ANEXA I



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg comprimate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat contine irbesartan 150 mg si hidroclorotiazida 12,5 mg.

Excipient:
Fiecare comprimat contine lactoza 26,65 mg (sub forma de lactoza monohidrat).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA (5\
. ‘<1/
Comprimat &

De culoarea piersicii, biconvex, oval, avand o inima gravata pe o fata si numér&@/

cealalta fata.

4. DATE CLINICE é\@
9

Tratamentul hipertensiunii arteriale esentiale. @
Aceastd asociere 1n doza fixa este indicata la pacien‘;ii;du ti a cdror tensiune arteriald nu este

controlatd adecvat cu irbesartan sau cu hidroclorofg , administrate in monoterapie (vezi pct. 5.1).

5 inscriptionat pe
4.1 Indicatii terapeutice

4.2 Doze si mod de administrare (b»\
>
Irbesartan Hydrochlorothiazide BM @te administra o datd pe zi, cu sau fara alimente.
Se poate recomanda cresterea trepta ozelor prin administrarea separata a fiecarui component
(adici irbesartan si hidroclorotiaz@.

Cand este adecvat, din pur% vedere clinic, poate fi luata in considerare trecerea directa de la

monoterapie la combinatilMixe:

. Irbesartan Hy@orothiazide BMS 150 mg/12,5 mg poate fi administrat la pacientii a caror
nu este controlatd adecvat cu hidroclorotiazida sau cu irbesartan 150 mg, in

insufiient controlati terapeutic cu irbesartan 300 mg sau cu Irbesartan Hydrochlorothiazide
BMS 150 mg/12,5 mg.

= Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/25 mg poate fi administrat la pacientii insuficient
controlati terapeutic cu Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg.

tensiune art
monotergpes
. Irbe?& ydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg poate fi administrat la pacientii
0

Nu se recomandé doze mai mari de 300 mg irbesartan/25 mg hidroclorotiazida o data pe zi.
Cand este necesar, Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS se poate asocia cu un alt medicament
antihipertensiv (vezi pct. 4.5).

Insuficientd renala: din cauza prezentei hidroclorotiazidei in compozitia sa, Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS nu se recomanda la pacientii cu insuficientd renala severa (clearance al
creatininei < 30 ml/min). La aceasta grupa de populatie, diureticele de ansa sunt de preferat tiazidelor.
La pacientii cu insuficientd renald al caror clearance al creatininei este > 30 ml/min, nu este necesara
ajustarea dozei (vezi pct. 4.3 si 4.4).



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

Pacienti varstnici: nu este necesara ajustarea dozei de Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS la pacientii
varstnici.

Copii si adolescenti: nu se recomanda utilizarea Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS la copii si
adolescenti datorita lipsei datelor privind siguranta si eficacitatea.

4.3 Contraindicatii

. Hipersensibilitate la substantele active, la oricare dintre excipienti (vezi pct. 6.1) sau la alte
substante derivate de sulfonamida (hidroclorotiazida este o substanta derivata de su@amidé)

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

] Insuficienta renala severa (clearance al creatininei < 30 ml/min) ° /1/

. Hipokaliemie refractara; hipercalcemie &\

. Insuficienta hepatica severad, ciroza biliara si colestaza 0’\0

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare @'

Hipotensiune arteriald - Pacienti cu depletie de volum: Irbesartan Qﬁlorothiazide BMS a fost
asociat rareori cu hipotensiune arteriala simptomatica la pacientii rtensivi care nu au alti factori de
risc pentru hipotensiune arteriald. Hipotensiunea arteriald simptomatici poate si apari la pacientii cu
depletie de volum si/sau de sodiu, dupa tratament sustinut :&retice, dieta cu restrictie de sare,

diaree sau varsaturi. Astfel de stari trebuie corectate inai initierii tratamentului cu Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS. 0

Stenoza a arterei renale - Hipertensiune arteriah?\r&ascularﬁ: exista un risc crescut de hipotensiune
arteriala severa si insuficienta renala la pacie }u stenoza bilaterald a arterelor renale sau stenoza a
arterei renale pe rinichi unic functional, da8g acestia sunt tratati cu inhibitori ai enzimei de conversie a
angiotensinei sau cu antagonisti ai reo@ or pentru angiotensind II. Poate fi anticipat un efect
similar pentru Irbesartan Hydrochlo zide BMS, cu toate ca nu a fost dovedit.

Insuficienta renala si transplam(?n_al: atunci cand Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS este utilizat la
pacienti cu insuficienta ri$,\e recomanda monitorizarea periodicd a concentratiei plasmatice a

potasiului, creatininei si lui uric. Nu exista experientd privind administrarea Irbesartan
Hydrochlorothiazide a pacienti cu transplant renal recent. Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
nu trebuie utilizat ienti cu insuficienta renald severa (clearance al creatininei < 30 ml/min) (vezi
pct. 4.3). RetenQ tatd asociatd diureticelor tiazidice poate sd apara la pacientii cu insuficienta
renald. Nu esara ajustarea dozelor la pacientii cu insuficienta renala al céror clearance al
creatininen\gSte > 30 ml/min. Cu toate acestea, la pacientii cu insuficientd renald ugoara pana la
moderata (clearance al creatininei > 30 ml/min, dar < 60 ml/min), aceasta asociere in doza fixa trebuie

administratd cu prudenta.

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 existd experienta clinica privind utilizarea Irbesartan Hydrochlorothiazide
BMS la pacienti cu insuficientd hepatica.

Stenoza aortica si mitrala, cardiomiopatie hipertrofica obstructiva: ca si in cazul altor vasodilatatoare,
se recomanda precautie speciald la pacientii cu stenoza aortica sau mitrala sau cu cardiomiopatie
hipertrofica obstructiva.




Hiperaldosteronism primar: in general, pacientii cu hiperaldosteronism primar nu raspund la
medicamentele antihipertensive care actioneaza prin inhibarea sistemului renind-angiotensina. De
aceea, nu se recomanda folosirea Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS.

Efecte metabolice si endocrine: tratamentul cu tiazide poate afecta toleranta la glucoza. La pacientii
diabetici, poate fi necesara ajustarea dozelor de insulina sau de antidiabetice orale. Diabetul zaharat
latent poate deveni manifest in timpul tratamentului cu tiazide.

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 continuta de Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS nu s-au raportat asemenea efecte sau acestea au fost minime.

La anumiti pacienti tratati cu tiazide, poate sa apard hiperuricemie sau poate fi declansat un atac de
guta.

Dezechilibru electrolitic: ca in cazul oricarui pacient tratat cu diuretice, este necesard determinarea
periodica a electrolitilor plasmatici, la intervale adecvate. \
Tiazidele, inclusiv hidroclorotiazida, pot determina dezechilibre hidrice sau electrolitic
(hipokaliemie, hiponatremie si alcaloza hipocloremicd). Semnele de avertizare care
dezechilibrul hidric sau electrolitic sunt uscaciunea gurii, setea, slabiciunea, letargi
nelinigtea, durerea sau crampele musculare, oboseala musculara, hipotensiune
tahicardia si tulburarile gastro-intestinale, cum sunt greata si varsaturile.

Cu toate ca poate sa apara hipokaliemie in timpul utilizarii diureticelor tiaz@e, tratamentul asociat cu
irbesartan poate reduce hipokaliemia indusa de diuretice. Cel mai m e@c de aparitie a hipokaliemiei
il au pacientii cu ciroza hepatica, cei care prezintd diureza excesiva entii cu aport oral inadecvat
de electroliti si cei care primesc tratament asociat cu glucocorticqizi,sau ACTH. Dimpotriva, din cauza
componentei irbesartan din Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS, poate sa apara hiperkaliemie, in
special in prezenta insuficientei renale gi/sau a insuficientej 1ace si a diabetului zaharat. La
pacientii cu risc, se recomanda o monitorizare adecvata siului plasmatic. Diureticele care
economisesc potasiul, suplimentele de potasiu sau substitientii de sare care contin potasiu trebuie sa se
administreze cu prudenta la pacientii tratati cu Irb Hydrochlorothiazide BMS (vezi pct. 4.5).

Nu exista dovezi ca irbesartanul reduce sau pre\'{;e iponatremia indusa de diuretice. Deficitul de clor
este, in general, usor si, de obicei, nu necesit ment.

Tiazidele pot sa scada eliminarea urinara*g*ga¥eiului si pot determina o crestere usoara si tranzitorie a
calcemiei, 1n absenta unor tulburari ¢u @Xte ale metabolismului calciului. Hipercalcemia marcata
poate fi dovada unui hiperparatiroidi emanifest. Tratamentul cu tiazide trebuie intrerupt Tnaintea
efectuarii testelor pentru functia ¢l paratiroide.

S-a demonstrat ca tiazidele de na cresterea elimindrii urinare a magneziului, ceea ce poate duce la
hipomagneziemie. \

sdbmnolenta,
iala, oliguria,

Litiu: nu este recom%@ asocierea litiului cu Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS (vezi pct. 4.5).

Test antidopingg oclorotiazida continutd in acest medicament poate induce o reactie pozitiva la
testul de ¢ & tidoping.

Generale: la pacientii la care tonusul vascular si functia renald depind predominant de activitatea
sistemului renind-angiotensina-aldosteron (de exemplu pacientii cu insuficientd cardiaca congestiva
severa sau afectiune renala preexistentd, 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, rareori, cu
insuficientd renala acuta. Ca in cazul oricdrui alt medicament antihipertensiv, scaderea excesiva a
tensiunii arteriale la pacientii cu cardiopatie ischemica sau boala cardiovasculard ischemica poate duce
la infarct miocardic sau 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 necesarad readministrarea de diuretic, se recomanda protejarea zonelor expuse la soare sau la
raze UV artificiale.

Sarcina: Tratamentul cu antagonisti ai receptorilor pentru angiotensind I (ARA II), nu trebuie initiat in
timpul sarcinii. Cu exceptia cazului in care continuarea terapiei cu ARA II este considerata esentiala,
pacientelor care planifica s ramana gravide trebuie sa li se prescrie 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 intrerupt imediat, si, daca este cazul,
trebuie inceputa terapia alternativa (vezi pct. 4.3 si 4.6).

Lactoza: acest medicament contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la
galactoza, deficit de lactaza Lapp sau sindrom de malabsorbtie la glucoza - galactoza nu trebuie sa
utilizeze acest medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune {{1/@.

Alte medicamente antihipertensive: efectul antihipertensiv al Irbesartan Hydro, Q)thiazide BMS
poate fi crescut prin asocierea cu alte antihipertensive. Irbesartanul si hidroc 1azida (in doze de
pana la 300 mg irbesartan/25 mg hidroclorotiazidd) s-au administrat in sig‘é«‘;ﬁ in asociere cu alte
medicamente antihipertensive, inclusiv cu blocante ale canalelor de gal(tysi blocante beta-
adrenergice. Tratamentul anterior cu diuretice in doze mari poate d na depletie de volum si exista
risc de hipotensiune arteriala la initierea tratamentului cu irbesa monoterapie sau asociat cu
diuretice tiazidice, cu exceptia cazurilor in care depletia de Vo’lw{n a fost corectatd Tnainte de inceperea
tratamentului (vezi pct. 4.4).

Litiu: in timpul tratamentului care asociaza litiul cu i 'tﬁ ai enzimei de conversie a angiotensineli,
s-au raportat cresteri reversibile ale concentratiilo atice si ale toxicitatii litiului. Pana in prezent,
efecte similare s-au raportat foarte rar pentru irbgsaktan. Mai mult, clearance-ul renal al litiului este
redus de tiazide, astfel ca riscul de toxicitate lui poate fi crescut de Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS. De aceea, asé dintre litiu si Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS nu
este recomandata (vezi pct. 4.4). Daca a@ erea se dovedeste necesara, se recomandd monitorizarea
atenta a litemiei. 6\

&

Medicamente care inﬂuenteazi@hemia: efectul de depletie de potasiu al hidroclorotiazidei este
atenuat de efectul de eco&&e 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 d siu si hipokaliemie (de exemplu alte diuretice kaliuretice, laxative,
amfotericina, carb lona, penicilina G sodicd). Dimpotriva, pe baza experientei cu alte
medicamente ¢ tioneaza asupra sistemului renind-angiotensind, utilizarea concomitenta a
diureticelo Qonomisesc potasiul, cu suplimente de potasiu, substituenti de sare care contin
potasiu salz¢u 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 periodicd a concentratiilor plasmatice ale potasiului atunci cand se administreaza
concomitent Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS cu medicamente ale céror efecte sunt influentate de
modificarile_potasiului plasmatic (de exemplu digitalice, antiaritmice).

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

Ca si 1n cazul inhibitorilor ECA, administrarea concomitentd de antagonisti ai receptorilor pentru
angiotensind Il 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 prealabild a functiei renale. Aceasta asociere trebuie administratd cu prudenta, in special la
varstnici. Pacientii trebuie hidratati adecvat si trebuie monitorizata functia renala dupa initierea
tratamentului asociat i, ulterior, periodic.

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 micd 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 §i insuline): poate fi necesara euuﬁ@ dozelor de
medicament antidiabetic (vezi pct. 4.4);

Rasini de tip colestiramina i colestipol: absorbtia hidroclorotiazidei este r@ﬁcata in prezenta
rasinilor schimbatoare de anioni; @

Glucocorticoizi, ACTH: depletia de electroliti, in special hipokali@ poate fi agravata;

Digitalice: hipokaliemia sau hipomagneziemia induse de t % favorizeaza declansarea aritmiilor
cardiace induse de digitalice (vezi pct. 4.4); &

Antiinflamatoare nesteroidiene: la unii pacienti, a@ strarea unui antiinflamator nesteroidian poate
reduce efectele diuretic, natriuretic si antlhlper&{ ale diureticelor tiazidice;

Amine vasopresoare (de exemplu noradv?@va): efectul aminelor vasopresoare poate fi scazut, dar nu
in asemenea masura incat sa impiedicv@ area lor;

O

Curarizante antidepolarizante (d mplu tubocurarina): efectul curarizantelor antidepolarizante

poate fi potentat de hidroclor ida;

Medicamente antigutoasQ\oate fi necesara ajustarea dozelor de medicamente antigutoase, deoarece

hidroclorotiazida poa ste concentratia plasmatica a acidului uric. Poate fi necesara cresterea dozei
de probenecid sau pirazond. Administrarea concomitenta cu diureticele tiazidice poate creste
incidenta reactii hipersensibilitate la allopurinol;

Saruri de Qciu: diureticele tiazidice pot creste concentratiile plasmatice ale calciului prin scaderea
elimindrii 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;

Alte interactiuni: efectul hiperglicemiant al beta-blocantelor si al diazoxidului poate fi crescut de
tiazide. Anticolinergicele (de exemplu atropina, beperiden) pot creste biodisponibilitatea diureticelor
de tip tiazidic prin scdderea motilitatii gastro-intestinale si a vitezei de golire a stomacului. Tiazidele
pot creste riscul de reactii adverse determinate de amantadina. Tiazidele pot reduce eliminarea renald a
medicamentelor citotoxice (de exemplu ciclofosfamida, metotrexat) si pot potenta efectele
mielosupresive ale acestora.



4.6  Sarcina si alaptarea

Sarcina:

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 in primul trimestru de sarcind 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 sé existe pentru
aceasta clasd de medicamente. Cu exceptia cazului in care continuarea terapiei cu un antagonist al
receptorilor pentru angiotensina Il este considerata esentiala, pacientelor care planifica sd ramana
gravide trebuie sa li se prescrie medicamente antihipertensive alternative care au un profil de siguranta
stabilit pentru folosirea 1n sarcind. Atunci cand este constatata prezenta sarcinii, tratamentﬁ\gu ARAI
trebuie intrerupt imediat si, daca este cazul, trebuie inceputa terapia alternativa. /1/
*
S}u de sarcina
drziatd a craniului)
ct. 5.3).
omanda verificarea prin

Este cunoscut faptul ca expunerea la terapia cu ARA II in al doilea si al treilea tri
induce fetotoxicitate la om (scaderea functiei renale, oligohidramnios, osificar

si toxicitate neonatala (insuficienta renald, hipotensiune, hiperpotasemie). J
Dacé s-a produs expunerea la ARA 1II din al doilea trimestru de sarcind, se

ecografie a functiei renale §i a craniului.

Copiii ai caror mame au luat ARA II trebuie atent monitorizati pené‘fpotensiune (vezipct. 4.3
si4.4). .
Tiazidele traverseaza bariera placentara si apar in singele @dinl@drdonul ombilical. Ele pot produce
scaderea perfuziei placentare, dezechilibre electrolitice I si, probabil, alte reactii descrise la adulti.
S-au raportat cazuri de trombocitopenie neonatala saqwr fetal sau neonatal, In cazurile 1n care
mamele au urmat un tratament cu tiazide. Deoareegw tine hidroclorotiazida, Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS nu este recomanda rimul trimestru de sarcina. Inainte de a se planifica

o sarcina, trebuie efectuata schimbarea pe ment alternativ adecvat.
>
Alaptarea: ‘\0
Deoarece nu sunt disponibile d vind utilizarea Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS in timpul
alaptarii, nu se recomanda adifiitnjstrarea Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS si sunt de preferat

tratamente alternative cu il¢ de sigurantd mai bine stabilite In timpul aldptarii, in special atunci
cand sunt alaptati nou—% {1 sau sugari prematuri.

4.7 Efecte asu pacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu s-au e &[ studii privind efectele asupra capacititii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Tinand co%e proprietatile sale farmacodinamice, este putin probabil ca Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS si afecteze aceasti capacitate. In cazul conducerii de vehicule sau al
folosirii de utilaje, trebuie sa se ia in considerare ca, In timpul tratamentului hipertensiunii arteriale,
pot sa apard, ocazional, ameteli sau oboseala.

4.8 Reactii adverse

Asocierea irbesartan/hidroclorotiazida:

Tabelul 1 prezinta reactiile adverse observate din raportérile spontane si in studiile clinice controlate
cu placebo, in care 898 de pacienti hipertensivi au primit doze variate (cuprinse in intervalul

37,5 mg/6,25 mg si 300 mg/25 mg irbesartan/hidroclorotiazida).

Frecventa reactiilor adverse prezentate mai jos este definitd conform urméatoarei 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). In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse
sunt prezentate 1n ordinea descrescétoare a gravitatii.

