i na blistrze. Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Nie\&thowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

@Qechowywac’ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

Q Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji lub domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceutg co zrobi¢ z lekami, ktorych si¢ juz nie potrzebuje. Takie postgpowanie pomoze chronié

srodowisko.
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6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS

. Substancjami czynnymi sa irbesartan i hydrochlorotiazyd. Kazda tabletka leku Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg zawiera 150 mg irbesartanu i 12,5 mg
hydrochlorotiazydu.

. Pozostate sktadniki to: celuloza mikrokrystaliczna, s6l sodowa kroskarmelozy, laktoza

jednowodna, stearynian magnezu, uwodniony koloidalny dwutlenek krzemu, prezelatynizowana
skrobia kukurydziana, czerwony i z6tty tlenek zelaza (E172).

»

Jak wyglada lek Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS i co zawiera opakowanie

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg tabletki sa barwy brzoskwiniowej, dwustro@
wypukle, owalnego ksztaltu, z wyttoczonym sercem na jednej stronie i numerem 2775 @)
wygrawerowanym na drugiej stronie. bo

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg tabletki pakowane sa w blistry Za@raja[ce 14,
28, 56 lub 98 tabletek. W obrocie znajduja si¢ rowniez blistry podzielone na dawki p@yncze,
zawierajace 56 x 1 tabletka przeznaczone dla lecznictwa zamknigtego. 0/1/

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie. 0%/1/

Podmiot odpowiedzialny GOQ
BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park Q(b
Sanderson Road (b'
Uxbridge UB8 1DH - Wielka Brytania Q\

<

Wytworca

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE $
1, rue de la Vierge O/l/
Ambares & Lagrave Q
F-33565 Carbon Blanc Cedex - Francja QC)

SANOFI SYNTHELABO LIMITER/QQ
Edgefield Avenue - Fawdon

Newcastle Upon Tyne, Tyne 8@%1r NE3 3TT - Wielka Brytania
CHINOIN PRIVATE Q%éﬁ)

Lévai u.5.
2112 Veresegyhaz /W%gry
.\0

SANOFI WI OP INDUSTRIE
30-36 Avegld Gustave Eiffel
37100@@ - Francja

Q®
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Q\

W celu uzyskania bardziej szczegdélowych informacji nalezy zwrécié si¢ do przedstawiciela podmiotu

odpowiedzialnego.

Belgique/Belgié/Belgien
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Tél/Tel: +322 35276 11

Bbbarapus

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Ten.: +359 800 12 400

Ceska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
Tel: +420 221 016 111

Danmark
BRISTOL-MYERS SQUIBB
TIf: +45 4593 05 06

Deutschland
BRISTOL-MYERS SQUIBB GMBH & C0O. KGAA
Tel: +49 89 121 42-0

Eesti

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: + 372 6827 400

EAada

BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E.
Tn: + 30 210 6074300 Q)O
- %)
Espana o Q
BRISTOL-MYERS SQUIBB, S.A. (b/\/
Tel: + 34 91 456 53 00 K\

Q’lx
France
BRISTOL-MYERS &%@B SARL

Tél: + 33 (0)81 500
%
Irela \®

BRI
353 (1 800) 749 749

Island
VISTOR HF
Simi: + 354 535 7000

Italia
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +39 06 50 39 61

Luxembourg/Luxemburg
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Tél/Tel: +322 35276 11

Magyarorszag

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel.: +36 1301 9700

O
o
~o‘

bO
{\\Q

$®

Malta
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +39 06 50 39 61

Nederland
BRISTOL-MYERS SQUIBB BV

Tel: +31 34 8574222 /1/
0%
Norge

BRISTOL-MYERSg@% NORWAY LTD

TIf: + 47 67 55

Osterreic <&
BRISTQ ERS SQUIBB GESMBH
Tel\ 160 14 30

RS

O/l‘Polska

BRISTOL-MYERS SQUIBB POLSKA SP. Z 0.0.
Tel.: +48 22 5796666

Portugal

BRISTOL-MYERS SQUIBB FARMACEUTICA
PORTUGUESA, S.A.

Tel: +351 21 440 70 00

Romania

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +40 (0)21 272 16 00

Slovenija

-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.

Tel: +386 1 236 47 00

Slovenska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
Tel: +421 2 59298411

Suomi/Finland
OY BRISTOL-MYERS SQUIBB (FINLAND) AB
Puh/Tel: +358 9 251 21 230
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Kvnpog

AKHE [TANATIQTOY & Y10z E.ILE.

TnA: +357 22 677038

Latvija

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: + 371 67 50 21 85

Lietuva

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +370 52790 762

Data zatwierdzenia ulotki

Sverige
BRISTOL-MYERS SQUIBB AB
Tel: +46 8 704 71 00

United Kingdom

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD
Tel: + 44 (0800) 731 1736

.\@

Szczegdtowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowe;j Europtglhej Agencji ds.

Produktow Leczniczych (EMEA) http://www.emea.europa.eu/.

06
e>°Q
0
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg tabletki
irbesartan/hydrochlorotiazyd

Nalezy zapoznad si¢ z tre§cia ulotki przed zastosowaniem leku.

= Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

= Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa informacja.

= Lek ten zostal przepisany $cisle okreslonej osobie i nie nalezy go przekazywac¢ innym, gdyz moze
im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby sa takie same.

= Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy \)
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute. &O\'

‘Q

Spis tresci ulotki:

1. Co to jest Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS i w jakim celu si¢ go stosuje O
2. Informacje wazne przed zastosowaniem Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS b
3. Jak stosowac Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS ’\®

4. Mozliwe dziatania niepozadane

5. Jak przechowywac¢ Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS /l/

6. Inne informacje O

0?4’

1.  COTO JEST IRBESARTAN HYDROCHLOROTHIAZID&&S I W JAKIM CELU
SIE GO STOSUJE

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS jest potaczeniem dwoch@?anql czynnych, irbesartanu i
hydrochlorotiazydu.

Irbesartan nalezy do grupy lekéw znanych jako antago @chptora angiotensyny II. Angiotensyna II
jest substancja produkowana w organizmie, ktéra w @Q Z receptorami w naczyniach
krwionosnych, powodujac ich zwezenie. Powoduj wigkszenie ci$nienia t¢tniczego krwi.
Irbesartan zapobiega wiazaniu si¢ anglotensyny@ tymi receptorami, powodujac rozszerzenie naczyn
krwiono$nych i obnizenie ci$nienia tg¢tniczeg 1.

Hydrochlorotiazyd jest jednym z grupy lekw (zwanych tiazydowymi lekami moczopednymi), ktory
powoduje zwigkszenie wydalania moc powoduje obnizenie ci$nienia tgtniczego.

Te dwa czynne sktadniki leku Irbey@ ydrochlorothiazide BMS wspoétdziataja ze soba, powodujac
wigksze obnizenie cisnienia krw1 azdy z tych lekéw podawany oddzielnie.

Irbesartan Hydrochlorothi 1de BMS jest stosowany w leczeniu wysokiego ciSnienia tetniczego
krwi, kiedy zastosowan] esartanu lub hydrochlorotiazydu oddzielnie, nie zapewnia wlasciwej
kontroli ci$nienia tetn %Z 0 krwi.

2. INFO CJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM IRBESARTAN
HY, CHLOROTHIAZIDE BMS

Nie\@%y stosowac leku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS:
'6 jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwos¢) na irbesartan lub ktorykolwiek
z pozostatych sktadnikow leku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS

QK' jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwo$¢) na hydrochlorotiazyd lub jakiekolwiek
inne pochodne sulfonamidow
= jesli pacjentka jest w ciazy trwajacej dluzej niz 3 miesigce. (Lepiej unika¢ stosowania leku
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS rowniez we wczesnym okresie ciazy - patrz punkt
,»Claza”)

jesli u pacjenta wystepuja powazne schorzenia watroby lub nerek

jesli u pacjenta wystgpuja trudnosci w oddawaniu moczu

jesli lekarz stwierdzi, ze u pacjenta wystepuja stale zwigkszenie stezenia wapnia lub
zmniejszenie st¢Zzenia potasu we krwi
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Leku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS nie nalezy stosowac¢ u dzieci i mlodziezy (ponizej 18 lat).

Zachowa¢ szczego6lng ostrozno$¢ stosujac Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
Nalezy poinformowac¢ lekarza prowadzacego, jesli u pacjenta wystepuje ktorykolwiek z
wymienionych ponizej stanow:

= jesli u pacjenta wystepujq intensywne wymioty lub biegunka

. jesli u pacjenta wystepuja schorzenia nerek lub przeprowadzono przeszczep nerki

. jesli u pacjenta wystepuja schorzenia serca

. jesli u pacjenta wystepuja schorzenia watroby

. jesli u pacjenta wystegpuje cukrzyca \)

. jesli u pacjenta wystepuje toczen rumieniowaty (znany takze jako toczen lub SLE) L\

. jesli u pacjenta wystepuje pierwotny hiperaldosteronizm (stan zwiazany z nadmiernym \Q&
wytwarzaniem aldosteronu w organizmie, co powoduje zatrzymanie sodu i, w nastgpstwie,O)
wzrost ci$nienia tgtniczego krwi). bo

Lekarz prowadzacy musi zosta¢ poinformowany o podejrzeniu (lub planowaniu) ciazy. i@zaleca si¢

stosowania leku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS we wczesnym okresie ciazy i pignTalezy

przyjmowac leku, jesli pacjentka jest w ciazy trwajacej dluzej niz 3 miesiace, poni moze by¢ on
bardzo szkodliwy dla dziecka, gdyby zostal zastosowany w tym okresie (patrz% ptl/ t,,Ciaza”).

Nalezy réwniez poinformowac¢ lekarza prowadzacego: Q\}

. jesli pacjent stosuje diet¢ ubogosolng (@)

. jesli u pacjenta wystepuja objawy, takie jak: nieprawidlowe &Qnienie, sucho$¢é w ustach,
ogolne oslabienie, senno$¢, bole migsniowe lub skurcze nosci, wymioty lub
nieprawidlowo przyspieszona czynnos$¢ serca, ktore wskazywac na nadmierne dziatanie
hydrochlorotiazydu (zawartego w leku Irbesartan H lorothiazide BMS)

= jesli pacjent zaobserwuje zwigkszenie wrailiwoéci\ na slonce z objawami poparzenia

stonecznego (takimi jak: zaczerwienienie, swqd@, obrzmienie, ztuszczanie) wystepujacymi
szybciej niz zwykle

= jesli pacjent ma by¢ poddany jakiemukolyigkK zabiegowi operacyjnemu lub maja by¢

zastosowane u niego leki znieczulajch

Hydrochlorotiazyd, zawarty w tym lek@ie powodowac dodatnie wyniki testoéw antydopingowych.
Stosowanie leku Irbesartan Hy lorothiazide BMS z innymi lekami

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi zystkich przyjmowanych ostatnio lekach, rowniez tych, ktore
wydawane sa bez recepty. /1/

Leki moczopedne, tal{»g?( hydrochlorotiazyd, zawarty w leku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS,
moga mie¢ wpltyw e leki. Bez $cistego nadzoru lekarza prowadzacego, nie nalezy stosowac
jednoczesnie z 1&Kye Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS preparatéw zawierajacych lit.

Moze bggﬁgdne badanie krwi, jesli pacjent przyjmuje:
= pr y uzupetniajace potas
. éenniki soli kuchennej zawierajace potas

-6 i oszczedzajace potas lub inne leki moczopgdne (tabletki odwadniajace)
(™~ niektore leki przeczyszczajace
Qﬁ' leki stosowane w leczeniu dny moczanowe;j

= leki stosowane w niedoborze witaminy D

= leki stosowane w zaburzeniach rytmu serca

= leki stosowane w leczeniu cukrzycy (leki doustne lub insuliny)

Jest robwniez wazne, zeby poinformowac lekarza prowadzacego, czy pacjent zazywa inne leki

stosowane w celu obnizenia cisnienia krwi, steroidy, leki stosowane w chorobie nowotworowe;j, leki
przeciwbdlowe lub leki stosowane w zapaleniu stawow.
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Stosowanie leku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS z jedzeniem i piciem
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS moze by¢ zazywany w czasie positku lub niezaleznie od
positkow.

