ANEXA1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ifirmacombi 150 mg/12,5 mg comprimate filmate
Ifirmacombi 300 mg/12,5 mg comprimate filmate
Ifirmacombi 300 mg/25 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Ifirmacombi 150 mg/12,5 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine irbesartan 150 mg (sub forma de clorhidrat de irbesartan) si
hidroclorotiazida 12,5 mg.

Ifirmacombi 300 mg/12,5 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine irbesartan 300 mg (sub forma de clorhidrat de irbesartan) si
hidroclorotiazida 12,5 mg.

Ifirmacombi 300 mg/25 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine irbesartan 300 mg (sub forma de clorhidrat de irbesartan) si
hidroclorotiazida 25 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat (comprimat).

Ifirmacombi 150 mg/12.5 mg
Comprimate filmate de culoare roz deschis, biconvexe, ovale.

Ifirmacombi 300 mg/12,5 mg
Comprimate filmate de culoare alba, biconvexe, de forma unei capsule.

Ifirmacombi 300 mg/25 mg
Comprimate filmate de culoare roz deschis, biconvexe, de forma unei capsule.

4, DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul hipertensiunii arteriale esentiale.

Aceastd asociere In doza fixa este indicata la pacientii adulti a caror tensiune arteriald nu este
controlata adecvat cu irbesartan sau cu hidroclorotiazida, administrate in monoterapie (vezi pct. 5.1).
4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Ifirmacombi poate fi administrata o data pe zi, cu sau fara alimente.

Se poate recomanda cresterea treptata a dozelor prin administrarea separata a fiecarui component
(adica irbesartan si hidroclorotiazidd).

Cand este adecvat din punct de vedere clinic, poate fi luata in considerare trecerea directd de la
monoterapie la combinatiile fixe:



- Ifirmacombi 150 mg/12,5 mg poate fi administrat la pacientii a caror tensiune arteriald nu este
controlata adecvat cu hidroclorotiazida sau cu irbesartan 150 mg, in monoterapie;

- Ifirmacombi 300 mg/12,5 poate fi administrat la pacientii insuficient controlati terapeutic cu
irbesartan 300 mg sau cu Ifirmacombi 150 mg/12,5 mg.

- Ifirmacombi 300 mg/25 mg poate fi administrat la pacientii insuficient controlati terapeutic cu
Ifirmacombi 300 mg/12,5 mg.

Nu se recomanda doze mai mari de 300 mg irbesartan/25 mg hidroclorotiazidd o data pe zi.
Cand este necesar, Ifirmacombi se poate asocia cu un alt medicament antihipertensiv (vezi pct. 4.3,

44,455i5.1).

Grupe speciale de populatie

Insuficientd renala

Din cauza prezentei hidroclorotiazidei in compozitia sa, Ifirmacombi nu se recomanda la pacientii cu
insuficienta renala severa (clearance al creatininei < 30 ml/min). La aceasta grupa de pacienti,
diureticele de ansa sunt de preferat tiazidelor. La pacientii cu insuficientd renala al caror clearance al
creatininei este >30 ml/min, nu este necesara ajustarea dozei (vezi pct. 4.3 si 4.4).

Insuficientd hepatica

Ifirmacombi nu este indicat la pacienti cu insuficientd hepatica severa. Tiazidele trebuie folosite cu
prudenta la pacientii cu insuficienta hepatica. Nu este necesara ajustarea dozelor de Ifirmacombi la
pacienti cu insuficientd hepatica usoara pana la moderata (vezi pct. 4.3).

Populatie varstnica

Nu este necesara ajustarea dozei de Ifirmacombi la persoanele varstnice.

Conpii si adolescenti

Nu se recomanda utilizarea Ifirmacombi la copii si adolescenti, deoarece siguranta si eficacitatea nu au
fost stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Pentru administrare pe cale orala.
4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1, sau
la alte substante derivate de sulfonamida (hidroclorotiazida este o substanta derivata de
sulfonamida)

- Al doilea si al treilea trimestru de sarcina (vezi pct. 4.4 si 4.6)

- Insuficienta renala severa (clearance-ul creatininei < 30 ml/min)

- Hipokaliemie refractara, hipercalcemie

- Insuficienta hepatica severd, ciroza biliara si colestaza

- Administrarea concomitenta a Ifirmacombi cu medicamente care contin aliskiren este
contraindicati la pacientii cu diabet zaharat sau insuficienta renald (RFG < 60 ml/min/1,73 m?)
(vezipct. 4.5515.1).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Hipotensiune arteriald - Pacienti cu depletie de volum

Ifirmacombi a fost asociat rareori cu hipotensiune arteriala simptomatica la pacientii hipertensivi care
nu au alti factori de risc pentru hipotensiune arteriala. Hipotensiunea arteriald simptomatica poate sa




apara la pacientii cu depletie de volum si/sau de sodiu, dupa tratament sustinut cu diuretice, dieta cu
restrictie de sare, diaree sau varsaturi. Astfel de stari trebuie corectate inaintea initierii tratamentului cu
Ifirmacombi.

Stenoza a arterei renale - Hipertensiune arteriald renovasculara

Exista un risc crescut de hipotensiune arteriala severa si insuficienta renala la pacientii cu stenoza
bilaterala a arterelor renale sau stenoza a arterei renale pe rinichi unic functional, daca acestia sunt
tratati cu inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei sau cu antagonisti ai receptorilor pentru
angiotensind II. Poate fi anticipat un efect similar pentru Ifirmacombi, cu toate ca nu a fost dovedit.

Insuficienta renala si transplant renal

Atunci cand Ifirmacombi este utilizat la pacienti cu insuficientd renald, se recomanda monitorizarea
periodica a concentratiei plasmatice a potasiului, creatininei si acidului uric.

Nu existd experientd privind administrarea Ifirmacombi la pacienti cu transplant renal recent.
Ifirmacombi nu trebuie utilizat la pacienti cu insuficienta renala severa (clearance al creatininei

< 30 ml/min) (vezi pct. 4.3). Retentia azotata asociata diureticelor tiazidice poate sa apara la pacientii
cu insuficienta renala. Nu este necesara ajustarea dozelor la pacientii cu insuficienta renala al caror
clearance al creatininei este > 30 ml/min. Cu toate acestea, la pacientii cu insuficientd renala usoara
pana la moderata (clearance al creatininei > 30 ml/min, dar < 60 ml/min), aceasta asociere in doza fixa
trebuie administratd cu prudenta.

Dubla blocare a sistemului renind-angiotensina-aldosteron (SRAA)

Exista dovezi ca administrarea concomitenta a inhibitorilor ECA, blocantilor receptorilor
angiotensinei II sau aliskirenului este asociata cu incidenta crescutd a hipotensiunii arteriale,
hiperkaliemiei si afectarii functiei renale (inclusiv insuficientd renald acutd). Prin urmare, nu este
recomandata blocarea dubla a SRAA prin administrarea concomitentd a inhibitorilor ECA, blocantilor
receptorilor angiotensinei II sau aliskirenului (vezi pct. 4.5 si 5.1).

Daca terapia de blocare dubla este consideratd absolut necesara, aceasta trebuie administratd numai
sub supravegherea unui medic specialist si cu monitorizarea atenta si frecventa a functiei renale,
valorilor electrolitilor §i tensiunii arteriale.

Inhibitorii ECA si blocantii receptorilor angiotensinei II nu trebuie utilizati concomitent la pacientii cu
nefropatie diabetica.

Insuficienta hepatica

Tiazidele trebuie utilizate cu prudenta la pacientii cu insuficienta hepatica sau cu boala hepatica
evolutiva, deoarece chiar si modificarile minore ale echilibrului hidro-electrolitic pot declansa coma
hepatica. Nu exista experienta clinica privind utilizarea Ifirmacombi la pacienti cu insuficienta
hepatica.

Stenoza aortica si mitrala, cardiomiopatie hipertrofica obstructiva
Ca si in cazul altor vasodilatatoare, se recomanda precautie speciala la pacientii cu stenoza aortica sau
mitrald sau cu cardiomiopatie hipertrofica obstructiva.

Hiperaldosteronism primar

in general, pacientii cu hiperaldosteronism primar nu raspund la medicamentele antihipertensive care
actioneaza prin inhibarea sistemului renind-angiotensind. De aceea, nu se recomanda folosirea
Ifirmacombi.

Efecte metabolice si endocrine

Tratamentul cu tiazide poate afecta toleranta la glucoza. Diabetul zaharat latent poate deveni manifest
in timpul tratamentului cu tiazide. Irbesartanul poate induce hipoglicemie, mai ales la pacientii cu
diabet zaharat. La pacientii tratati cu insulind sau cu medicamente antidiabetice, trebuie luata in
considerare o monitorizare adecvata a glicemiei; atunci cand este indicat, poate fi necesara o ajustare a
dozei de insulind sau medicamente antidiabetice (vezi pct. 4.5).

Tratamentul cu diuretice tiazidice s-a asociat cu cresteri ale concentratiilor plasmatice de colesterol si
trigliceride; cu toate acestea, pentru doza de 12,5 mg hidroclorotiazida continutd de Ifirmacombi, nu s-



au raportat asemenea efecte sau acestea au fost minime.
La anumiti pacienti tratati cu tiazide, poate sa apara hiperuricemie sau poate fi declansat un atac de
guta.

Dezechilibru electrolitic

Ca 1n cazul oricdrui pacient tratat cu diuretice, este necesara determinarea periodica a electrolitilor
plasmatici, la intervale adecvate.

Tiazidele, inclusiv hidroclorotiazida, pot determina dezechilibre hidrice sau electrolitice
(hipokaliemie, hiponatremie si alcaloza hipocloremica). Semnele de avertizare care preced
dezechilibrul hidric sau electrolitic sunt uscaciunea gurii, setea, slabiciunea, letargia, somnolenta,
nelinistea, durerea sau crampele musculare, oboseala musculara, hipotensiunea arteriala, oliguria,
tahicardia si tulburdrile gastro-intestinale, cum sunt greata si varsaturile.

Cu toate ca poate sa apara hipokaliemie in timpul utilizarii diureticelor tiazidice, tratamentul asociat cu
irbesartan poate reduce hipokaliemia indusa de diuretice. Cel mai mare risc de aparitie a hipokaliemiei
il au pacientii cu ciroza hepatica, cei care prezinta diureza excesiva, pacientii cu aport oral inadecvat
de electroliti si cei care primesc tratament asociat cu glucocorticoizi sau ACTH. Dimpotriva, din cauza
componentei irbesartan din Ifirmacombi poate sa apara hiperkaliemie, in special in prezenta
insuficientei renale si/sau a insuficientei cardiace si a diabetului zaharat.

La pacientii cu risc, se recomandd o monitorizare adecvata a potasiului plasmatic. Diureticele care
economisesc potasiul, suplimentele de potasiu sau substituentii de sare care contin potasiu trebuie sa
se administreze cu prudenta la pacientii tratati cu Ifirmacombi (vezi pct. 4.5).

Nu existd dovezi ca irbesartanul reduce sau previne hiponatremia indusa de diuretice. Deficitul de clor
este, in general, usor si, de obicei, nu necesita tratament.

Tiazidele pot sa scada eliminarea urinara a calciului si pot determina o crestere usoara si tranzitorie a
calcemiei, in absenta unor tulburari cunoscute ale metabolismului calciului. Hipercalcemia marcata
poate fi dovada unui hiperparatiroidism nemanifest. Tratamentul cu tiazide trebuie intrerupt inaintea
efectuarii testelor pentru functia glandei paratiroide.

S-a demonstrat ca tiazidele determina cresterea eliminarii urinare a magneziului, ceea ce poate duce la
hipomagneziemie.