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

Mai putin frecvente:  sincopa, hipotensiune arteriala, tahicardie,

edem

Tulburari cardiace:

Tulburari ale sistemului Frecvente: ameteli

nervos: Mai putin frecvente:  ameteli ortostatice

Cu frecventa cefalee

necunoscuta: ,-;\.
Tulburari acustice si Cu frecventa tinitus . /1‘/0'
vestibulare: necunoscuta: (\
Tulburari respiratorii, toracice  Cu frecventa tuse \O‘
si mediastinale: necunoscuta: O\
Tulburari gastro-intestinale: Frecvente: greatd/varsaturi @.V

Mai putin frecvente:
Cu frecventa

diaree
dispepsie uzie

necunoscuta: )

Tulburari renale si ale cailor Frecvente: mid,qr%normalé

urinare: Cu frecventa altefarea functiei renale, inclusiv cazuri
necunoscuta: ate de insuficienta renala la pacientii

. turisc (vezi pct. 4.4)

Tulburari musculo-scheletice si  Mai putin frecv@f edeme ale extremitatilor
ale tesutului conjunctiv: Cu frecventd artralgie, mialgie
necunoscuts

Tulburari metabolice si de Cu freeyepta hiperkaliemie

nutritie: neoyrOsguti:
Tulburari vasculare: putin frecvente:  inrosirea fetei

Tulburari generale si la nivelul @:‘c(/entez oboseala
locului de administrare:

Tulburari ale sistemului \\ "Cu frecventa cazuri de reactii de hipersensibilitate cum

imunitar: necunoscuta: sunt angioedemul, eruptiile cutanate,
\% urticaria
Tulburari hepatol@a&' Cu frecventa hepatita, functie hepaticd anormala
a) necunoscuta:
Tulburari ‘Ep}ﬂﬂatului Mai putin frecvente:  disfunctie sexuald, modificari ale

genital §i s@gului: libidoului

* Frecventa reactiilor adverse descoperite prin raportarile spontane este descrisa ca “necunoscutd”.

Informatii suplimentare despre fiecare componenta: in plus fata de reactiile adverse prezentate mai sus
pentru aceasta asociere, alte reactii adverse raportate anterior separat pentru componentele individuale
sunt reactii adverse potentiale la Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS. Tabelele 2 si 3 detaliaza
reactiile adverse raportate pentru fiecare componenta a Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS.

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

Tulburari generale si la nivelul Mai putin frecvente:  durere toracica
locului de adminsitrare:

Tabelul 3: Reactii adverse (indiferent de relatia cu medicamentul) raportate in timpul utilizarii
hidroclorotiazidei in monoterapie

Investigatii diagnostice: Cu frecventa dezechilibru electrolitic (inclusiv



necunoscuta: hipokaliemie si hiponatremie, vezi pct. 4.4),
hiperuricemie, glicozurie, hiperglicemie,
cresteri ale colesterolului si trigliceridelor

Tulburari cardiace: Cu frecventa aritmii cardiace
necunoscuta:
Tulburari hematologice si Cu frecventa anemie aplasticd, deprimarea maduvei osoase,
limfatice: necunoscuta: neutropenie/agranulocitoza, anemie
hemolitica, leucopenie, trombocitopenie
Tulburari ale sistemului Cu frecventa vertij, parestezii, stare confuziva, neliniste
nervos: necunoscuta:
Tulburari oculare: Cu frecventa vedere Incetosata tranzitorie, xantopsie
necunoscuta:
Tulburari respiratorii, toracice  Cu frecventa detresa respiratorie (inclusiv pneumopatie si
si mediastinale: necunoscuta: edem pulmonar)
Tulburari gastro-intestinale: Cu frecventa pancreatita, anorexie, diaree, constifatie,
necunoscuta: iritatie gastrica, sialadenita, ple
apetitului alimentar
Tulburari renale si ale cailor Cu frecventa nefrita interstitiala, dlsfun<®\enala
urinare: necunoscuta:
Afectiuni cutanate §i ale Cu frecventa reactii anafilactice, doliza epidermica
tesutului subcutanat: necunoscuta: toxicd, angeite n r%te (vasculite,
&reacgii asemandtoare celor

vasculite cutausgﬁ
din lupusul e@ atos cutanat, reactivarea
lupusului matos cutanat, reactii de

fotoseﬁ. ilitate, eruptii cutanate, urticarie
e,

Tulburari musculo-scheletice si  Cu frecventa spasm muscular

ale tesutului conjunctiv: necunoscuta:

Tulburari vasculare: Cu frecventa Qipotensiune arteriald ortostatica
necunoscuta;

Tulburari generale si la nivelul ~ Cu frecven HN\,  febrd

locului de administrare: necungs

Tulburari hepatobiliare: Cu ‘frt& icter (icter colestatic intrahepatic)
ne uta

Tulburari psihice: cventa depresie, tulburdri de somn

unoscuta:

N
Reactiile adverse depende \de doza ale hidroclorotiazidei (in special dezechilibrele electrolitice) pot
fi intensificate de crest ozei de hidroclorotiazida.

4.9 Suprado@&

Nu sunt d@ ile informatii specifice privind tratamentul supradozajului cu Irbesartan
Hydrochlordthiazide BMS. 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 monitorizate frecvent. Daca apare hipotensiune arteriald, 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 sd apara bradicardie.

Supradozajul cu hidroclorotiazida se asociaza cu depletie de electroliti (hipokaliemie, hipocloremie,
hiponatremie) si cu deshidratare, ca urmare a diurezei excesive. Semnele si 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, combinatii, codul ATC:
C09DA04

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 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, scazand tensiunea arteriald intr-o masura mai mage decét
fiecare component utilizat in monoterapie.

Irbesartanul este un antagonist eficace si selectiv al receptorilor pentru angiotensi
activ dupa administrare pe cale orald. Se considera ca blocheaza toate actiunile tensinei 11
mediate prin receptorul AT, indiferent de originea sau calea de sinteza a ang} sinei II.
Antagonizarea selectiva a receptorilor pentru angiotensina II (AT,) determ resterea concentratiilor
plasmatice de renina si de angiotensina II si scdderea concentratiei p ice de aldosteron.
Concentratiile plasmatice ale potasiului nu sunt afectate semnificati irbesartan in monoterapie, la
dozele recomandate, la pacientii fara risc de dezechilibru electrol@ ezi pct. 4.4 si pct. 4.5).
Irbesartanul nu inhibd ECA (kininaza II), o enzimi care generegza formarea de angiotensina II si,
totodatd, metabolizeaza bradikinina la metaboliti inactivi. rtanul nu necesitd activare metabolica
pentru a-gi exercita activitatea. &

Hidroclorotiazida este un diuretic tiazidic. Mecani Qac;iunii antihipertensive a diureticelor tiazidice
nu este pe deplin cunoscut. Tiazidele actioneaZ&astpra mecanismelor renale tubulare de reabsorbtie a

electrolitilor, crescand direct eliminarea sodi@ i a clorului in cantitati aproximativ echivalente. Prin
favorizarea diurezei, hidroclorotiazida retb&olumul plasmatic, creste activitatea reninei plasmatice,

creste secretia de aldosteron, cu creste 6€9 nsecutiva a kaliurezei, a eliminarii de bicarbonat pe cale

urinara si scaderea concentratiei pla ce a potasiului. Administrarea concomitenta de irbesartan
tinde sa reduca pierderile de pota duse de aceste diuretice, probabil prin blocarea sistemului
renina-angiotensina-aldosterogsAP®dntru hidroclorotiazida, diureza incepe dupa 2 ore de la administrare,

efectul maxim apare la apm§i tiv 4 ore si se mentine timp de aproximativ 6-12 ore.

Asocierea hidrocloroti
tensiunii arteriale

el cu irbesartanul determina, in intervalul de doze terapeutice, scaderi ale
dente de dozd. Adaugarea a 12,5 mg hidroclorotiazida la 300 mg irbesartan,
administrat o dagtape zi, la pacientii insuficient controlati terapeutic cu 300 mg irbesartan in
monoterapj la o scadere suplimentara a tensiunii arteriale diastolice inaintea dozei urmatoare
(dupa 24 Ox¢’de la administrare), cu cel putin 6,1 mmHg in plus comparativ cu placebo. Asocierea de
300 mg irbesartan si 12,5 mg hidroclorotiazida a permis o scadere globala a tensiunii arteriale
sistolice/diastolice de pana la 13,6/11,5 mmHg 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) cét si a tensiunii arteriale diastolice (TAD) (13,3 si, respectiv,

8,3 mmHg).

La pacientii cu hipertensiune arteriald ugoara pana la moderatd, administrarea zilnica, in prizé unica,
de 150 mg irbesartan si 12,5 mg hidroclorotiazida a permis o scadere medie comparativ cu placebo de
12,9/6,9 mmHg a tensiunii arteriale sistolice/diastolice inaintea dozei urmatoare (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,
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administratd 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 mmHg comparativ cu placebo. in
determinarile efectuate in cadrul monitorizarii ambulatorii a tensiunii arteriale, diferenta dintre efectul
inaintea dozei urmatoare si efectul maxim al Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 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 Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
150 mg/12,5 mg, respectiv Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 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 administréri zilnice.

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

Efectul antihipertensiv al irbesartanului in asociere cu hidroclorotiazida apare dupa pri 5\25, devine
notabil din primele 1-2 sdptdmani de tratament si este maxim la 6-8 saptimani de la*j crea
tratamentului. In studiile cu urmarire de lunga durata, efectul asocierii irbesartan/hifficotlorotiazida s-a
mentinut mai mult de un an. Cu toate ca nu s-a studiat specific pentru Irbesart rochlorothiazide
BMS, fenomenul hipertensiunii arteriale de rebound nu a fost evidentiat nicj ru irbesartan si nici
pentru hidroclorotiazida.

Nu s-a studiat efectul asocierii dintre irbesartan si hidroclorotiazidéépra morbiditatii si mortalitatii.
Studiile epidemiologice au evidentiat ca tratamentul de lunga dul@ hidroclorotiazida reduce riscul
mortalitatii si morbiditatii cardiovasculare. '\

Raéspunsul la Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS nu d@e de varsta si sex. Ca si in cazul altor
medicamente care influenteaza sistemul reniné-angi(ﬁfl a, pacientii hipertensivi de culoare prezinta
un raspuns semnificativ mai scazut la monoterapi itbesartan. In cazul in care irbesartanul este
administrat in asociere cu doze mici de hidrocl og{idé (de exemplu 12,5 mg pe zi), raspunsul
pacientilor de culoare la terapia antihiperte%@se apropie de cel al pacientilor de alte rase.

>
Intr-un studiu cu durata de 8 saptamanmj @\ticentric, randomizat, dublu-orb, controlat activ, s-a
studiat eficacitatea si siguranta Irbe Hydrochlorothiazide BMS ca si terapie initiala pentru
hipertensiunea arteriald severa (d@l a prin valoarea tensiunii arteriale diastolice > 110 mmHg). Un
numar total de 697 pacienti a randomizati in proportie de 2:1 cu irbesartan/hidroclorotiazida
150 mg/12,5 mg sau cu irbegartan 150 mg si crescute treptat dozele sistematic in mod fortat (inaintea
obtinerii raspunsului la d ai mici) dupa o saptamana, la irbesartan/hidroclorotiazida
300 mg/25 mg sau re 1v irbesartan 300 mg.

La studiu au papigipat 58% barbati. Varsta medie a pacientilor a fost de 52,2 ani, dintre care 13% cu
varsta > 65 si numai 2% cu varsta > 75 de ani. Doisprezece la sutd (12%) dintre pacienti au fost
diabetici, 3¢%% prezentau hiperlipidemie si afectarea cardiovasculara cea mai frecventa a fost angina
pectorala stabila prezenta la 3,5% dintre participanti.

Obiectivul principal al acestui studiu a fost compararea numarului de pacienti a caror tensiune arteriala
diastolicé era controlatd (TAD< 90 mmHg) in sdptdména 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 cirora 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 saptimani 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 saptimani de tratament. In grupul cu
tratament combinat §i, respectiv, cel cu monoterapie s-au raportat ca si reactii adverse la 0,6% si,
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respectiv, 0% dintre pacienti, hipotensiune arteriala, iar la 2,8%, respectiv 3,1% dintre pacienti
ameteala.

5.2  Proprietati farmacocinetice

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

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

Legarea irbesartanului de proteinele plasmatice este de aproximativ 96%, cu legare negli ade
componentele celulare sanguine. Volumul aparent de distributie al irbesartanului es -93 de litri.
Hidroclorotiazida se leaga in proportie de 68% de proteinele plasmatice, iar volu %arent de
distributie este de 0,83-1,14 1/kg. \

Irbesartanul are o farmacocinetica lineara, proportionala cu doza, la doze c@inse intre 10 si 600 mg.
S-a observat o crestere mai putin lineara a absorbtiei orale, la doze p 0 mg; mecanismul nu este
cunoscut. Clearance-ul total este de 157-176 ml/min, iar clearance—%&nal este de 3-3,5 ml/min.
Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare al irbesartanulug de 11-15 ore. Concentratiile
plasmatice la starea de echilibru se obtin dupa 3 zile de la iniﬁoq:a unui tratament cu administrare in
doza unica, zilnica. Se observa o acumulare limitata a irbe @mlui in plasma (< 20%), dupa
administrari repetate, in doza unici, zilnica. Intr-un stud@femeile hipertensive s-au observat
concentratii plasmatice de irbesartan putin mai mari. Gy tdate acestea, nu au fost diferente in ceea ce
priveste timpul de injumatatire plasmatica si acum{& irbesartanului. Nu este necesara ajustarea
dozelor la femei. Valorile ASC si C,,,x ale irbedartatului au fost ceva mai mari la subiectii varstnici
(= 65 de ani) decét la subiectii tineri (18-40 dfbﬂ ). Cu toate acestea, timpul de Tnjumatatire
plasmatica prin eliminare nu a fost modi mnificativ. Nu este necesara ajustarea dozelor la

A .

pacientii varstnici. Timpul mediu de atire plasmatica al hidroclorotiazidei este cuprins intre 5 si

15 ore. 6

Dupa administrarea orald sau @venoasé de irbesartan marcat cu '*C, 80-85% din radioactivitatea
plasmei circulante poate ﬁ*gi 1td irbesartanului netransformat. Irbesartanul este metabolizat in ficat
prin glucuronoconjugare@ idare. Metabolitul circulant major este irbesartan-glucuronidul
(aproximativ 6%). Studsle in vitro evidentiaza ca irbesartanul este oxidat in primul rand de catre
enzima CYP2C9 romului P450; izoenzima CYP3A4 are un efect neglijabil. Irbesartanul si
metabolitii sai iminati pe cale biliara si pe cale renald. Dupd administrarea orala sau
intravenoaga % esartan marcat cu ' *C, aproximativ 20% din radioactivitate se regaseste in urind, iar
restul in ritle 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. Cel putin
61% din doza orala se elimina sub forma nemodificata, in primele 24 de ore dupd administrare.
Hidroclorotiazida traverseaza bariera placentara, dar nu traverseaza bariera hemato-encefalica si se
excreta prin laptele matern.

Insuficienta renald: parametrii farmacocinetici ai irbesartanului nu sunt semnificativ modificati la
pacientii cu insuficienta renala sau la cei hemodializati. 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.

Insuficienta 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 insuficienta
hepatica severa.
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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 terapeutica la om.
Urmatoarele modificari, observate la sobolan si maimuta Macaccus la care s-a administrat asocierea
irbesartan/hidroclorotiazida in doze de 10/10 si 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, hemoglobina, 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 dg irbesartan
90 mg/kg si zi, hidroclorotiazida 90 mg/kg si zi si irbesartan/hidroclorotiazida 10/&7g/kg si zi.
Aceste leziuni nu s-au observat la maimuta Macaccus; .

. scaderea concentratiei plasmatice a potasiului, din cauza hidroclorotiazideiég\rWenité partial
atunci cand hidroclorotiazida s-a administrat in asociere cu irbesartan. \

Majoritatea efectelor mentionate mai sus par sa fie datorate actiunii farmacq ¢ a irbesartanului

(blocarea angiotensinei II inhiba eliberarea de renina, cu stimularea celulel cretoare de renind) si
apar si la inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei. Aceste efeg{@l par sa aiba relevanta pentru
utilizarea in doze terapeutice a asocierii irbesartan/hidroclorotiazid% .

Nu s-a observat niciun efect teratogen la sobolanii la care s-a agdministrat asocierea irbesartan si
hidroclorotiazida in doze toxice pentru mama. Efectele as @t irbesartan/hidroclorotiazida asupra
fertilitatii nu s-au evaluat in studii la animale, intrucat nété dovezi ca irbesartanul sau
hidroclorotiazida utilizate in monoterapie ar avea reactii adlverse asupra fertilitatii la animale sau la
om. Cu toate acestea, un alt antagonist al angiotev@l, administrat in monoterapie, a afectat
parametrii fertilitatii in studiile la animale. Acéste Sfecte s-au observat si la doze mai mici din acest alt

antagonist al angiotensinei II, administrat in e@lere cu hidroclorotiazida.

>
Nu s-a evidentiat mutagenitate sau cla t@\hitate pentru asocierea irbesartan/hidroclorotiazida.
Potentialul carcinogen al asocierii ir an/hidroclorotiazidd nu s-a evaluat in studii la animale.

Irbesartan: nu s-a evidentiat t@ate anormala sistemica sau de organ tintd, la dozele relevante clinic.
In studiile nonclinice de sisyrahta, dozele mari de irbesartan (> 250 mg/kg si zi la sobolan si

> 100 mg/kg si zi la maiv%Macaccus) au produs o reducere a parametrilor eritrocitari (eritrocite,
hemoglobina, hemato¢kt) La doze foarte mari (> 500 mg/kg si zi), irbesartanul a indus modificari

degenerative ale r lui (cum sunt nefritd interstitiala, distensie tubulara, bazofilie tubulara,
cresterea conceptsdéilor plasmatice ale ureei si creatininei) la sobolan si la maimuta Macaccus; acestea
sunt consi e'stcundare efectelor hipotensive ale medicamentului, care duc la scaderea perfuziei

renale. Maagnult, irbesartanul a indus hiperplazie/hipertrofie a celulelor juxtaglomerulare (la sobolani
la doze > 90 mg/kg si zi, la maimutd 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 sa aiba nicio
relevanta.

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

Studiile 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: cu toate ca in cateva modele experimentale s-au gasit dovezi echivoce pentru un
efect genotoxic sau carcinogen, experienta indelungata cu hidroclorotiazida la om nu a demonstrat
nicio asociere Intre utilizarea acesteia si cresterea frecventei neoplasmelor.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Celuloza microcristalina
Croscarmeloza sodica

Lactoza monohidrat

Stearat de magneziu

Dioxid de siliciu coloidal hidratat
Amidon de porumb pregelatinizat
Oxid rosu si galben de fer (E172)

6.2 Incompatibilitati \
Nu este cazul. {{1/@.
6.3 Perioada de valabilitate 0’\0

3 ani @'

6.4  Precautii speciale pentru pastrare é\e

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C. * @

A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de url&@\e.

6.5 Natura si continutul ambalajului 0

Cutie cu 28 comprimate; card cu 2 blistere di C/PVDC/Aluminiu a cate 14 comprimate.
Cutie cu 56 comprimate; card cu 4 blistetg'di* PVC/PVDC/Aluminiu a cite 14 comprimate.
Cutie cu 98 comprimate, card cu 7 bli t@in PVC/PVDC/Aluminiu a cate 14 comprimate.
Cutie cu 56 x 1 comprimate, card ¢ istere perforate pentru eliberarea unei unitati dozate din
PVC/PVDC/Aluminiu a cite 8 co@r mate.