Z powodu obecnosci hydrochlorotiazydu w leku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS, jesli pacjent
spozywa alkohol w czasie leczenia tym lekiem, moze odczuwac nasilenie zawrotow glowy w pozycji
stojacej, a szczegolnie gdy zmienia pozycjg z siedzacej na stojaca.

Ciaza i karmienie piersia:

Cigza

Lekarz prowadzacy musi zosta¢ poinformowany o podejrzeniu (lub planowaniu) ciazy. Lekarz zwykleo
zaleci przerwanie stosowania leku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS przed zajsciem w ciaz¢ l%
gdy pacjentka dowie sig, ze jest w ciazy i zaleci stosowanie innego leku zamiast leku Irbesartan O
Hydrochlorothiazide BMS. Nie zaleca sig¢ stosowania leku Irbesartan Hydrochlorothiazide

wczesnym okresie cigzy i nie nalezy przyjmowac leku, jesli pacjentka jest w ciazy trwajacej zej niz

3 miesiace, poniewaz stosowany po trzecim miesiacu ciazy moze by¢ bardzo szkodhw%@dmecka

Karmienie piersia

Lekarz prowadzacy musi zosta¢ poinformowany, jesli pacjentka jest w okresie 1en1a piersia lub
zamierza rozpocza¢ karmienie piersia. Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS;§ est zalecany do
stosowania u matek w okresie karmienia piersia. Lekarz prowadzacy mo tosowac inne leczenie,
jesli pacjentka zamierza karmié piersia, zwtaszcza gdy karmiony jest dek lub wczesniak.

Prowadzenie pojazdow i obsluga maszyn:

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolnqgs 'gowadzema pojazdow
mechanicznych i obslugiwania urzadzen mechanicznych w, u. Jest mato prawdopodobne aby
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS wptywat na zdol rowadzenia pojazdow lub obstugiwania
maszyn. Jednakze, rzadko podczas leczenia wysokie &nienia tetniczego krwi, moga wystapic
zawroty glowy lub uczucie zmgczenia. W przypa@ystapienia tych objawow, przed przystapieniem
do prowadzenia pojazdow lub obstugi maszyn, 1@ y porozmawia¢ z lekarzem prowadzacym.

Wazne informacje o niektorych skladnj Beku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
Irbesartan Hydrochlorothiazide BM iera laktoze. Pacjenci z nietolerancja niektorych cukrow
(np. laktozy), powinni skontaktowg'\*fﬁ 7z lekarzem zanim zastosuja ten lek.

3. JAK STOSOWAC I«I‘JSESARTAN HYDROCHLOROTHIAZIDE BMS

Irbesartan Hydrochl dee BMS nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza
prowadzacego. &: adku watpliwosci nalezy ponownie skontaktowac sig z lekarzem
prowadzacym | aceuta.

Dawkow /l/

Zazw ?@?())sowana dawka leku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS, to jedna tabletka na dobg.
owadzacy zwykle zaleca stosowanie leku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS, gdy
czasowe leczenie nie obnizyto wystarczajaco ci$nienia. Lekarz prowadzacy poinformuje

jenta, jak przeprowadzi¢ zmiang z dotychczasowego leczenia na leczenie lekiem Irbesartan
QﬁHydrochlorothiazide BMS.

Sposob podania

Lek Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS stosuje si¢ doustnie. Tabletki nalezy potykac, popijajac
wystarczajaca ilo$cia ptynu (np. szklanka wody). Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS moze by¢
przyjmowany w czasie positku lub niezaleznie od positkow. Nalezy stara¢ si¢ przyjmowac dawke
dobowa codziennie, o tej samej porze. Wazne jest, zeby kontynuowac leczenie lekiem Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS tak dtugo, jak zalecit to lekarz.
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Maksymalne dziatanie obnizajace ci$nienie krwi powinno by¢ osiagnigte po 6-8 tygodniach od
rozpoczgceia leczenia.

Zazycie wigkszej niz zalecana dawki lekulrbesartan Hydrochlorothiazide BMS
W razie przypadkowego zazycia za duzej ilosci tabletek, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z
lekarzem prowadzacym.

Nie nalezy podawac¢ leku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS dzieciom
Nie nalezy podawac leku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS dzieciom ponizej 18 lat. W przypadku
potknigcia kilku tabletek przez dziecko, nalezy natychmiast skontaktowac sig z lekarzem \'0

prowadzacym.

&
Pominigcie zazycia leku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS @)
W przypadku opuszczenia dawki leku, nastgpna dawke leku nalezy zazy¢ o zwyklej porze. %@aleiy
stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki. 2

W razie pytan zwiazanych ze stosowaniem leku nalezy zwréci¢ sig do lekarza Iub fa@euty.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE 0@/\’

Jak kazdy lek, Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS moze powodowafb@gania niepozadane, chociaz
nie u kazdego one wystapia.
Niektore z tych dzialan moga by¢ powazne i moga wymagac po@ medyczne;j.

U pacjentéw przyjmujacych irbesartan zgtaszano rzadkie p,
(wysypka, pokrzywka), a takze obrzeki twarzy, w okoli rg i(lub) jezyka.

W przypadku pojawienia si¢ jakiegokolwiek z po ych objawéw lub wystapienia trudnosci

w oddychaniu nalezy przerwac przyjmowanie leky\/ sartan Hydrochlorothiazide BMS i natychmiast
skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym. O

dki skornych reakcji nadwrazliwosci

Dziatania niepozadane zgtaszane w badanidch klinicznych u pacjentow leczonych lekiem Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS to: %2)

Czeste dzialania niepozadane (v(by/lépujq u od 1 do 10 pacjentow na 100)
= nudno$ci/wymioty,
= zaburzenia oddawania n'@zu,
* zmgczenie,
= zawroty glowy (w ‘}9 podczas podnoszenia si¢ z pozycji lezacej do pozycji siedzacej),
*wykazaé zwigkszenie aktywnosci enzymow, ktore okreslaja czynno$¢ migsni i
atynowa) oraz zwigkszone stgzenia substancji, ktore okreslaja czynnos$¢ nerek
ikowy, kreatynina).
Jesli kt% iek z tych dzialan niepozadanych stwarza pacjentowi klopoty, nalezy
¢ z lekarzem prowadzacym.

porozqe'

I\@yt czeste dzialania niepozadane (wystepujq u I do 10 pacjentow na 1000)
(™)~ biegunka,
G niskie ci$nienie tetnicze krwi,
= omdlenia,
= zwigkszenie czestosci skurczow serca,
= napadowe zaczerwienienie twarzy,
= obrzeki i zaburzenia czynnosci seksualnych (problemy ze sprawnos$cia seksualna),
* badania krwi moga wykaza¢ zmniejszenie stezenia potasu i sodu we krwi.
Jesli ktorekolwiek z tych dzialan niepozadanych stwarza pacjentowi klopoty, nalezy
porozmawiac¢ z lekarzem prowadzacym.
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Dzialania niepozadane, o ktérych donoszono po wprowadzeniu leku Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS do obrotu

Czgstos$¢ wystgpowania tych dziatan niepozadanych jest nieznana. Sg to: bol glowy, dzwonienie w
uszach, kaszel, zaburzenia smaku, niestrawnos$¢, bole migsniowe i stawowe, nieprawidtowa czynnos¢
watroby i zaburzenia czynnos$ci nerek, zwigkszenie ste¢zenia potasu we krwi i reakcje nadwrazliwosci,
takie jak: wysypka, pokrzywka, obrzgki twarzy, w okolicy warg, ust, jezyka lub gardta.

Podobnie jak w przypadku jakichkolwiek lekow ztozonych, w ktorych sktad wchodza dwie substancje
czynne, nie mozna wykluczy¢ wystapienia dziatan niepozadanych, zwiazanych z kazdym sktadnikiem

leku z osobna. 0
Dzialania niepozadane zwigzane ze stosowaniem samego irbesartanu N
Dodatkowo, oprécz dziatan niepozadanych, wymienionych powyzej donoszono o wystgpowaniu \Q&
bolow w klatce piersiowe;.

Dodatkowe dzialania niepozadane zwigzane z hydrochlorotiazydem podawanym osoblg'o
Utrata apetytu; podraznienie zotadka; skurcze Zzotadka; zaparcie; zoltaczka (zazotcenie sl&/ i(lub)
biatkowek oczu); zapalenie trzustki charakteryzujace si¢ bardzo silnym bolem w gornghczesci
brzucha, czesto z nudnos$ciami i wymiotami; zaburzenia snu; depresja; zamglone nie; niedobor
biatych krwinek, ktéry moze powodowac czgste wystepowanie zakazen, goraczkozmniejszenie
liczby ptytek (komoérek krwi odpowiedzialnych za proces krzepnigcia krwi), 1ejszenie liczby
czerwonych krwinek (niedokrwisto$¢), charakteryzujace si¢ uczuciem z nia, bolami glowy,
brakiem oddechu w czasie wykonywania wysitkow, zawrotami glowyn @)doscia; choroby nerek;
zaburzenia ptuc, w tym zapalenie pluc lub tworzenie si¢ ptynu w p yéq zwigkszenie wrazliwosci
skory na stonce; zapalenie naczyn; choroba skory w wyniku ktorgpfidstepuje ztuszezenie skory na
catym ciele; skorna postac toczenia rumieniowatego, ktory ro (g:aje si¢ na podstawie wysypki
mogacej pojawic si¢ na twarzy, szyi i glowie; reakcje alergj ; stabos¢ 1 skurcz migsni; zaburzenia
pracy serca; spadek cisnienia krwi po zmianie pozycji oigds obrzek $linianek; duze stezenie cukru we
krwi; obecno$¢ cukru w moczu; zwigkszenie stezenia,§wnych rodzajoéw thuszczow we krwi; duze
stezenie kwasu moczowego we krwi, ktore moze ppwodowacé dng moczanowa.

Wiadomym jest, ze dziatania niepozadane zw@ane z hydrochlorotiazydem moga nasila¢ si¢ wraz ze
wzrostem jego dawki.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objgx?v niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ul@, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute.

5. JAK PRZECHQ&QZ&AC LEK IRBESARTAN HYDROCHLOROTHIAZIDE BMS
Lek przechowywa&%iejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowaéAeku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS po uptywie terminu waznosci
zamieszc o na kartoniku i na blistrze. Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Nie\&thowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

@Qechowywac’ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

Q Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji lub domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceutg co zrobi¢ z lekami, ktorych si¢ juz nie potrzebuje. Takie postgpowanie pomoze chronié

srodowisko.
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6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS

. Substancjami czynnymi sa irbesartan i hydrochlorotiazyd. Kazda tabletka leku Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg zawiera 300 mg irbesartanu i 12,5 mg
hydrochlorotiazydu.

. Pozostate sktadniki to: celuloza mikrokrystaliczna, s6l sodowa kroskarmelozy, laktoza

jednowodna, stearynian magnezu, uwodniony koloidalny dwutlenek krzemu, prezelatynizowana
skrobia kukurydziana, czerwony i z6tty tlenek zelaza (E172).