Litiu
Nu este recomandata asocierea litiului cu Ifirmacombi (vezi pct 4.5).

Test antidoping
Hidroclorotiazida continuta in acest medicament poate induce o reactie pozitiva la testul de control

antidoping.

Generale

La pacientii la care tonusul vascular si functia renald depind predominant de activitatea sistemului
renind-angiotensina-aldosteron (de exemplu pacientii cu insuficienta cardiaca congestiva severa sau cu
boala renala preexistenta, inclusiv stenoza a arterelor renale), tratamentul cu inhibitori ai enzimei de
conversie a angiotensinei sau cu antagonisti ai receptorilor pentru angiotensina II, care afecteaza acest
sistem, s-a asociat cu hipotensiune arteriala acuta, azotemie, oligurie sau, rarcori, cu insuficientd renala
acuta (vezi pct. 4.5). Ca in cazul oricérui alt medicament antihipertensiv, sciderea pronuntata a
tensiunii arteriale la pacientii cu cardiopatie ischemica sau cu boala cardiovasculara ischemica poate
duce la infarct miocardic sau la accident vascular cerebral.

La pacientii cu sau fara antecedente de alergie sau de astm bronsic, pot sa apara reactii de
hipersensibilitate la hidroclorotiazida, dar acestea sunt mai probabile la pacientii cu astfel de
antecedente.

Dupa utilizarea de diuretice tiazidice, s-au raportat cazuri de agravare sau de activare a lupusului
eritematos sistemic.

S-au raportat cazuri de reactii de fotosensibilitate la diureticele tiazidice (vezi pct. 4.8). Daca in timpul
tratamentului apar reactii de fotosensibilitate, se recomanda intreruperea tratamentului. Daca se
considera necesara readministrarea de diuretic, se recomanda protejarea zonelor expuse la soare sau la



raze UV artificiale.

Sarcina

Tratamentul cu antagonisti ai receptorilor pentru angiotensina II (ARA 1II), nu trebuie initiat in timpul
sarcinii. Cu exceptia cazului in care continuarea terapiei cu ARA II este considerata esentiala,
pacientelor care planifica sa ramana gravide trebuie schimbat cu medicamente antihipertensive
alternative, care au un profil de siguranta stabilit pentru folosirea in sarcind. Atunci cand este
constatatd prezenta sarcinii, tratamentul cu ARA II trebuie oprit imediat, si, daca este cazul, trebuie
inceputa terapia alternativa (vezi pct. 4.3 si 4.6).

Efuziune coroidiana, miopie acutd si glaucom secundar acut cu unghi inchis

Sulfonamidele sau derivatele de sulfonamida pot provoca o reactie idiosincratica ce duce la efuziune
coroidiand cu defect de camp vizual, miopie tranzitorie si glaucom acut cu unghi inchis. Avand in
vedere ca hidroclorotiazida este o sulfonamida, numai cazuri izolate de glaucom acut cu unghi inchis
au fost raportate pana in prezent la hidroclorotiazida. Simptomele includ debut acut al scaderii acuitatii
vizuale sau durere oculara i, tipic, apar intr-un interval de ore pana la saptamani de la inceperea
tratamentului. Glaucomul acut cu unghi inchis netratat poate determina pierderea permanenta a
vederii. Tratamentul principal consta in intreruperea administrarii medicamentului cat mai curand
posibil. Poate fi necesar ca tratamentul medical sau chirurgical prompt sa fie luate in considerare daca
tensiunea intraoculard ramane necontrolata. Factorii de risc pentru dezvoltarea glaucomului acut cu
unghi inchis pot include antecendente de alergie la sulfonamide sau peniciline (vezi pct. 4.8).

Cancer cutanat de tip non-melanom

A fost observat un risc crescut de cancer cutanat de tip non-melanom (non-melanoma skin cancer —
NMSC) [carcinom cu celule bazale (BCC) si carcinom cu celule scuamoase (SCC)] asociat cu
expunerea la cresterea dozei cumulative de hidroclorotiazida (HCTZ) in doua studii epidemiologice
bazate pe Registrul national de cancer din Danemarca. Efectele de fotosensibilizare ale HCTZ ar putea
constitui un mecanism posibil pentru NMSC.

Pacientii tratati cu HCTZ trebuie sa fie informati cu privire la riscul de NMSC si sa li se recomande sa
isi examineze regulat pielea pentru depistarea oricaror leziuni noi si sa raporteze imediat orice leziuni
cutanate suspecte. Pentru a minimiza riscul de cancer cutanat, pacientilor trebuie sa li se recomande
posibilele masuri preventive, cum ar fi expunerea limitata la lumina solara si la razele UV si, in cazul
expunerii, utilizarea unei protectii adecvate. Leziunile cutanate suspecte trebuie examinate imediat,
examinarea putand include investigatii histologice si biopsii. De asemenea, poate fi necesara
reconsiderarea utilizarii HCTZ la pacientii diagnosticati anterior cu NMSC (vezi si pct. 4.8).

Toxicitate respiratorie acuta

Dupa administrarea de hidroclorotiazida au fost raportate cazuri grave foarte rare de toxicitate
respiratorie acutd, inclusiv sindrom de detresa respiratorie acutd (ARDS). Edemele pulmonare apar de
obicei 1n decurs de cateva minute pana la cateva ore de la administrarea de hidroclorotiazida. La debut,
simptomele includ dispnee, febra, deteriorare pulmonara si hipotensiune. Daca se suspecteaza
diagnosticul de ARDS, trebuie opritd administrarea Ifirmacombi si trebuie administrat tratament
adecvat. Hidroclorotiazida nu ar trebui administratd pacientilor care au experimentat ARDS in urma
administrarii de hidroclorotiazida.

Sodiu
Acest medicament contine mai putin de 1 mmol sodiu (23 mg) per doza, adica poate fi considerat "fara
sodiu".

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Alte medicamente antihipertensive

Efectul antihipertensiv al Ifirmacombi poate fi crescut prin asocierea cu alte antihipertensive.
Irbesartanul si hidroclorotiazida (in doze de pana la 300 mg irbesartan/25 mg hidroclorotiazida) s-au
administrat In siguranta 1n asociere cu alte medicamente antihipertensive, inclusiv cu blocante ale
canalelor de calciu si blocante beta-adrenergice. Tratamentul anterior cu diuretice in doze mari poate




determina depletie de volum si exista risc de hipotensiune arteriala la initierea tratamentului cu
irbesartan in monoterapie sau asociat cu diuretice tiazidice, cu exceptia cazurilor in care depletia de
volum a fost corectata inainte de Inceperea tratamentului (vezi pct. 4.4).

Medicamente care contin aliskiren sau inhibitori ECA

Datele provenite din studii clinice au evidentiat faptul ca blocarea dubla a sistemului renina-
angiotensind-aldosteron (SRAA), prin administrarea concomitenta a inhibitorilor ECA, blocantilor
receptorilor angiotensinei Il sau aliskirenului, este asociatd cu o frecventd mai mare a reactiilor
adverse, cum sunt hipotensiunea arteriala, hiperkaliemia si functia renald afectata (inclusiv insuficienta
renald acutd), comparativ cu administrarea unui singur medicament care actioneaza asupra SRAA
(vezipct. 4.3,4.4515.1).

Litiu

In timpul administrarii concomitente de litiul cu inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei, s-
au raportat cresteri reversibile ale concentratiilor plasmatice si toxicitatii litiului. Pana in prezent,
efecte similare s-au raportat foarte rar pentru irbesartan. Mai mult, clearance-ul renal al litiului este
redus de tiazide, astfel ca riscul de toxicitate a litiului poate fi crescut de Ifirmacombi. De aceea,
asocierea dintre litiu si Ifirmacombi nu este recomandata (vezi pct 4.4). Daca asocierea se dovedeste

necesara, se recomanda monitorizarea atenta a litemiei.

Medicamente care influenteaza kaliemia

Efectul de depletie de potasiu al hidroclorotiazidei este atenuat de efectul de economisire a potasiului
de catre irbesartan. Cu toate acestea, este de asteptat ca acest efect al hidroclorotiazidei asupra
potasiului plasmatic sa fie potentat de alte medicamente care determina pierdere de potasiu si
hipokaliemie (de exemplu alte diuretice kaliuretice, laxative, amfotericina, carbenoxolona, penicilind
G sodicd). Dimpotriva, pe baza experientei cu alte medicamente care actioneaza asupra sistemului
renind-angiotensind, utilizarea concomitenta a diureticelor care economisesc potasiul, cu suplimente
de potasiu, substituenti de sare care contin potasiu sau cu alte medicamente care pot creste
concentratia plasmatica de potasiu (de exemplu heparina sodicd) poate duce la cresterea potasiului
plasmatic. La pacientii cu risc se recomanda monitorizarea adecvata a potasiului plasmatic (vezi pct.
4.4).

Medicamente ale caror efecte sunt influentate de modificarile potasiului plasmatic

Se recomanda monitorizarea periodica a concentratiilor plasmatice ale potasiului atunci cand se
administreaza concomitent Ifirmacombi cu medicamente ale caror efecte sunt influentate de
modificérile potasiului plasmatic (de exemplu digitalice, antiaritmice).

Antiinflamatoare nesteroidiene

Atunci cand se administreaza antagonisti ai receptorilor pentru angiotensina II concomitent cu
antiinflamatoare nesteroidiene (adica inhibitori selectivi ai COX-2, acid acetilsalicilic (> 3 g/zi) si
AINS neselective) poate sa aparad scaderea efectului antihipertensiv.

Similar inhibitorilor ECA, administrarea concomitentd de antagonisti ai receptorilor pentru
angiotensind II cu antiinflamatoare nesteroidiene poate creste riscul de deteriorare a functiei renale, cu
posibilitatea aparitiei insuficientei renale acute si a cresterii potasiului plasmatic, in special la pacientii
cu afectare prealabila a functiei renale. Aceasta asociere trebuie administrata cu prudenta, in special la
varstnici. Pacientii trebuie hidratati adecvat si trebuie monitorizata functia renala dupa initierea
tratamentului asociat si, ulterior, periodic.

Repaglinida

Irbesartanul poate inhiba OATP1B1 (Organic Anion Transport Polypeptides 1B1). In cadrul unui
studiu clinic, s-a raportat faptul ca irbesartanul a crescut valorile Cmax $1 ASC pentru repaglinida
(substrat al OATP1B1) de 1,8 ori si, respectiv, de 1,3 ori atunci cand a fost administrat cu 1 ora inainte
de repaglinida. In cadrul unui alt studiu, nu s-a raportat nicio interactiune farmacocinetica relevanta
atunci cand cele doua medicamente au fost administrate concomitent. Prin urmare, poate fi necesara
ajustarea dozei in tratamentul antidiabetic, cum este cea de repaglinida (vezi pct. 4.4).



Informatii suplimentare privind interactiunile irbesartanului

In studiile clinice, farmacocinetica irbesartanului nu a fost influentatd de administrarea
hidroclorotiazidei. Irbesartanul este metabolizat in principal de catre CYP2C9 si, in mai mica masura,
prin glucuronoconjugare. Nu s-au observat interactiuni farmacocinetice sau farmacodinamice
semnificative in cazul administrarii de irbesartan concomitent cu warfarina, un medicament
metabolizat de CYP2C9. Nu s-au evaluat efectele inductorilor CYP2C9, cum este rifampicina, asupra
farmacocineticii irbesartanului. Farmacocinetica digoxinei nu a fost modificata prin administrarea
concomitenta a irbesartanului..

Informatii suplimentare despre interactiunile hidroclorotiazidei
Urmatoarele medicamente pot interactiona cu diureticele tiazidice, daca sunt administrate
concomitent:

Alcool etilic: poate sa apara potentarea hipotensiunii arteriale ortostatice.