Cutie cu 14 comprimate; card cu 1 blister din ‘%C VDC/Aluminiu a 14 comprimate.

Este posibil ca nu toate mé\s{m de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 Precautii spe@)entru eliminarea reziduurilor

Orice produs n@ﬁt sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

7. DEII;JATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH - Marea Britanie

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/06/369/001-005
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9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 19 lanuarie 2007
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei:

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMEA) http://www.emea.europa.eu/.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg comprimate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat contine irbesartan 300 mg si hidroclorotiazida 12,5 mg.

Excipient:
Fiecare comprimat contine lactoza 65,8 mg (sub forma de lactoza monohidrat).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA (5\
. ‘<1/
Comprimat &

De culoarea piersicii, biconvex, oval, avand o inima gravata pe o fata si numér&@/

cealalta fata. @

4. DATE CLINICE é\@
9

Tratamentul hipertensiunii arteriale esentiale. @
Aceastd asociere 1n doza fixa este indicata la pacien‘;ii;du ti a cdror tensiune arteriald nu este

controlatd adecvat cu irbesartan sau cu hidroclorofg , administrate in monoterapie (vezi pct. 5.1).

6 inscriptionat pe
4.1 Indicatii terapeutice

4.2 Doze si mod de administrare (b»\
>
Irbesartan Hydrochlorothiazide BM @te administra o datd pe zi, cu sau fara alimente.
Se poate recomanda cresterea trepta ozelor prin administrarea separata a fiecarui component
(adici irbesartan si hidroclorotiaz@.

Cand este adecvat, din pur% vedere clinic, poate fi luata in considerare trecerea directa de la

monoterapie la combinatilMixe:

. Irbesartan Hy@orothiazide BMS 150 mg/12,5 mg poate fi administrat la pacientii a caror
nu este controlatd adecvat cu hidroclorotiazida sau cu irbesartan 150 mg, in

insufiient controlati terapeutic cu irbesartan 300 mg sau cu Irbesartan Hydrochlorothiazide
BMS 150 mg/12,5 mg.

= Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/25 mg poate fi administrat la pacientii insuficient
controlati terapeutic cu Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg.

tensiune art
monotergpes
. Irbe?& ydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg poate fi administrat la pacientii
0

Nu se recomandé doze mai mari de 300 mg irbesartan/25 mg hidroclorotiazida o data pe zi.
Cand este necesar, Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS se poate asocia cu un alt medicament
antihipertensiv (vezi pct. 4.5).

Insuficientd renala: din cauza prezentei hidroclorotiazidei in compozitia sa, Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS nu se recomanda la pacientii cu insuficientd renala severa (clearance al
creatininei < 30 ml/min). La aceasta grupa de populatie, diureticele de ansa sunt de preferat tiazidelor.
La pacientii cu insuficientd renald al caror clearance al creatininei este > 30 ml/min, nu este necesara
ajustarea dozei (vezi pct. 4.3 si 4.4).
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Insuficienta hepatica: Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS nu este indicat la pacienti cu insuficienta
hepatica severa. Tiazidele trebuie folosite cu prudenta la pacientii cu insuficienta hepatica. Nu este
necesara ajustarea dozelor de Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS la pacienti cu insuficienta hepatica
usoara pana la moderata (vezi pct. 4.3).

Pacienti varstnici: nu este necesara ajustarea dozei de Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS la pacientii
varstnici.

Copii si adolescenti: nu se recomanda utilizarea Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS la copii si
adolescenti datorita lipsei datelor privind siguranta si eficacitatea.

4.3 Contraindicatii

. Hipersensibilitate la substantele active, la oricare dintre excipienti (vezi pct. 6.1) sau la alte
substante derivate de sulfonamida (hidroclorotiazida este o substanta derivata de su@amidé)

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

] Insuficienta renala severa (clearance al creatininei < 30 ml/min) ° /1/

. Hipokaliemie refractara; hipercalcemie &\

. Insuficienta hepatica severad, ciroza biliara si colestaza 0’\0

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare @'

Hipotensiune arteriald - Pacienti cu depletie de volum: Irbesartan Qﬁlorothiazide BMS a fost
asociat rareori cu hipotensiune arteriala simptomatica la pacientii rtensivi care nu au alti factori de
risc pentru hipotensiune arteriald. Hipotensiunea arteriald simptomatici poate si apari la pacientii cu
depletie de volum si/sau de sodiu, dupa tratament sustinut :&retice, dieta cu restrictie de sare,

diaree sau varsaturi. Astfel de stari trebuie corectate inai initierii tratamentului cu Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS. 0

Stenoza a arterei renale - Hipertensiune arteriah?\r&ascularﬁ: exista un risc crescut de hipotensiune
arteriala severa si insuficienta renala la pacie }u stenoza bilaterald a arterelor renale sau stenoza a
arterei renale pe rinichi unic functional, da8g acestia sunt tratati cu inhibitori ai enzimei de conversie a
angiotensinei sau cu antagonisti ai reo@ or pentru angiotensind II. Poate fi anticipat un efect
similar pentru Irbesartan Hydrochlo zide BMS, cu toate ca nu a fost dovedit.

Insuficienta renala si transplam(?n_al: atunci cand Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS este utilizat la
pacienti cu insuficienta ri$,\e recomanda monitorizarea periodicd a concentratiei plasmatice a

potasiului, creatininei si lui uric. Nu exista experientd privind administrarea Irbesartan
Hydrochlorothiazide a pacienti cu transplant renal recent. Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
nu trebuie utilizat ienti cu insuficienta renald severa (clearance al creatininei < 30 ml/min) (vezi
pct. 4.3). RetenQ tatd asociatd diureticelor tiazidice poate sd apara la pacientii cu insuficienta
renald. Nu esara ajustarea dozelor la pacientii cu insuficienta renala al céror clearance al
creatininen\gSte > 30 ml/min. Cu toate acestea, la pacientii cu insuficientd renald ugoara pana la
moderata (clearance al creatininei > 30 ml/min, dar < 60 ml/min), aceasta asociere in doza fixa trebuie

administratd cu prudenta.

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 existd experienta clinica privind utilizarea Irbesartan Hydrochlorothiazide
BMS la pacienti cu insuficientd hepatica.

Stenoza aortica si mitrala, cardiomiopatie hipertrofica obstructiva: ca si in cazul altor vasodilatatoare,
se recomanda precautie speciald la pacientii cu stenoza aortica sau mitrala sau cu cardiomiopatie
hipertrofica obstructiva.
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Hiperaldosteronism primar: in general, pacientii cu hiperaldosteronism primar nu raspund la
medicamentele antihipertensive care actioneaza prin inhibarea sistemului renind-angiotensina. De
aceea, nu se recomanda folosirea Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS.

Efecte metabolice si endocrine: tratamentul cu tiazide poate afecta toleranta la glucoza. La pacientii
diabetici, poate fi necesara ajustarea dozelor de insulina sau de antidiabetice orale. Diabetul zaharat
latent poate deveni manifest in timpul tratamentului cu tiazide.

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 continuta de Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS nu s-au raportat asemenea efecte sau acestea au fost minime.

La anumiti pacienti tratati cu tiazide, poate sa apard hiperuricemie sau poate fi declansat un atac de
guta.

Dezechilibru electrolitic: ca in cazul oricarui pacient tratat cu diuretice, este necesard determinarea
periodica a electrolitilor plasmatici, la intervale adecvate. \
Tiazidele, inclusiv hidroclorotiazida, pot determina dezechilibre hidrice sau electrolitic
(hipokaliemie, hiponatremie si alcaloza hipocloremicd). Semnele de avertizare care
dezechilibrul hidric sau electrolitic sunt uscaciunea gurii, setea, slabiciunea, letargi
nelinigtea, durerea sau crampele musculare, oboseala musculara, hipotensiune
tahicardia si tulburarile gastro-intestinale, cum sunt greata si varsaturile.

Cu toate ca poate sa apara hipokaliemie in timpul utilizarii diureticelor tiaz@e, tratamentul asociat cu
irbesartan poate reduce hipokaliemia indusa de diuretice. Cel mai m e@c de aparitie a hipokaliemiei
il au pacientii cu ciroza hepatica, cei care prezintd diureza excesiva entii cu aport oral inadecvat
de electroliti si cei care primesc tratament asociat cu glucocorticqizi,sau ACTH. Dimpotriva, din cauza
componentei irbesartan din Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS, poate sa apara hiperkaliemie, in
special in prezenta insuficientei renale gi/sau a insuficientej 1ace si a diabetului zaharat. La
pacientii cu risc, se recomanda o monitorizare adecvata siului plasmatic. Diureticele care
economisesc potasiul, suplimentele de potasiu sau substitientii de sare care contin potasiu trebuie sa se
administreze cu prudenta la pacientii tratati cu Irb Hydrochlorothiazide BMS (vezi pct. 4.5).

Nu exista dovezi ca irbesartanul reduce sau pre\'{;e iponatremia indusa de diuretice. Deficitul de clor
este, in general, usor si, de obicei, nu necesit ment.

Tiazidele pot sa scada eliminarea urinara*g*ga¥eiului si pot determina o crestere usoara si tranzitorie a
calcemiei, 1n absenta unor tulburari ¢u @Xte ale metabolismului calciului. Hipercalcemia marcata
poate fi dovada unui hiperparatiroidi emanifest. Tratamentul cu tiazide trebuie intrerupt Tnaintea
efectuarii testelor pentru functia ¢l paratiroide.

S-a demonstrat ca tiazidele de na cresterea elimindrii urinare a magneziului, ceea ce poate duce la
hipomagneziemie. \

sdbmnolenta,
iala, oliguria,

Litiu: nu este recom%@ asocierea litiului cu Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS (vezi pct. 4.5).

Test antidopingg oclorotiazida continutd in acest medicament poate induce o reactie pozitiva la
testul de ¢ & tidoping.

Generale: la pacientii la care tonusul vascular si functia renald depind predominant de activitatea
sistemului renind-angiotensina-aldosteron (de exemplu pacientii cu insuficientd cardiaca congestiva
severa sau afectiune renala preexistentd, 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, rareori, cu
insuficientd renala acuta. Ca in cazul oricdrui alt medicament antihipertensiv, scaderea excesiva a
tensiunii arteriale la pacientii cu cardiopatie ischemica sau boala cardiovasculard ischemica poate duce
la infarct miocardic sau 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.
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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 necesarad readministrarea de diuretic, se recomanda protejarea zonelor expuse la soare sau la
raze UV artificiale.

Sarcina: Tratamentul cu antagonisti ai receptorilor pentru angiotensind I (ARA II), nu trebuie initiat in
timpul sarcinii. Cu exceptia cazului in care continuarea terapiei cu ARA II este considerata esentiala,
pacientelor care planifica s ramana gravide trebuie sa li se prescrie 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 intrerupt imediat, si, daca este cazul,
trebuie inceputa terapia alternativa (vezi pct. 4.3 si 4.6).

Lactoza: acest medicament contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la
galactoza, deficit de lactaza Lapp sau sindrom de malabsorbtie la glucoza - galactoza nu trebuie sa
utilizeze acest medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune {{1/@.

Alte medicamente antihipertensive: efectul antihipertensiv al Irbesartan Hydro, Q)thiazide BMS
poate fi crescut prin asocierea cu alte antihipertensive. Irbesartanul si hidroc 1azida (in doze de
pana la 300 mg irbesartan/25 mg hidroclorotiazidd) s-au administrat in sig‘é«‘;ﬁ in asociere cu alte
medicamente antihipertensive, inclusiv cu blocante ale canalelor de gal(tysi blocante beta-
adrenergice. Tratamentul anterior cu diuretice in doze mari poate d na depletie de volum si exista
risc de hipotensiune arteriala la initierea tratamentului cu irbesa monoterapie sau asociat cu
diuretice tiazidice, cu exceptia cazurilor in care depletia de Vo’lw{n a fost corectatd Tnainte de inceperea
tratamentului (vezi pct. 4.4).

Litiu: in timpul tratamentului care asociaza litiul cu i 'tﬁ ai enzimei de conversie a angiotensineli,
s-au raportat cresteri reversibile ale concentratiilo atice si ale toxicitatii litiului. Pana in prezent,
efecte similare s-au raportat foarte rar pentru irbgsaktan. Mai mult, clearance-ul renal al litiului este
redus de tiazide, astfel ca riscul de toxicitate lui poate fi crescut de Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS. De aceea, asé dintre litiu si Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS nu
este recomandata (vezi pct. 4.4). Daca a@ erea se dovedeste necesara, se recomandd monitorizarea
atenta a litemiei. 6\

&

Medicamente care inﬂuenteazi@hemia: efectul de depletie de potasiu al hidroclorotiazidei este
atenuat de efectul de eco&&e 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 d siu si hipokaliemie (de exemplu alte diuretice kaliuretice, laxative,
amfotericina, carb lona, penicilina G sodicd). Dimpotriva, pe baza experientei cu alte
medicamente ¢ tioneaza asupra sistemului renind-angiotensind, utilizarea concomitenta a
diureticelo Qonomisesc potasiul, cu suplimente de potasiu, substituenti de sare care contin
potasiu salz¢u 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 periodicd a concentratiilor plasmatice ale potasiului atunci cand se administreaza
concomitent Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS cu medicamente ale céror efecte sunt influentate de
modificarile_potasiului plasmatic (de exemplu digitalice, antiaritmice).

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

Ca si 1n cazul inhibitorilor ECA, administrarea concomitentd de antagonisti ai receptorilor pentru
angiotensind Il 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
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cu afectare prealabild a functiei renale. Aceasta asociere trebuie administratd cu prudenta, in special la
varstnici. Pacientii trebuie hidratati adecvat si trebuie monitorizata functia renala dupa initierea
tratamentului asociat i, ulterior, periodic.

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 micd 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 §i insuline): poate fi necesara euuﬁ@ dozelor de
medicament antidiabetic (vezi pct. 4.4);

Rasini de tip colestiramina i colestipol: absorbtia hidroclorotiazidei este r@ﬁcata in prezenta
rasinilor schimbatoare de anioni; @

Glucocorticoizi, ACTH: depletia de electroliti, in special hipokali@ poate fi agravata;

Digitalice: hipokaliemia sau hipomagneziemia induse de t % favorizeaza declansarea aritmiilor
cardiace induse de digitalice (vezi pct. 4.4); &

Antiinflamatoare nesteroidiene: la unii pacienti, a@ strarea unui antiinflamator nesteroidian poate
reduce efectele diuretic, natriuretic si antlhlper&{ ale diureticelor tiazidice;

Amine vasopresoare (de exemplu noradv?@va): efectul aminelor vasopresoare poate fi scazut, dar nu
in asemenea masura incat sa impiedicv@ area lor;

O

Curarizante antidepolarizante (d mplu tubocurarina): efectul curarizantelor antidepolarizante

poate fi potentat de hidroclor ida;

Medicamente antigutoasQ\oate fi necesara ajustarea dozelor de medicamente antigutoase, deoarece

hidroclorotiazida poa ste concentratia plasmatica a acidului uric. Poate fi necesara cresterea dozei
de probenecid sau pirazond. Administrarea concomitenta cu diureticele tiazidice poate creste
incidenta reactii hipersensibilitate la allopurinol;

Saruri de Qciu: diureticele tiazidice pot creste concentratiile plasmatice ale calciului prin scaderea
elimindrii 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;

Alte interactiuni: efectul hiperglicemiant al beta-blocantelor si al diazoxidului poate fi crescut de
tiazide. Anticolinergicele (de exemplu atropina, beperiden) pot creste biodisponibilitatea diureticelor
de tip tiazidic prin scdderea motilitatii gastro-intestinale si a vitezei de golire a stomacului. Tiazidele
pot creste riscul de reactii adverse determinate de amantadina. Tiazidele pot reduce eliminarea renald a
medicamentelor citotoxice (de exemplu ciclofosfamida, metotrexat) si pot potenta efectele
mielosupresive ale acestora.
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4.6  Sarcina si alaptarea

Sarcina:

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 in primul trimestru de sarcind 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 sé existe pentru
aceasta clasd de medicamente. Cu exceptia cazului in care continuarea terapiei cu un antagonist al
receptorilor pentru angiotensina Il este considerata esentiala, pacientelor care planifica sd ramana
gravide trebuie sa li se prescrie medicamente antihipertensive alternative care au un profil de siguranta
stabilit pentru folosirea 1n sarcind. Atunci cand este constatata prezenta sarcinii, tratamentﬁ\gu ARAI
trebuie intrerupt imediat si, daca este cazul, trebuie inceputa terapia alternativa. /1/
*
S}u de sarcina
drziatd a craniului)
ct. 5.3).
omanda verificarea prin

Este cunoscut faptul ca expunerea la terapia cu ARA II in al doilea si al treilea tri
induce fetotoxicitate la om (scaderea functiei renale, oligohidramnios, osificar

si toxicitate neonatala (insuficienta renald, hipotensiune, hiperpotasemie). J
Dacé s-a produs expunerea la ARA 1II din al doilea trimestru de sarcind, se

ecografie a functiei renale §i a craniului.

Copiii ai caror mame au luat ARA II trebuie atent monitorizati pené‘fpotensiune (vezipct. 4.3
si4.4). .
Tiazidele traverseaza bariera placentara si apar in singele @dinl@drdonul ombilical. Ele pot produce
scaderea perfuziei placentare, dezechilibre electrolitice I si, probabil, alte reactii descrise la adulti.
S-au raportat cazuri de trombocitopenie neonatala saqwr fetal sau neonatal, In cazurile 1n care
mamele au urmat un tratament cu tiazide. Deoareegw tine hidroclorotiazida, Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS nu este recomanda rimul trimestru de sarcina. Inainte de a se planifica

o sarcina, trebuie efectuata schimbarea pe ment alternativ adecvat.
>
Alaptarea: ‘\0
Deoarece nu sunt disponibile d vind utilizarea Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS in timpul
alaptarii, nu se recomanda adifiitnjstrarea Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS si sunt de preferat

tratamente alternative cu il¢ de sigurantd mai bine stabilite In timpul aldptarii, in special atunci
cand sunt alaptati nou—% {1 sau sugari prematuri.

4.7 Efecte asu pacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu s-au e &[ studii privind efectele asupra capacititii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Tinand co%e proprietatile sale farmacodinamice, este putin probabil ca Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS si afecteze aceasti capacitate. In cazul conducerii de vehicule sau al
folosirii de utilaje, trebuie sa se ia in considerare ca, In timpul tratamentului hipertensiunii arteriale,
pot sa apard, ocazional, ameteli sau oboseala.

4.8 Reactii adverse

Asocierea irbesartan/hidroclorotiazida:

Tabelul 1 prezinta reactiile adverse observate din raportérile spontane si in studiile clinice controlate
cu placebo, in care 898 de pacienti hipertensivi au primit doze variate (cuprinse in intervalul

37,5 mg/6,25 mg si 300 mg/25 mg irbesartan/hidroclorotiazida).

Frecventa reactiilor adverse prezentate mai jos este definitd conform urméatoarei conventii:
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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). In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse
sunt prezentate 1n ordinea descrescétoare a gravitatii.