»

Jak wyglada lek Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS i co zawiera opakowanie

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg tabletki sa barwy brzoskwiniowej, dwustro@
wypukle, owalnego ksztaltu, z wyttoczonym sercem na jednej stronie i numerem 2776 @)
wygrawerowanym na drugiej stronie. bo

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg tabletki pakowane sa w blistry Za@raja[ce 14,
28, 56 lub 98 tabletek. W obrocie znajduja si¢ rowniez blistry podzielone na dawki p@yncze,
zawierajace 56 x 1 tabletka przeznaczone dla lecznictwa zamknigtego. 0/1/

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie. 0%/1/

Podmiot odpowiedzialny GOQ
BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park Q(b
Sanderson Road (b'
Uxbridge UB8 1DH - Wielka Brytania Q\

<

Wytworca

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE $
1, rue de la Vierge O/l/
Ambares & Lagrave Q
F-33565 Carbon Blanc Cedex - Francja QC)

SANOFI SYNTHELABO LIMITER/QQ
Edgefield Avenue - Fawdon

Newcastle Upon Tyne, Tyne 8@%1r NE3 3TT - Wielka Brytania
CHINOIN PRIVATE Q%éﬁ)

Lévai u.5.
2112 Veresegyhaz /W%gry
.\0

SANOFI WI OP INDUSTRIE
30-36 Avegld Gustave Eiffel
37100@@ - Francja

Q®
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Q\

W celu uzyskania bardziej szczegdélowych informacji nalezy zwrécié si¢ do przedstawiciela podmiotu

odpowiedzialnego.

Belgique/Belgié/Belgien
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Tél/Tel: +322 35276 11

Bbbarapus

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Ten.: +359 800 12 400

Ceska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
Tel: +420 221 016 111

Danmark
BRISTOL-MYERS SQUIBB
TIf: +45 4593 05 06

Deutschland
BRISTOL-MYERS SQUIBB GMBH & C0O. KGAA
Tel: +49 89 121 42-0

Eesti

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: + 372 6827 400

EAada

BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E.
Tn: + 30 210 6074300 Q)O
- %)
Espana o Q
BRISTOL-MYERS SQUIBB, S.A. (b/\/
Tel: + 34 91 456 53 00 K\

Q’lx
France
BRISTOL-MYERS &%@B SARL

Tél: + 33 (0)81 500
%
Irela \®

BRI
353 (1 800) 749 749

Island
VISTOR HF
Simi: + 354 535 7000

Italia
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +39 06 50 39 61

Luxembourg/Luxemburg
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Tél/Tel: +322 35276 11

Magyarorszag

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel.: +36 1301 9700

O
o
~o‘

bO
{\\Q

$®

Malta
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +39 06 50 39 61

Nederland
BRISTOL-MYERS SQUIBB BV

Tel: +31 34 8574222 /1/
0%
Norge

BRISTOL-MYERSg@% NORWAY LTD

TIf: + 47 67 55

Osterreic <&
BRISTQ ERS SQUIBB GESMBH
Tel\ 160 14 30

RS

O/l‘Polska

BRISTOL-MYERS SQUIBB POLSKA SP. Z 0.0.
Tel.: +48 22 5796666

Portugal

BRISTOL-MYERS SQUIBB FARMACEUTICA
PORTUGUESA, S.A.

Tel: +351 21 440 70 00

Romania

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +40 (0)21 272 16 00

Slovenija

-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.

Tel: +386 1 236 47 00

Slovenska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
Tel: +421 2 59298411

Suomi/Finland
OY BRISTOL-MYERS SQUIBB (FINLAND) AB
Puh/Tel: +358 9 251 21 230
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Kvnpog

AKHE [TANATIQTOY & Y10z E.ILE.

TnA: +357 22 677038

Latvija

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: + 371 67 50 21 85

Lietuva

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +370 52790 762

Data zatwierdzenia ulotki

Sverige
BRISTOL-MYERS SQUIBB AB
Tel: +46 8 704 71 00

United Kingdom

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD
Tel: + 44 (0800) 731 1736

.\@

Szczegdtowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowe;j Europtglhej Agencji ds.

Produktow Leczniczych (EMEA) http://www.emea.europa.eu/.

06
e>°Q
0
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg tabletki powlekane
irbesartan/hydrochlorotiazyd

Nalezy zapoznad si¢ z tre§cia ulotki przed zastosowaniem leku.

= Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

= Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa informacja.

= Lek ten zostal przepisany $cisle okreslonej osobie i nie nalezy go przekazywac¢ innym, gdyz moze
im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby sa takie same.

= Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy \)
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute. &O\'

‘Q

Spis tresci ulotki:

1. Co to jest Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS i w jakim celu si¢ go stosuje O
2. Informacje wazne przed zastosowaniem Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS b
3. Jak stosowac Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS ’\®

4. Mozliwe dziatania niepozadane

5. Jak przechowywac¢ Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS /l/

6. Inne informacje O

0?4’

1.  COTO JEST IRBESARTAN HYDROCHLOROTHIAZID&&S I W JAKIM CELU
SIE GO STOSUJE

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS jest potaczeniem dwoch@?anql czynnych, irbesartanu i
hydrochlorotiazydu.

Irbesartan nalezy do grupy lekéw znanych jako antago @chptora angiotensyny II. Angiotensyna II
jest substancja produkowana w organizmie, ktéra w @Q Z receptorami w naczyniach
krwionosnych, powodujac ich zwezenie. Powoduj wigkszenie ci$nienia t¢tniczego krwi.
Irbesartan zapobiega wiazaniu si¢ anglotensyny@ tymi receptorami, powodujac rozszerzenie naczyn
krwiono$nych i obnizenie ci$nienia tg¢tniczeg 1.

Hydrochlorotiazyd jest jednym z grupy lekw (zwanych tiazydowymi lekami moczopednymi), ktory
powoduje zwigkszenie wydalania moc powoduje obnizenie ci$nienia tgtniczego.

Te dwa czynne sktadniki leku Irbey@ ydrochlorothiazide BMS wspoétdziataja ze soba, powodujac
wigksze obnizenie cisnienia krw1 azdy z tych lekéw podawany oddzielnie.

Irbesartan Hydrochlorothq}lde BMS jest stosowany w leczeniu wysokiego ciSnienia tetniczego
krwi, kiedy zastosowan] esartanu lun hydrochlorotiazydu oddzielnie, nie zapewnia wlasciwej
kontroli ci$nienia tetn %Z 0 krwi.

2. INFO CJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM IRBESARTAN
HY, CHLOROTHIAZIDE BMS

Nie\@%y stosowac leku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS:
'6 jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwos¢) na irbesartan lub ktorykolwiek
z pozostatych sktadnikow leku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS

QK' jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwo$¢) na hydrochlorotiazyd lub jakiekolwiek
inne pochodne sulfonamidow
= jesli pacjentka jest w ciazy trwajacej dluzej niz 3 miesigce. (Lepiej unika¢ stosowania leku
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS rowniez we wczesnym okresie ciazy - patrz punkt
,»Claza”)

jesli u pacjenta wystepuja powazne schorzenia watroby lub nerek

jesli u pacjenta wystgpuja trudnosci w oddawaniu moczu

jesli lekarz stwierdzi, ze u pacjenta wystepuja stale zwigkszenie stezenia wapnia lub
zmniejszenie st¢Zzenia potasu we krwi
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Leku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS nie nalezy stosowac¢ u dzieci i mlodziezy (ponizej 18 lat).

Zachowa¢ szczego6lng ostrozno$¢ stosujac Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
Nalezy poinformowac¢ lekarza prowadzacego, jesli u pacjenta wystepuje ktorykolwiek z
wymienionych ponizej stanow:

= jesli u pacjenta wystepujq intensywne wymioty lub biegunka
. jesli u pacjenta wystepuja schorzenia nerek lub przeprowadzono przeszczep nerki
. jesli u pacjenta wystepuja schorzenia serca
. jesli u pacjenta wystepuja schorzenia watroby
. jesli u pacjenta wystegpuje cukrzyca \)
. jesli u pacjenta wystepuje toczen rumieniowaty (znany takze jako toczen lub SLE) L\
. jesli u pacjenta wystepuje pierwotny hiperaldosteronizm (stan zwiazany z nadmiernym \Q&
wytwarzaniem aldosteronu w organizmie, co powoduje zatrzymanie sodu i, w nastgpstwie,O)
wzrost ci$nienia tgtniczego krwi). bo
Lekarz prowadzacy musi zosta¢ poinformowany o podejrzeniu (lub planowaniu) ciazy. i@zaleca sig
stosowania leku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS we wczesnym okresie ciazy i pigntalezy
przyjmowac leku, jesli pacjentka jest w ciazy trwajacej dluzej niz 3 miesiace, poni moze by¢ on
bardzo szkodliwy dla dziecka, gdyby zostat zastosowany w tym okresie (patrz ptl/ t,,Ciaza”).
Nalezy réwniez poinformowac¢ lekarza prowadzacego: \}
. jesli pacjent stosuje diet¢ ubogosolng
= jesli u pacjenta wystepuja objawy, takie jak: n1epraw1dlowe inenle, suchos$¢ w ustach,
ogolne oslabienie, senno$¢, bole migsniowe lub skurcze nosc1, wymioty lub
nieprawidlowo przyspieszona czynnos$¢ serca, ktore wskazywac na nadmierne dziatanie
hydrochlorotiazydu (zawartego w leku Irbesartan H lorothiazide BMS)
. jesli pacjent zaobserwuje zwigkszenie wrazliwos$ & ry na slonce z objawami poparzenia

stonecznego (takimi jak: zaczerwienienie, sw e obrzmienie, zluszczanie) wystepujacymi
szybciej niz zwykle

= jesli pacjent ma by¢ poddany jakiemukolyigkK zabiegowi operacyjnemu lub maja by¢
zastosowane u niego leki znieczulajch

Hydrochlorotiazyd, zawarty w tym lek@ie powodowac dodatnie wyniki testoéw antydopingowych.
Stosowanie leku Irbesartan Hy lorothiazide BMS z innymi lekami

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi zystkich przyjmowanych ostatnio lekach, rowniez tych, ktore
wydawane sa bez recepty. /1/

Leki moczopedne, talitgl?( hydrochlorotiazyd, zawarty w leku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS,
moga mie¢ wply e leki. Bez $cistego nadzoru lekarza prowadzacego, nie nalezy stosowaé
jednoczesnie z 1&Kye Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS preparatéw zawierajacych lit.

Moze b@gﬁgdne badanie krwi, jesli pacjent przyjmuje:
= pr y uzupetniajace potas
. éenniki soli kuchennej zawierajace potas

-6 i oszczedzajace potas lub inne leki moczopgdne (tabletki odwadniajace)
niektore leki przeczyszczajace
Qﬁ' leki stosowane w leczeniu dny moczanowe;j
leki stosowane w niedoborze witaminy D
= leki stosowane w zaburzeniach rytmu serca
= leki stosowane w leczeniu cukrzycy (leki doustne lub insuliny)

Jest robwniez wazne, zeby poinformowac lekarza prowadzacego, czy pacjent zazywa inne leki

stosowane w celu obnizenia cisnienia krwi, steroidy, leki stosowane w chorobie nowotworowe;j, leki
przeciwbdlowe lub leki stosowane w zapaleniu stawow.
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Stosowanie leku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS z jedzeniem i piciem
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS moze by¢ zazywany w czasie positku lub niezaleznie od
positkow.

Z powodu obecnosci hydrochlorotiazydu w leku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS, jesli pacjent
spozywa alkohol w czasie leczenia tym lekiem, moze odczuwac nasilenie zawrotow glowy w pozycji
stojacej, a szczegolnie gdy zmienia pozycjg z siedzacej na stojaca.