Medicamente antidiabetice (antidiabetice orale si insuline). poate fi necesara ajustarea dozelor de
medicament antidiabetic (vezi pct. 4.4).

Rasini de tip colestiramina si colestipol: absorbtia hidroclorotiazidei este modificata in prezenta
raginilor schimbatoare de anioni. Ifirmacombi trebuie administrat cu cel putin o ora inainte sau patru
ore dupa administrarea acestor medicamente.

Glucocorticoizi, ACTH: depletia de electroliti, in special hipokaliemia, poate fi agravata.

Digitalice: hipokaliemia sau hipomagneziemia induse de tiazida favorizeaza declansarea aritmiilor
cardiace induse de digitalice (vezi pct. 4.4).

Antiinflamatoare nesteroidiene: la unii pacienti, administrarea unui antiinflamator nesteroidian poate
reduce efectele diuretic, natriuretic i antihipertensiv ale diureticelor tiazidice.

Amine vasopresoare (de exemplu noradrenalind): efectul aminelor vasopresoare poate fi scazut, dar
nu 1n asemenea masura incat sd impiedice utilizarea lor.

Curarizante antidepolarizante (de exemplu tubocuraring): efectul curarizantelor antidepolarizante
poate fi potentat de hidroclorotiazida.

Medicamente antigutoase: poate fi necesara ajustarea dozelor de medicamente antigutoase, deoarece
hidroclorotiazida poate creste concentratia plasmatica a acidului uric. Poate fi necesara cresterea dozei
de probenecid sau sulfinpirazona. Administrarea concomitenta cu diureticele tiazidice poate creste
incidenta reactiilor de hipersensibilitate la alopurinol.

Saruri de calciu: diureticele tiazidice pot creste concentratiile plasmatice ale calciului prin scaderea
eliminarii calciului. Daca trebuie prescrise suplimente de calciu sau medicamente care economisesc
calciul (de exemplu tratament cu vitamina D), concentratiile plasmatice ale calciului trebuie
monitorizate, iar dozele de calciu trebuie ajustate corespunzator.

Carbamazepind: utilizarea concomitentd a carbamazepinei si hidroclorotiazidei a fost asociatd cu
riscul de hiponatremie simptomatica. Electrolitii trebuie monitorizati pe durata utilizarii concomitente.
Daca este posibil, trebuie utilizata altd clasa de diuretice;

Alte interactiuni: efectul hiperglicemiant al beta-blocantelor si al diazoxidului poate fi crescut de
tiazide.

Anticolinergicele (de exemplu atropind, biperiden) pot creste biodisponibilitatea diureticelor de tip
tiazidic prin scaderea motilitatii gastro-intestinale si a vitezei de golire a stomacului.

Tiazidele pot creste riscul de reactii adverse determinate de amantadina.

Tiazidele pot reduce eliminarea renala a medicamentelor citotoxice (de exemplu ciclofosfamida,
metotrexat) si pot potenta efectele mielosupresive ale acestora.



4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

Antagonistii receptorilor pentru angiotensina Il (ARA 1)

Folosirea ARA 1II nu este recomandata in primul trimestru de sarcina (vezi pct. 4.4). Folosirea ARA 11
este contraindicata in al doilea si al treilea trimestru de sarcina (vezi pct. 4.3 si 4.4).

Confirmarea epidemiologica in ceea ce priveste riscul de teratogenicitate dupa expunerea la inhibitori
ECA 1in primul trimestru de sarcina nu a fost convingatoare; totusi, nu poate fi exclusa o crestere
usoara a riscului. Desi nu exista date epidemiologice controlate privind riscul tratamentului cu
antagonisti ai receptorilor pentru angiotensina II (ARA II), un risc similar poate s existe pentru
aceasta clasd de medicamente. Cu exceptia cazului in care continuarea terapiei cu un antagonist al
receptorilor pentru angiotensina Il este considerata esentiald, pacientelor care planifica sa raimana
gravide trebuie sa li se prescriec medicamente antihipertensive alternative care au un profil de siguranta
stabilit pentru folosirea in sarcina. Atunci cand este constatatd prezenta sarcinii, tratamentul cu ARA 11
trebuie intrerupt imediat §i, daca este cazul, trebuie inceputa terapia alternativa.

Este cunoscut faptul ca expunerea la terapia cu ARA Il in al doilea si al treilea trimestru de sarcina
induce fetotoxicitate la om (scaderea functiei renale, oligohidramnios, osificarea intarziata a craniului)
si toxicitate neonatald (insuficienta renald, hipotensiune, hiperpotasemie) (vezi pct. 5.3).

Daca s-a produs expunerea la ARA 11 din al doilea trimestru de sarcind, se recomanda verificarea prin
ecografie a functiei renale si a craniului.

Copiii ai caror mame au luat ARA II trebuie atent monitorizati pentru hipotensiune (vezi pct. 4.3 si
4.4).

Hidroclorotiazida

Exista experienta limitatd cu privire la utilizarea hidroclorotiazidei in timpul sarcinii, in special in
primul trimestru de sarcina. Studiile la animale sunt insuficiente. Hidroclorotiazida traverseaza bariera
feto-placentara. Tinand cont de mecanismul farmacologic de actiune al hidroclorotiazidei, utilizarea
acesteia 1n timpul celui de al doilea si al treilea trimestru de sarcind poate compromite perfuzia
fetoplacentara si poate provoca efecte fetale si neonatale, cum sunt icterul, dezechilibrul electrolitic si
trombocitopenia.

Hidroclorotiazida nu trebuie utilizatd pentru tratamentul edemului gestational, hipertensiunii arteriale
de sarcind sau al preeclampsiei din cauza riscului de scadere a volumului plasmatic si de hipoperfuzie

placentara, fara un efect benefic asupra evolutiei bolii.

Hidroclorotiazida nu trebuie utilizatd pentru tratamentul hipertensiunii arteriale esentiale la gravide, cu
exceptia situatiilor rare in care niciun alt tratament nu poate fi utilizat.

Deoarece contine hidroclorotiazida Ifirmacombi nu este recomandat in primul trimestru de sarcina.
Inainte de a se planifica o sarcind, trebuie efectuatd schimbarea pe un tratament alternativ adecvat.

Alaptarea
Antagonigtii receptorilor pentru angiotensina Il (ARA II)
Deoarece nu sunt disponibile date privind utilizarea Ifirmacombi in timpul alaptarii, nu se recomanda

administrarea Ifirmacombi si sunt de preferat tratamente alternative cu profile de siguranta mai bine
stabilite 1n timpul alaptarii, In special atunci cand sunt aldptati nou-ndscuti sau sugari prematuri.




Nu se cunoaste daca irbesartanul sau metabolitii acestuia se excreta in laptele uman.
Datele farmacodinamice/toxicologice disponibile la sobolani au evidentiat excretia irbesartanului sau a
metabolitilor acestuia in lapte (pentru informatii detaliate, vezi pct. 5.3).

Hidroclorotiazida

Hidroclorotiazida se excreta in laptele uman in cantitati mici. Provocand diureza intensa, tiazidele in
doze mari pot inhiba productia de lapte matern. Utilizarea Ifirmacombi nu este recomandata in timpul
alaptarii. Daca Ifirmacombi se utilizeaza in timpul alaptarii, dozele trebuie sa ramana cat mai mici
posibil.

Fertilitatea

Irbesartanul nu a avut niciun efect asupra fertilitatii la sobolanii tratati si nici asupra puilor acestora la
doze pana la valori care determind primele semne de toxicitate la parinti (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Tinand cont de proprietatile sale farmacodinamice, este putin probabil ca medicamentul Ifirmacombi
sa afecteze capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. In cazul conducerii de vehicule
sau al folosirii de utilaje, trebuie sa se ia in considerare cd, in timpul tratamentului hipertensiunii
arteriale, pot sd apara, ocazional, ameteli sau oboseala.

4.8 Reactii adverse

Asocierea irbesartan/hidroclorotiazida

Dintre cei 898 de pacienti hipertensivi care au primit doze variate de irbesartan/hidroclorotiazida
(cuprinse in intervalul 37,5 mg/6,25 mg si 300 mg/25 mg) in studiile clinice controlate cu placebo,
29,5% dintre pacienti au prezentat reactii adverse. Cele mai frecvente reactii adverse (RA) raportate au
fost ameteald (5,6%), oboseali (4,9%), greata/varsaturi (1,8%) si mictiune anormali (1,4%). In plus, in
studiile clinice au fost observate frecvent, de asemenea, cresteri ale azotului ureic sanguin (BUN)
(2,3%), creatin-kinazei (1,7%) si creatininei (1,1%).

Tabelul 1 prezinta reactiile adverse observate din raportarile spontane si in studiile clinice controlate
cu placebo.

Frecventa reactiilor adverse prezentate mai jos este definitd conform urmatoarei conventii:
- Foarte frecvente (> 1/10)

- Frecvente (> 1/100 si < 1/10)

- Mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100)

- Rare (= 1/10000 si < 1/1000)

- Foarte rare (< 1/10000)

- Cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimatd din datele disponibile)

In cadrul fiecdrei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescétoare a
gravitatii.

Tabelul 1: Reactii adverse din studii clinice controlate cu placebo si din raportarile spontane

Investigatii diagnostice Frecvente: cresteri ale azotului ureic sanguin
(BUN), creatininei si creatin-kinazei
Mai putin frecvente: scaderi ale concentratiilor plasmatice
de sodiu si potasiu
Tulburari cardiace Mai putin frecvente: sincopa, hipotensiune arteriala,

tahicardie, edem
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Tulburari ale sistemului Frecvente: ameteli

nervos Mai putin frecvente: ameteli ortostatice
Cu frecventd necunoscutd: cefalee

Tulburari acustice si Cu frecventa necunoscuta: tinitus

vestibulare

Tulburari respiratorii, Cu frecventd necunoscuta: tuse

toracice si mediastinale

Tulburari gastro-intestinale Frecvente: greata/varsaturi
Mai putin frecvente: diaree

Cu frecventd necunoscuta:

dispepsii, disgeuzie

Tulburari renale si ale cailor
urinare

Frecvente:
Cu frecventd necunoscuta:

mictiune anormala

alterarea functiei renale, inclusiv
cazuri izolate de insuficienta renala la
pacientii cu risc (vezi pct 4.4)

Tulburari musculo-scheletice
si ale tesutului conjunctiv

Mai putin frecvente:
Cu frecventd necunoscuta:

edeme ale extremitatilor
artralgie, mialgie

Tulburari metabolice si de
nutrifie

Cu frecventd necunoscuta:

hiperkaliemie

Tulburari vasculare

Mai putin frecvente:

inrosirea fetei

Tulburari generale i la

nivelul locului de administrare

Frecvente:

fatigabilitate

Tulburari ale sistemului imun

Cu frecventd necunoscuta:

cazuri de reactii de hipersensibilitate
cum sunt angioedemul, eruptiile
cutanate, urticarie

Tulburari hepatobiliare

Mai putin frecvente:
Cu frecventd necunoscuta:

icter
hepatita, functie hepatica anormald

Tulburari ale aparatului
genital §i sanului

Mai putin frecvente:

disfunctie sexuald, modificari ale
libidoului

Informatii suplimentare despre fiecare componenta

in plus fatd de reactiile adverse prezentate mai sus pentru aceastd asociere, alte reactii adverse
raportate anterior separat pentru componentele individuale sunt reactii adverse potentiale la
Ifirmacombi. Tabelele 2 si 3 detaliaza reactiile adverse raportate pentru fiecare componenta a

Ifirmacombi.