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

Mai putin frecvente:  sincopa, hipotensiune arteriala, tahicardie,

edem

Tulburari cardiace:

Tulburari ale sistemului Frecvente: ameteli

nervos: Mai putin frecvente:  ameteli ortostatice

Cu frecventa cefalee

necunoscuta: ,-;\.
Tulburari acustice si Cu frecventa tinitus . /1‘/0'
vestibulare: necunoscuta: (\
Tulburari respiratorii, toracice  Cu frecventa tuse \O‘
si mediastinale: necunoscuta: O\
Tulburari gastro-intestinale: Frecvente: greatd/varsaturi @.V

Mai putin frecvente:
Cu frecventa

diaree
dispepsie uzie

necunoscuta: )

Tulburari renale si ale cailor Frecvente: mid,qr%normalé

urinare: Cu frecventa altefarea functiei renale, inclusiv cazuri
necunoscuta: ate de insuficienta renala la pacientii

. turisc (vezi pct. 4.4)

Tulburari musculo-scheletice si  Mai putin frecv@f edeme ale extremitatilor
ale tesutului conjunctiv: Cu frecventd artralgie, mialgie
necunoscuts

Tulburari metabolice si de Cu freeyepta hiperkaliemie

nutritie: neoyrOsguti:
Tulburari vasculare: putin frecvente:  inrosirea fetei

Tulburari generale si la nivelul @:‘c(/entez oboseala
locului de administrare:

Tulburari ale sistemului \\ "Cu frecventa cazuri de reactii de hipersensibilitate cum

imunitar: necunoscuta: sunt angioedemul, eruptiile cutanate,
\% urticaria
Tulburari hepatol@a&' Cu frecventa hepatita, functie hepaticd anormala
a) necunoscuta:
Tulburari ‘Ep}ﬂﬂatului Mai putin frecvente:  disfunctie sexuald, modificari ale

genital §i s@gului: libidoului

* Frecventa reactiilor adverse descoperite prin raportarile spontane este descrisa ca “necunoscutd”.

Informatii suplimentare despre fiecare componenta: in plus fata de reactiile adverse prezentate mai sus
pentru aceasta asociere, alte reactii adverse raportate anterior separat pentru componentele individuale
sunt reactii adverse potentiale la Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS. Tabelele 2 si 3 detaliaza
reactiile adverse raportate pentru fiecare componenta a Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS.

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

Tulburari generale si la nivelul Mai putin frecvente:  durere toracica
locului de adminsitrare:

Tabelul 3: Reactii adverse (indiferent de relatia cu medicamentul) raportate in timpul utilizarii
hidroclorotiazidei in monoterapie

Investigatii diagnostice: Cu frecventa dezechilibru electrolitic (inclusiv
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necunoscuta: hipokaliemie si hiponatremie, vezi pct. 4.4),
hiperuricemie, glicozurie, hiperglicemie,
cresteri ale colesterolului si trigliceridelor

Tulburari cardiace: Cu frecventa aritmii cardiace
necunoscuta:
Tulburari hematologice si Cu frecventa anemie aplasticd, deprimarea maduvei osoase,
limfatice: necunoscuta: neutropenie/agranulocitoza, anemie
hemolitica, leucopenie, trombocitopenie
Tulburari ale sistemului Cu frecventa vertij, parestezii, stare confuziva, neliniste
nervos: necunoscuta:
Tulburari oculare: Cu frecventa vedere Incetosata tranzitorie, xantopsie
necunoscuta:
Tulburari respiratorii, toracice  Cu frecventa detresa respiratorie (inclusiv pneumopatie si
si mediastinale: necunoscuta: edem pulmonar)
Tulburari gastro-intestinale: Cu frecventa pancreatita, anorexie, diaree, constifatie,
necunoscuta: iritatie gastrica, sialadenita, ple
apetitului alimentar
Tulburari renale si ale cailor Cu frecventa nefrita interstitiala, dlsfun<®\enala
urinare: necunoscuta:
Afectiuni cutanate §i ale Cu frecventa reactii anafilactice, doliza epidermica
tesutului subcutanat: necunoscuta: toxicd, angeite n r%te (vasculite,
&reacgii asemandtoare celor

vasculite cutausgﬁ
din lupusul e@ atos cutanat, reactivarea
lupusului matos cutanat, reactii de

fotoseﬁ. ilitate, eruptii cutanate, urticarie
e,

Tulburari musculo-scheletice si  Cu frecventa spasm muscular

ale tesutului conjunctiv: necunoscuta:

Tulburari vasculare: Cu frecventa Qipotensiune arteriald ortostatica
necunoscuta;

Tulburari generale si la nivelul ~ Cu frecven HN\,  febrd

locului de administrare: necungs

Tulburari hepatobiliare: Cu ‘frt& icter (icter colestatic intrahepatic)
ne uta

Tulburari psihice: cventa depresie, tulburdri de somn

unoscuta:

N
Reactiile adverse depende \de doza ale hidroclorotiazidei (in special dezechilibrele electrolitice) pot
fi intensificate de crest ozei de hidroclorotiazida.

4.9 Suprado@&

Nu sunt d@ ile informatii specifice privind tratamentul supradozajului cu Irbesartan
Hydrochlordthiazide BMS. 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 monitorizate frecvent. Daca apare hipotensiune arteriald, 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 sd apara bradicardie.

Supradozajul cu hidroclorotiazida se asociaza cu depletie de electroliti (hipokaliemie, hipocloremie,
hiponatremie) si cu deshidratare, ca urmare a diurezei excesive. Semnele si 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.
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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, combinatii, codul ATC:
C09DA04

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 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, scazand tensiunea arteriald intr-o masura mai mage decét
fiecare component utilizat in monoterapie.

Irbesartanul este un antagonist eficace si selectiv al receptorilor pentru angiotensi
activ dupa administrare pe cale orald. Se considera ca blocheaza toate actiunile tensinei 11
mediate prin receptorul AT, indiferent de originea sau calea de sinteza a ang} sinei II.
Antagonizarea selectiva a receptorilor pentru angiotensina II (AT,) determ resterea concentratiilor
plasmatice de renina si de angiotensina II si scdderea concentratiei p ice de aldosteron.
Concentratiile plasmatice ale potasiului nu sunt afectate semnificati irbesartan in monoterapie, la
dozele recomandate, la pacientii fara risc de dezechilibru electrol@ ezi pct. 4.4 si pct. 4.5).
Irbesartanul nu inhibd ECA (kininaza II), o enzimi care generegza formarea de angiotensina II si,
totodatd, metabolizeaza bradikinina la metaboliti inactivi. rtanul nu necesitd activare metabolica
pentru a-gi exercita activitatea. &

Hidroclorotiazida este un diuretic tiazidic. Mecani Qac;iunii antihipertensive a diureticelor tiazidice
nu este pe deplin cunoscut. Tiazidele actioneaZ&astpra mecanismelor renale tubulare de reabsorbtie a

electrolitilor, crescand direct eliminarea sodi@ i a clorului in cantitati aproximativ echivalente. Prin
favorizarea diurezei, hidroclorotiazida retb&olumul plasmatic, creste activitatea reninei plasmatice,

creste secretia de aldosteron, cu creste 6€9 nsecutiva a kaliurezei, a eliminarii de bicarbonat pe cale

urinara si scaderea concentratiei pla ce a potasiului. Administrarea concomitenta de irbesartan
tinde sa reduca pierderile de pota duse de aceste diuretice, probabil prin blocarea sistemului
renina-angiotensina-aldosterogsAP®dntru hidroclorotiazida, diureza incepe dupa 2 ore de la administrare,

efectul maxim apare la apm§i tiv 4 ore si se mentine timp de aproximativ 6-12 ore.

Asocierea hidrocloroti
tensiunii arteriale

el cu irbesartanul determina, in intervalul de doze terapeutice, scaderi ale
dente de dozd. Adaugarea a 12,5 mg hidroclorotiazida la 300 mg irbesartan,
administrat o dagtape zi, la pacientii insuficient controlati terapeutic cu 300 mg irbesartan in
monoterapj la o scadere suplimentara a tensiunii arteriale diastolice inaintea dozei urmatoare
(dupa 24 Ox¢’de la administrare), cu cel putin 6,1 mmHg in plus comparativ cu placebo. Asocierea de
300 mg irbesartan si 12,5 mg hidroclorotiazida a permis o scadere globala a tensiunii arteriale
sistolice/diastolice de pana la 13,6/11,5 mmHg 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) cét si a tensiunii arteriale diastolice (TAD) (13,3 si, respectiv,

8,3 mmHg).

La pacientii cu hipertensiune arteriald ugoara pana la moderatd, administrarea zilnica, in prizé unica,
de 150 mg irbesartan si 12,5 mg hidroclorotiazida a permis o scadere medie comparativ cu placebo de
12,9/6,9 mmHg a tensiunii arteriale sistolice/diastolice inaintea dozei urmatoare (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,
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administratd 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 mmHg comparativ cu placebo. in
determinarile efectuate in cadrul monitorizarii ambulatorii a tensiunii arteriale, diferenta dintre efectul
inaintea dozei urmatoare si efectul maxim al Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 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 Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
150 mg/12,5 mg, respectiv Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 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 administréri zilnice.

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

Efectul antihipertensiv al irbesartanului in asociere cu hidroclorotiazida apare dupa pri 5\25, devine
notabil din primele 1-2 sdptdmani de tratament si este maxim la 6-8 saptimani de la*j crea
tratamentului. In studiile cu urmarire de lunga durata, efectul asocierii irbesartan/hifficotlorotiazida s-a
mentinut mai mult de un an. Cu toate ca nu s-a studiat specific pentru Irbesart rochlorothiazide
BMS, fenomenul hipertensiunii arteriale de rebound nu a fost evidentiat nicj ru irbesartan si nici
pentru hidroclorotiazida.

Nu s-a studiat efectul asocierii dintre irbesartan si hidroclorotiazidéépra morbiditatii si mortalitatii.
Studiile epidemiologice au evidentiat ca tratamentul de lunga dul@ hidroclorotiazida reduce riscul
mortalitatii si morbiditatii cardiovasculare. '\

Raéspunsul la Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS nu d@e de varsta si sex. Ca si in cazul altor
medicamente care influenteaza sistemul reniné-angi(ﬁfl a, pacientii hipertensivi de culoare prezinta
un raspuns semnificativ mai scazut la monoterapi itbesartan. In cazul in care irbesartanul este
administrat in asociere cu doze mici de hidrocl og{idé (de exemplu 12,5 mg pe zi), raspunsul
pacientilor de culoare la terapia antihiperte%@se apropie de cel al pacientilor de alte rase.

>
Intr-un studiu cu durata de 8 saptamanmj @\ticentric, randomizat, dublu-orb, controlat activ, s-a
studiat eficacitatea si siguranta Irbe Hydrochlorothiazide BMS ca si terapie initiala pentru
hipertensiunea arteriald severa (d@l a prin valoarea tensiunii arteriale diastolice > 110 mmHg). Un
numar total de 697 pacienti a randomizati in proportie de 2:1 cu irbesartan/hidroclorotiazida
150 mg/12,5 mg sau cu irbegartan 150 mg si crescute treptat dozele sistematic in mod fortat (inaintea
obtinerii raspunsului la d ai mici) dupa o saptamana, la irbesartan/hidroclorotiazida
300 mg/25 mg sau re 1v irbesartan 300 mg.

La studiu au papigipat 58% barbati. Varsta medie a pacientilor a fost de 52,2 ani, dintre care 13% cu
varsta > 65 si numai 2% cu varsta > 75 de ani. Doisprezece la sutd (12%) dintre pacienti au fost
diabetici, 3¢%% prezentau hiperlipidemie si afectarea cardiovasculara cea mai frecventa a fost angina
pectorala stabila prezenta la 3,5% dintre participanti.

Obiectivul principal al acestui studiu a fost compararea numarului de pacienti a caror tensiune arteriala
diastolicé era controlatd (TAD< 90 mmHg) in sdptdména 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 cirora 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 saptimani 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 saptimani de tratament. In grupul cu
tratament combinat §i, respectiv, cel cu monoterapie s-au raportat ca si reactii adverse la 0,6% si,
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respectiv, 0% dintre pacienti, hipotensiune arteriala, iar la 2,8%, respectiv 3,1% dintre pacienti
ameteala.

5.2  Proprietati farmacocinetice

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

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

Legarea irbesartanului de proteinele plasmatice este de aproximativ 96%, cu legare negli ade
componentele celulare sanguine. Volumul aparent de distributie al irbesartanului es -93 de litri.
Hidroclorotiazida se leaga in proportie de 68% de proteinele plasmatice, iar volu %arent de
distributie este de 0,83-1,14 1/kg. \

Irbesartanul are o farmacocinetica lineara, proportionala cu doza, la doze c@inse intre 10 si 600 mg.
S-a observat o crestere mai putin lineara a absorbtiei orale, la doze p 0 mg; mecanismul nu este
cunoscut. Clearance-ul total este de 157-176 ml/min, iar clearance—%&nal este de 3-3,5 ml/min.
Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare al irbesartanulug de 11-15 ore. Concentratiile
plasmatice la starea de echilibru se obtin dupa 3 zile de la iniﬁoq:a unui tratament cu administrare in
doza unica, zilnica. Se observa o acumulare limitata a irbe @mlui in plasma (< 20%), dupa
administrari repetate, in doza unici, zilnica. Intr-un stud@femeile hipertensive s-au observat
concentratii plasmatice de irbesartan putin mai mari. Gy tdate acestea, nu au fost diferente in ceea ce
priveste timpul de injumatatire plasmatica si acum{& irbesartanului. Nu este necesara ajustarea
dozelor la femei. Valorile ASC si C,,,x ale irbedartatului au fost ceva mai mari la subiectii varstnici
(= 65 de ani) decét la subiectii tineri (18-40 dfbﬂ ). Cu toate acestea, timpul de Tnjumatatire
plasmatica prin eliminare nu a fost modi mnificativ. Nu este necesara ajustarea dozelor la

A .

pacientii varstnici. Timpul mediu de atire plasmatica al hidroclorotiazidei este cuprins intre 5 si

15 ore. 6

Dupa administrarea orald sau @venoasé de irbesartan marcat cu '*C, 80-85% din radioactivitatea
plasmei circulante poate ﬁ*gi 1td irbesartanului netransformat. Irbesartanul este metabolizat in ficat
prin glucuronoconjugare@ idare. Metabolitul circulant major este irbesartan-glucuronidul
(aproximativ 6%). Studsle in vitro evidentiaza ca irbesartanul este oxidat in primul rand de catre
enzima CYP2C9 romului P450; izoenzima CYP3A4 are un efect neglijabil. Irbesartanul si
metabolitii sai iminati pe cale biliara si pe cale renald. Dupd administrarea orala sau
intravenoaga % esartan marcat cu ' *C, aproximativ 20% din radioactivitate se regaseste in urind, iar
restul in ritle 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. Cel putin
61% din doza orala se elimina sub forma nemodificata, in primele 24 de ore dupd administrare.
Hidroclorotiazida traverseaza bariera placentara, dar nu traverseaza bariera hemato-encefalica si se
excreta prin laptele matern.

Insuficienta renald: parametrii farmacocinetici ai irbesartanului nu sunt semnificativ modificati la
pacientii cu insuficienta renala sau la cei hemodializati. 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.

Insuficienta 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 insuficienta
hepatica severa.
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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 terapeutica la om.
Urmatoarele modificari, observate la sobolan si maimuta Macaccus la care s-a administrat asocierea
irbesartan/hidroclorotiazida in doze de 10/10 si 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, hemoglobina, 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 dg irbesartan
90 mg/kg si zi, hidroclorotiazida 90 mg/kg si zi si irbesartan/hidroclorotiazida 10/&7g/kg si zi.
Aceste leziuni nu s-au observat la maimuta Macaccus; .

. scaderea concentratiei plasmatice a potasiului, din cauza hidroclorotiazideiég\rWenité partial
atunci cand hidroclorotiazida s-a administrat in asociere cu irbesartan. \

Majoritatea efectelor mentionate mai sus par sa fie datorate actiunii farmacq ¢ a irbesartanului

(blocarea angiotensinei II inhiba eliberarea de renina, cu stimularea celulel cretoare de renind) si
apar si la inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei. Aceste efeg{@l par sa aiba relevanta pentru
utilizarea in doze terapeutice a asocierii irbesartan/hidroclorotiazid% .

Nu s-a observat niciun efect teratogen la sobolanii la care s-a agdministrat asocierea irbesartan si
hidroclorotiazida in doze toxice pentru mama. Efectele as @t irbesartan/hidroclorotiazida asupra
fertilitatii nu s-au evaluat in studii la animale, intrucat nété dovezi ca irbesartanul sau
hidroclorotiazida utilizate in monoterapie ar avea reactii adlverse asupra fertilitatii la animale sau la
om. Cu toate acestea, un alt antagonist al angiotev@l, administrat in monoterapie, a afectat
parametrii fertilitatii in studiile la animale. Acéste Sfecte s-au observat si la doze mai mici din acest alt

antagonist al angiotensinei II, administrat in e@lere cu hidroclorotiazida.

>
Nu s-a evidentiat mutagenitate sau cla t@\hitate pentru asocierea irbesartan/hidroclorotiazida.
Potentialul carcinogen al asocierii ir an/hidroclorotiazidd nu s-a evaluat in studii la animale.

Irbesartan: nu s-a evidentiat t@ate anormala sistemica sau de organ tintd, la dozele relevante clinic.
In studiile nonclinice de sisyrahta, dozele mari de irbesartan (> 250 mg/kg si zi la sobolan si

> 100 mg/kg si zi la maiv%Macaccus) au produs o reducere a parametrilor eritrocitari (eritrocite,
hemoglobina, hemato¢kt) La doze foarte mari (> 500 mg/kg si zi), irbesartanul a indus modificari

degenerative ale r lui (cum sunt nefritd interstitiala, distensie tubulara, bazofilie tubulara,
cresterea conceptsdéilor plasmatice ale ureei si creatininei) la sobolan si la maimuta Macaccus; acestea
sunt consi e'stcundare efectelor hipotensive ale medicamentului, care duc la scaderea perfuziei

renale. Maagnult, irbesartanul a indus hiperplazie/hipertrofie a celulelor juxtaglomerulare (la sobolani
la doze > 90 mg/kg si zi, la maimutd 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 sa aiba nicio
relevanta.

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

Studiile 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: cu toate ca in cateva modele experimentale s-au gasit dovezi echivoce pentru un
efect genotoxic sau carcinogen, experienta indelungata cu hidroclorotiazida la om nu a demonstrat
nicio asociere Intre utilizarea acesteia si cresterea frecventei neoplasmelor.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Celuloza microcristalina
Croscarmeloza sodica

Lactoza monohidrat

Stearat de magneziu

Dioxid de siliciu coloidal hidratat
Amidon de porumb pregelatinizat
Oxid rosu si galben de fer (E172)

6.2 Incompatibilitati \
Nu este cazul. {{1/@.
6.3 Perioada de valabilitate 0’\0

3 ani @'

6.4  Precautii speciale pentru pastrare é\e

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C. * @

A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de url&@\e.