Ciaza i karmienie piersia:

Cigza

Lekarz prowadzacy musi zosta¢ poinformowany o podejrzeniu (lub planowaniu) ciazy. Lekarz zwykleo
zaleci przerwanie stosowania leku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS przed zajsciem w ciaz¢ l%
gdy pacjentka dowie sig, ze jest w ciazy i zaleci stosowanie innego leku zamiast leku Irbesartan O
Hydrochlorothiazide BMS. Nie zaleca sig¢ stosowania leku Irbesartan Hydrochlorothiazide

wczesnym okresie cigzy i nie nalezy przyjmowac leku, jesli pacjentka jest w ciazy trwajacej zej niz

3 miesiace, poniewaz stosowany po trzecim miesiacu ciazy moze by¢ bardzo szkodhw%@dmecka

Karmienie piersia

Lekarz prowadzacy musi zosta¢ poinformowany, jesli pacjentka jest w okresie 1en1a piersia lub
zamierza rozpocza¢ karmienie piersia. Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS;§ est zalecany do
stosowania u matek w okresie karmienia piersia. Lekarz prowadzacy mo tosowac inne leczenie,
jesli pacjentka zamierza karmié piersia, zwtaszcza gdy karmiony jest dek lub wczesniak.

Prowadzenie pojazdow i obsluga maszyn:

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolnqgs 'gowadzema pojazdow
mechanicznych i obslugiwania urzadzen mechanicznych w, u. Jest mato prawdopodobne aby
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS wptywat na zdol rowadzenia pojazdow lub obstugiwania
maszyn. Jednakze, rzadko podczas leczenia wysokie &nienia tetniczego krwi, moga wystapic
zawroty glowy lub uczucie zmgczenia. W przypa@ystapienia tych objawow, przed przystapieniem
do prowadzenia pojazdow lub obstugi maszyn, 1@ y porozmawia¢ z lekarzem prowadzacym.

Wazne informacje o niektorych skladnj Beku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
Irbesartan Hydrochlorothiazide BM iera laktoze. Pacjenci z nietolerancja niektorych cukrow
(np. laktozy), powinni skontaktowg'\*fﬁ 7z lekarzem zanim zastosuja ten lek.

3. JAK STOSOWAC I«I‘JSESARTAN HYDROCHLOROTHIAZIDE BMS

Irbesartan Hydrochl dee BMS nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza
prowadzacego. &: adku watpliwosci nalezy ponownie skontaktowac sig z lekarzem
prowadzacym | aceuta.

Dawkow /l/

Zazw ?@?())sowana dawka leku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS, to jedna lub dwie tabletki na
arz prowadzacy zwykle zaleca stosowanie leku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS, gdy
czasowe leczenie nie obnizyto wystarczajaco cisnienia. Lekarz prowadzacy poinformuje

jenta, jak przeprowadzi¢ zmiang z dotychczasowego leczenia na leczenie lekiem Irbesartan
QﬁHydrochlorothiazide BMS.

Sposob podania

Lek Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS stosuje si¢ doustnie. Tabletki nalezy potykac, popijajac
wystarczajaca ilo$cia ptynu (np. szklanka wody). Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS moze by¢
przyjmowany w czasie positku lub niezaleznie od positkow. Nalezy stara¢ si¢ przyjmowac dawke
dobowa codziennie, o tej samej porze. Wazne jest, zeby kontynuowac leczenie lekiem Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS tak dtugo, jak zalecit to lekarz.
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Maksymalne dziatanie obnizajace ci$nienie krwi powinno by¢ osiagnigte po 6-8 tygodniach od
rozpoczgceia leczenia.

Zazycie wigkszej niz zalecana dawki lekulrbesartan Hydrochlorothiazide BMS
W razie przypadkowego zazycia za duzej ilosci tabletek, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z
lekarzem prowadzacym.

Nie nalezy podawac¢ leku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS dzieciom
Nie nalezy podawac leku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS dzieciom ponizej 18 lat. W przypadku
potknigcia kilku tabletek przez dziecko, nalezy natychmiast skontaktowac sig z lekarzem \'0

prowadzacym.

&
Pominigcie zazycia leku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS @)
W przypadku opuszczenia dawki leku, nastgpna dawke leku nalezy zazy¢ o zwyklej porze. %@aleiy
stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki. 2

W razie pytan zwiazanych ze stosowaniem leku nalezy zwréci¢ sig do lekarza Iub fa@euty.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE 0@/\’

Jak kazdy lek, Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS moze powodowafb@gania niepozadane, chociaz
nie u kazdego one wystapia.
Niektore z tych dzialan moga by¢ powazne i moga wymagac po@ medyczne;j.

U pacjentéw przyjmujacych irbesartan zgtaszano rzadkie p,
(wysypka, pokrzywka), a takze obrzeki twarzy, w okoli rg i(lub) jezyka.

W przypadku pojawienia si¢ jakiegokolwiek z po ych objawow lub wystapienia trudnosci

w oddychaniu nalezy przerwac przyjmowanie leky\/ sartan Hydrochlorothiazide BMS i natychmiast
skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym. O

dki skornych reakcji nadwrazliwosci

Dziatania niepozadane zgtaszane w badanidch klinicznych u pacjentow leczonych lekiem Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS to: %2)

Czeste dzialania niepozadane (v(by/lépujq u od 1 do 10 pacjentow na 100)
= nudno$ci/wymioty,
= zaburzenia oddawania n'@zu,
* zmgczenie,
= zawroty glowy (w ‘}9 podczas podnoszenia si¢ z pozycji lezacej do pozycji siedzacej),
*wykazaé zwigkszenie aktywnosci enzymow, ktore okreslaja czynno$¢ migsni i
atynowa) oraz zwigkszone stgzenia substancji, ktore okreslaja czynnos$¢ nerek
ikowy, kreatynina).
Jesli kt% iek z tych dzialan niepozadanych stwarza pacjentowi klopoty, nalezy
¢ z lekarzem prowadzacym.

porozqe'

I\@yt czeste dzialania niepozadane (wystepujq u I do 10 pacjentow na 1000)
(™)~ biegunka,
G niskie ci$nienie tetnicze krwi,
= omdlenia,
= zwigkszenie czestosci skurczow serca,
= napadowe zaczerwienienie twarzy,
= obrzeki i zaburzenia czynnosci seksualnych (problemy ze sprawnos$cia seksualna),
* badania krwi moga wykaza¢ zmniejszenie stezenia potasu i sodu we krwi.
Jesli ktorekolwiek z tych dzialan niepozadanych stwarza pacjentowi klopoty, nalezy
porozmawiac¢ z lekarzem prowadzacym.
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Dzialania niepozadane, o ktérych donoszono po wprowadzeniu leku Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS do obrotu

Czgstos$¢ wystgpowania tych dziatan niepozadanych to jest nieznana. Sg to: bol glowy, dzwonienie w
uszach, kaszel, zaburzenia smaku, niestrawnos$¢, bole migsniowe i stawowe, nieprawidtowa czynnos¢
watroby i zaburzenia czynnos$ci nerek, zwigkszenie st¢zenia potasu we krwi i reakcje nadwrazliwosci,
takie jak: wysypka, pokrzywka, obrzgki twarzy, w okolicy warg, ust, jezyka lub gardta.

Podobnie jak w przypadku jakichkolwiek lekow ztozonych, w ktorych sktad wchodza dwie substancje
czynne, nie mozna wykluczy¢ wystapienia dziatan niepozadanych, zwiazanych z kazdym sktadnikiem

leku z osobna. 0
Dzialania niepozadane zwigzane ze stosowaniem samego irbesartanu N
Dodatkowo, oprécz dziatan niepozadanych, wymienionych powyzej donoszono o wystgpowaniu \Q&
bolow w klatce piersiowe;.

Dodatkowe dzialania niepozadane zwigzane z hydrochlorotiazydem podawanym osobnéO
Utrata apetytu; podraznienie zotadka; skurcze Zzotadka; zaparcie; zoltaczka (zazotcenie sl@?y i(lub)
biatkowek oczu); zapalenie trzustki charakteryzujace si¢ bardzo silnym bolem w gornghczesci
brzucha, czesto z nudnos$ciami i wymiotami; zaburzenia snu; depresja; zamglone nie; niedobor
biatych krwinek, ktéry moze powodowac czgste wystepowanie zakazen, goraczkozmniejszenie
liczby ptytek (komoérek krwi odpowiedzialnych za proces krzepnigcia krwi), 1ejszenie liczby
czerwonych krwinek (niedokrwisto$¢), charakteryzujace si¢ uczuciem z nia, bolami glowy,
brakiem oddechu w czasie wykonywania wysitkow, zawrotami glowyni @doscia; choroby nerek;
zaburzenia ptuc, w tym zapalenie pluc lub tworzenie si¢ ptynu w p yéq zwigkszenie wrazliwosci
skory na stonce; zapalenie naczyn; choroba skory w wyniku ktorgpfidstepuje ztuszezenie skory na
catym ciele; skorna postac toczenia rumieniowatego, ktory ro (g:aje si¢ na podstawie wysypki
mogacej pojawic si¢ na twarzy, szyi i glowie; reakcje alergj ; stabos¢ 1 skurcz migsni; zaburzenia
pracy serca; spadek cisnienia krwi po zmianie pozycji oigds obrzek $linianek; duze stezenie cukru we
krwi; obecno$¢ cukru w moczu; zwigkszenie stezenia,§wnych rodzajoéw thuszczow we krwi; duze
stezenie kwasu moczowego we krwi, ktoére moze ppwodowaé dng moczanowa.

Wiadomym jest, ze dziatania niepozadane zw@ane z hydrochlorotiazydem moga nasila¢ si¢ wraz ze
wzrostem jego dawki.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objgx?v niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ul@, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceutg.

5. JAK PRZECHQ&QZ&AC LEK IRBESARTAN HYDROCHLOROTHIAZIDE BMS
Lek przechowywa&%iejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowaéAeku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS po uptywie terminu waznosci
zamieszc o na kartoniku i na blistrze. Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Nie\&thowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

@Qechowywac’ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

Q Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji lub domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceutg co zrobi¢ z lekami, ktorych si¢ juz nie potrzebuje. Takie postgpowanie pomoze chronié

srodowisko.
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6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS

. Substancjami czynnymi sa irbesartan i hydrochlorotiazyd. Kazda tabletka powlekana leku
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg zawiera 150 mg irbesartanu i 12,5 mg
hydrochlorotiazydu.

. Inne sktadniki leku to laktoza jednowodna, celuloza mikrokrystaliczna, s61 sodowa

kroskarmelozy, hypromeloza, dwutlenek krzemu, stearynian magnezu, dwutlenek tytanu,

macrogol 3000, czerwony i z6tty tlenek zelaza, wosk carnauba.

Jak wyglada lek Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS i co zawiera opakowanie O\.Q
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg tabletki powlekane sa barwy brzoskwiniowgj \
dwustronnie wypukte, owalnego ksztattu, z wyttoczonym sercem na jednej stronie i numerem 2873
wygrawerowanym na drugiej stronie. bo

zawierajace 14, 28, 56, 84 lub 98 tabletek powlekanych. W obrocie znajduja si¢ rownidg blistry
podzielone na dawki pojedyncze, zawierajace 56 x 1 tabletke przeznaczone dla le a

zamknigtego.
A%
O

R
Podmiot odpowiedzialny 6
BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG Q(b
Uxbridge Business Park . (b'
Sanderson Road (\\
Uxbridge UB8 1DH - Wielka Brytania \Q
O

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg tabletki powlekane pakowane sg‘\@listry
w

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Wytwoérca

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE 0/1/
1, rue de la Vierge Q
Ambares & Lagrave O
F-33565 Carbon Blanc Cedex - Franc;j Q

SANOFI SYNTHELABO LIMI
Edgefield Avenue - Fawdon

Newcastle Upon Tyne, Tyn@ Wear NE3 3TT - Wielka Brytania

CHINOIN PRIVATE “LTD.
Lévai u.5.