Tabelul 2: Reactii adverse raportate in timpul utilizdrii irbesartanului in monoterapie

Tulburari hematologice §i
limfatice

Cu frecventd necunoscuta:

anemie, trombocitopenie

Tulburari generale i la

nivelul locului de administrare

Mai putin frecvente:

durere toracica

Tulburari ale sistemului
imunitar

Cu frecventa necunoscuta:

reactie anafilactica, inclusiv soc
anafilactic

Tulburari metabolice si de
nutritie

Cu frecventa necunoscuta:

hipoglicemie

Tabelul 3: Reactii adverse raportate in timpul utilizarii hidroclorotiazidei in monoterapie

Investigatii diagnostice

Cu frecventa necunoscuta:

dezechilibru electrolitic (inclusiv
hipokaliemie si hiponatremie, vezi pct.
4.4), hiperuricemie, glicozurie,
hiperglicemie, cresteri ale
colesterolului i trigliceridelor

Tumori benigne, maligne §i
nespecificate (incluzdnd
chisturi si polipi)

Cu frecventa necunoscuta:

cancer cutanat de tip non-melanom
(carcinom cu celule bazale si carcinom
cu celule scuamoase)’

Tulburari cardiace

Cu frecventd necunoscuta:

aritmii cardiace
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Tulburari hematologice §i
limfatice

Cu frecventa necunoscuta:

anemie aplastica, deprimarea maduvei
osoase, neutropenie/agranulocitoza,
anemie hemolitica, leucopenie,

trombocitopenie
Tulburari ale sistemului Cu frecventd necunoscuta: vertij, parestezii, stare confuziva,
nervos neliniste

Tulburari oculare

Cu frecventa necunoscuta:

vedere incetosata tranzitorie,
xantopsie, efuziune coroidiana, miopie
acuta si glaucom secundar acut cu
unghi inchis

Tulburari respiratorii,
toracice si mediastinale

Foarte rare:

Cu frecventa necunoscuta:

sindrom de detresa respiratorie acuta
(ARDS) (vezi punctul 4.4)

detresa respiratorie (inclusiv
pneumopatie si edem pulmonar)

Tulburari gastro-intestinale

Cu frecventd necunoscuta:

pancreatita, anorexie, diaree,
constipatie, iritatie gastrica,
sialadenita, pierderea apetitului
alimentar

Tulburari renale si ale cailor
urinare

Cu frecventd necunoscuta:

nefritd interstitiald, disfunctie renala

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat

Cu frecventd necunoscuta:

reactii anafilactice, necroliza
epidermica toxica, angeite necrozante
(vasculite, vasculite cutanate), reactii
asemanatoare celor din lupusul
eritematos cutanat, reactivarea
lupusului eritematos cutanat, reactii de
fotosensibilitate, eruptii cutanate,
urticarie

Tulburari musculo-scheletice
si ale tesutului conjunctiv

Cu frecventd necunoscuta:

slabiciune, spasm muscular

Tulburari vasculare

Cu frecventa necunoscuta:

hipotensiune arteriala ortostatica

Tulburari generale si la

nivelul locului de administrare

Cu frecventd necunoscuta:

febra

Tulburari hepatobiliare

Cu frecventd necunoscuta:

icter (icter colestatic intrahepatic)

Tulburari psihice

Cu frecventa necunoscuta:

depresie, tulburari de somn

'Cancer cutanat de tip non-melanom: Pe baza datelor disponibile obtinute din studiile epidemiologice,
a fost observata o asociere Intre HCTZ si NMSC dependenta de doza cumulativa (vezi si pct. 4.4 si

5.1).

Reactiile adverse dependente de doza ale hidroclorotiazidei (in special dezechilibrele electrolitice) pot
fi intensificate de cresterea dozei de hidroclorotiazida.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu sunt disponibile informatii specifice privind tratamentul supradozajului cu Ifirmacombi. Pacientul
trebuie supravegheat atent, iar tratamentul trebuie sa fie simptomatic si de sustinere. Abordarea
terapeutica depinde de timpul scurs de la ingestie si de severitatea simptomelor. Masurile terapeutice
recomandate sunt inducerea de varsaturi si/sau lavajul gastric. Carbunele activat poate fi util in
tratamentul supradozajului. Concentratiile plasmatice ale electrolitilor si creatininei trebuie
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monitorizate frecvent. Daca apare hipotensiune arteriala, pacientul trebuie plasat in clinostatism si
reechilibrat hidro-electrolitic cat mai repede.

Cele mai probabile semne ale supradozajului cu irbesartan sunt hipotensiunea arteriala si tahicardia; de
asemenea, poate sa apara bradicardie.

Supradozajul cu hidroclorotiazida se asociaza cu depletie de electroliti (hipokaliemie, hipocloremie,
hiponatremie) si cu deshidratare, ca urmare a diurezei excesive. Semnele §i simptomele cele mai
frecvente ale supradozajului sunt greata si somnolenta. Hipokaliemia poate determina spasme
musculare si/sau agrava aritmiile cardiace determinate de tratamentul asociat cu digitalice sau cu
anumite antiaritmice.

Irbesartanul nu este hemodializabil. Nu s-a stabilit proportia in care hidroclorotiazida se elimina prin
hemodializa.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antagonisti ai receptorilor pentru angiotensina II si diuretice, codul ATC:
C09DA04.

Mecanism de actiune

Ifirmacombi este o asociere Intre un antagonist al receptorilor pentru angiotensina II, irbesartanul, si
un diuretic tiazidic, hidroclorotiazida. Asocierea acestor doud substante active are un efect
antihipertensiv aditiv, scizand tensiunea arteriald intr-o masura mai mare decat fiecare component
utilizat in monoterapie.

Irbesartanul este un antagonist puternic si selectiv al receptorilor pentru angiotensina II (subtip AT)),
activ dupa administrare pe cale orald. Se considera ca blocheaza toate actiunile angiotensinei I1
mediate prin receptorul AT}, indiferent de originea sau calea de sinteza a angiotensinei-II.
Antagonizarea selectiva a receptorilor pentru angiotensina II (AT;) determina cresterea concentratiilor
plasmatice de renind si de angiotensina II si scaderea concentratiei plasmatice de aldosteron.
Concentratiile plasmatice ale potasiului nu sunt afectate semnificativ de irbesartan in monoterapie, la
dozele recomandate, la pacientii fara risc de dezechilibru electrolitic (vezi pct. 4.4 si pct. 4.5).
Irbesartanul nu inhiba enzima de conversie a angiotensinei (kininaza II), o enzima care genereaza
formarea de angiotensina II si, care metabolizeaza si bradikinina la metaboliti inactivi. Irbesartanul nu
necesita activare metabolica pentru a-gi exercita activitatea.

Hidroclorotiazida este un diuretic tiazidic. Mecanismul actiunii antihipertensive a diureticelor tiazidice
nu este pe deplin cunoscut. Tiazidele actioneaza asupra mecanismelor renale tubulare de reabsorbtie a
electrolitilor, crescand direct eliminarea sodiului si a clorului in cantitati aproximativ echivalente. Prin
favorizarea diurezei, hidroclorotiazida reduce volumul plasmatic, creste activitatea reninei plasmatice,
creste secretia de aldosteron, cu cresterea consecutiva a kaliurezei, a eliminarii de bicarbonat pe cale
urinara si scaderea concentratiei plasmatice a potasiului. Administrarea concomitentd de irbesartan
tinde sa reduca pierderile de potasiu induse de aceste diuretice, probabil prin blocarea sistemului
renind-angiotensinad-aldosteron. Pentru hidroclorotiazida, diureza incepe dupa 2 ore de la administrare,
efectul maxim apare la aproximativ 4 ore si se mentine timp de aproximativ 6-12 ore.

Asocierea hidroclorotiazidei cu irbesartanul determina, in intervalul de doze terapeutice, scaderi ale
tensiunii arteriale dependente de doza. Adaugarea a 12,5 mg hidroclorotiazida la 300 mg irbesartan,
administrat o data pe zi, la pacientii insuficient controlati terapeutic cu 300 mg irbesartan in
monoterapie, a dus la o scadere suplimentara a tensiunii arteriale diastolice Tnaintea dozei urmatoare
(dupa 24 ore de la administrare), cu cel putin 6,1 mm Hg in plus comparativ cu placebo. Asocierea de
300 mg irbesartan si 12,5 mg hidroclorotiazida a permis o scadere globala a tensiunii arteriale
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sistolice/diastolice de pana la 13,6/11,5 mm Hg comparativ cu placebo.

Date clinice limitate (7 din 22 de pacienti) sugereaza ca pacientii care nu sunt controlati terapeutic cu
asocierea irbesartan/hidroclorotiazida in doza de 300 mg/12,5 mg, pot raspunde la o doza mai mare, de
300 mg/25 mg. La acesti pacienti, s-a observat o scadere suplimentara a tensiunii arteriale, atat a
tensiunii arteriale sistolice (TAS) cat si a tensiunii arteriale diastolice (TAD) (13,3 si, respectiv,

8,3 mm Hg).

La pacientii cu hipertensiune arteriala usoara pana la moderatd, administrarea zilnica, in priza unica,
de 150 mg irbesartan si 12,5 mg hidroclorotiazida a permis o scadere medie comparativ cu placebo de
12,9/6,9 mm Hg a tensiunii arteriale sistolice/diastolice inaintea dozei urméatoare (dupa 24 ore de la
administrare). Efectele maxime apar la 3-6 ore. In determindrile efectuate in cadrul monitorizarii
ambulatorii a tensiunii arteriale, asocierea de 150 mg irbesartan si 12,5 mg hidroclorotiazida,
administrata o data pe zi, a produs o scadere semnificativa a tensiunii arteriale pe 24 ore, cu o scadere
medie pe 24 ore a tensiunii arteriale sistolice/diastolice de 15,8/10,0 mm Hg comparativ cu placebo. in
determinarile efectuate in cadrul monitorizarii ambulatorii a tensiunii arteriale, diferenta dintre efectul
inaintea dozei urmatoare si efectul maxim al Ifirmacombi 150 mg/12,5 mg a fost de 100%. Raportul
intre efectul dinaintea dozei urmatoare si efectul maxim, masurate cu un manson in timpul vizitelor
medicale a fost de 68% si 76% pentru Ifirmacombi 150 mg/12,5 mg, respectiv Ifirmacombi

300 mg/12,5 mg. Aceste efecte pe 24 ore s-au observat fara o scadere excesiva a tensiunii arteriale la
momentul efectului maxim si sunt compatibile cu o scadere a tensiunii arteriale in conditii de siguranta
si eficacitate, pe parcursul intregului interval dintre doud administrari zilnice.

La pacientii care nu sunt suficient controlati terapeutic cu 25 mg hidroclorotiazidd in monoterapie,
adadugarea irbesartanului a determinat o scadere medie suplimentara a tensiunii arteriale
sistolice/diastolice de 11,1/7,2 mmHg.

Efectul antihipertensiv al irbesartanului in asociere cu hidroclorotiazida apare dupa prima doza, devine
notabil din primele 1-2 saptamani de tratament si este maxim la 6-8 saptamani de la inceperea
tratamentului. In studiile cu urmarire de lunga durata, efectul asocierii irbesartan/hidroclorotiazida s-a
mentinut mai mult de un an. Cu toate ca nu s-a studiat specific pentru Ifirmacombi, fenomenul
hipertensiunii arteriale de rebound nu a fost evidentiat nici pentru irbesartan si nici pentru
hidroclorotiazida.

Nu s-a studiat efectul asocierii dintre irbesartan si hidroclorotiazida asupra morbiditatii $i mortalitatii.
Studiile epidemiologice au evidentiat cd tratamentul de lunga durata cu hidroclorotiazida reduce riscul
mortalitatii si morbiditatii cardiovasculare.