6.5 Natura si continutul ambalajului 0

Cutie cu 28 comprimate; card cu 2 blistere di C/PVDC/Aluminiu a cate 14 comprimate.
Cutie cu 56 comprimate; card cu 4 blistetg'di* PVC/PVDC/Aluminiu a cite 14 comprimate.
Cutie cu 98 comprimate, card cu 7 bli t@in PVC/PVDC/Aluminiu a cate 14 comprimate.
Cutie cu 56 x 1 comprimate, card ¢ istere perforate pentru eliberarea unei unitati dozate din
PVC/PVDC/Aluminiu a cite 8 co@r mate.

Cutie cu 14 comprimate; card cu 1 blister din ‘%C VDC/Aluminiu a 14 comprimate.

Este posibil ca nu toate mé\s{m de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 Precautii spe@)entru eliminarea reziduurilor

Orice produs n@ﬁt sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

7. DEII;JATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH - Marea Britanie

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/06/369/006-010
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9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 19 lanuarie 2007
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei:

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMEA) http://www.emea.europa.eu/.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg comprimate filmate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine irbesartan 150 mg si hidroclorotiazida 12,5 mg.

Excipient:
Fiecare comprimat filmat contine lactoza 38,5 mg (sub forma de lactoza monohidrat).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

N
A9
Comprimat filmat. &\

Culoarea piersicii, biconvex, oval, avand o inima gravata pe o fata si numarul Qnscrip‘gionat pe

cealalta fata. @

4. DATE CLINICE é\@
9

Tratamentul hipertensiunii arteriale esentiale. @
Aceastd asociere 1n doza fixa este indicata la pacientiisqdulti a caror tensiune arteriald nu este
controlatd adecvat cu irbesartan sau cu hidroclorofg , administrate in monoterapie (vezi pct. 5.1).

4.1 Indicatii terapeutice

4.2  Doze si mod de administrare @'
O

*

Irbesartan Hydrochlorothiazide BM
Se poate recomanda cresterea trep,
(adica irbesartan si hidrocloroti

ate administra o data pe zi, cu sau fara alimente.
dozelor prin administrarea separata a fiecarui component

Cand este adecvat din pun
monoterapie la combi

. Irbesartan T
tensiune al%
monote@.

. Irb Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg poate fi administrat la pacientii
insufteient controlati terapeutic cu irbesartan 300 mg sau cu Irbesartan Hydrochlorothiazide
BMS 150 mg/12,5 mg.

= Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/25 mg poate fi administrat la pacientii insuficient
controlati terapeutic cu Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg.

e vedere clinic, poate fi luata n considerare trecerea directa de la

fixe:

orothiazide BMS 150 mg/12,5 mg poate fi administrat la pacientii a caror
a nu este controlatd adecvat cu hidroclorotiazida sau cu irbesartan 150 mg, in

Nu se recomanda doze mai mari de 300 mg irbesartan/25 mg hidroclorotiazida o data pe zi.
Cand este necesar, Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS se poate asocia cu un alt medicament
antihipertensiv (vezi pct. 4.5).

Insuficientd renala: din cauza prezentei hidroclorotiazidei in compozitia sa, Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS nu se recomanda la pacientii cu insuficientd renala severa (clearance al
creatininei < 30 ml/min). La aceasta grupa de populatie, diureticele de ansa sunt de preferat tiazidelor.
La pacientii cu insuficientd renald al caror clearance al creatininei este > 30 ml/min, nu este necesara
ajustarea dozei (vezi pct. 4.3 si 4.4).
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Insuficienta hepatica: Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS nu este indicat la pacienti cu insuficienta
hepatica severa. Tiazidele trebuie folosite cu prudenta la pacienti cu insuficientd hepatica. Nu este
necesara ajustarea dozelor de Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS la pacienti cu insuficienta hepatica
usoara pana la moderata (vezi pct. 4.3).

Pacienti varstnici: nu este necesara ajustarea dozei de Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS la pacientii
varstnici.

Copii si adolescenti: nu se recomanda_utilizarea Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS la copii si
adolescenti datorita lipsei datelor privind siguranta si eficacitatea.

4.3 Contraindicatii

. Hipersensibilitate la substantele active, la oricare dintre excipienti (vezi pct. 6.1) sau la alte
substante derivate de sulfonamida (hidroclorotiazida este o substanta derivata de su@amidé)

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

] Insuficienta renala severa (clearance al creatininei < 30 ml/min) ° /1/

. Hipokaliemie refractara; hipercalcemie &\

. Insuficienta hepatica severad, ciroza biliara si colestaza 0’\0

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare @'

Hipotensiune arteriald - Pacienti cu depletie de volum: Irbesartan Qﬁlorothiazide BMS a fost
asociat rareori cu hipotensiune arteriala simptomatica la pacientii rtensivi care nu au alti factori de
risc pentru hipotensiune arteriald. Hipotensiunea arteriald simptomatici poate si apari la pacientii cu
depletie de volum si/sau de sodiu, dupa tratament sustinut :&retice, dieta cu restrictie de sare,

diaree sau varsaturi. Astfel de stari trebuie corectate inai initierii tratamentului cu Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS. 0

Stenoza a arterei renale - Hipertensiune arteriah?\r&ascularﬁ: exista un risc crescut de hipotensiune
arteriala severa si insuficienta renala la pacie }u stenoza bilaterald a arterelor renale sau stenoza a
arterei renale pe rinichi unic functional, da8g acestia sunt tratati cu inhibitori ai enzimei de conversie a
angiotensinei sau cu antagonisti ai reo@ or pentru angiotensind II. Poate fi anticipat un efect
similar pentru Irbesartan Hydrochlo zide BMS cu toate cd nu a fost dovedit.

Insuficienta renala si transplam(?n_al: atunci cand Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS este utilizat la
pacienti cu insuficienta ri$,\e recomanda monitorizarea periodicd a concentratiei plasmatice a

potasiului, creatininei si lui uric. Nu exista experientd privind administrarea Irbesartan
Hydrochlorothiazide a pacienti cu transplant renal recent. Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
nu trebuie utilizat ienti cu insuficienta renald severa (clearance al creatininei < 30 ml/min) (vezi
pct. 4.3). RetenQ tatd asociatd diureticelor tiazidice poate sd apara la pacientii cu insuficienta
renald. Nu esara ajustarea dozelor la pacientii cu insuficienta renala al céror clearance al
creatininen\gSte > 30 ml/min. Cu toate acestea, la pacientii cu insuficientd renald ugoara pana la
moderata (clearance al creatininei > 30 ml/min, dar < 60 ml/min), aceasta asociere in doza fixa trebuie

administratd cu prudenta.

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 existd experienta clinica privind utilizarea Irbesartan Hydrochlorothiazide
BMS la pacienti cu insuficientd hepatica.

Stenoza aortica si mitrala, cardiomiopatie hipertrofica obstructiva: ca si in cazul altor vasodilatatoare,
se recomanda precautie speciald la pacientii cu stenoza aortica sau mitrala sau cu cardiomiopatie
hipertrofica obstructiva.
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Hiperaldosteronism primar: in general, pacientii cu hiperaldosteronism primar nu raspund la
medicamentele antihipertensive care actioneaza prin inhibarea sistemului renind-angiotensina. De
aceea, nu se recomanda folosirea Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS.

Efecte metabolice si endocrine: tratamentul cu tiazide poate afecta toleranta la glucoza. La pacientii
diabetici, poate fi necesara ajustarea dozelor de insulina sau de antidiabetice orale. Diabetul zaharat
latent poate deveni manifest in timpul tratamentului cu tiazide.

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 continuta de Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS nu s-au raportat asemenea efecte sau acestea au fost minime.

La anumiti pacienti tratati cu tiazide, poate sa apard hiperuricemie sau poate fi declansat un atac de
guta.

Dezechilibru electrolitic: ca in cazul oricarui pacient tratat cu diuretice, este necesard determinarea
periodica a electrolitilor plasmatici, la intervale adecvate. \
Tiazidele, inclusiv hidroclorotiazida, pot determina dezechilibre hidrice sau electrolitic
(hipokaliemie, hiponatremie si alcaloza hipocloremicd). Semnele de avertizare care
dezechilibrul hidric sau electrolitic sunt uscaciunea gurii, setea, slabiciunea, letargi
nelinigtea, durerea sau crampele musculare, oboseala musculara, hipotensiune
tahicardia si tulburarile gastro-intestinale, cum sunt greata si varsaturile.

Cu toate ca poate sa apara hipokaliemie in timpul utilizarii diureticelor tiaz@e, tratamentul asociat cu
irbesartan poate reduce hipokaliemia indusa de diuretice. Cel mai m e@c de aparitie a hipokaliemiei
il au pacientii cu ciroza hepatica, cei care prezintd diureza excesiva entii cu aport oral inadecvat
de electroliti si cei care primesc tratament asociat cu glucocorticqizi,sau ACTH. Dimpotriva, din cauza
componentei irbesartan din Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS, poate sa apara hiperkaliemie, in
special in prezenta insuficientei renale gi/sau a insuficientej 1ace si a diabetului zaharat. La
pacientii cu risc, se recomanda o monitorizare adecvata siului plasmatic. Diureticele care
economisesc potasiul, suplimentele de potasiu sau substitientii de sare care contin potasiu trebuie sa se
administreze cu prudenta la pacientii tratati cu Irb Hydrochlorothiazide BMS (vezi pct. 4.5).

Nu exista dovezi ca irbesartanul reduce sau pre\'{;e iponatremia indusa de diuretice. Deficitul de clor
este, in general, usor si, de obicei, nu necesit ment.

Tiazidele pot sa scada eliminarea urinara*g*ga¥eiului si pot determina o crestere usoara si tranzitorie a
calcemiei, 1n absenta unor tulburari ¢u @Xte ale metabolismului calciului. Hipercalcemia marcata
poate fi dovada unui hiperparatiroidi emanifest. Tratamentul cu tiazide trebuie intrerupt Tnaintea
efectuarii testelor pentru functia ¢l paratiroide.

S-a demonstrat ca tiazidele de na cresterea elimindrii urinare a magneziului, ceea ce poate duce la
hipomagneziemie. \

sdbmnolenta,
iala, oliguria,

Litiu: nu este recom%@ asocierea litiului cu Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS (vezi pct. 4.5).

Test antidopingg oclorotiazida continutd in acest medicament poate induce o reactie pozitiva la
testul de ¢ & tidoping.

Generale: la pacientii la care tonusul vascular si functia renald depind predominant de activitatea
sistemului renind-angiotensina-aldosteron (de exemplu pacientii cu insuficientd cardiaca congestiva
severa sau afectiune renala preexistentd, 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, rareori, cu
insuficientd renala acuta. Ca in cazul oricdrui alt medicament antihipertensiv, scaderea excesiva a
tensiunii arteriale la pacientii cu cardiopatie ischemica sau cu boald cardiovasculard ischemica poate
duce la infarct miocardic sau 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.
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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 necesarad readministrarea de diuretic, se recomanda protejarea zonelor expuse la soare sau la
raze UV artificiale.

Sarcina: Tratamentul cu antagonisti ai receptorilor pentru angiotensind I (ARA II), nu trebuie initiat in
timpul sarcinii. Cu exceptia cazului in care continuarea terapiei cu ARA II este considerata esentiala,
pacientelor care planifica s ramana gravide trebuie sa li se prescrie 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 intrerupt imediat, si daca este cazul, trebuie
inceputa terapia alternativa (vezi pct. 4.3 si 4.6).

Lactoza: acest medicament contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la
galactoza, deficit de lactaza Lapp sau sindrom de malabsorbtie la glucoza - galactoza nu trebuie sa
utilizeze acest medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune {{1/@.

Alte medicamente antihipertensive: efectul antihipertensiv al Irbesartan Hydro, Q)thiazide BMS
poate fi crescut prin asocierea cu alte antihipertensive. Irbesartanul si hidroc 1azida (in doze de
pana la 300 mg irbesartan/25 mg hidroclorotiazidd) s-au administrat in sig‘é«‘;ﬁ in asociere cu alte
medicamente antihipertensive, inclusiv cu blocante ale canalelor de gal(tysi blocante beta-
adrenergice. Tratamentul anterior cu diuretice in doze mari poate d na depletie de volum si exista
risc de hipotensiune arteriala la initierea tratamentului cu irbesa monoterapie sau asociat cu
diuretice tiazidice, cu exceptia cazurilor in care depletia de Vo’lw{n a fost corectatd Tnainte de inceperea
tratamentului (vezi pct. 4.4).

s-au raportat cresteri reversibile ale concentratiilo atice si ale toxicitatii litiului. Pana in prezent,
efecte similare s-au raportat foarte rar pentru imQ; an. Mai mult, clearance-ul renal al litiului este
redus de tiazide, astfel ca riscul de toxicitate lui poate fi crescut de Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS. De aceea, as6 dintre litiu si Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS nu
este recomandata (vezi pct. 4.4). Daca a@ erea se dovedeste necesara, se recomandd monitorizarea
atenta a litemiei. 6\

%)

Medicamente care inﬂuenteazi@hemia: efectul de depletie de potasiu al hidroclorotiazidei este
atenuat de efectul de eco&&e a potasiului de catre irbesartan. Cu toate acestea, este de asteptat ca

Litiu: In timpul tratamentului care asociaza litiul cuj&l‘)l ori ai enzimei de conversie a angiotensinei
a

acest efect al hidroclorotiaZidei asupra potasiului plasmatic sa fie potentat de alte medicamente care
determina pierdere d siu si hipokaliemie (de exemplu alte diuretice kaliuretice, laxative,
amfotericina, carb lona, penicilina G sodicd). Dimpotriva, pe baza experientei cu alte
medicamente ¢ tioneaza asupra sistemului renind-angiotensind, utilizarea concomitenta a
diureticelo Qonomisesc potasiul, cu suplimente de potasiu, substituenti de sare care contin
potasiu salz¢u 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 periodicd a concentratiilor plasmatice ale potasiului atunci cand se administreaza
concomitent Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS cu medicamente ale céror efecte sunt influentate de
modificarile potasiului plasmatic (de exemplu digitalice, antiaritmice).

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

Ca si 1n cazul inhibitorilor ECA, administrarea concomitentd de antagonisti ai receptorilor pentru
angiotensind Il 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
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cu afectare prealabild a functiei renale. Aceasta asociere trebuie administratd cu prudenta, in special la
varstnici. Pacientii trebuie hidratati adecvat si trebuie monitorizata functia renala dupa initierea
tratamentului asociat i, ulterior, periodic.

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 micd 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 §i insuline): poate fi necesara euuﬁ@ dozelor de
medicament antidiabetic (vezi pct. 4.4);

Rasini de tip colestiramina i colestipol: absorbtia hidroclorotiazidei este r@ﬁcata in prezenta
rasinilor schimbatoare de anioni; @

Glucocorticoizi, ACTH: depletia de electroliti, in special hipokali@ poate fi agravata;

Digitalice: hipokaliemia sau hipomagneziemia induse de t % favorizeaza declansarea aritmiilor
cardiace induse de digitalice (vezi pct. 4.4); &

Antiinflamatoare nesteroidiene: la unii pacienti, a@ strarea unui antiinflamator nesteroidian poate
reduce efectele diuretic, natriuretic si antlhlper&{ ale diureticelor tiazidice;

Amine vasopresoare (de exemplu noradv?@va): efectul aminelor vasopresoare poate fi scazut, dar nu
in asemenea masura incat sa impiedicv@ area lor;

O

Curarizante antidepolarizante (d mplu tubocurarina): efectul curarizantelor antidepolarizante

poate fi potentat de hidroclor ida;

Medicamente antigutoasQ\oate fi necesara ajustarea dozelor de medicamente antigutoase, deoarece

hidroclorotiazida poa ste concentratia plasmatica a acidului uric. Poate fi necesara cresterea dozei
de probenecid sau pirazond. Administrarea concomitenta cu diureticele tiazidice poate creste
incidenta reactii hipersensibilitate la allopurinol;

Saruri de Qciu: diureticele tiazidice pot creste concentratiile plasmatice ale calciului prin scaderea
elimindrii 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;

Alte interactiuni: efectul hiperglicemiant al beta-blocantelor si al diazoxidului poate fi crescut de
tiazide. Anticolinergicele (de exemplu atropina, beperiden) pot creste biodisponibilitatea diureticelor
de tip tiazidic prin scdderea motilitatii gastro-intestinale si a vitezei de golire a stomacului. Tiazidele
pot creste riscul de reactii adverse determinate de amantadina. Tiazidele pot reduce eliminarea renald a
medicamentelor citotoxice (de exemplu ciclofosfamida, metotrexat) si pot potenta efectele
mielosupresive ale acestora.
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4.6  Sarcina si alaptarea

Sarcina:

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 in primul trimestru de sarcind 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 sé existe pentru
aceasta clasd de medicamente. Cu exceptia cazului in care continuarea terapiei cu un antagonist al
receptorilor pentru angiotensina Il este considerata esentiala, pacientelor care planifica sd ramana
gravide trebuie sa li se prescrie medicamente antihipertensive alternative care au un profil de siguranta
stabilit pentru folosirea 1n sarcind. Atunci cand este constatata prezenta sarcinii, tratamentﬁ\gu ARAI
trebuie intrerupt imediat si, daca este cazul, trebuie inceputa terapia alternativa. /1/
*
S}u de sarcina
drziatd a craniului)
ct. 5.3).
omanda verificarea prin

Este cunoscut faptul ca expunerea la terapia cu ARA II in al doilea si al treilea tri
induce fetotoxicitate la om (scaderea functiei renale, oligohidramnios, osificar

si toxicitate neonatala (insuficienta renald, hipotensiune, hiperpotasemie). J
Dacé s-a produs expunerea la ARA 1II din al doilea trimestru de sarcind, se

ecografie a functiei renale §i a craniului.

Copiii ai caror mame au luat ARA II trebuie atent monitorizati pené‘fpotensiune (vezipct. 4.3
si4.4). .
Tiazidele traverseaza bariera placentara si apar in singele @dinl@drdonul ombilical. Ele pot produce
scaderea perfuziei placentare, dezechilibre electrolitice I si, probabil, alte reactii descrise la adulti.
S-au raportat cazuri de trombocitopenie neonatala saqwr fetal sau neonatal, In cazurile 1n care
mamele au urmat un tratament cu tiazide. Deoareegw tine hidroclorotiazida, Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS nu este recomanda rimul trimestru de sarcina. Inainte de a se planifica

o sarcina trebuie efectuata schimbarea pe u ment alternativ adecvat.
>
Alaptarea: ‘\0
Deoarece nu sunt disponibile d vind utilizarea Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS in timpul
alaptarii, nu se recomanda adifiitnjstrarea Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS si sunt de preferat

tratamente alternative cu il¢ de sigurantd mai bine stabilite In timpul aldptarii, in special atunci
cand sunt alaptati nou—% {1 sau sugari prematuri.