2112 Veresegy@k’qgry
SANOF%& HROP INDUSTRIE
30—36S e Gustave Eiffel

371 urs - Francja

«06
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Q\

W celu uzyskania bardziej szczegdélowych informacji nalezy zwrécié si¢ do przedstawiciela podmiotu

odpowiedzialnego:

Belgique/Belgié/Belgien
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Tél/Tel: +322 35276 11

Bbbarapus

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Ten.: +359 800 12 400

Ceska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
Tel: +420 221 016 111

Danmark
BRISTOL-MYERS SQUIBB
TIf: +45 4593 05 06

Deutschland
BRISTOL-MYERS SQUIBB GMBH & C0O. KGAA
Tel: +49 89 121 42-0

Eesti

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: + 372 6827 400

EAada

BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E.
Tn: + 30 210 6074300 Q)O
- %)
Espana o Q
BRISTOL-MYERS SQUIBB, S.A. (b/\/
Tel: + 34 91 456 53 00 K\

Q’lx
France
BRISTOL-MYERS &%@B SARL

Tél: + 33 (0)81 500
%
Irela \®

BRI
353 (1 800) 749 749

Island
VISTOR HF
Simi: + 354 535 7000

Italia
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +39 06 50 39 61

Luxembourg/Luxemburg
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Tél/Tel: +322 35276 11

Magyarorszag

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel.: +36 1301 9700

O
o
~o‘

bO
{\\Q

$®

Malta
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +39 06 50 39 61

Nederland
BRISTOL-MYERS SQUIBB BV

Tel: +31 34 8574222 /1/
0%
Norge

BRISTOL-MYERSg@% NORWAY LTD

TIf: + 47 67 55

Osterreic <&
BRISTQ ERS SQUIBB GESMBH
Tel\ 160 14 30

RS

O/l‘Polska

BRISTOL-MYERS SQUIBB POLSKA SP. Z 0.0.
Tel.: +48 22 5796666

Portugal

BRISTOL-MYERS SQUIBB FARMACEUTICA
PORTUGUESA, S.A.

Tel: +351 21 440 70 00

Romania

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +40 (0)21 272 16 00

Slovenija

-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.

Tel: +386 1 236 47 00

Slovenska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
Tel: +421 2 59298411

Suomi/Finland
OY BRISTOL-MYERS SQUIBB (FINLAND) AB
Puh/Tel: +358 9 251 21 230
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Kvnpog

AKHE [TANATIQTOY & Y10z E.ILE.

TnA: +357 22 677038

Latvija

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: + 371 67 50 21 85

Lietuva

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +370 52790 762

Data zatwierdzenia ulotki

Sverige
BRISTOL-MYERS SQUIBB AB
Tel: +46 8 704 71 00

United Kingdom

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD
Tel: + 44 (0800) 731 1736

.\@

Szczegdtowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowe;j Europtglhej Agencji ds.

Produktow Leczniczych (EMEA) http://www.emea.europa.eu/.

06
e>°Q
0
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg tabletki powlekane
irbesartan/hydrochlorotiazyd

Nalezy zapoznad si¢ z tre§cia ulotki przed zastosowaniem leku.

= Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

= Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa informacja.

= Lek ten zostal przepisany $cisle okreslonej osobie i nie nalezy go przekazywac¢ innym, gdyz moze
im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby sa takie same.

= Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy \)
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute. &O\'

‘Q

Spis tresci ulotki:

1. Co to jest Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS i w jakim celu si¢ go stosuje O
2. Informacje wazne przed zastosowaniem Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS b
3. Jak stosowac Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS ’\®

4. Mozliwe dziatania niepozadane

5. Jak przechowywac¢ Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS /l/

6. Inne informacje O

0?4’

1.  COTO JEST IRBESARTAN HYDROCHLOROTHIAZID&&S I W JAKIM CELU
SIE GO STOSUJE

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS jest potaczeniem dwoch@?anql czynnych, irbesartanu i
hydrochlorotiazydu.

Irbesartan nalezy do grupy lekéw znanych jako antago @chptora angiotensyny II. Angiotensyna II
jest substancja produkowana w organizmie, ktéra w @Q Z receptorami w naczyniach
krwionosnych, powodujac ich zwezenie. Powoduj wigkszenie ci$nienia t¢tniczego krwi.
Irbesartan zapobiega wiazaniu si¢ anglotensyny@ tymi receptorami, powodujac rozszerzenie naczyn
krwiono$nych i obnizenie ci$nienia tg¢tniczeg 1.

Hydrochlorotiazyd jest jednym z grupy lekw (zwanych tiazydowymi lekami moczopednymi), ktory
powoduje zwigkszenie wydalania moc powoduje obnizenie ci$nienia tgtniczego.

Te dwa czynne sktadniki leku Irbey@ ydrochlorothiazide BMS wspoétdziataja ze soba, powodujac
wigksze obnizenie cisnienia krw1 azdy z tych lekéw podawany oddzielnie.

Irbesartan Hydrochlorothq}lde BMS jest stosowany w leczeniu wysokiego ciSnienia tetniczego
krwi, kiedy zastosowan] esartanu lun hydrochlorotiazydu oddzielnie, nie zapewnia wlasciwej
kontroli ci$nienia tetn %Z 0 krwi.

2. INFO CJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM IRBESARTAN
HY, CHLOROTHIAZIDE BMS

Nie\@%y stosowac leku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS:
'6 jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwos¢) na irbesartan lub ktorykolwiek
z pozostatych sktadnikow leku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS

QK' jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwo$¢) na hydrochlorotiazyd lub jakiekolwiek
inne pochodne sulfonamidow
= jesli pacjentka jest w ciazy trwajacej dluzej niz 3 miesigce. (Lepiej unika¢ stosowania leku
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS rowniez we wczesnym okresie ciazy - patrz punkt
,»Claza”)

jesli u pacjenta wystepuja powazne schorzenia watroby lub nerek

jesli u pacjenta wystgpuja trudnosci w oddawaniu moczu

jesli lekarz stwierdzi, ze u pacjenta wystepuja stale zwigkszenie stezenia wapnia lub
zmniejszenie st¢Zzenia potasu we krwi
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Leku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS nie nalezy stosowac¢ u dzieci i mlodziezy (ponizej 18 lat).

Zachowa¢ szczego6lng ostrozno$¢ stosujac Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
Nalezy poinformowac¢ lekarza prowadzacego, jesli u pacjenta wystepuje ktorykolwiek z
wymienionych ponizej stanow:

= jesli u pacjenta wystepujq intensywne wymioty lub biegunka
. jesli u pacjenta wystepuja schorzenia nerek lub przeprowadzono przeszczep nerki
. jesli u pacjenta wystepuja schorzenia serca
. jesli u pacjenta wystepuja schorzenia watroby
. jesli u pacjenta wystegpuje cukrzyca \)
. jesli u pacjenta wystepuje toczen rumieniowaty (znany takze jako toczen lub SLE) L\
. jesli u pacjenta wystepuje pierwotny hiperaldosteronizm (stan zwiazany z nadmiernym \Q&
wytwarzaniem aldosteronu w organizmie, co powoduje zatrzymanie sodu i, w nastgpstwie,O)
wzrost ci$nienia tgtniczego krwi). bo
Lekarz prowadzacy musi zosta¢ poinformowany o podejrzeniu (lub planowaniu) ciazy. i@zaleca sig
stosowania leku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS we wczesnym okresie ciazy i pigntalezy
przyjmowac leku, jesli pacjentka jest w ciazy trwajacej dluzej niz 3 miesiace, poni moze by¢ on
bardzo szkodliwy dla dziecka, gdyby zostat zastosowany w tym okresie (patrz ptl/ t,,Ciaza”).
Nalezy réwniez poinformowac¢ lekarza prowadzacego: \}
. jesli pacjent stosuje diet¢ ubogosolng
= jesli u pacjenta wystepuja objawy, takie jak: n1epraw1dlowe inenle, suchos$¢ w ustach,
ogolne oslabienie, senno$¢, bole migsniowe lub skurcze nosc1, wymioty lub
nieprawidlowo przyspieszona czynnos$¢ serca, ktore wskazywac na nadmierne dziatanie
hydrochlorotiazydu (zawartego w leku Irbesartan H lorothiazide BMS)
. jesli pacjent zaobserwuje zwigkszenie wrazliwos$ & ry na slonce z objawami poparzenia

stonecznego (takimi jak: zaczerwienienie, sw e obrzmienie, zluszczanie) wystepujacymi
szybciej niz zwykle

= jesli pacjent ma by¢ poddany jakiemukolyigkK zabiegowi operacyjnemu lub maja by¢
zastosowane u niego leki znieczulajch

Hydrochlorotiazyd, zawarty w tym lek@ie powodowac dodatnie wyniki testoéw antydopingowych.
Stosowanie leku Irbesartan Hy lorothiazide BMS z innymi lekami

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi zystkich przyjmowanych ostatnio lekach, rowniez tych, ktore
wydawane sa bez recepty. /1/

Leki moczopedne, talitgl?( hydrochlorotiazyd, zawarty w leku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS,
moga mie¢ wply e leki. Bez $cistego nadzoru lekarza prowadzacego, nie nalezy stosowaé
jednoczesnie z 1&Kye Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS preparatéw zawierajacych lit.

Moze b@gﬁgdne badanie krwi, jesli pacjent przyjmuje:
= pr y uzupetniajace potas
. éenniki soli kuchennej zawierajace potas

-6 i oszczedzajace potas lub inne leki moczopgdne (tabletki odwadniajace)
niektore leki przeczyszczajace
Qﬁ' leki stosowane w leczeniu dny moczanowe;j
leki stosowane w niedoborze witaminy D
= leki stosowane w zaburzeniach rytmu serca
= leki stosowane w leczeniu cukrzycy (leki doustne lub insuliny)

Jest robwniez wazne, zeby poinformowac lekarza prowadzacego, czy pacjent zazywa inne leki

stosowane w celu obnizenia cisnienia krwi, steroidy, leki stosowane w chorobie nowotworowe;j, leki
przeciwbdlowe lub leki stosowane w zapaleniu stawow.
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Stosowanie leku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS z jedzeniem i piciem
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS moze by¢ zazywany w czasie positku lub niezaleznie od
positkow.

Z powodu obecnosci hydrochlorotiazydu w leku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS, jesli pacjent
spozywa alkohol w czasie leczenia tym lekiem, moze odczuwac nasilenie zawrotow glowy w pozycji
stojacej, a szczegolnie gdy zmienia pozycjg z siedzacej na stojaca.

Ciaza i karmienie piersia:

Cigza

Lekarz prowadzacy musi zosta¢ poinformowany o podejrzeniu (lub planowaniu) ciazy. Lekarz zwykleo
zaleci przerwanie stosowania leku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS przed zajsciem w ciaz¢ l%
gdy pacjentka dowie sig, ze jest w ciazy i zaleci stosowanie innego leku zamiast leku Irbesartan O
Hydrochlorothiazide BMS. Nie zaleca sig¢ stosowania leku Irbesartan Hydrochlorothiazide

wczesnym okresie cigzy i nie nalezy przyjmowac leku, jesli pacjentka jest w ciazy trwajacej zej niz

3 miesiace, poniewaz stosowany po trzecim miesiacu ciazy moze by¢ bardzo szkodhw%@dmecka

Karmienie piersia

Lekarz prowadzacy musi zosta¢ poinformowany, jesli pacjentka jest w okresie 1en1a piersia lub
zamierza rozpocza¢ karmienie piersia. Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS;§ est zalecany do
stosowania u matek w okresie karmienia piersia. Lekarz prowadzacy mo tosowac inne leczenie,
jesli pacjentka zamierza karmié piersia, zwtaszcza gdy karmiony jest dek lub wczesniak.

Prowadzenie pojazdow i obsluga maszyn:

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolnqgs 'gowadzema pojazdow
mechanicznych i obslugiwania urzadzen mechanicznych w, u. Jest mato prawdopodobne aby
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS wptywat na zdol rowadzenia pojazdow lub obstugiwania
maszyn. Jednakze, rzadko podczas leczenia wysokie &nienia tetniczego krwi, moga wystapic
zawroty glowy lub uczucie zmgczenia. W przypa@ystapienia tych objawow, przed przystapieniem
do prowadzenia pojazdow lub obstugi maszyn, 1@ y porozmawia¢ z lekarzem prowadzacym.