Raspunsul la Ifirmacombi nu depinde de varsta sau sex. Ca si 1n cazul altor medicamente care
influenteaza sistemul renind-angiotensina, pacientii hipertensivi de culoare prezinta un raspuns
semnificativ mai scizut la monoterapia cu irbesartan. In cazul in care irbesartanul se administreaza in
asociere cu o doza mica de hidroclorotiazida (de exemplu 12,5 mg pe zi), raspunsul pacientilor de
culoare la terapia antihipertensiva se apropie de cel al pacientilor de alte rase.

Eficacitate si siguranti clinica

Intr-un studiu cu durata de 8 saptimani, multicentric, randomizat, dublu-orb, controlat activ, s-a
studiat eficacitatea si siguranta asocierii irbesartan si hidroclorotiazida ca si terapie initiala pentru
hipertensiunea arteriala severa (definita prin valoarea tensiunii arteriale diastolice > 110 mmHg). Un
numar total de 697 pacienti au fost randomizati in proportie de 2:1 cu irbesartan/hidroclorotiazida
150 mg/12,5 mg sau cu irbesartan 150 mg si crescute treptat dozele sistematic in mod fortat (inaintea
obtinerii raspunsului la doze mai mici) dupa o sdptamana, la irbesartan/hidroclorotiazida

300 mg/25 mg sau respectiv irbesartan 300 mg.

La studiu au participat 58% barbati. Varsta medie a pacientilor a fost de 52,2 ani, dintre care 13% cu

varsta > 65 de ani si numai 2% cu varsta > 75 de ani. Doisprezece la suta (12%) dintre pacienti au fost
diabetici, 34% prezentau hiperlipidemie si afectarea cardiovasculard cea mai frecventa a fost angina
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pectorala stabila prezenta la 3,5% dintre participanti.

Obiectivul principal al acestui studiu a fost compararea numarului de pacienti a caror tensiune arteriala
diastolica era controlata (TAD <90 mmHg) in sdptdmana a 5 a de tratament. Patruzeci si sapte la suta
(47,2%) dintre pacientii tratati cu terapie combinata au atins o valoare a TAD < 90 mmHg comparativ
cu 33,2% dintre pacientii crora li s-a administrat irbesartan in monoterapie (p= 0,0005). In fiecare
grup de tratament, media valorilor initiale ale tensiunii arteriale a fost de aproximativ 172/113 mmHg,
iar scdderea TAS/TAD dupa cinci saptdmani a fost de 30,8/24,0 mmHg pentru
irbesartan/hidroclorotiazida si de 21,1/19,3 mmHg pentru irbesartan (p < 0,0001).

Tipul si incidenta evenimentelor adverse raportate la pacientii tratati cu terapie combinata au fost
similare cu profilul evenimentelor adverse de la pacientii cu monoterapie. In niciunul din grupurile de
tratament nu s-au raportat cazuri de sincopa pe perioada celor 8 sdptimani de tratament. In grupul cu
tratament combinat si, respectiv, cel cu monoterapie s-au raportat ca si reactii adverse la 0,6% si,
respectiv, 0% dintre pacienti, hipotensiune arteriala, iar la 2,8%, respectiv 3,1% dintre pacienti
ameteala.

Dubla blocare a sistemului renind-angiotensini-aldosteron (SRAA)

Doua studii majore, randomizate, controlate (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial/Studiul global privind administrarea continua a
telmisartan In monoterapie si in asociere cu ramipril) si VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes/ Nefropatia diabeticd Veterans Affairs)) au investigat administrarea
concomitenta a unui inhibitor al ECA si unui blocant al receptorilor de angiotensina II.
ONTARGET este un studiu efectuat la pacientii cu antecedente de afectiune cardiovasculara sau
cerebrovasculara sau cu diabet zaharat de tip 2, insotite de dovezi ale afectarii de organ. VA
NEPHRON-D este un studiu efectuat la pacientii cu diabet zaharat de tip 2 si nefropatie diabetica.

Aceste studii nu au evidentiat efecte benefice semnificative asupra rezultatelor renale si/sau
cardiovasculare sau asupra mortalitatii, in timp ce s-a observat un risc crescut de hiperkaliemie,
afectare renald acuta si/sau hipotensiune arteriala comparativ cu monoterapia. Date fiind proprietatile
lor farmacodinamice similare, aceste rezultate sunt relevante, de asemenea, pentru alti inhibitori ai
ECA si blocanti ai receptorilor angiotensinei I1.

Prin urmare, inhibitorii ECA si blocantii receptorilor angiotensinei II nu trebuie administrati
concomitent la pacientii cu nefropatie diabetica.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints/Studiu privind aliskiren administrat pentru tratarea diabetului zaharat de tip 2, utilizand
criterii de evaluare finale cardiovasculare si privind afectarea renald) este un studiu conceput sa testeze
beneficiul adaugarii aliskiren la un tratament standard cu un inhibitor al ECA sau un blocant al
receptorilor de angiotensina II la pacientii cu diabet zaharat de tip 2 si afectiune renala cronica,
afectiune cardiovasculard sau ambele. Studiul a fost incheiat prematur din cauza unui risc crescut de
aparitie a evenimentelor adverse. Decesele din cauze cardiovasculare si accident vascular cerebral au
fost mai frecvente numeric in cadrul grupului in care s-a administrat aliskiren decat in cadrul grupului
in care s-a administrat placebo, evenimentele adverse §i evenimentele adverse grave de interes
(hiperkaliemie, hipotensiune arteriala si disfunctie renald) fiind raportate mai frecvent in cadrul
grupului 1n care s-a administrat aliskiren decat in cadrul grupului in care s-a administrat placebo.

Cancer cutanat de tip non-melanom

Pe baza datelor disponibile obtinute din studiile epidemiologice, a fost observata o asociere intre
HCTZ si NMSC, dependenta de doza cumulativa. Un studiu a inclus o populatie care a constat din

71 533 de cazuri de BCC si din 8 629 de cazuri de SCC, corespunzand unei populatii de control de 1
430 833 si respectiv 172 462. Dozele mari de HCTZ (= 50 000 mg cumulativ) au fost asociate cu un
RR ajustat de 1,29 (I 95 %: 1,23-1,35) pentru BCC si de 3,98 (If 95 %: 3,68-4,31) pentru SCC. A fost
observatd o relatie clarda doza cumulativa-raspuns, atat pentru BCC, cat si pentru SCC. Un alt studiu a
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indicat o posibild asociere intre cancerul de buza (SCC) si expunerea la HCTZ: 633 de cazuri de
cancer de buza au corespuns unei populatii de control de 63 067, folosind o strategie de esantionare
din grupul expus riscului. A fost demonstrata o relatie clard doza cumulativa-raspuns, cu un RR de 2,1
(I1 95 %: 1,7-2,6) care a crescut la un RR de 3,9 (3,0-4,9) pentru doze mari (~25 000 mg) si RR de 7,7
(5,7-10,5) pentru doza cumulativa cea mai mare (~100 000 mg) (vezi si pct. 4.4).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Administrarea de hidroclorotiazida in asociere cu irbesartan nu are niciun efect asupra proprietatilor
farmacocinetice ale celor doua substante active.

Absorbtie

Irbesartanul si hidroclorotiazida sunt medicamente active pe cale orald si nu necesita biotransformare
pentru activarea lor. Dupa administrarea pe cale orala de Ifirmacombi, biodisponibilitatea absoluta a
irbesartanului este de 60-80%, iar a hidroclorotiazidei de 50-80%. Alimentele nu modifica
biodisponibilitatea Ifirmacombi. Dupa administrarea orald, concentratia plasmatica maxima apare
dupa 1,5-2 ore pentru irbesartan si dupd 1-2,5 ore pentru hidroclorotiazida.

Distributie

Legarea irbesartanului de proteinele plasmatice este de aproximativ 96%, cu legare neglijabila de
componentele celulare sanguine. Volumul aparent de distributie al irbesartanului este de 53-93 de litri.
Hidroclorotiazida se leaga in proportie de 68% de proteinele plasmatice, iar volumul aparent de

distributie este de 0,83-1,14 I/kg.

Liniaritate/non-liniaritate

Irbesartanul prezintd o farmacocinetica liniara, proportionala cu doza, la doze cuprinse intre 10 si 600
mg. S-a observat o crestere mai mica decat cea proportionald a absorbtiei orale, la doze peste 600 mg;
mecanismul nu este cunoscut. Clearance-ul total este de 157-176 ml/min, iar clearance-ul renal este de
3-3,5 ml/min. Timpul de Injumatatire plasmatica prin eliminare al irbesartanului este de 11-15 ore.
Concentratiile plasmatice la starea de echilibru se ating in decurs de 3 zile de la initierea unei scheme
de tratament cu administrare in doza unica, zilnica. Se observa o acumulare limitata a irbesartanului in
plasma (< 20%), dupa administriri repetate, in dozi unici, zilnica. Intr-un studiu la femeile
hipertensive s-au observat concentratii plasmatice de irbesartan ceva mai mari. Cu toate acestea, nu au
fost diferente in ceea ce priveste timpul de injumatatire plasmatica si acumularea irbesartanului. Nu
este necesara ajustarea dozelor la femei. Valorile ASC si Chax ale irbesartanului au fost ceva mai mari
la subiectii mai varstnici (> 65 de ani) decat la subiectii tineri (18-40 de ani). Cu toate acestea, timpul
de injumatatire plasmatica prin eliminare terminal nu a fost modificat semnificativ. Nu este necesara
ajustarea dozelor la persoanele mai varstnice. Timpul mediu de injumatatire plasmatica al
hidroclorotiazidei este cuprins intre 5 si 15 ore.

Metabolizare

Dupi administrarea orald sau intravenoasi de irbesartan marcat cu “C, 80-85% din radioactivitatea
plasmei circulante poate fi atribuita irbesartanului netransformat. Irbesartanul este metabolizat in ficat
prin glucuronoconjugare si oxidare. Metabolitul circulant major este irbesartan-glucuronidul
(aproximativ 6%). Studiile in vitro evidentiaza ca irbesartanul este oxidat in primul rand de catre
enzima CYP2C9 a citocromului P450; izoenzima CYP3A4 are un efect neglijabil.

Eliminare
Irbesartanul si metabolitii sai sunt eliminati pe cale biliara si pe cale renala. Dupa administrarea orala
sau intravenoasi de irbesartan marcat cu '“C, aproximativ 20% din radioactivitate se regiseste in

urind, iar restul in materiile fecale. Mai putin de 2% din doza se excreta prin urina sub forma de
irbesartan nemodificat. Hidroclorotiazida nu este metabolizata, dar este eliminata rapid pe cale renala.
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Cel putin 61% din doza orala se elimina sub forma nemodificata, in primele 24 de ore dupa
administrare. Hidroclorotiazida traverseaza bariera placentara, dar nu traverseaza bariera hemato-
encefalica si se excreta prin laptele matern.

Insuficienta renala

La pacientii cu insuficienta renala sau la cei care efectuecaza hemodializa, parametrii farmacocinetici ai
irbesartanului nu sunt modificati semnificativ. Irbesartanul nu se elimina prin hemodializa. La
pacientii cu clearance-ul creatininei < 20 ml/min, s-a raportat o crestere de pana la 21 de ore a timpului
de injumatatire plasmatica prin eliminare al hidroclorotiazidei.

Insuficientd hepatica

La pacientii cu ciroza usoara pana la moderata, parametrii farmacocinetici ai irbesartanului nu sunt
semnificativ modificati. Nu s-au efectuat studii la pacienti cu insuficientd hepatica severa.