4.7 Efecte asu pacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu s-au e &[ studii privind efectele asupra capacititii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Tinand co%e proprietatile sale farmacodinamice, este putin probabil ca Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS si afecteze aceasti capacitate. In cazul conducerii de vehicule sau al
folosirii de utilaje, trebuie sa se ia in considerare ca, In timpul tratamentului hipertensiunii arteriale,
pot sa apard, ocazional, ameteli sau oboseala.

4.8 Reactii adverse

Asocierea irbesartan/hidroclorotiazida:

Tabelul 1 prezinta reactiile adverse observate din raportérile spontane si in studiile clinice controlate
cu placebo, in care 898 de pacienti hipertensivi au primit doze variate (cuprinse in intervalul

37,5 mg/6,25 mg si 300 mg/25 mg irbesartan/hidroclorotiazida).

Frecventa reactiilor adverse prezentate mai jos este definitd conform urméatoarei conventii:
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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). In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse
sunt prezentate 1n ordinea descrescétoare a gravitatii.

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

Mai putin frecvente:  sincopa, hipotensiune arteriala, tahicardie,

edem

Tulburari cardiace:

Tulburari ale sistemului Frecvente: ameteli

nervos: Mai putin frecvente:  ameteli ortostatice

Cu frecventa cefalee

necunoscuta: ,-;\.
Tulburari acustice si Cu frecventa tinitus . /1‘/0'
vestibulare: necunoscuta: (\
Tulburari respiratorii, toracice  Cu frecventa tuse \O‘
si mediastinale: necunoscuta: O\
Tulburari gastro-intestinale: Frecvente: greatd/varsaturi @.V

Mai putin frecvente:
Cu frecventa
necunoscuta:

diaree
dispepsie uzie

Tulburari renale si ale cailor
urinare: Cu frecventa
necunoscuta:

Frecvente: mid,qr%normalé
al ea functiei renale, inclusiv cazuri
ate de insuficienta renala la pacientii cu
A Yisc (vezi pct. 4.4)

Tulburari musculo-scheletice si  Mai putin frecv@f edeme ale extremitatilor
ale tesutului conjunctiv: Cu frecventd artralgie, mialgie
necunoscuts

Tulburari metabolice si de Cu freeyepta hiperkaliemie

nutritie: neoyrOsguti:
Tulburari vasculare: putin frecvente:  inrosirea fetei

Tulburari generale si la nivelul @:‘c(/entez oboseala
locului de administrare:

Tulburari ale sistemului \\ "Cu frecventa cazuri de reactii de hipersensibilitate cum

imunitar: necunoscuta: sunt angioedemul, eruptiile cutanate,
\% urticaria
Tulburari hepatol@a&' Cu frecventa hepatita, functie hepaticd anormala
a) necunoscuta:

aparatului  Mai putin frecvente:  disfunctie sexuald, modificari ale libidoului

Tulburari Q&y
S

genital §i s@gului:

* Frecventa reactiilor adverse descoperite prin raportarile spontane este descrisa ca “necunoscutd”.

Informatii suplimentare despre fiecare componenta: in plus fata de reactiile adverse prezentate mai sus
pentru aceasta asociere, alte reactii adverse raportate anterior separat pentru componentele individuale
sunt reactii adverse potentiale la Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS. Tabelele 2 si 3 detaliaza
reactiile adverse raportate pentru fiecare componenta a Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS.

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

Tulburari generale si la nivelul Mai putin frecvente:  durere toracica
locului de adminsitrare:

Tabelul 3: Reactii adverse (indiferent de relatia cu medicamentul) raportate in timpul utilizarii
hidroclorotiazidei in monoterapie

Investigatii diagnostice: Cu frecventa dezechilibru electrolitic (inclusiv
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necunoscuta:

hipokaliemie si hiponatremie, vezi pct. 4.4),
hiperuricemie, glicozurie, hiperglicemie,
cresteri ale colesterolului si trigliceridelor

Tulburari cardiace: Cu frecventa

aritmii cardiace

necunoscuta:
Tulburari hematologice §i Cu frecventa anemie aplastica, deprimarea maduvei
limfatice: necunoscuta: osoase, neutropenie/agranulocitoza, anemie

hemolitica, leucopenie, trombocitopenie

Tulburari ale sistemului Cu frecventa

vertij, parestezii, stare confuziva, neliniste

nervos: necunoscuta:

Tulburari oculare: Cu frecventa vedere incetosata tranzitorie, xantopsie
necunoscuta:

Tulburari respiratorii, toracice  Cu frecventa detresa respiratorie (inclusiv pneumopatie

si mediastinale: necunoscuta: si edem pulmonar)

Tulburari gastro-intestinale: Cu frecventa pancreatita, anorexie, diaree, coMgtipatie,
necunoscuta: iritatie gastrica, sialadenita, pi rea

apetitului alimentar  Ja_

Tulburari renale si ale cailor Cu frecventa

nefritd interstitiala, dis@g‘e renala

urinare: necunoscuta: O
Afectiuni cutanate §i ale Cu frecventa reactii anafilacti “hetroliza epidermica
tesutului subcutanat: necunoscuta: toxicd, angeitg nebrozante (vasculite,

vasculite ¢ e), reactii asemanatoare
celor din% sul eritematos cutanat,
reagtiv lupusului eritematos cutanat,
re?ﬁkde fotosensibilitate, eruptii cutanate,

mfearie

Tulburari musculo-scheletice §i
ale tesutului conjunctiv:

Cu frecventa
necunoscuta:

Q&biciune, spasm muscular

D

Tulburari vasculare:

Cu frecvent: Q" hipotensiune arteriald ortostatica
necunoscut;'h

Tulburari generale si la nivelul

locului de administrare: necu a:

Cu fregv L

febra

Tulburari hepatobiliare:

C enta
oscuta:

icter (icter colestatic intrahepatic)

Tulburari psihice:

\& frecventa
o necunoscuta:

depresie, tulburari de somn

\

Reactiile adverse depe

e de doza ale hidroclorotiazidei (in special dezechilibrele electrolitice) pot

fi intensificate de 6 a dozei de hidroclorotiazida.

4.9 Supra(@
Nu sunt d&

nibile informatii specifice privind tratamentul supradozajului cu Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS. 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 gi/sau lavajul
gastric. Carbunele activat poate fi util in tratamentul supradozajului. Concentratiile plasmatice ale
electrolitilor si creatininei trebuie monitorizate frecvent. Daca apare hipotensiune arteriald, 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 si 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
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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 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antagonisti ai receptorilor pentru angiotensina II, combinatii, codul ATC:
C09DA04

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS este o asociere intre un antagonist al receptorilor pe

angiotensina II, irbesartanul, si un diuretic tiazidic, hidroclorotiazida. Asocierea acesto substante
active are un efect antihipertensiv aditiv, scazand tensiunea arteriala intr-o masura m@are decat
fiecare component utilizat Tn monoterapie.

Irbesartanul este un antagonist eficace si selectiv al receptorilor pentru ang t@ma II (subtip AT)),
activ dupa administrare pe cale orala. Se considera ca blocheaza toate actu@ angiotensinei II
mediate prin receptorul AT, indiferent de originea sau calea de sinte ngiotensinei-II.
Antagonizarea selectiva a receptorilor pentru angiotensind II (AT)) ind cresterea concentratiilor
plasmatice de renind si de angiotensina II si scdderea concentrati smatice de aldosteron.
Concentratiile plasmatice ale potasiului nu sunt afectate semn‘lga v de irbesartan in monoterapie, la
dozele recomandate, la pacientii fara risc de dezechilibru ¢ itic (vezi pct. 4.4 si pct. 4.5).
Irbesartanul nu inhiba ECA (kininaza II), o enzima care

eaza formarea de angiotensina II si,
totodata, metabolizeaza bradikinina la metaboliti ina@i. rbesartanul nu necesita activare metabolica
pentru a-si exercita activitatea. Q

Hidroclorotiazida este un diuretic tiazidic. M smul actiunii antihipertensive a diureticelor tiazidice
nu este pe deplin cunoscut. Tiazidele actiqiga¥a asupra mecanismelor renale tubulare de reabsorbtie a
electrolitilor, crescand direct elimin iului si a clorului in cantitati aproximativ echivalente. Prin
favorizarea diurezei, hidroclorotiazi uce volumul plasmatic, creste activitatea reninei plasmatice,
creste secretia de aldosteron, cu cfg§jcrea consecutiva a kaliurezei, a eliminarii de bicarbonat pe cale
urinara i scaderea concentrat] smatice a potasiului. Administrarea concomitenta de irbesartan
tinde sa reduca pierderile siu induse de aceste diuretice, probabil prin blocarea sistemului
renind-angiotensina-aldo . Pentru hidroclorotiazida, diureza incepe dupa 2 ore de la administrare,
efectul maxim apares@'oximativ 4 ore si se mentine timp de aproximativ 6-12 ore.

Asocierea hidr iazidei cu irbesartanul determind, in intervalul de doze terapeutice, scaderi ale
tensiunii a ependente de doza. Addugarea a 12,5 mg hidroclorotiazida la 300 mg irbesartan,
administrang data pe zi, la pacientii insuficient controlati terapeutic cu 300 mg irbesartan in
monoterapie, a dus la o scddere 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
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 dozd 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 arteriald usoara pand la moderata, administrarea zilnica, 1n 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 urmatoare (dupa 24 ore de la
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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,
administratd 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
determindrile efectuate In cadrul monitorizarii ambulatorii a tensiunii arteriale, diferenta dintre efectul
inaintea dozei urmatoare si efectul maxim al Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg a
fost de 100%. Raportul Intre efectul dinaintea dozei urmatoare si efectul maxim, mésurate cu un
mangon in timpul vizitelor medicale a fost de 68% si 76% pentru Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
150 mg/12,5 mg, respectiv Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 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 hidroclorotiazida in monoterapie,
addugarea irbesartanului a determinat o scadere medie suplimentara a tensiunii arteriale \
sistolice/diastolice de 11,1/7,2 mmHg. @.

%
Efectul antihipertensiv al irbesartanului n asociere cu hidroclorotiazida apare du@(\lna doza, devine
notabil din primele 1-2 sd@ptdmani de tratament si este maxim la 6-8 sdptdmani inceperea
tratamentului. In studiile cu urmirire de lunga durati, efectul asocierii irbes idroclorotiazida s-a
mentinut mai mult de un an. Cu toate ca nu s-a studiat specific pentru Irbes%n Hydrochlorothiazide
BMS, fenomenul hipertensiunii arteriale de rebound nu a fost eviden@ci pentru irbesartan si nici
pentru hidroclorotiazida. %

Nu s-a studiat efectul asocierii dintre irbesartan si hidroclorotfa@%asupra morbiditatii si mortalitatii.
Studiile epidemiologice au evidentiat ca tratamentul de lu rata cu hidroclorotiazida reduce riscul
mortalitatii si morbiditatii cardiovasculare.

Raspunsul la Irbesartan Hydrochlorothiazide BM@pinde de varsta si sex. Ca si in cazul altor
medicamente care influenteaza sistemul renina®qngiotensind, pacientii hipertensivi de culoare prezinta
un raspuns semnificativ mai scazut la monot cu irbesartan. In cazul in care irbesartanul este
administrat in asociere cu doze mici de hi orotiazida (de exemplu 12,5 mg pe zi), raspunsul
pacientilor de culoare la terapia anti 11\ siva se apropie de cel al pacientilor de alte rase.

Intr-un studiu cu durata de 8 saptd 1, multicentric, randomizat, dublu-orb, controlat activ, s-a
studiat eficacitatea si sigurant sartan Hydrochlorothiazide BMS ca si terapie initiald pentru
hipertensiunea arteriald set¢ra tdefinita prin valoarea tensiunii arteriale diastolice > 110 mmHg). Un
numdr total de 697 pacie@ fost randomizati in proportie de 2:1 cu irbesartan/hidroclorotiazida
150 mg/12,5 mg sau ci+ffbesartan 150 mg si crescute treptat dozele sistematic in mod fortat (inaintea
obtinerii raspunsu oze mai mici) dupd o saptimana, la irbesartan/hidroclorotiazida

300 mg/25 mg &spectiv irbesartan 300 mg.

La studiu@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 sutd (12%) dintre pacienti au fost
diabetici, 34% prezentau hiperlipidemie si afectarea cardiovasculard cea mai frecventa a fost angina
pectorald stabila prezentd la 3,5% dintre participanti.

Obiectivul principal al acestui studiu a fost compararea numarului de pacienti a caror tensiune arteriala
diastolica era controlatd (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 cirora 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 scaderea TAS/TAD dupa cinci sdptamani 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
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tratament nu s-au raportat cazuri de sincopa pe perioada celor 8 saptimani de tratament. In grupul cu
tratament combinat §i, 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.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

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

Irbesartanul si hidroclorotiazida sunt medicamente active pe cale orala si nu necesitd biotransformare
pentru activarea lor. Dupd administrarea pe cale orald de Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS,
biodisponibilitatea absoluta a irbesartanului este de 60-80%, iar a hidroclorotiazidei de 50-80%.
Alimentele nu modifica biodisponibilitatea Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS. Dupa administrarea
orala, concentratia plasmaticd maxima apare dupa 1,5-2 ore pentru irbesartan si dupa 1-2,5¢ore pentru
hidroclorotiazida.

Jo
Legarea irbesartanului de proteinele plasmatice este de aproximativ 96%, cu lega {sé‘gabilé de
componentele celulare sanguine. Volumul aparent de distributie al irbesartanuit&be de 53-93 de litri.
Hidroclorotiazida se leaga in proportie de 68% de proteinele plasmatice, iar ul aparent de
distributie este de 0,83-1,14 I/kg.

Irbesartanul are o farmacocinetica lineara, proportionala cu doza, la%n cuprinse intre 10 §i 600 mg.
S-a observat o crestere mai putin lineara a absorbtiei orale, la do te 600 mg; mecanismul nu este
cunoscut. Clearance-ul total este de 157-176 ml/min, iar clear?a&ce-ul renal este de 3-3,5 ml/min.
Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare al irbesa ui este de 11-15 ore. Concentratiile
plasmatice la starea de echilibru se obtin dupa 3 zile de tierea unui tratament cu administrare in
doza unica, zilnica. Se observa o acumulare limitata ag’ beSartanului in plasma (< 20%), dupa

administrari repetate, in doza unica, zilnica. Intr- 1u la femeile hipertensive s-au observat
concentratii plasmatice de irbesartan putin mai‘war® Cu toate acestea, nu au fost diferente in ceea ce
priveste timpul de Injumatatire plasmatica si &ularea irbesartanului. Nu este necesara ajustarea
dozelor la femei. Valorile ASC si Cax al artanului au fost ceva mai mari la subiectii varstnici

(= 65 de ani) decat la subiectii tineri (4 8c4¢*de ani). Cu toate acestea, timpul de injumatatire
plasmatica prin eliminare nu a fost I&ICM semnificativ. Nu este necesara ajustarea dozelor la
pacientii varstnici. Timpul mediu@ jumatatire plasmaticd al hidroclorotiazidei este cuprins Intre 5 si

15 ore.
N\

Dupa administrarea oralé@t intravenoasi de irbesartan marcat cu '*C, 80-85% din radioactivitatea
plasmei circulante po @ atribuitd irbesartanului netransformat. Irbesartanul este metabolizat in ficat
prin glucuronocm@e si oxidare. Metabolitul circulant major este irbesartan-glucuronidul
(aproximativ 6% diile in vitro evidentiaza ca irbesartanul este oxidat In primul rand de cétre
enzima CY, citocromului P450; izoenzima CYP3A4 are un efect neglijabil. Irbesartanul si
metabolitiNgai sunt eliminati pe cale biliara si pe cale renald. Dupa administrarea orala sau
intravenoasa de irbesartan marcat cu '*C, aproximativ 20% din radioactivitate se regaseste in urina, 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. Cel putin
61% din doza orala se elimind sub forma nemodificata, in primele 24 de ore dupd administrare.
Hidroclorotiazida traverseaza bariera placentara, dar nu traverseaza bariera hemato-encefalica si se
excreta prin laptele matern.

Insuficienta renald: parametrii farmacocinetici ai irbesartanului nu sunt semnificativ modificati la
pacientii cu insuficienta renala sau la cei hemodializati. 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.
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Insuficienta hepatica: la pacientii cu ciroza usoard pana la moderata, parametrii farmacocinetici ai
irbesartanului nu sunt semnificativ modificati. Nu s-au efectuat studii la pacienti cu insuficienta
hepatica severa.

5.3 Date preclinice de siguranta

Irbesartan/hidroclorotiazida: toxicitatea potentiald 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 terapeutica la om.
Urmatoarele modificari, observate la sobolan si maimuta Macaccus la care s-a administrat asocierea
irbesartan/hidroclorotiazida in doze de 10/10 si 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 consecinﬁqiirecté 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 §Sei gastrice la
cativa sobolani dintr-un studiu de toxicitate cu durata de 6 luni, efectuat zele de irbesartan

90 mg/kg si zi, hidroclorotiazida 90 mg/kg si zi si irbesartan/hidroclo 0@1&1 10/10 mg/kg si zi.
Aceste leziuni nu s-au observat la maimuta Macaccus;

. scaderea concentratiei plasmatice a potasiului, din cauza hidro @iazidei si prevenita partial
atunci cand hidroclorotiazida s-a administrat in asociere cu i an.
Majoritatea efectelor mentionate mai sus par sa fie datorate actiu macologice a irbesartanului

(blocarea angiotensinei II inhiba eliberarea de renini, cu stimiharea celulelor secretoare de renini) si
apar si la inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei. @Qe efecte nu par s aiba relevanta pentru
utilizarea in doze terapeutice a asocierii irbesartan/hidro iazida la om.

Nu s-a observat niciun efect teratogen la sobolanii@e s-a administrat asocierea irbesartan si
hidroclorotiazida in doze toxice pentru mama. Kfectele asocierii irbesartan/hidroclorotiazida asupra
fertilitatii nu s-au evaluat in studii la animale cat nu exista dovezi ca irbesartanul sau
hidroclorotiazida utilizate in monoterapié¢ @&avea reactii adverse asupra fertilitatii la animale sau la
om. Cu toate acestea, un alt antagonigt giotensinei II, administrat in monoterapie, a afectat
parametrii fertilitatii in studiile la an@e. Aceste efecte s-au observat si la doze mai mici din acest alt
antagonist al angiotensinei II, adn@s rat n asociere cu hidroclorotiazida.

Nu s-a evidentiat mutagenitate sau clastogenitate pentru asocierea irbesartan/hidroclorotiazida.
Potentialul carcinogen al ierii irbesartan/hidroclorotiazida nu s-a evaluat 1n studii la animale.