Wazne informacje o niektorych skladnj Beku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
Irbesartan Hydrochlorothiazide BM iera laktoze. Pacjenci z nietolerancja niektorych cukrow
(np. laktozy), powinni skontaktowg'\*fﬁ 7z lekarzem zanim zastosuja ten lek.

3. JAK STOSOWAC I«I‘JSESARTAN HYDROCHLOROTHIAZIDE BMS

Irbesartan Hydrochl dee BMS nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza
prowadzacego. &: adku watpliwosci nalezy ponownie skontaktowac sig z lekarzem
prowadzacym | aceuta.

Dawkow /l/

Zazw ?@?())sowana dawka leku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS, to jedna tabletka na dobg.
owadzacy zwykle zaleca stosowanie leku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS, gdy
czasowe leczenie nie obnizyto wystarczajaco ci$nienia. Lekarz prowadzacy poinformuje

jenta, jak przeprowadzi¢ zmiang z dotychczasowego leczenia na leczenie lekiem Irbesartan
QﬁHydrochlorothiazide BMS.

Sposob podania

Lek Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS stosuje si¢ doustnie. Tabletki nalezy potykac, popijajac
wystarczajaca ilo$cia ptynu (np. szklanka wody). Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS moze by¢
przyjmowany w czasie positku lub niezaleznie od positkow. Nalezy stara¢ si¢ przyjmowac dawke
dobowa codziennie, o tej samej porze. Wazne jest, zeby kontynuowac leczenie lekiem Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS tak dtugo, jak zalecit to lekarz.
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Maksymalne dziatanie obnizajace ci$nienie krwi powinno by¢ osiagnigte po 6-8 tygodniach od
rozpoczgceia leczenia.

Zazycie wigkszej niz zalecana dawki lekulrbesartan Hydrochlorothiazide BMS
W razie przypadkowego zazycia za duzej ilosci tabletek, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z
lekarzem prowadzacym.

Nie nalezy podawac¢ leku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS dzieciom
Nie nalezy podawac leku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS dzieciom ponizej 18 lat. W przypadku
potknigcia kilku tabletek przez dziecko, nalezy natychmiast skontaktowac sig z lekarzem \'0

prowadzacym.

&
Pominigcie zazycia leku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS @)
W przypadku opuszczenia dawki leku, nastgpna dawke leku nalezy zazy¢ o zwyklej porze. %@aleiy
stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki. 2

W razie pytan zwiazanych ze stosowaniem leku nalezy zwréci¢ sig do lekarza Iub fa@euty.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE 0@/\’

Jak kazdy lek, Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS moze powodowafb@gania niepozadane, chociaz
nie u kazdego one wystapia.
Niektore z tych dzialan moga by¢ powazne i moga wymagac po@ medyczne;j.

U pacjentéw przyjmujacych irbesartan zgtaszano rzadkie p,
(wysypka, pokrzywka), a takze obrzeki twarzy, w okoli rg i(lub) jezyka.

W przypadku pojawienia si¢ jakiegokolwiek z po ych objawow lub wystapienia trudnosci

w oddychaniu nalezy przerwac przyjmowanie leky\/ sartan Hydrochlorothiazide BMS i natychmiast
skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym. O

dki skornych reakcji nadwrazliwosci

Dziatania niepozadane zgtaszane w badanidch klinicznych u pacjentow leczonych lekiem Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS to: %2)

Czeste dzialania niepozadane (v(by/lépujq u od 1 do 10 pacjentow na 100)
= nudno$ci/wymioty,
= zaburzenia oddawania n'@zu,
* zmgczenie,
= zawroty glowy (w ‘}9 podczas podnoszenia si¢ z pozycji lezacej do pozycji siedzacej),
*wykazaé zwigkszenie aktywnosci enzymow, ktore okreslaja czynno$¢ migsni i
atynowa) oraz zwigkszone stgzenia substancji, ktore okreslaja czynnos$¢ nerek
ikowy, kreatynina).
Jesli kt% iek z tych dzialan niepozadanych stwarza pacjentowi klopoty, nalezy
¢ z lekarzem prowadzacym.

porozqe'

I\@yt czeste dzialania niepozadane (wystepujq u I do 10 pacjentow na 1000)
(™)~ biegunka,
G niskie ci$nienie tetnicze krwi,
= omdlenia,
= zwigkszenie czestosci skurczow serca,
= napadowe zaczerwienienie twarzy,
= obrzeki i zaburzenia czynnosci seksualnych (problemy ze sprawnos$cia seksualna),
* badania krwi moga wykaza¢ zmniejszenie stezenia potasu i sodu we krwi.
Jesli ktorekolwiek z tych dzialan niepozadanych stwarza pacjentowi klopoty, nalezy
porozmawiac¢ z lekarzem prowadzacym.
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Dzialania niepozadane, o ktérych donoszono po wprowadzeniu leku Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS do obrotu

Czgstos$¢ wystgpowania tych dziatan niepozadanych to jest nieznana. Sg to: bol glowy, dzwonienie w
uszach, kaszel, zaburzenia smaku, niestrawnos$¢, bole migsniowe i stawowe, nieprawidtowa czynnos¢
watroby i zaburzenia czynnos$ci nerek, zwigkszenie st¢zenia potasu we krwi i reakcje nadwrazliwosci,
takie jak: wysypka, pokrzywka, obrzgki twarzy, w okolicy warg, ust, jezyka lub gardta.

Podobnie jak w przypadku jakichkolwiek lekow ztozonych, w ktorych sktad wchodza dwie substancje
czynne, nie mozna wykluczy¢ wystapienia dziatan niepozadanych, zwiazanych z kazdym sktadnikiem

leku z osobna. 0
Dzialania niepozadane zwigzane ze stosowaniem samego irbesartanu N
Dodatkowo, oprécz dziatan niepozadanych, wymienionych powyzej donoszono o wystgpowaniu \Q&
bolow w klatce piersiowe;.

Dodatkowe dzialania niepozadane zwigzane z hydrochlorotiazydem podawanym osobnéO
Utrata apetytu; podraznienie zotadka; skurcze Zzotadka; zaparcie; zoltaczka (zazotcenie sl@?y i(lub)
biatkowek oczu); zapalenie trzustki charakteryzujace si¢ bardzo silnym bolem w gornghczesci
brzucha, czesto z nudnos$ciami i wymiotami; zaburzenia snu; depresja; zamglone nie; niedobor
biatych krwinek, ktéry moze powodowac czgste wystepowanie zakazen, goraczkozmniejszenie
liczby ptytek (komoérek krwi odpowiedzialnych za proces krzepnigcia krwi), 1ejszenie liczby
czerwonych krwinek (niedokrwisto$¢), charakteryzujace si¢ uczuciem z nia, bolami glowy,
brakiem oddechu w czasie wykonywania wysitkow, zawrotami glowyni @doscia; choroby nerek;
zaburzenia ptuc, w tym zapalenie pluc lub tworzenie si¢ ptynu w p yéq zwigkszenie wrazliwosci
skory na stonce; zapalenie naczyn; choroba skory w wyniku ktorgpfidstepuje ztuszezenie skory na
catym ciele; skorna postac toczenia rumieniowatego, ktory ro (g:aje si¢ na podstawie wysypki
mogacej pojawic si¢ na twarzy, szyi i glowie; reakcje alergj ; stabos¢ 1 skurcz migsni; zaburzenia
pracy serca; spadek cisnienia krwi po zmianie pozycji oigds obrzek $linianek; duze stezenie cukru we
krwi; obecno$¢ cukru w moczu; zwigkszenie stezenia,§wnych rodzajoéw thuszczow we krwi; duze
stezenie kwasu moczowego we krwi, ktoére moze ppwodowaé dng moczanowa.

Wiadomym jest, ze dziatania niepozadane zw@ane z hydrochlorotiazydem moga nasila¢ si¢ wraz ze
wzrostem jego dawki.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objgx?v niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ul@, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceutg.

5. JAK PRZECHQ&QZ&AC LEK IRBESARTAN HYDROCHLOROTHIAZIDE BMS
Lek przechowywa&%iejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowaéAeku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS po uptywie terminu waznosci
zamieszc o na kartoniku i na blistrze. Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Nie\&thowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

@Qechowywac’ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

Q Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji lub domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceutg co zrobi¢ z lekami, ktorych si¢ juz nie potrzebuje. Takie postgpowanie pomoze chronié

srodowisko.
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6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS

. Substancjami czynnymi sa irbesartan i hydrochlorotiazyd. Kazda tabletka powlekana leku
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg zawiera 300 mg irbesartanu i 12,5 mg
hydrochlorotiazydu.

. Inne sktadniki leku to laktoza jednowodna, celuloza mikrokrystaliczna, s61 sodowa

kroskarmelozy, hypromeloza, dwutlenek krzemu, stearynian magnezu, dwutlenek tytanu,

macrogol 3000, czerwony i z6tty tlenek zelaza, wosk carnauba.

Jak wyglada lek Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS i co zawiera opakowanie O\.Q
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg tabletki powlekane sa barwy brzoskwiniowgj \
dwustronnie wypukte, owalnego ksztattu, z wyttoczonym sercem na jednej stronie i numerem 2875
wygrawerowanym na drugiej stronie. bo

zawierajace 14, 28, 56, 84 lub 98 tabletek powlekanych. W obrocie znajduja si¢ rownidg blistry
podzielone na dawki pojedyncze, zawierajace 56 x 1 tabletke przeznaczone dla le a

zamknigtego.
A%
O

R
Podmiot odpowiedzialny 6
BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG Q(b
Uxbridge Business Park . (b'
Sanderson Road (\\
Uxbridge UB8 1DH - Wielka Brytania \Q
O

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg tabletki powlekane pakowane sg‘\@listry
w

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Wytwoérca

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE 0/1/
1, rue de la Vierge Q
Ambares & Lagrave O
F-33565 Carbon Blanc Cedex - Franc;j Q

SANOFI SYNTHELABO LIMI
Edgefield Avenue - Fawdon

Newcastle Upon Tyne, Tyn@ Wear NE3 3TT - Wielka Brytania

CHINOIN PRIVATE “LTD.
Lévai u.5.

2112 Veresegy@k’qgry
SANOF%& HROP INDUSTRIE
30—36S e Gustave Eiffel

371 urs - Francja

«06
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Q\

W celu uzyskania bardziej szczegdélowych informacji nalezy zwrécié si¢ do przedstawiciela podmiotu

odpowiedzialnego:

Belgique/Belgié/Belgien
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Tél/Tel: +322 35276 11

Bbbarapus

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Ten.: +359 800 12 400

Ceska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
Tel: +420 221 016 111

Danmark
BRISTOL-MYERS SQUIBB
TIf: +45 4593 05 06

Deutschland
BRISTOL-MYERS SQUIBB GMBH & C0O. KGAA
Tel: +49 89 121 42-0

Eesti

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: + 372 6827 400

EAada

BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E.
Tn: + 30 210 6074300 Q)O
- %)
Espana o Q
BRISTOL-MYERS SQUIBB, S.A. (b/\/
Tel: + 34 91 456 53 00 K\

Q’lx
France
BRISTOL-MYERS &%@B SARL

Tél: + 33 (0)81 500
%
Irela \®

BRI
353 (1 800) 749 749

Island
VISTOR HF
Simi: + 354 535 7000

Italia
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +39 06 50 39 61

Luxembourg/Luxemburg
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Tél/Tel: +322 35276 11

Magyarorszag

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel.: +36 1301 9700

O
o
~o‘

bO
{\\Q

$®

Malta
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +39 06 50 39 61

Nederland
BRISTOL-MYERS SQUIBB BV

Tel: +31 34 8574222 /1/
0%
Norge

BRISTOL-MYERSg@% NORWAY LTD

TIf: + 47 67 55

Osterreic <&
BRISTQ ERS SQUIBB GESMBH
Tel\ 160 14 30

RS

O/l‘Polska

BRISTOL-MYERS SQUIBB POLSKA SP. Z 0.0.
Tel.: +48 22 5796666

Portugal

BRISTOL-MYERS SQUIBB FARMACEUTICA
PORTUGUESA, S.A.