5.3 Date preclinice de siguranta

Irbesartan/hidroclorotiazida

Toxicitatea potentiala a asocierii irbesartan/hidroclorotiazida dupa administrarea orala s-a evaluat in
studii cu durata de pana la 6 luni, efectuate la sobolan si maimuta Macaccus. Nu s-au evidentiat efecte
toxicologice relevante pentru utilizarea terapeuticd la om. Urmatoarele modificari, observate la
sobolan si maimuta Macaccus la care s-a administrat asocierea irbesartan/hidroclorotiazida in doze de
10/10 i 90/90 mg/kg si zi, au fost observate si la administrarea in monoterapie a uneia din cele doud
substante active si/sau au fost secundare scaderii tensiunii arteriale (nu s-a observat nicio interactiune
toxicologica semnificativa):

- modificari renale, caracterizate prin cresteri usoare ale concentratiilor plasmatice de uree si
creatinind si hiperplazie/hipertrofie a aparatului juxtaglomerular, care sunt consecinta directa a
actiunii irbesartanului asupra sistemului renind-angiotensina;

- scadere usoara a parametrilor eritrocitari (eritrocite, hemoglobind, hematocrit);

- s-au observat decolorare a mucoasei gastrice, ulcere si necroze focale ale mucoasei gastrice la
cativa sobolani dintr-un studiu de toxicitate cu durata de 6 luni, efectuat cu dozele de irbesartan
90 mg/kg si zi, hidroclorotiazida 90 mg/kg si zi si irbesartan/hidroclorotiazida 10/10 mg/kg si
zi. Aceste leziuni nu s-au observat la maimutd Macaccus;

- scaderea concentratiei plasmatice a potasiului, din cauza hidroclorotiazidei si prevenita partial
atunci cand hidroclorotiazida s-a administrat in asociere cu irbesartan.

Majoritatea efectelor mentionate mai sus par sa fie datorate actiunii farmacologice a irbesartanului
(blocarea angiotensinei II inhiba eliberarea de renina, cu stimularea celulelor secretoare de renina) si
apar si la inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei. Aceste efecte nu par sa aiba relevanta pentru
utilizarea in doze terapeutice a asocierii irbesartan/hidroclorotiazida la om.

Nu s-a observat niciun efect teratogen la sobolanii la care s-a administrat asocierea irbesartan si
hidroclorotiazida in doze toxice pentru mama. Efectele asocierii irbesartan/hidroclorotiazida asupra
fertilitatii nu s-au evaluat in studii la animale, Intrucat nu exista dovezi ca irbesartanul sau
hidroclorotiazida utilizate in monoterapie ar avea reactii adverse asupra fertilitatii la animale sau la
om. Cu toate acestea, un alt antagonist al angiotensinei II, administrat In monoterapie, a afectat
parametrii fertilitatii in studiile la animale. Aceste efecte s-au observat si la doze mai mici din acest alt
antagonist al angiotensinei II, administrat in asociere cu hidroclorotiazida.

Nu s-a evidentiat mutagenitate sau clastogenitate pentru asocierea irbesartan/hidroclorotiazida.
Potentialul carcinogen al asocierii irbesartan/hidroclorotiazidd nu s-a evaluat in studii la animale.

Irbesartan

Nu s-a evidentiat toxicitate anormala sistemica sau de organ tinta, la dozele relevante clinic. In studiile
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non-clinice de sigurantd, dozele mari de irbesartan (> 250 mg/kg si zi la sobolan si > 100 mg/kg si zi la
maimutd Macaccus) au produs o reducere a parametrilor eritrocitari (eritrocite, hemoglobina,
hematocrit). La doze foarte mari (> 500 mg/kg si zi), irbesartanul a indus modificari degenerative ale
rinichiului (cum sunt nefritd interstitiala, distensie tubulari, bazofilie tubulari, cresterea concentratiilor
plasmatice ale ureei si creatininei) la sobolan si la maimuta Macaccus; acestea sunt considerate
secundare efectelor hipotensive ale medicamentului, care duc la scaderea perfuziei renale.

Mai mult, irbesartanul a indus hiperplazie/hipertrofie a celulelor juxtaglomerulare (la sobolani la doze
> 90 mg/kg si zi, la maimuta Macaccus la doze > 10 mg/kg si zi). Toate aceste modificari au fost
considerate ca fiind determinate de actiunea farmacologica a irbesartanului. La om, pentru dozele
terapeutice de irbesartan, hiperplazia/hipertrofia celulelor juxtaglomerulare nu par sd aiba nicio
relevanta.

Pentru irbesartan nu s-a evidentiat mutagenitate, clastogenitate sau carcinogenitate.

Fertilitatea si performantele privind functia de reproducere nu au fost afectate in studiile clinice la
masculii si femelele de sobolan, chiar la doze orale de irbesartan care provoaca un grad de toxicitate la
parinti (de la 50 pana la 650 mg/kg si zi), inclusiv mortalitate la doza cea mai mare. Nu au fost
observate efecte semnificative in ceea ce priveste numarul de corpi luteali, nidari sau feti vii.
Irbesartanul nu a afectat supravietuirea, dezvoltarea sau reproducerea puilor. Studiile la animale indica
faptul ca irbesartanul marcat radioactiv este detectat la fetii de sobolan si iepure. Irbesartanul se
excreta in laptele femelelor de sobolan.

Studiile efectuate cu irbesartan efectuate la animale au evidentiat efecte toxice tranzitorii la fatul de
sobolan (formarea frecventa de cavitati la nivelul pelvisului renal, hidroureter sau edem subcutanat),
care s-au remis dupa nastere. La iepure, s-a observat avort sau resorbtie embrionara precoce, la doze
care au provocat toxicitate materna semnificativa, inclusiv mortalitate. Nu s-au observat efecte
teratogene la sobolan sau iepure.

Hidroclorotiazida

In cateva modele experimentale s-au gasit dovezi echivoce pentru un efect genotoxic sau carcinogen.

6.  PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleu

Manitol

Hidroxipropilceluloza
Hidroxipropilceluloza cu substitutie joasa
Amidon glicolat de sodiu

Talc

Macrogol 6000

Ulei de ricin hidrogenat

Ifirmacombi 150 mg/12.5 mg si Ifirmacombi 300 mg/25 mg
Film

Alcool polivinil

Dioxid de titan (E171)

Macrogol

Talc

Oxid galben de fer (E172)

Oxid rosu de fer (E172)

Ifirmacombi 300 mg/12.5 mg
Film
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Alcool polivinil

Dioxid de titan (E171)

Macrogol

Talc

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

5 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blister (OPA-Aluminiu-PVC/Aluminiu): cutie cu 14, 28, 30, 56, 56 x 1, 84, 90 si 98 comprimate
filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat In conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

KRKA, d.d., Novo mesto, §marje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Ifirmacombi 150 mg/12,5 mg comprimate filmate
EU/1/11/673/001-008

Ifirmacombi 300 mg/12.5 mg comprimate filmate
EU/1/11/673/009-016

Ifirmacombi 300 mg/25 mg comprimate filmate
EU/1/11/673/017-024

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 04 martie 2011
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 19 noiembrie 2015

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene pentru
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Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA II
FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI
CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor responsabili pentru eliberarea seriel

KRKA, d.d., Novo mesto

Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto

Slovenia

TAD Pharma GmbH

Heinz-Lohmann-Strafie 5

27472 Cuxhaven

Germania

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie s8 mentioneze numele si adresa producatorului
responsabil pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
e Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)
Cerintele pentru depunerea RPAS pentru acest medicament sunt prezentate in lista de date de referinta

ale Uniunii (lista EURD), prevazute la articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE, precum,
cu toate actualizarile ulterioare publicate pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Nu este cazul.
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ifirmacombi 150 mg/12,5 mg comprimate filmate
irbesartan/hidroclorotiazida

2. DECLARAREA SUBSTANTELOR ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine irbesartan 150 mg (sub forma de clorhidrat de irbesartan) si
hidroclorotiazida 12,5 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Comprimat filmat

14 comprimate filmate
28 comprimate filmate
30 comprimate filmate
56 comprimate filmate
56 x 1 comprimate filmate
84 comprimate filmate
90 comprimate filmate
98 comprimate filmate

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA ST INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si iIndemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

KRKA, d.d., Novo mesto, §marje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/673/001 (14 comprimate filmate)
EU/1/11/673/002 (28 comprimate filmate)
EU/1/11/673/003 (30 comprimate filmate)
EU/1/11/673/004 (56 comprimate filmate)
EU/1/11/673/005 (56 x 1 comprimate filmate)
EU/1/11/673/006 (84 comprimate filmate)
EU/1/11/673/007 (90 comprimate filmate)
EU/1/11/673/008 (98 comprimate filmate)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Ifirmacombi 150 mg/12,5 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ifirmacombi 150 mg/12,5 mg comprimate
irbesartan/hidroclorotiazida

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

KRKA

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5.  ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ifirmacombi 300 mg/12,5 mg comprimate filmate
irbesartan/hidroclorotiazida

2. DECLARAREA SUBSTANTELOR ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine irbesartan 300 mg (sub forma de clorhidrat de irbesartan) si
hidroclorotiazida 12,5 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Comprimat filmat

14 comprimate filmate
28 comprimate filmate
30 comprimate filmate
56 comprimate filmate
56 x 1 comprimate filmate
84 comprimate filmate
90 comprimate filmate
98 comprimate filmate

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul nainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA ST INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si iIndemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/673/009 (14 comprimate filmate)
EU/1/11/673/010 (28 comprimate filmate)
EU/1/11/673/011 (30 comprimate filmate)
EU/1/11/673/012 (56 comprimate filmate)
EU/1/11/673/013 (56 x 1 comprimate filmate)
EU/1/11/673/014 (84 comprimate filmate)
EU/1/11/673/015 (90 comprimate filmate)
EU/1/11/673/016 (98 comprimate filmate)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Ifirmacombi 300 mg/12,5 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN

29



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ifirmacombi 300 mg/12,5 mg comprimate
irbesartan/hidroclorotiazida

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

KRKA

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5.  ALTE INFORMATII

30



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ifirmacombi 300 mg/25 mg comprimate filmate
irbesartan/hidroclorotiazida

2. DECLARAREA SUBSTANTELOR ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine irbesartan 300 mg (sub forma de clorhidrat de irbesartan) si
hidroclorotiazida 25 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Comprimat filmat

14 comprimate filmate
28 comprimate filmate
30 comprimate filmate
56 comprimate filmate
56 x 1 comprimate filmate
84 comprimate filmate
90 comprimate filmate
98 comprimate filmate

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA ST INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si iIndemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/11/673/017 (14 comprimate filmate)
EU/1/11/673/018 (28 comprimate filmate)
EU/1/11/673/019 (30 comprimate filmate)
EU/1/11/673/020 (56 comprimate filmate)
EU/1/11/673/021 (56 x 1 comprimate filmate)
EU/1/11/673/022 (84 comprimate filmate)
EU/1/11/673/023 (90 comprimate filmate)
EU/1/11/673/024 (98 comprimate filmate)

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Ifirmacombi 300 mg/25 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ifirmacombi 300 mg/25 mg comprimate
irbesartan/hidroclorotiazida

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

KRKA

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5.  ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Ifirmacombi 150 mg/12,5 mg comprimate filmate
Ifirmacombi 300 mg/12,5 mg comprimate filmate
Ifirmacombi 300 mg/25 mg comprimate filmate
irbesartan/hidroclorotiazida

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament,

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Ifirmacombi si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Ifirmacombi
Cum sa luati Ifirmacombi

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Ifirmacombi

Continutul ambalajului si alte informatii

AN

1. Ce este Ifirmacombi si pentru ce se utilizeaza

Ifirmacombi este o asociere de doud substante active, irbesartan si hidroclorotiazida.

Irbesartanul apartine grupei de medicamente cunoscuta sub denumirea de antagonisti ai receptorilor
pentru angiotensina II.