Irbesartan: nu s-a tiat toxicitate anormala sistemica sau de organ tinta, la dozele relevante clinic.
In studiile nonch de sigurantd, dozele mari de irbesartan (> 250 mg/kg si zi la sobolan si
> 100 mg/ a maimutd Macaccus) au produs o reducere a parametrilor eritrocitari (eritrocite,

hemoglobmg, hematocrit). La doze foarte mari (= 500 mg/kg si zi), irbesartanul a indus modificari
degenerative ale rinichiului (cum sunt nefrita interstitiald, distensie tubulara, bazofilie tubulara,
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 maimutd 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 sa aiba nicio
relevanta.

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

Studiile 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 maternd semnificativa, inclusiv mortalitate. Nu s-au observat efecte teratogene la
sobolan sau iepure.
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Hidroclorotiazida: cu toate ca in cateva modele experimentale s-au gasit dovezi echivoce pentru un
efect genotoxic sau carcinogen, experienta indelungata cu hidroclorotiazida la om nu a demonstrat
nicio asociere Intre utilizarea acesteia si cresterea frecventei neoplasmelor.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleu:

Lactoza monohidrat

Celuloza microcristalina

Croscarmeloza sodica

Hipermeloza \
Dioxid de siliciu

Stearat de magneziu {Q/@.
Film: \O

Lactoza monohidrat 0
Hipromeloza @'
Dioxid de titan

Macrogol 3000 é\'@

Oxizi rosu si galben de fer @

Ceara carnauba

6.2  Incompatibilitati @
Nu este cazul. Q

6.3 Perioada de valabilitate
Q0
3 ani. .
O

6.4  Precautii speciale pentru @ Tare

A nu se pastra la temperatdgi pdste 30°C.
A se pastra in ambalajul @ al pentru a fi protejat de umiditate.

6.5 Natura si cb‘\mtul ambalajului

Cutie cu 1 Q@imate filmate; card cu 1 blister din PVC/PVDC/Aluminiu a 14 comprimate filmate.
Cutie cu ZQomprimate filmate; card cu 2 blistere din PVC/PVDC/Aluminiu a cate 14 comprimate
filmate.

Cutie cu 56 comprimate filmate; card cu 4 blistere din PVC/PVDC/Aluminiu a cate 14 comprimate
filmate.

Cutie cu 84 comprimate filmate; card cu 6 blistere din PVC/PVDC/Aluminiu a cate 14 comprimate
filmate.

Cutie cu 98 comprimate filmate, card cu 7 blistere din PVC/PVDC/Aluminiu a cate 14 comprimate
filmate.

Cutie cu 56 x 1 comprimate filmate, card cu 7 blistere perforate pentru eliberarea unei unitati dozate
din PVC/PVDC/Aluminiu a cate 8 comprimate filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.
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6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat In conformitate cu reglementérile locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

{BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH - Marea Britanie

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/06/369/011-016 (5\'
&
9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZAS@

Data primei autorizari: 19 Ianuarie 2007 @'
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: \@

N

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI \

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disp ile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMEA) http://www.emea.europa.e%
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg comprimate filmate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine irbesartan 300 mg si hidroclorotiazida 12,5 mg.

Excipient:
Fiecare comprimat filmat contine lactoza 89,5 mg (sub forma de lactoza monohidrat).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

N
A9
Comprimat filmat. &\

Culoarea piersicii, biconvex, oval, avand o inima gravata pe o fata si numarul Qnscrip‘gionat pe

cealalta fata. @

4. DATE CLINICE é\@
9

Tratamentul hipertensiunii arteriale esentiale. @
Aceastd asociere 1n doza fixa este indicata la pacientiisqdulti a caror tensiune arteriald nu este
controlatd adecvat cu irbesartan sau cu hidroclorofg , administrate in monoterapie (vezi pct. 5.1).

4.1 Indicatii terapeutice

4.2  Doze si mod de administrare @'
O

*

Irbesartan Hydrochlorothiazide BM
Se poate recomanda cresterea trep,
(adica irbesartan si hidrocloroti

ate administra o data pe zi, cu sau fara alimente.
dozelor prin administrarea separata a fiecarui component

Cand este adecvat din pun
monoterapie la combi

. Irbesartan T
tensiune al%
monote@.

. Irb Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg poate fi administrat la pacientii
insufteient controlati terapeutic cu irbesartan 300 mg sau cu Irbesartan Hydrochlorothiazide
BMS 150 mg/12,5 mg.

= Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/25 mg poate fi administrat la pacientii insuficient
controlati terapeutic cu Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg.

e vedere clinic, poate fi luata n considerare trecerea directa de la

fixe:

orothiazide BMS 150 mg/12,5 mg poate fi administrat la pacientii a caror
a nu este controlatd adecvat cu hidroclorotiazida sau cu irbesartan 150 mg, in

Nu se recomanda doze mai mari de 300 mg irbesartan/25 mg hidroclorotiazida o data pe zi.
Cand este necesar, Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS se poate asocia cu un alt medicament
antihipertensiv (vezi pct. 4.5).

Insuficientd renala: din cauza prezentei hidroclorotiazidei in compozitia sa, Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS nu se recomanda la pacientii cu insuficientd renala severa (clearance al
creatininei < 30 ml/min). La aceasta grupa de populatie, diureticele de ansa sunt de preferat tiazidelor.
La pacientii cu insuficientd renald al caror clearance al creatininei este > 30 ml/min, nu este necesara
ajustarea dozei (vezi pct. 4.3 si 4.4).
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Insuficienta hepatica: Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS nu este indicat la pacienti cu insuficienta
hepatica severa. Tiazidele trebuie folosite cu prudenta la pacienti cu insuficientd hepatica. Nu este
necesara ajustarea dozelor de Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS la pacienti cu insuficienta hepatica
usoara pana la moderata (vezi pct. 4.3).

Pacienti varstnici: nu este necesara ajustarea dozei de Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS la pacientii
varstnici.

Copii si adolescenti: nu se recomanda_utilizarea Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS la copii si
adolescenti datorita lipsei datelor privind siguranta si eficacitatea.

4.3 Contraindicatii

. Hipersensibilitate la substantele active, la oricare dintre excipienti (vezi pct. 6.1) sau la alte
substante derivate de sulfonamida (hidroclorotiazida este o substanta derivata de su@amidé)

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

] Insuficienta renala severa (clearance al creatininei < 30 ml/min) ° /1/

. Hipokaliemie refractara; hipercalcemie &\

. Insuficienta hepatica severad, ciroza biliara si colestaza 0’\0

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare @'

Hipotensiune arteriald - Pacienti cu depletie de volum: Irbesartan Qﬁlorothiazide BMS a fost
asociat rareori cu hipotensiune arteriala simptomatica la pacientii rtensivi care nu au alti factori de
risc pentru hipotensiune arteriald. Hipotensiunea arteriald simptomatici poate si apari la pacientii cu
depletie de volum si/sau de sodiu, dupa tratament sustinut :&retice, dieta cu restrictie de sare,

diaree sau varsaturi. Astfel de stari trebuie corectate inai initierii tratamentului cu Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS. 0

Stenoza a arterei renale - Hipertensiune arteriah?\r&ascularﬁ: exista un risc crescut de hipotensiune
arteriala severa si insuficienta renala la pacie }u stenoza bilaterald a arterelor renale sau stenoza a
arterei renale pe rinichi unic functional, da8g acestia sunt tratati cu inhibitori ai enzimei de conversie a
angiotensinei sau cu antagonisti ai reo@ or pentru angiotensind II. Poate fi anticipat un efect
similar pentru Irbesartan Hydrochlo zide BMS cu toate cd nu a fost dovedit.

Insuficienta renala si transplam(?n_al: atunci cand Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS este utilizat la
pacienti cu insuficienta ri$,\e recomanda monitorizarea periodicd a concentratiei plasmatice a

potasiului, creatininei si lui uric. Nu exista experientd privind administrarea Irbesartan
Hydrochlorothiazide a pacienti cu transplant renal recent. Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
nu trebuie utilizat ienti cu insuficienta renald severa (clearance al creatininei < 30 ml/min) (vezi
pct. 4.3). RetenQ tatd asociatd diureticelor tiazidice poate sd apara la pacientii cu insuficienta
renald. Nu esara ajustarea dozelor la pacientii cu insuficienta renala al céror clearance al
creatininen\gSte > 30 ml/min. Cu toate acestea, la pacientii cu insuficientd renald ugoara pana la
moderata (clearance al creatininei > 30 ml/min, dar < 60 ml/min), aceasta asociere in doza fixa trebuie

administratd cu prudenta.

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 existd experienta clinica privind utilizarea Irbesartan Hydrochlorothiazide
BMS la pacienti cu insuficientd hepatica.

Stenoza aortica si mitrala, cardiomiopatie hipertrofica obstructiva: ca si in cazul altor vasodilatatoare,
se recomanda precautie speciald la pacientii cu stenoza aortica sau mitrala sau cu cardiomiopatie
hipertrofica obstructiva.
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Hiperaldosteronism primar: in general, pacientii cu hiperaldosteronism primar nu raspund la
medicamentele antihipertensive care actioneaza prin inhibarea sistemului renind-angiotensina. De
aceea, nu se recomanda folosirea Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS.

Efecte metabolice si endocrine: tratamentul cu tiazide poate afecta toleranta la glucoza. La pacientii
diabetici, poate fi necesara ajustarea dozelor de insulina sau de antidiabetice orale. Diabetul zaharat
latent poate deveni manifest in timpul tratamentului cu tiazide.

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 continuta de Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS nu s-au raportat asemenea efecte sau acestea au fost minime.

La anumiti pacienti tratati cu tiazide, poate sa apard hiperuricemie sau poate fi declansat un atac de
guta.

Dezechilibru electrolitic: ca in cazul oricarui pacient tratat cu diuretice, este necesard determinarea
periodica a electrolitilor plasmatici, la intervale adecvate. \
Tiazidele, inclusiv hidroclorotiazida, pot determina dezechilibre hidrice sau electrolitic
(hipokaliemie, hiponatremie si alcaloza hipocloremicd). Semnele de avertizare care
dezechilibrul hidric sau electrolitic sunt uscaciunea gurii, setea, slabiciunea, letargi
nelinigtea, durerea sau crampele musculare, oboseala musculara, hipotensiune
tahicardia si tulburarile gastro-intestinale, cum sunt greata si varsaturile.

Cu toate ca poate sa apara hipokaliemie in timpul utilizarii diureticelor tiaz@e, tratamentul asociat cu
irbesartan poate reduce hipokaliemia indusa de diuretice. Cel mai m e@c de aparitie a hipokaliemiei
il au pacientii cu ciroza hepatica, cei care prezintd diureza excesiva entii cu aport oral inadecvat
de electroliti si cei care primesc tratament asociat cu glucocorticqizi,sau ACTH. Dimpotriva, din cauza
componentei irbesartan din Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS, poate sa apara hiperkaliemie, in
special in prezenta insuficientei renale gi/sau a insuficientej 1ace si a diabetului zaharat. La
pacientii cu risc, se recomanda o monitorizare adecvata siului plasmatic. Diureticele care
economisesc potasiul, suplimentele de potasiu sau substitientii de sare care contin potasiu trebuie sa se
administreze cu prudenta la pacientii tratati cu Irb Hydrochlorothiazide BMS (vezi pct. 4.5).

Nu exista dovezi ca irbesartanul reduce sau pre\'{;e iponatremia indusa de diuretice. Deficitul de clor
este, in general, usor si, de obicei, nu necesit ment.

Tiazidele pot sa scada eliminarea urinara*g*ga¥eiului si pot determina o crestere usoara si tranzitorie a
calcemiei, 1n absenta unor tulburari ¢u @Xte ale metabolismului calciului. Hipercalcemia marcata
poate fi dovada unui hiperparatiroidi emanifest. Tratamentul cu tiazide trebuie intrerupt Tnaintea
efectuarii testelor pentru functia ¢l paratiroide.

S-a demonstrat ca tiazidele de na cresterea elimindrii urinare a magneziului, ceea ce poate duce la
hipomagneziemie. \

sdbmnolenta,
iala, oliguria,

Litiu: nu este recom%@ asocierea litiului cu Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS (vezi pct. 4.5).

Test antidopingg oclorotiazida continutd in acest medicament poate induce o reactie pozitiva la
testul de ¢ & tidoping.

Generale: la pacientii la care tonusul vascular si functia renald depind predominant de activitatea
sistemului renind-angiotensina-aldosteron (de exemplu pacientii cu insuficientd cardiaca congestiva
severa sau afectiune renala preexistentd, 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, rareori, cu
insuficientd renala acuta. Ca in cazul oricdrui alt medicament antihipertensiv, scaderea excesiva a
tensiunii arteriale la pacientii cu cardiopatie ischemica sau cu boald cardiovasculard ischemica poate
duce la infarct miocardic sau 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.
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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 necesarad readministrarea de diuretic, se recomanda protejarea zonelor expuse la soare sau la
raze UV artificiale.

Sarcina: Tratamentul cu antagonisti ai receptorilor pentru angiotensind I (ARA II), nu trebuie initiat in
timpul sarcinii. Cu exceptia cazului in care continuarea terapiei cu ARA II este considerata esentiala,
pacientelor care planifica s ramana gravide trebuie sa li se prescrie 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 intrerupt imediat, si daca este cazul, trebuie
inceputa terapia alternativa (vezi pct. 4.3 si 4.6).

Lactoza: acest medicament contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la
galactoza, deficit de lactaza Lapp sau sindrom de malabsorbtie la glucoza - galactoza nu trebuie sa
utilizeze acest medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune {{1/@.

Alte medicamente antihipertensive: efectul antihipertensiv al Irbesartan Hydro, Q)thiazide BMS
poate fi crescut prin asocierea cu alte antihipertensive. Irbesartanul si hidroc 1azida (in doze de
pana la 300 mg irbesartan/25 mg hidroclorotiazidd) s-au administrat in sig‘é«‘;ﬁ in asociere cu alte
medicamente antihipertensive, inclusiv cu blocante ale canalelor de gal(tysi blocante beta-
adrenergice. Tratamentul anterior cu diuretice in doze mari poate d na depletie de volum si exista
risc de hipotensiune arteriala la initierea tratamentului cu irbesa monoterapie sau asociat cu
diuretice tiazidice, cu exceptia cazurilor in care depletia de Vo’lw{n a fost corectatd Tnainte de inceperea
tratamentului (vezi pct. 4.4).

s-au raportat cresteri reversibile ale concentratiilo atice si ale toxicitatii litiului. Pana in prezent,
efecte similare s-au raportat foarte rar pentru imQ; an. Mai mult, clearance-ul renal al litiului este
redus de tiazide, astfel ca riscul de toxicitate lui poate fi crescut de Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS. De aceea, as6 dintre litiu si Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS nu
este recomandata (vezi pct. 4.4). Daca a@ erea se dovedeste necesara, se recomandd monitorizarea
atenta a litemiei. 6\

%)

Medicamente care inﬂuenteazi@hemia: efectul de depletie de potasiu al hidroclorotiazidei este
atenuat de efectul de eco&&e a potasiului de catre irbesartan. Cu toate acestea, este de asteptat ca

Litiu: In timpul tratamentului care asociaza litiul cuj&l‘)l ori ai enzimei de conversie a angiotensinei
a

acest efect al hidroclorotiaZidei asupra potasiului plasmatic sa fie potentat de alte medicamente care
determina pierdere d siu si hipokaliemie (de exemplu alte diuretice kaliuretice, laxative,
amfotericina, carb lona, penicilina G sodicd). Dimpotriva, pe baza experientei cu alte
medicamente ¢ tioneaza asupra sistemului renind-angiotensind, utilizarea concomitenta a
diureticelo Qonomisesc potasiul, cu suplimente de potasiu, substituenti de sare care contin
potasiu salz¢u 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 periodicd a concentratiilor plasmatice ale potasiului atunci cand se administreaza
concomitent Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS cu medicamente ale céror efecte sunt influentate de
modificarile potasiului plasmatic (de exemplu digitalice, antiaritmice).

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

Ca si 1n cazul inhibitorilor ECA, administrarea concomitentd de antagonisti ai receptorilor pentru
angiotensind Il 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
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cu afectare prealabild a functiei renale. Aceasta asociere trebuie administratd cu prudenta, in special la
varstnici. Pacientii trebuie hidratati adecvat si trebuie monitorizata functia renala dupa initierea
tratamentului asociat i, ulterior, periodic.

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 micd 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 §i insuline): poate fi necesara euuﬁ@ dozelor de
medicament antidiabetic (vezi pct. 4.4);

Rasini de tip colestiramina i colestipol: absorbtia hidroclorotiazidei este r@ﬁcata in prezenta
rasinilor schimbatoare de anioni; @

Glucocorticoizi, ACTH: depletia de electroliti, in special hipokali@ poate fi agravata;

Digitalice: hipokaliemia sau hipomagneziemia induse de t % favorizeaza declansarea aritmiilor
cardiace induse de digitalice (vezi pct. 4.4); &

Antiinflamatoare nesteroidiene: la unii pacienti, a@ strarea unui antiinflamator nesteroidian poate
reduce efectele diuretic, natriuretic si antlhlper&{ ale diureticelor tiazidice;

Amine vasopresoare (de exemplu noradv?@va): efectul aminelor vasopresoare poate fi scazut, dar nu
in asemenea masura incat sa impiedicv@ area lor;

O

Curarizante antidepolarizante (d mplu tubocurarina): efectul curarizantelor antidepolarizante

poate fi potentat de hidroclor ida;

Medicamente antigutoasQ\oate fi necesara ajustarea dozelor de medicamente antigutoase, deoarece

hidroclorotiazida poa ste concentratia plasmatica a acidului uric. Poate fi necesara cresterea dozei
de probenecid sau pirazond. Administrarea concomitenta cu diureticele tiazidice poate creste
incidenta reactii hipersensibilitate la allopurinol;

Saruri de Qciu: diureticele tiazidice pot creste concentratiile plasmatice ale calciului prin scaderea
elimindrii 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;

Alte interactiuni: efectul hiperglicemiant al beta-blocantelor si al diazoxidului poate fi crescut de
tiazide. Anticolinergicele (de exemplu atropina, beperiden) pot creste biodisponibilitatea diureticelor
de tip tiazidic prin scdderea motilitatii gastro-intestinale si a vitezei de golire a stomacului. Tiazidele
pot creste riscul de reactii adverse determinate de amantadina. Tiazidele pot reduce eliminarea renald a
medicamentelor citotoxice (de exemplu ciclofosfamida, metotrexat) si pot potenta efectele
mielosupresive ale acestora.
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4.6  Sarcina si alaptarea

Sarcina:

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 in primul trimestru de sarcind 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 sé existe pentru
aceasta clasd de medicamente. Cu exceptia cazului in care continuarea terapiei cu un antagonist al
receptorilor pentru angiotensina Il este considerata esentiala, pacientelor care planifica sd ramana
gravide trebuie sa li se prescrie medicamente antihipertensive alternative care au un profil de siguranta
stabilit pentru folosirea 1n sarcind. Atunci cand este constatata prezenta sarcinii, tratamentﬁ\gu ARAI
trebuie intrerupt imediat si, daca este cazul, trebuie inceputa terapia alternativa. /1/
*
S}u de sarcina
drziatd a craniului)
ct. 5.3).
omanda verificarea prin

Este cunoscut faptul ca expunerea la terapia cu ARA II in al doilea si al treilea tri
induce fetotoxicitate la om (scaderea functiei renale, oligohidramnios, osificar

si toxicitate neonatala (insuficienta renald, hipotensiune, hiperpotasemie). J
Dacé s-a produs expunerea la ARA 1II din al doilea trimestru de sarcind, se

ecografie a functiei renale §i a craniului.