Tel: +351 21 440 70 00

Romania

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +40 (0)21 272 16 00

Slovenija

-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.

Tel: +386 1 236 47 00

Slovenska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
Tel: +421 2 59298411

Suomi/Finland
OY BRISTOL-MYERS SQUIBB (FINLAND) AB
Puh/Tel: +358 9 251 21 230
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Kvnpog

AKHE [TANATIQTOY & Y10z E.ILE.

TnA: +357 22 677038

Latvija

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: + 371 67 50 21 85

Lietuva

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +370 52790 762

Data zatwierdzenia ulotki

Sverige
BRISTOL-MYERS SQUIBB AB
Tel: +46 8 704 71 00

United Kingdom

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD
Tel: + 44 (0800) 731 1736

.\@

Szczegdtowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowe;j Europtglhej Agencji ds.

Produktow Leczniczych (EMEA) http://www.emea.europa.eu/.

06
e>°Q
0
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/25 mg tabletki powlekane
irbesartan/hydrochlorotiazyd

Nalezy zapoznad si¢ z tre§cia ulotki przed zastosowaniem leku.

= Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

= Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa informacja.

= Lek ten zostal przepisany $cisle okreslonej osobie i nie nalezy go przekazywac¢ innym, gdyz moze
im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby sa takie same.

= Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy \)
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute. &O\'

‘Q

Spis tresci ulotki:

1. Co to jest Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS i w jakim celu si¢ go stosuje O
2. Informacje wazne przed zastosowaniem Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS b
3. Jak stosowac Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS ’\®

4. Mozliwe dziatania niepozadane

5. Jak przechowywac¢ Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS /l/

6. Inne informacje O

0?4’

1.  COTO JEST IRBESARTAN HYDROCHLOROTHIAZID&&S I W JAKIM CELU
SIE GO STOSUJE

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS jest potaczeniem dwoch@?anql czynnych, irbesartanu i
hydrochlorotiazydu.

Irbesartan nalezy do grupy lekéw znanych jako antago @chptora angiotensyny II. Angiotensyna II
jest substancja produkowana w organizmie, ktéra w @Q Z receptorami w naczyniach
krwionosnych, powodujac ich zwezenie. Powoduj wigkszenie ci$nienia t¢tniczego krwi.
Irbesartan zapobiega wiazaniu si¢ anglotensyny@ tymi receptorami, powodujac rozszerzenie naczyn
krwiono$nych i obnizenie ci$nienia tg¢tniczeg 1.

Hydrochlorotiazyd jest jednym z grupy lekw (zwanych tiazydowymi lekami moczopednymi), ktory
powoduje zwigkszenie wydalania moc powoduje obnizenie ci$nienia tgtniczego.

Te dwa czynne sktadniki leku Irbey@ ydrochlorothiazide BMS wspoétdziataja ze soba, powodujac
wigksze obnizenie cisnienia krw1 azdy z tych lekéw podawany oddzielnie.

Irbesartan Hydrochlorothq}lde BMS jest stosowany w leczeniu wysokiego ciSnienia tetniczego
krwi, kiedy zastosowan] esartanu lun hydrochlorotiazydu oddzielnie, nie zapewnia wlasciwej
kontroli ci$nienia tetn %Z 0 krwi.

2. INFO CJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM IRBESARTAN
HY, CHLOROTHIAZIDE BMS

Nie\@%y stosowac leku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS:
'6 jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwos¢) na irbesartan lub ktorykolwiek
z pozostatych sktadnikow leku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS

QK' jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwo$¢) na hydrochlorotiazyd lub jakiekolwiek
inne pochodne sulfonamidow
= jesli pacjentka jest w ciazy trwajacej dluzej niz 3 miesigce. (Lepiej unika¢ stosowania leku
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS rowniez we wczesnym okresie ciazy - patrz punkt
,»Claza”)

jesli u pacjenta wystepuja powazne schorzenia watroby lub nerek

jesli u pacjenta wystgpuja trudnosci w oddawaniu moczu

jesli lekarz stwierdzi, ze u pacjenta wystepuja stale zwigkszenie stezenia wapnia lub
zmniejszenie st¢Zzenia potasu we krwi
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Leku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS nie nalezy stosowac¢ u dzieci i mlodziezy (ponizej 18 lat).

Zachowa¢ szczego6lng ostrozno$¢ stosujac Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
Nalezy poinformowac¢ lekarza prowadzacego, jesli u pacjenta wystepuje ktorykolwiek z
wymienionych ponizej stanow:

= jesli u pacjenta wystepujq intensywne wymioty lub biegunka
. jesli u pacjenta wystepuja schorzenia nerek lub przeprowadzono przeszczep nerki
. jesli u pacjenta wystepuja schorzenia serca
. jesli u pacjenta wystepuja schorzenia watroby
. jesli u pacjenta wystegpuje cukrzyca \)
. jesli u pacjenta wystepuje toczen rumieniowaty (znany takze jako toczen lub SLE) L\
. jesli u pacjenta wystepuje pierwotny hiperaldosteronizm (stan zwiazany z nadmiernym \Q&
wytwarzaniem aldosteronu w organizmie, co powoduje zatrzymanie sodu i, w nastgpstwie,O)
wzrost ci$nienia tgtniczego krwi). bo
Lekarz prowadzacy musi zosta¢ poinformowany o podejrzeniu (lub planowaniu) ciazy. i@zaleca sig
stosowania leku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS we wczesnym okresie ciazy i pigntalezy
przyjmowac leku, jesli pacjentka jest w ciazy trwajacej dluzej niz 3 miesiace, poni moze by¢ on
bardzo szkodliwy dla dziecka, gdyby zostat zastosowany w tym okresie (patrz ptl/ t,,Ciaza”).
Nalezy réwniez poinformowac¢ lekarza prowadzacego: \}
. jesli pacjent stosuje diet¢ ubogosolng
= jesli u pacjenta wystepuja objawy, takie jak: n1epraw1dlowe inenle, suchos$¢ w ustach,
ogolne oslabienie, senno$¢, bole migsniowe lub skurcze nosc1, wymioty lub
nieprawidlowo przyspieszona czynnos$¢ serca, ktore wskazywac na nadmierne dziatanie
hydrochlorotiazydu (zawartego w leku Irbesartan H lorothiazide BMS)
. jesli pacjent zaobserwuje zwigkszenie wrazliwos$ & ry na slonce z objawami poparzenia

stonecznego (takimi jak: zaczerwienienie, sw e obrzmienie, zluszczanie) wystepujacymi
szybciej niz zwykle

= jesli pacjent ma by¢ poddany jakiemukolyigkK zabiegowi operacyjnemu lub maja by¢
zastosowane u niego leki znieczulajch

Hydrochlorotiazyd, zawarty w tym lek@ie powodowac dodatnie wyniki testoéw antydopingowych.
Stosowanie leku Irbesartan Hy lorothiazide BMS z innymi lekami

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi zystkich przyjmowanych ostatnio lekach, rowniez tych, ktore
wydawane sa bez recepty. /1/

Leki moczopedne, talitgl?( hydrochlorotiazyd, zawarty w leku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS,
moga mie¢ wply e leki. Bez $cistego nadzoru lekarza prowadzacego, nie nalezy stosowaé
jednoczesnie z 1&Kye Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS preparatéw zawierajacych lit.

Moze b@gﬁgdne badanie krwi, jesli pacjent przyjmuje:
= pr y uzupetniajace potas
. éenniki soli kuchennej zawierajace potas

-6 i oszczedzajace potas lub inne leki moczopgdne (tabletki odwadniajace)
niektore leki przeczyszczajace
Qﬁ' leki stosowane w leczeniu dny moczanowe;j
leki stosowane w niedoborze witaminy D
= leki stosowane w zaburzeniach rytmu serca
= leki stosowane w leczeniu cukrzycy (leki doustne lub insuliny)

Jest robwniez wazne, zeby poinformowac lekarza prowadzacego, czy pacjent zazywa inne leki

stosowane w celu obnizenia cisnienia krwi, steroidy, leki stosowane w chorobie nowotworowe;j, leki
przeciwbdlowe lub leki stosowane w zapaleniu stawow.
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Stosowanie leku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS z jedzeniem i piciem
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS moze by¢ zazywany w czasie positku lub niezaleznie od
positkow.

Z powodu obecnosci hydrochlorotiazydu w leku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS, jesli pacjent
spozywa alkohol w czasie leczenia tym lekiem, moze odczuwac nasilenie zawrotow glowy w pozycji
stojacej, a szczegolnie gdy zmienia pozycjg z siedzacej na stojaca.

Ciaza i karmienie piersia:

Cigza

Lekarz prowadzacy musi zosta¢ poinformowany o podejrzeniu (lub planowaniu) ciazy. Lekarz zwykleo
zaleci przerwanie stosowania leku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS przed zajsciem w ciaz¢ l%
gdy pacjentka dowie sig, ze jest w ciazy i zaleci stosowanie innego leku zamiast leku Irbesartan O
Hydrochlorothiazide BMS. Nie zaleca sig¢ stosowania leku Irbesartan Hydrochlorothiazide

wczesnym okresie cigzy i nie nalezy przyjmowac leku, jesli pacjentka jest w ciazy trwajacej zej niz

3 miesiace, poniewaz stosowany po trzecim miesiacu ciazy moze by¢ bardzo szkodhw%@dmecka

Karmienie piersia

Lekarz prowadzacy musi zosta¢ poinformowany, jesli pacjentka jest w okresie 1en1a piersia lub
zamierza rozpocza¢ karmienie piersia. Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS;§ est zalecany do
stosowania u matek w okresie karmienia piersia. Lekarz prowadzacy mo tosowac inne leczenie,
jesli pacjentka zamierza karmié piersia, zwtaszcza gdy karmiony jest dek lub wczesniak.

Prowadzenie pojazdow i obsluga maszyn:

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolnqgs 'gowadzema pojazdow
mechanicznych i obslugiwania urzadzen mechanicznych w, u. Jest mato prawdopodobne aby
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS wptywat na zdol rowadzenia pojazdow lub obstugiwania
maszyn. Jednakze, rzadko podczas leczenia wysokie &nienia tetniczego krwi, moga wystapic
zawroty glowy lub uczucie zmgczenia. W przypa@ystapienia tych objawow, przed przystapieniem
do prowadzenia pojazdow lub obstugi maszyn, 1@ y porozmawia¢ z lekarzem prowadzacym.

Wazne informacje o niektorych skladnj Beku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
Irbesartan Hydrochlorothiazide BM iera laktoze. Pacjenci z nietolerancja niektorych cukrow
(np. laktozy), powinni skontaktowg'\*fﬁ 7z lekarzem zanim zastosuja ten lek.

3. JAK STOSOWAC I«I‘JSESARTAN HYDROCHLOROTHIAZIDE BMS

Irbesartan Hydrochl dee BMS nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza
prowadzacego. &: adku watpliwosci nalezy ponownie skontaktowac sig z lekarzem
prowadzacym | aceuta.

Dawkow /l/

Zazw ?@?())sowana dawka leku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS, to jedna tabletka na dobg.
owadzacy zwykle zaleca stosowanie leku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS, gdy
czasowe leczenie nie obnizyto wystarczajaco ci$nienia. Lekarz prowadzacy poinformuje

jenta, jak przeprowadzi¢ zmiang z dotychczasowego leczenia na leczenie lekiem Irbesartan
QﬁHydrochlorothiazide BMS.