Angiotensina II este o substantd produsa in organism, care se leaga de anumiti receptori din vasele de
sange, determinand constrictia (Ingustarea) acestora. Aceasta are ca rezultat cresterea tensiunii
arteriale. Irbesartanul impiedica legarea angiotensinei II de acesti receptori si determina astfel
relaxarea vaselor de sange si scaderea tensiunii arteriale.

Hidroclorotiazida apartine unui grup de medicamente (denumite diuretice tiazidice) care determind
cresterea eliminarii de urina si, prin aceasta, scad tensiunea arteriala.

Cele doua substante active din Ifirmacombi actioneaza impreuna pentru scaderea tensiunii arteriale,
permitand o scaddere mai mare a tensiunii arteriale decat cea obtinutd prin administrarea fiecareia
separat.

Ifirmacombi este utilizat pentru a trata tensiunea arteriala crescuta, atunci cand tratamentul cu
irbesartan sau hidroclorotiazida administrate singure nu va controleaza in mod adecvat tensiunea
arteriala.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Ifirmacombi

Nu luati Ifirmacombi

- daca sunteti alergic la irbesartan sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6)

- daca sunteti alergic la hidroclorotiazida sau la alte medicamente derivate de sulfonamide

- daca sunteti gravida in 3 luni sau mai mult. (De asemenea, este mai bine sa evitati
Ifirmacombi la inceputul sarcinii - vezi sectiunea privind sarcina)

- daca aveti afectiuni severe ale ficatului sau rinichilor

- daca aveti o eliminare redusa de urina
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- daca medicul dumneavoastra stabileste ca aveti concentratii persistent crescute ale calciului
din singe sau concentratii persistent scazute ale potasiului din singe

- daca aveti diabet zaharat sau functie renala afectata si urmati tratament cu un medicament
pentru scaderea tensiunii arteriale care contine aliskiren.

Atentiondri si precautii

Inainte sa luati Ifirmacombi, adresati-vi medicului dumneavoastri daci v aflati in oricare dintre

urmatoarele situatii:

- daca aveti varsaturi sau diaree semnificative

- daca suferiti de afectiuni ale rinichilor, sau ati suferit transplant de rinichi

- daca suferiti de afectiuni cardiace

- daca suferiti de afectiuni ale ficatului

- daca suferiti de diabet zaharat

- daca apar valori mici ale zahdrului in singe (simptomele pot include transpiratii, slabiciune,
foame, ameteli, tremuraturi, dureri de cap, valuri de caldura cu inrosirea fetei sau paloare,
senzatii de amorteald, batai puternice, rapide ale inimii), in special daca sunteti tratat pentru
diabet zaharat

- daca suferiti de lupus eritematos (denumit si lupus sau LES)

- daca suferiti de aldosteronism primar (o afectiune caracterizata prin producerea crescuta de
hormon aldosteron, care determina retinerea sodiului in organism si aceasta, la randul ei,
determina o crestere a tensiunii arteriale).

- daca ati avut cancer de piele sau dacd va apare pe piele o leziune neasteptata in timpul
tratamentului. Tratamentul cu hidroclorotiazida, in special tratamentul de lungé durata cu doze
mari, poate mari riscul de anumite tipuri de cancer de piele si de buza (cancer cutanat de tip
non-melanom). Protejati-va pielea impotriva expunerii la soare si la raze UV in timp ce luati
Ifirmacombi.

- daca ati avut probleme de respiratie sau la plamani (inclusiv inflamatie sau lichid in plaméani) in
urma administrarii de hidroclorotiazida in trecut. Daca aveti dificultati de respiratie severe sau
dificultati de respiratie dupa administrarea Ifirmacombi, solicitati imediat asistentd medicala.

- daca luati oricare dintre urmatoarele medicamente utilizate pentru tratarea tensiunii arteriale
mari:

- un inhibitor ECA (de exemplu, enalapril, lisinopril, ramipril), mai ales daca aveti
probleme ale rinichilor asociate diabetului zaharat
- aliskiren.

Este posibil ca medicul dumneavoastra sa va verifice functia rinichilor, tensiunea arteriala si valorile
electrolitilor (de exemplu, potasiu) din sange, la intervale regulate de timp.

Vezi si informatiile de la punctul ,,Nu utilizati Ifirmacombi”.

Trebuie sa spuneti medicului dumneavoastra daca credeti ca sunteti (sau ati putea ramane) gravida.
Ifirmacombi nu este recomandat la inceputul sarcinii si nu trebuie luat daca sunteti gravida in 3 luni
sau mai mult, deoarece poate cauza leziuni grave la fat daca este utilizat in aceasta faza (vezi sectiunea
privind sarcina).

De asemenea, trebuie sa 1l informati pe medicul dumneavoastra:

- daca urmati o dieta cu restrictie de sare

- daca aveti manifestdri cum sunt sete anormala, usciciune a gurii, slibiciune generala,
somnolenta, dureri sau crampe musculare, greata, varsaturi sau batai anormal de rapide
ale inimii, care pot indica un efect exagerat al hidroclorotiazidei (continuta in Ifirmacombi)

- daca prezentati o sensibilitate crescuta a pielii la soare, cu simptome de arsura (cum ar fi
inrosire, mancarime, inflamatie, basici) care apar mult mai repede decat de obicei

- dacd urmeaza sa fiti supus unei operatii (interventii chirurgicale) sau si vi se administreze
anestezice

- daca aveti o scidere a vederii sau durere oculari. Acestea pot fi simptome ale acumulirii de
lichid 1n stratul vascular al ochiului (efuziune coroidiand) sau o crestere a presiunii la nivelul
ochiului (glaucom), care poate aparea in decurs de cateva ore pand la cateva saptamani de la
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administrarea Ifirmacombi. Daca nu este tratatd, aceasta poate duce la pierderea permanenta a
vederii. Factorii de risc pentru aparitia acesteia pot include antecedente alergice la sulfonamida
sau penicilind. Trebuie sa intrerupeti tratamentul cu Ifirmacombi si sa solicitati asistenta
medicala.

Hidroclorotiazida continuta in acest medicament poate pozitiva testele anti-doping.

Copii si adolescenti
Ifirmacombi nu trebuie administrat copiilor si adolescentilor (sub 18 ani).

Ifirmacombi impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sa farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

Diureticele, cum este hidroclorotiazida continuta in Ifirmacombi pot interactiona cu alte medicamente.
Medicamentele care contin litiu nu trebuie luate in asociere cu Ifirmacombi fara o supraveghere atenta
din partea medicului dumneavoastra.

Este posibil ca medicul dumneavoastra sa trebuiasca sa va modifice doza si/sau si ia alte masuri de

precautie:

- Daca luati inhibitor ECA sau aliskiren (vezi punctul ,,Nu utilizati [firmacombi” si ,,Atentionari
si precautii”).

Este posibil sa fie necesar sa efectuati analize de singe, daca luati:

- suplimente de potasiu

- sare dietetica care contine potasiu

- medicamente care economisesc potasiul sau alte diuretice (medicamente care cresc eliminarea
de urind)

- unele laxative

- medicamente pentru tratamentul gutei

- suplimente terapeutice de vitamina D

- medicamente care controleaza ritmul cardiac

- medicamente pentru diabet zaharat (antidiabetice orale cum este repaglinida sau insulin)

- carbamazepina (un medicament pentru tratamentul epilepsiei).

De asemenea, este important sa spuneti medicului dumneavoastra daca luati alte medicamente pentru
scaderea tensiunii arteriale, steroizi, medicamente pentru tratamentul cancerului, medicamente pentru
ameliorarea durerii, pentru tratamentul artritei sau rasini de tip colestiramina si colestipol pentru
scaderea colesterolului din sange.

Ifirmacombi impreuna cu alimente si bauturi
Ifirmacombi se poate administra cu sau fard alimente.

Datorita hidroclorotiazidei continuta in Ifirmacombi, la consumul de alcool etilic in timpul
tratamentului cu acest medicament, este posibil sd aveti o senzatie pronuntata de ameteala la statul in
picioare, in special la ridicarea in picioare din pozitia agezat.

Sarcina si alaptarea

Sarcina

Trebuie sa spuneti medicului dumneavoastra dacd dumneavoastra credeti ca sunteti (sau ati putea
ramane) gravida; medicul dumneavoastrd va va sfatui in mod normal sa intrerupeti tratamentul cu
Ifirmacombi Tnainte de a ramane gravida sau de indata ce aflati ca sunteti gravida si va va sfatui sa
luati un alt medicament in locul Ifirmacombi. Ifirmacombi nu este recomandat in timpul sarcinii si nu
trebuie luat daca sunteti gravida in 3 luni sau mai mult, deoarece poate determina leziuni grave la fat,
daci este folosit dupa a treia luna de sarcina.

Alaptarea
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Spuneti medicului dumneavoastra daca alaptati sau sunteti pe cale sa alaptati. [firmacombi nu este
recomandat pentru mamele care aldpteaza si medicul dumneavoastra poate alege un alt tratament
pentru dumneavoastra daca doriti sa alaptati, in special in cazul copilului nou-nascut sau al celui
nascut prematur.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Este putin probabil ca medicamentul Ifirmacombi sa va afecteze capacitatea de a conduce vehicule sau
de a folosi utilaje. Cu toate acestea, in timpul tratamentului hipertensiunii arteriale pot sa apara,
ocazional, ameteli sau oboseala. Daca observati aparitia acestora, discutati cu medicul dumneavoastra
inainte de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

Ifirmacombi contine sodiu
Acest medicament contine mai putin de 1 mmol sodiu (23 mg) per doza, adica poate fi considerat "fara
sodiu".

3. Cum sa luati Ifirmacombi

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul sau farmacistul. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Dozaj pentru Ifirmacombi 150 mg/12,5 mg

Doza recomandata de Ifirmacombi 150 mg/12,5 mg este de un comprimat pe zi. De obicei,
Ifirmacombi 150 mg/12,5 mg va este prescris de catre medicul dumneavoastra daca tratamentul
anterior nu a redus indeajuns tensiunea dumneavoastra arteriala. Medicul dumneavoastra va va instrui
cum trebuie s inlocuiti tratamentul anterior cu Ifirmacombi.

Daca aceastd doza nu determina scaderea tensiunii arteriale conform necesitatii, medicul
dumneavoastra va poate prescrie Ifirmacombi 300 mg/12,5 mg.

Dozaj pentru Ifirmacombi 300 mg/12,5 mg

Doza recomandata de Ifirmacombi 300 mg/12,5 mg este de un comprimat pe zi. De obicei,
Ifirmacombi 300 mg/12,5 mg va este prescris de citre medicul dumneavoastra daca tratamentul
anterior nu a redus indeajuns tensiunea dumneavoastra arteriala. Medicul dumneavoastra va va instrui
cum trebuie sa nlocuiti tratamentul anterior cu Ifirmacombi.

Daca aceastd doza nu determina scaderea tensiunii arteriale conform necesitatii, medicul
dumneavoastra va poate prescrie Ifirmacombi 300 mg/25 mg.

Dozaj pentru Ifirmacombi 300 mg/25 mg

Doza recomandata de Ifirmacombi 300 mg/25 mg este de un comprimat pe zi. Aceasta doza nu trebuie
depasita. De obicei, Ifirmacombi 300 mg/25 mg va este prescris de catre medicul dumneavoastra daca
tratamentul anterior nu a redus indeajuns tensiunea dumneavoastra arteriala. Medicul dumneavoastra
va va instrui cum trebuie sa inlocuiti tratamentul anterior cu Ifirmacombi.

Daca aceastd doza nu determina scaderea tensiunii arteriale conform necesitatii, medicul
dumneavoastra va poate prescrie tratament suplimentar.

Mod de administrare

Ifirmacombi se administreaza pe cale orali. Inghititi comprimatele cu o cantitate suficientd de lichid
(de exemplu un pahar cu api). Puteti lua Ifirmacombi cu sau fara alimente. Incercati sa luati doza
zilnica la aproximativ aceeasi ord in fiecare zi. Este important sa continuati sa luati Ifirmacombi pana
cand medicul dumneavoastra va spune sa procedati altfel.

Efectul maxim de scadere a tensiunii arteriale trebuie obtinut la 6-8 saptamani dupa inceperea
tratamentului.

Daca luati mai mult Ifirmacombi decét trebuie

Daca ati luat din greseala un numar prea mare de comprimate, adresati-va imediat medicului
dumneavoastra.
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Copiii nu trebuie sa foloseasca Ifirmacombi
Ifirmacombi nu trebuie administrat copiilor sub 18 ani. Daca un copil a inghitit cateva comprimate,
adresati-va imediat medicului dumneavoastra.

Daca uitati sa luati Ifirmacombi
Daca ati uitat sa luati doza zilnica, luati doza urmatoare ca de obicei. Nu luati o doza dubla pentru a
compensa doza uitata.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate determina reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Unele dintre aceste reactii pot sa fie grave si sd necesite supraveghere medicala.

La pacientii care au luat irbesartan s-au raportat cazuri rare de reactii alergice pe piele (eruptii
cutanate, urticarie), precum si umflarea localizata a fetei, buzelor si/sau a limbii.

Daca prezentati oricare dintre simptomele enumerate mai sus sau daca simtiti ca nu mai aveti
aer, incetati sa mai luati Ifirmacombi si adresati-va imediat medicului dumneavoastra.

Frecventa reactiilor adverse mentionate mai jos este definitd utilizand urmatoarea conventie:
Frecvente: pot afecta panad la 1 din 10 persoane

Mai putin frecvente: pot afecta pana la 1 din 100 de persoane

Foarte rare: pot afecta pana la 1 din 10 000 de persoane

Reactiile adverse raportate in studiile clinice, pentru pacientii tratati cu Ifirmacombi au fost:

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

- greatd/varsaturi

- urinare anormala

- oboseala

- ameteli (inclusiv la ridicarea 1n picioare din pozitia culcat sau asezat)

- analizele de sange pot ardta concentratii crescute ale unei enzime care indica functia muschilor
si a inimii (creatinkinazd) sau concentratii crescute ale unor substante care masoara functia
rinichilor (azotul ureic din sange, creatinina).

Daca oricare dintre aceste reactii adverse va cauzeaza probleme, discutati cu medicul

dumneavoastra.

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 de persoane)

- diaree

- scaderea tensiunii arteriale

- lesin

- accelerarea batailor inimii

- inrosirea fetei

- edeme

- disfunctie sexuala (tulburari ale activitatii sexuale)

- analizele de sange pot ardta concentratii scazute ale potasiului si ale sodiului in sdngele
dumneavoastra.

Daca oricare dintre aceste reactii adverse va cauzeaza probleme, discutati cu medicul

dumneavoastra.

Reactii adverse foarte rare (pot afecta pana la 1 din 10 000 de persoane)
- detresa respiratorie acutd (semnele includ dificultdti severe de respiratie, febra, slabiciune si

confuzie).
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Reactii adverse raportate dupa punerea pe piata a asocierii irbesartan si hidroclorotiazida

Unele reactii adverse au fost raportate dupa punerea pe piata a Ifirmacombi. Reactiile adverse cu

frecventa necunoscuta sunt:

- dureri de cap

- zgomote 1n urechi

- tuse

- tulburari ale gustului

- indigestie

- dureri articulare si musculare

- tulburari ale functiei ficatului si alterarea functiei rinichilor

- cresterea concentratiei potasiului in sange si

- reactii alergice, cum ar fi eruptii cutanate, urticarie, umflarea fetei, a buzelor, a gurii, a limbii
sau a gatului.

- de asemenea, au fost raportate cazuri mai putin frecvente de icter (ingalbenirea pielii si/sau a
albului ochilor).

Ca pentru orice asociere a doua substante active, nu pot fi excluse reactiile adverse induse de fiecare
componenta individual.

Reactii adverse asociate irbesartanului administrat singur

In plus fatd de reactiile adverse enumerate mai sus, de asemenea au fost raportate: durere toracici,
reactii alergice severe (soc anafilactic), scadere a numarului de globule rosii din sange (anemie —
simptomele pot include: oboseala, dureri de cap, senzatie de lipsa de aer in timpul exercitiilor fizice,
ameteli si aspect palid) si scdderea numarului pachetelor sangine (celule din sange cu rol esential in
coagularea sangelui) si valori mici ale zaharului in sange.

Reactii adverse asociate hidroclorotiazidei, administrata singura

Cancer de piele si de buza (cancer cutanat de tip non-melanom); pierderea apetitului alimentar; iritatie
la nivelul stomacului; crampe la nivelul stomacului; constipatie; icter (ingalbenirea pielii si/sau a
albului ochilor); inflamatia pancreasului, caracterizata prin dureri severe in partea superioara a
abdomenului, deseori cu greata si varsaturi; tulburari de somn; depresie; vedere Incetosata; scadere a
vederii sau durere oculara din cauza presiunii crescute (semne posibile ale acumularii de lichid in
stratul vascular al ochiului (efuziune coroidiand) sau glaucom acut cu unghi inchis); scaderea
numarului celulelor albe sanguine, care poate determina infectii frecvente, febra; sciderea numarului
de trombocite (celule sanguine esentiale pentru coagularea sangelui); scaderea numarului de celule
rosii sanguine (anemie), caracterizata prin oboseala, dureri de cap, senzatie de lipsa de aer in timpul
exercitiilor fizice, ameteala si aspect palid; boala de rinichi; probleme ale plamanilor inclusiv
pneumonie sau acumulare de lichid la nivelul plamanilor; sensibilitate crescuta a pielii la soare;
inflamatia vaselor de sange; o boala de piele caracterizata prin exfolierea pielii pe toatd suprafata
corpului; lupus eritematos cutanat, care se recunoaste prin eruptii care pot sa apara pe fata, gat si scalp;
reactii alergice; slabiciune si spasm muscular; ritm anormal al inimii; scadderea tensiunii arteriale dupa
modificarea pozitiei corpului; inflamatia glandelor salivare; concentratii crescute ale glucozei
(zaharului) din sange; prezenta glucozei (zaharului) in urind; cresteri ale unor grasimi din sange;
concentratii mari ale acidului uric in sénge, care pot determina guta.

Este cunoscut faptul cé reactiile adverse asociate hidroclorotiazidei se pot intensifica la doze mai mari
de hidroclorotiazida.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, aga cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.
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5. Cum se pastreaza Ifirmacombi
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare nscrisda pe ambalaj dupa EXP. Data de expirare se
refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Ifirmacombi

- Substantele active sunt irbesartan si hidroclorotiazida.
Ifirmacombi 150 mg/12,5 mg: fiecare comprimat filmat contine irbesartan 150 mg (sub forma
de clorhidrat de irbesartan) si hidroclorotiazida 12,5 mg.
Ifirmacombi 300 mg/12,5 mg: fiecare comprimat filmat de contine irbesartan 300 mg (sub
forma de clorhidrat de irbesartan) si hidroclorotiazida 12,5 mg.
Ifirmacombi 300 mg/25 mg: fiecare comprimat filmat de contine irbesartan 300 mg (sub forma
de clorhidrat de irbesartan) si hidroclorotiazida 25 mg.

- Celelalte componente sunt:
Ifirmacombi 150 mg/12,5 mg:
manitol, hidroxipropilceluloza, hidroxipropilceluloza cu substitutie joasa, amidon glicolat de
sodiu, talc, macrogol 6000, ulei de ricin hidrogenat in nucleu, si alcool polivinil, dioxid de titan
(E171), macrogol, talc, oxid galben de fer (E172) si oxid rosu de fer (E172) in film. Vezi pct. 2
’Ifirmacombi contine sodiu”.

Ifirmacombi 300 mg/12,5 mg:

manitol, hidroxipropilceluloza, hidroxipropilceluloza cu substitutie joasd, amidon glicolat de
sodiu, talc, macrogol 6000, ulei de ricin hidrogenat in nucleu, si alcool polivinil, dioxid de titan
(E171), macrogol, talc in film. Vezi pct. 2 “Ifirmacombi contine sodiu”.

Ifirmacombi 300 mg/25 mg:

manitol, hidroxipropilceluloza, hidroxipropilceluloza cu substitutie joasd, amidon glicolat de
sodiu, talc, macrogol 6000, ulei de ricin hidrogenat in nucleu, si alcool polivinil, dioxid de titan
(E171), macrogol, talc, oxid galben de fer (E172) si oxid rosu de fer (E172) in film. Vezi pct. 2
’Ifirmacombi contine sodiu”.

Cum arata Ifirmacombi si continutul ambalajului
Ifirmacombi 150 mg/12,5 mg

Comprimate filmate (comprimate) de culoare roz deschis, biconvexe, ovale.

Ifirmacombi 300 mg/12,5 mg
Comprimate filmate (comprimate) de culoare alba, biconvexe, de forma unei capsule.

Ifirmacombi 300 mg/25 mg
Comprimate filmate (comprimate) de culoare roz deschis, biconvexe, de forma unei capsule.

Sunt disponibile cutii cu blistere cu 14, 28, 30, 56, 56 x 1, 84, 90 si 98 comprimate filmate.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei dg punere pe piata
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia
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Fabricantii y
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovenia
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Straf3e 5, 27472 Cuxhaven, Germania

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentantii locali ai
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié¢/Belgique/Belgien Lietuva

KRKA Belgium, SA UAB KRKA Lietuva

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

buarapus Luxembourg/Luxemburg

KPKA Boarapus EOO/] KRKA Belgium, SA

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

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

Danmark Malta

KRKA Sverige AB E. J. Busuttil Ltd.

TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE) Tel: + 356 21 445 885
Deutschland Nederland

TAD Pharma GmbH KRKA Belgium, SA

Tel: + 49 (0) 4721 606-0 Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE)
Eesti Norge

KRKA, d.d., Novo mesto Eesti filiaal KRKA Sverige AB

Tel: + 372 (0) 6 671 658 TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)
E\Aada Osterreich

KRKA EAAAX EIIE KRKA Pharma GmbH, Wien

TnA: +302100101613 Tel: + 43 (0)1 66 24 300

Espaiia Polska

KRKA Farmacéutica, S.L. KRKA-POLSKA Sp. z o.0.

Tel: +34 911 61 03 80 Tel.: +48 (0)22 573 7500

France Portugal

KRKA France Eurl KRKA Farmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda.
Tél: + 33 (0)1 57 40 82 25 Tel: + 351 (0)21 46 43 650
Hrvatska Roménia

KRKA - FARMA d.o.o0. KRKA Romania S.R.L., Bucharest
Tel: + 38516312 100 Tel: +4 021 310 66 05

Ireland Slovenija

KRKA Pharma Dublin, Ltd. KRKA, d.d., Novo mesto

Tel: + 353 1413 3710 Tel: + 386 (0) 1 47 51 100

island Slovenska republika

LYFIS ehf. KRKA Slovensko, s.r.o.

Simi: + 354 534 3500 Tel: +421 (0) 2 571 04 501
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Italia
KRKA Farmaceutici Milano S.r.1.
Tel: +39 02 3300 8841

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

Latvija

KRKA Latvija SIA
Tel: + 371 6 733 86 10

Acest prospect a fost revizuit in

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: + 353 1413 3710

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMA): http://www.ema.europa.eu
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