Sposob podania

Lek Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS stosuje si¢ doustnie. Tabletki nalezy potykac, popijajac
wystarczajaca ilo$cia ptynu (np. szklanka wody). Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS moze by¢
przyjmowany w czasie positku lub niezaleznie od positkow. Nalezy stara¢ si¢ przyjmowac dawke
dobowa codziennie, o tej samej porze. Wazne jest, zeby kontynuowac leczenie lekiem Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS tak dtugo, jak zalecit to lekarz.
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Maksymalne dziatanie obnizajace ci$nienie krwi powinno by¢ osiagnigte po 6-8 tygodniach od
rozpoczgceia leczenia.

Zazycie wigkszej niz zalecana dawki lekulrbesartan Hydrochlorothiazide BMS
W razie przypadkowego zazycia za duzej ilosci tabletek, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z
lekarzem prowadzacym.

Nie nalezy podawac¢ leku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS dzieciom
Nie nalezy podawac leku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS dzieciom ponizej 18 lat. W przypadku
potknigcia kilku tabletek przez dziecko, nalezy natychmiast skontaktowac sig z lekarzem \'0

prowadzacym.

&
Pominigcie zazycia leku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS @)
W przypadku opuszczenia dawki leku, nastgpna dawke leku nalezy zazy¢ o zwyklej porze. %@aleiy
stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki. 2

W razie pytan zwiazanych ze stosowaniem leku nalezy zwréci¢ sig do lekarza Iub fa@euty.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE 0@/\’

Jak kazdy lek, Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS moze powodowafb@gania niepozadane, chociaz
nie u kazdego one wystapia.
Niektore z tych dzialan moga by¢ powazne i moga wymagac po@ medyczne;j.

U pacjentéw przyjmujacych irbesartan zgtaszano rzadkie p,
(wysypka, pokrzywka), a takze obrzeki twarzy, w okoli rg i(lub) jezyka.

W przypadku pojawienia si¢ jakiegokolwiek z po ych objawow lub wystapienia trudnosci

w oddychaniu nalezy przerwac przyjmowanie leky\/ sartan Hydrochlorothiazide BMS i natychmiast
skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym. O

dki skornych reakcji nadwrazliwosci

Dziatania niepozadane zgtaszane w badanidch klinicznych u pacjentow leczonych lekiem Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS to: %2)

Czeste dzialania niepozadane (v(by/lépujq u od 1 do 10 pacjentow na 100)
= nudno$ci/wymioty,
= zaburzenia oddawania n'@zu,
* zmgczenie,
= zawroty glowy (w ‘}9 podczas podnoszenia si¢ z pozycji lezacej do pozycji siedzacej),
*wykazaé zwigkszenie aktywnosci enzymow, ktore okreslaja czynno$¢ migsni i
atynowa) oraz zwigkszone stgzenia substancji, ktore okreslaja czynnos$¢ nerek
ikowy, kreatynina).
Jesli kt% iek z tych dzialan niepozadanych stwarza pacjentowi klopoty, nalezy
¢ z lekarzem prowadzacym.

porozqe'

I\@yt czeste dzialania niepozadane (wystepujq u I do 10 pacjentow na 1000)
(™)~ biegunka,
G niskie ci$nienie tetnicze krwi,
= omdlenia,
= zwigkszenie czestosci skurczow serca,
= napadowe zaczerwienienie twarzy,
= obrzeki i zaburzenia czynnosci seksualnych (problemy ze sprawnos$cia seksualna),
* badania krwi moga wykaza¢ zmniejszenie stezenia potasu i sodu we krwi.
Jesli ktorekolwiek z tych dzialan niepozadanych stwarza pacjentowi klopoty, nalezy
porozmawiac¢ z lekarzem prowadzacym.
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Dzialania niepozadane, o ktérych donoszono po wprowadzeniu leku Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS do obrotu

Czgstos$¢ wystgpowania tych dziatan niepozadanych to jest nieznana. Sg to: bol glowy, dzwonienie w
uszach, kaszel, zaburzenia smaku, niestrawnos$¢, bole migsniowe i stawowe, nieprawidtowa czynnos¢
watroby i zaburzenia czynnos$ci nerek, zwigkszenie st¢zenia potasu we krwi i reakcje nadwrazliwosci,
takie jak: wysypka, pokrzywka, obrzgki twarzy, w okolicy warg, ust, jezyka lub gardta.

Podobnie jak w przypadku jakichkolwiek lekow ztozonych, w ktorych sktad wchodza dwie substancje
czynne, nie mozna wykluczy¢ wystapienia dziatan niepozadanych, zwiazanych z kazdym sktadnikiem

leku z osobna. 0
Dzialania niepozadane zwigzane ze stosowaniem samego irbesartanu N
Dodatkowo, oprécz dziatan niepozadanych, wymienionych powyzej donoszono o wystgpowaniu \Q&
bolow w klatce piersiowe;.

Dodatkowe dzialania niepozadane zwigzane z hydrochlorotiazydem podawanym osobnéO
Utrata apetytu; podraznienie zotadka; skurcze Zzotadka; zaparcie; zoltaczka (zazotcenie sl@?y i(lub)
biatkowek oczu); zapalenie trzustki charakteryzujace si¢ bardzo silnym bolem w gornghczesci
brzucha, czesto z nudnos$ciami i wymiotami; zaburzenia snu; depresja; zamglone nie; niedobor
biatych krwinek, ktéry moze powodowac czgste wystepowanie zakazen, goraczkozmniejszenie
liczby ptytek (komoérek krwi odpowiedzialnych za proces krzepnigcia krwi), 1ejszenie liczby
czerwonych krwinek (niedokrwisto$¢), charakteryzujace si¢ uczuciem z nia, bolami glowy,
brakiem oddechu w czasie wykonywania wysitkow, zawrotami glowyni @doscia; choroby nerek;
zaburzenia ptuc, w tym zapalenie pluc lub tworzenie si¢ ptynu w p yéq zwigkszenie wrazliwosci
skory na stonce; zapalenie naczyn; choroba skory w wyniku ktorgpfidstepuje ztuszezenie skory na
catym ciele; skorna postac toczenia rumieniowatego, ktory ro (g:aje si¢ na podstawie wysypki
mogacej pojawic si¢ na twarzy, szyi i glowie; reakcje alergj ; stabos¢ 1 skurcz migsni; zaburzenia
pracy serca; spadek cisnienia krwi po zmianie pozycji oigds obrzek $linianek; duze stezenie cukru we
krwi; obecno$¢ cukru w moczu; zwigkszenie stezenia,§wnych rodzajoéw thuszczow we krwi; duze
stezenie kwasu moczowego we krwi, ktoére moze ppwodowaé dng moczanowa.

Wiadomym jest, ze dziatania niepozadane zw@ane z hydrochlorotiazydem moga nasila¢ si¢ wraz ze
wzrostem jego dawki.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objgx?v niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ul@, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceutg.

5. JAK PRZECHQ&QZ&AC LEK IRBESARTAN HYDROCHLOROTHIAZIDE BMS
Lek przechowywa&%iejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowaéAeku Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS po uptywie terminu waznosci
zamieszc o na kartoniku i na blistrze. Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Nie\&thowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

@Qechowywac’ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

Q Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji lub domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceutg co zrobi¢ z lekami, ktorych si¢ juz nie potrzebuje. Takie postgpowanie pomoze chronié

srodowisko.
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6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS

. Substancjami czynnymi sa irbesartan i hydrochlorotiazyd. Kazda tabletka powlekana leku
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/25 mg zawiera 300 mg irbesartanu i 25 mg
hydrochlorotiazydu.

. Inne sktadniki leku to laktoza jednowodna, celuloza mikrokrystaliczna, s61 sodowa

kroskarmelozy, hypromeloza, dwutlenek krzemu, stearynian magnezu, dwutlenek tytanu,
macrogol 3350, czerwony, z6tty i czarny tlenek Zelaza, przezelatynizowana skrobia

kukurydziana, wosk carnauba.
&
Jak wyglada lek Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS i co zawiera opakowanie \é
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/25 mg tabletki powlekane sa barwy rézowej, @)

dwustronnie wypukte, owalnego ksztattu, z wyttoczonym sercem na jednej stronie i numere1&@88
wygrawerowanym na drugiej stronie. 2

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/25 mg tabletki powlekane pakowane s \istry
zawierajace 14, 28, 56, 84 lub 98 tabletek powlekanych. W obrocie znajduja si¢ roMmnitz blistry
podzielone na dawki pojedyncze, zawierajace 56 x 1 tabletke przeznaczone dla nictwa

zamknigtego. 0@

Nie wszystkie rodzaje opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie. GOQ

Podmiot odpowiedzialny Q(b
BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG . %
Uxbridge Business Park (\\
Sanderson Road \Q
Uxbridge UB8 1DH - Wielka Brytania @)

Wytwérca O/l/

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE Q
1, rue de la Vierge O
Ambares & Lagrave @Q

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Fray@
SANOFI SYNTHELABO LH\@%}

Edgefield Avenue - Fawdo
Newcastle Upon Tyne,%@ & Wear NE3 3TT - Wielka Brytania

CHINOIN PRIVA&@O. LTD.
Lévai u.5. ‘\
2112 Vereseg‘@z - Wegry

SAN NTHROP INDUSTRIE
30- enue Gustave Eiffel
3 Tours - Francja

©
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Q\

W celu uzyskania bardziej szczegdélowych informacji nalezy zwrécié si¢ do przedstawiciela podmiotu

odpowiedzialnego:

Belgique/Belgié/Belgien
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Tél/Tel: +322 35276 11

Bbbarapus

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Ten.: +359 800 12 400

Ceska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
Tel: +420 221 016 111

Danmark
BRISTOL-MYERS SQUIBB
TIf: +45 4593 05 06

Deutschland
BRISTOL-MYERS SQUIBB GMBH & C0O. KGAA
Tel: +49 89 121 42-0

Eesti

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: + 372 6827 400

EAada

BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E.
Tn: + 30 210 6074300 Q)O
- %)
Espana o Q
BRISTOL-MYERS SQUIBB, S.A. (b/\/
Tel: + 34 91 456 53 00 K\

Q’lx
France
BRISTOL-MYERS &%@B SARL

Tél: + 33 (0)81 500
%
Irela \®

BRI
353 (1 800) 749 749

Island
VISTOR HF
Simi: + 354 535 7000

Italia
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +39 06 50 39 61

Luxembourg/Luxemburg
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Tél/Tel: +322 35276 11

Magyarorszag

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel.: +36 1301 9700

O
o
~o‘

bO
{\\Q

$®

Malta
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +39 06 50 39 61

Nederland
BRISTOL-MYERS SQUIBB BV

Tel: +31 34 8574222 /1/
0%
Norge

BRISTOL-MYERSg@% NORWAY LTD

TIf: + 47 67 55

Osterreic <&
BRISTQ ERS SQUIBB GESMBH
Tel\ 160 14 30

RS

O/l‘Polska

BRISTOL-MYERS SQUIBB POLSKA SP. Z 0.0.
Tel.: +48 22 5796666

Portugal

BRISTOL-MYERS SQUIBB FARMACEUTICA
PORTUGUESA, S.A.

Tel: +351 21 440 70 00

Romania

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +40 (0)21 272 16 00

Slovenija

-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.

Tel: +386 1 236 47 00

Slovenska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
Tel: +421 2 59298411

Suomi/Finland
OY BRISTOL-MYERS SQUIBB (FINLAND) AB
Puh/Tel: +358 9 251 21 230
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Kvnpog

AKHE [TANATIQTOY & Y10z E.ILE.

TnA: +357 22 677038

Latvija

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: + 371 67 50 21 85

Lietuva

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +370 52790 762

Data zatwierdzenia ulotki

Sverige
BRISTOL-MYERS SQUIBB AB
Tel: +46 8 704 71 00

United Kingdom

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD
Tel: + 44 (0800) 731 1736

.\@

Szczegdtowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowe;j Europtglhej Agencji ds.

Produktow Leczniczych (EMEA) http://www.emea.europa.eu/.
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