Copiii ai caror mame au luat ARA II trebuie atent monitorizati pené‘fpotensiune (vezipct. 4.3
si4.4). .
Tiazidele traverseaza bariera placentara si apar in singele @dinl@drdonul ombilical. Ele pot produce
scaderea perfuziei placentare, dezechilibre electrolitice I si, probabil, alte reactii descrise la adulti.
S-au raportat cazuri de trombocitopenie neonatala saqwr fetal sau neonatal, In cazurile 1n care
mamele au urmat un tratament cu tiazide. Deoareegw tine hidroclorotiazida, Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS nu este recomanda rimul trimestru de sarcina. Inainte de a se planifica

o sarcina trebuie efectuata schimbarea pe u ment alternativ adecvat.
>
Alaptarea: ‘\0
Deoarece nu sunt disponibile d vind utilizarea Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS in timpul
alaptarii, nu se recomanda adifiitnjstrarea Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS si sunt de preferat

tratamente alternative cu il¢ de sigurantd mai bine stabilite In timpul aldptarii, in special atunci
cand sunt alaptati nou—% {1 sau sugari prematuri.

4.7 Efecte asu pacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu s-au e &[ studii privind efectele asupra capacititii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Tinand co%e proprietatile sale farmacodinamice, este putin probabil ca Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS si afecteze aceasti capacitate. In cazul conducerii de vehicule sau al
folosirii de utilaje, trebuie sa se ia in considerare ca, In timpul tratamentului hipertensiunii arteriale,
pot sa apard, ocazional, ameteli sau oboseala.

4.8 Reactii adverse

Asocierea irbesartan/hidroclorotiazida:

Tabelul 1 prezinta reactiile adverse observate din raportérile spontane si in studiile clinice controlate
cu placebo, in care 898 de pacienti hipertensivi au primit doze variate (cuprinse in intervalul

37,5 mg/6,25 mg si 300 mg/25 mg irbesartan/hidroclorotiazida).

Frecventa reactiilor adverse prezentate mai jos este definitd conform urméatoarei conventii:
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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). In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse
sunt prezentate 1n ordinea descrescétoare a gravitatii.

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

Mai putin frecvente:  sincopa, hipotensiune arteriala, tahicardie,

edem

Tulburari cardiace:

Tulburari ale sistemului Frecvente: ameteli

nervos: Mai putin frecvente:  ameteli ortostatice

Cu frecventa cefalee

necunoscuta: ,-;\.
Tulburari acustice si Cu frecventa tinitus . /1‘/0'
vestibulare: necunoscuta: (\
Tulburari respiratorii, toracice  Cu frecventa tuse \O‘
si mediastinale: necunoscuta: O\
Tulburari gastro-intestinale: Frecvente: greatd/varsaturi @.V

Mai putin frecvente:
Cu frecventa
necunoscuta:

diaree
dispepsie uzie

Tulburari renale si ale cailor
urinare: Cu frecventa
necunoscuta:

Frecvente: mid,qr%normalé
al ea functiei renale, inclusiv cazuri
ate de insuficienta renala la pacientii cu
A Yisc (vezi pct. 4.4)

Tulburari musculo-scheletice si  Mai putin frecv@f edeme ale extremitatilor
ale tesutului conjunctiv: Cu frecventd artralgie, mialgie
necunoscuts

Tulburari metabolice si de Cu freeyepta hiperkaliemie

nutritie: neoyrOsguti:
Tulburari vasculare: putin frecvente:  inrosirea fetei

Tulburari generale si la nivelul @:‘c(/entez oboseala
locului de administrare:

Tulburari ale sistemului \\ "Cu frecventa cazuri de reactii de hipersensibilitate cum

imunitar: necunoscuta: sunt angioedemul, eruptiile cutanate,
\% urticaria
Tulburari hepatol@a&' Cu frecventa hepatita, functie hepaticd anormala
a) necunoscuta:

aparatului  Mai putin frecvente:  disfunctie sexuald, modificari ale libidoului

Tulburari Q&y
S

genital §i s@gului:

* Frecventa reactiilor adverse descoperite prin raportarile spontane este descrisa ca “necunoscutd”.

Informatii suplimentare despre fiecare componenta: in plus fata de reactiile adverse prezentate mai sus
pentru aceasta asociere, alte reactii adverse raportate anterior separat pentru componentele individuale
sunt reactii adverse potentiale la Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS. Tabelele 2 si 3 detaliaza
reactiile adverse raportate pentru fiecare componenta a Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS.

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

Tulburari generale si la nivelul Mai putin frecvente:  durere toracica
locului de adminsitrare:

Tabelul 3: Reactii adverse (indiferent de relatia cu medicamentul) raportate in timpul utilizarii
hidroclorotiazidei in monoterapie

Investigatii diagnostice: Cu frecventa dezechilibru electrolitic (inclusiv
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necunoscuta:

hipokaliemie si hiponatremie, vezi pct. 4.4),
hiperuricemie, glicozurie, hiperglicemie,
cresteri ale colesterolului si trigliceridelor

Tulburari cardiace: Cu frecventa

aritmii cardiace

necunoscuta:
Tulburari hematologice §i Cu frecventa anemie aplastica, deprimarea maduvei
limfatice: necunoscuta: osoase, neutropenie/agranulocitoza, anemie

hemolitica, leucopenie, trombocitopenie

Tulburari ale sistemului Cu frecventa

vertij, parestezii, stare confuziva, neliniste

nervos: necunoscuta:

Tulburari oculare: Cu frecventa vedere incetosata tranzitorie, xantopsie
necunoscuta:

Tulburari respiratorii, toracice  Cu frecventa detresa respiratorie (inclusiv pneumopatie

si mediastinale: necunoscuta: si edem pulmonar)

Tulburari gastro-intestinale: Cu frecventa pancreatita, anorexie, diaree, coMgtipatie,
necunoscuta: iritatie gastrica, sialadenita, pi rea

apetitului alimentar  Ja_

Tulburari renale si ale cailor Cu frecventa

nefritd interstitiala, dis@g‘e renala

urinare: necunoscuta: O
Afectiuni cutanate §i ale Cu frecventa reactii anafilacti “hetroliza epidermica
tesutului subcutanat: necunoscuta: toxicd, angeitg nebrozante (vasculite,

vasculite ¢ e), reactii asemanatoare
celor din% sul eritematos cutanat,
reagtiv lupusului eritematos cutanat,
re?ﬁkde fotosensibilitate, eruptii cutanate,

mfearie

Tulburari musculo-scheletice §i
ale tesutului conjunctiv:

Cu frecventa
necunoscuta:

Q&biciune, spasm muscular

D

Tulburari vasculare:

Cu frecvent: Q" hipotensiune arteriald ortostatica
necunoscut;'h

Tulburari generale si la nivelul

locului de administrare: necu a:

Cu fregv L

febra

Tulburari hepatobiliare:

C enta
oscuta:

icter (icter colestatic intrahepatic)

Tulburari psihice:

\& frecventa
o necunoscuta:

depresie, tulburari de somn

\

Reactiile adverse depe

e de doza ale hidroclorotiazidei (in special dezechilibrele electrolitice) pot

fi intensificate de 6 a dozei de hidroclorotiazida.

4.9 Supra(@
Nu sunt d&

nibile informatii specifice privind tratamentul supradozajului cu Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS. 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 gi/sau lavajul
gastric. Carbunele activat poate fi util in tratamentul supradozajului. Concentratiile plasmatice ale
electrolitilor si creatininei trebuie monitorizate frecvent. Daca apare hipotensiune arteriald, 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 si 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
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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 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antagonisti ai receptorilor pentru angiotensina II, combinatii, codul ATC:
C09DA04

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS este o asociere intre un antagonist al receptorilor pe

angiotensina II, irbesartanul, si un diuretic tiazidic, hidroclorotiazida. Asocierea acesto substante
active are un efect antihipertensiv aditiv, scazand tensiunea arteriala intr-o masura m@are decat
fiecare component utilizat Tn monoterapie.

Irbesartanul este un antagonist eficace si selectiv al receptorilor pentru ang t@ma II (subtip AT)),
activ dupa administrare pe cale orala. Se considera ca blocheaza toate actu@ angiotensinei II
mediate prin receptorul AT, indiferent de originea sau calea de sinte ngiotensinei-II.
Antagonizarea selectiva a receptorilor pentru angiotensind II (AT)) ind cresterea concentratiilor
plasmatice de renind si de angiotensina II si scdderea concentrati smatice de aldosteron.
Concentratiile plasmatice ale potasiului nu sunt afectate semn‘lga v de irbesartan in monoterapie, la
dozele recomandate, la pacientii fara risc de dezechilibru ¢ itic (vezi pct. 4.4 si pct. 4.5).
Irbesartanul nu inhiba ECA (kininaza II), o enzima care

eaza formarea de angiotensina II si,
totodata, metabolizeaza bradikinina la metaboliti ina@i. rbesartanul nu necesita activare metabolica
pentru a-si exercita activitatea. Q

Hidroclorotiazida este un diuretic tiazidic. M smul actiunii antihipertensive a diureticelor tiazidice
nu este pe deplin cunoscut. Tiazidele actiqiga¥a asupra mecanismelor renale tubulare de reabsorbtie a
electrolitilor, crescand direct elimin iului si a clorului in cantitati aproximativ echivalente. Prin
favorizarea diurezei, hidroclorotiazi uce volumul plasmatic, creste activitatea reninei plasmatice,
creste secretia de aldosteron, cu cfg§jcrea consecutiva a kaliurezei, a eliminarii de bicarbonat pe cale
urinara i scaderea concentrat] smatice a potasiului. Administrarea concomitenta de irbesartan
tinde sa reduca pierderile siu induse de aceste diuretice, probabil prin blocarea sistemului
renind-angiotensina-aldo . Pentru hidroclorotiazida, diureza incepe dupa 2 ore de la administrare,
efectul maxim apares@'oximativ 4 ore si se mentine timp de aproximativ 6-12 ore.

Asocierea hidr iazidei cu irbesartanul determind, in intervalul de doze terapeutice, scaderi ale
tensiunii a ependente de doza. Addugarea a 12,5 mg hidroclorotiazida la 300 mg irbesartan,
administrang data pe zi, la pacientii insuficient controlati terapeutic cu 300 mg irbesartan in
monoterapie, a dus la o scddere 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
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 dozd 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 arteriald usoara pand la moderata, administrarea zilnica, 1n 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 urmatoare (dupa 24 ore de la
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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,
administratd 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
determindrile efectuate In cadrul monitorizarii ambulatorii a tensiunii arteriale, diferenta dintre efectul
inaintea dozei urmatoare si efectul maxim al Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg a
fost de 100%. Raportul Intre efectul dinaintea dozei urmatoare si efectul maxim, mésurate cu un
mangon in timpul vizitelor medicale a fost de 68% si 76% pentru Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
150 mg/12,5 mg, respectiv Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 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 hidroclorotiazida in monoterapie,
addugarea irbesartanului a determinat o scadere medie suplimentara a tensiunii arteriale \
sistolice/diastolice de 11,1/7,2 mmHg. @.

%
Efectul antihipertensiv al irbesartanului n asociere cu hidroclorotiazida apare du@(\lna doza, devine
notabil din primele 1-2 sd@ptdmani de tratament si este maxim la 6-8 sdptdmani inceperea
tratamentului. In studiile cu urmirire de lunga durati, efectul asocierii irbes idroclorotiazida s-a
mentinut mai mult de un an. Cu toate ca nu s-a studiat specific pentru Irbes%n Hydrochlorothiazide
BMS, fenomenul hipertensiunii arteriale de rebound nu a fost eviden@ci pentru irbesartan si nici
pentru hidroclorotiazida. %

Nu s-a studiat efectul asocierii dintre irbesartan si hidroclorotfa@%asupra morbiditatii si mortalitatii.
Studiile epidemiologice au evidentiat ca tratamentul de lu rata cu hidroclorotiazida reduce riscul
mortalitatii si morbiditatii cardiovasculare.

Raspunsul la Irbesartan Hydrochlorothiazide BM@pinde de varsta si sex. Ca si in cazul altor
medicamente care influenteaza sistemul renina®qngiotensind, pacientii hipertensivi de culoare prezinta
un raspuns semnificativ mai scazut la monot cu irbesartan. In cazul in care irbesartanul este
administrat in asociere cu doze mici de hi orotiazida (de exemplu 12,5 mg pe zi), raspunsul
pacientilor de culoare la terapia anti 11\ siva se apropie de cel al pacientilor de alte rase.

Intr-un studiu cu durata de 8 saptd 1, multicentric, randomizat, dublu-orb, controlat activ, s-a
studiat eficacitatea si sigurant sartan Hydrochlorothiazide BMS ca si terapie initiald pentru
hipertensiunea arteriald set¢ra tdefinita prin valoarea tensiunii arteriale diastolice > 110 mmHg). Un
numdr total de 697 pacie@ fost randomizati in proportie de 2:1 cu irbesartan/hidroclorotiazida
150 mg/12,5 mg sau ci+ffbesartan 150 mg si crescute treptat dozele sistematic in mod fortat (inaintea
obtinerii raspunsu oze mai mici) dupd o saptimana, la irbesartan/hidroclorotiazida

300 mg/25 mg &spectiv irbesartan 300 mg.

La studiu@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 sutd (12%) dintre pacienti au fost
diabetici, 34% prezentau hiperlipidemie si afectarea cardiovasculard cea mai frecventa a fost angina
pectorald stabila prezentd la 3,5% dintre participanti.

Obiectivul principal al acestui studiu a fost compararea numarului de pacienti a caror tensiune arteriala
diastolica era controlatd (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 cirora 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 scaderea TAS/TAD dupa cinci sdptamani 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
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tratament nu s-au raportat cazuri de sincopa pe perioada celor 8 saptimani de tratament. In grupul cu
tratament combinat §i, 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.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

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

Irbesartanul si hidroclorotiazida sunt medicamente active pe cale orala si nu necesitd biotransformare
pentru activarea lor. Dupd administrarea pe cale orald de Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS,
biodisponibilitatea absoluta a irbesartanului este de 60-80%, iar a hidroclorotiazidei de 50-80%.
Alimentele nu modifica biodisponibilitatea Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS. Dupa administrarea
orala, concentratia plasmaticd maxima apare dupa 1,5-2 ore pentru irbesartan si dupa 1-2,5¢ore pentru
hidroclorotiazida.

Jo
Legarea irbesartanului de proteinele plasmatice este de aproximativ 96%, cu lega {sé‘gabilé de
componentele celulare sanguine. Volumul aparent de distributie al irbesartanuit&be de 53-93 de litri.
Hidroclorotiazida se leaga in proportie de 68% de proteinele plasmatice, iar ul aparent de
distributie este de 0,83-1,14 I/kg.

Irbesartanul are o farmacocinetica lineara, proportionala cu doza, la%n cuprinse intre 10 §i 600 mg.
S-a observat o crestere mai putin lineara a absorbtiei orale, la do te 600 mg; mecanismul nu este
cunoscut. Clearance-ul total este de 157-176 ml/min, iar clear?a&ce-ul renal este de 3-3,5 ml/min.
Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare al irbesa ui este de 11-15 ore. Concentratiile
plasmatice la starea de echilibru se obtin dupa 3 zile de tierea unui tratament cu administrare in
doza unica, zilnica. Se observa o acumulare limitata ag’ beSartanului in plasma (< 20%), dupa

administrari repetate, in doza unica, zilnica. Intr- 1u la femeile hipertensive s-au observat
concentratii plasmatice de irbesartan putin mai‘war® Cu toate acestea, nu au fost diferente in ceea ce
priveste timpul de Injumatatire plasmatica si &ularea irbesartanului. Nu este necesara ajustarea
dozelor la femei. Valorile ASC si Cax al artanului au fost ceva mai mari la subiectii varstnici

(= 65 de ani) decat la subiectii tineri (4 8c4¢*de ani). Cu toate acestea, timpul de injumatatire
plasmatica prin eliminare nu a fost I&ICM semnificativ. Nu este necesara ajustarea dozelor la
pacientii varstnici. Timpul mediu@ jumatatire plasmaticd al hidroclorotiazidei este cuprins Intre 5 si

15 ore.
N\

Dupa administrarea oralé@t intravenoasi de irbesartan marcat cu '*C, 80-85% din radioactivitatea
plasmei circulante po @ atribuitd irbesartanului netransformat. Irbesartanul este metabolizat in ficat
prin glucuronocm@e si oxidare. Metabolitul circulant major este irbesartan-glucuronidul
(aproximativ 6% diile in vitro evidentiaza ca irbesartanul este oxidat In primul rand de cétre
enzima CY, citocromului P450; izoenzima CYP3A4 are un efect neglijabil. Irbesartanul si
metabolitiNgai sunt eliminati pe cale biliara si pe cale renald. Dupa administrarea orala sau
intravenoasa de irbesartan marcat cu '*C, aproximativ 20% din radioactivitate se regaseste in urina, 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. Cel putin
61% din doza orala se elimind sub forma nemodificata, in primele 24 de ore dupd administrare.
Hidroclorotiazida traverseaza bariera placentara, dar nu traverseaza bariera hemato-encefalica si se
excreta prin laptele matern.

Insuficienta renald: parametrii farmacocinetici ai irbesartanului nu sunt semnificativ modificati la
pacientii cu insuficienta renala sau la cei hemodializati. 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.
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Insuficienta hepatica: la pacientii cu ciroza usoard pana la moderata, parametrii farmacocinetici ai
irbesartanului nu sunt semnificativ modificati. Nu s-au efectuat studii la pacienti cu insuficienta
hepatica severa.

5.3 Date preclinice de siguranta

Irbesartan/hidroclorotiazida: toxicitatea potentiald 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 terapeutica la om.
Urmatoarele modificari, observate la sobolan si maimuta Macaccus la care s-a administrat asocierea
irbesartan/hidroclorotiazida in doze de 10/10 si 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 consecinﬁqiirecté 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 §Sei gastrice la
cativa sobolani dintr-un studiu de toxicitate cu durata de 6 luni, efectuat zele de irbesartan

90 mg/kg si zi, hidroclorotiazida 90 mg/kg si zi si irbesartan/hidroclo 0@1&1 10/10 mg/kg si zi.
Aceste leziuni nu s-au observat la maimuta Macaccus;

. scaderea concentratiei plasmatice a potasiului, din cauza hidro @iazidei si prevenita partial
atunci cand hidroclorotiazida s-a administrat in asociere cu i an.
Majoritatea efectelor mentionate mai sus par sa fie datorate actiu macologice a irbesartanului

(blocarea angiotensinei II inhiba eliberarea de renini, cu stimiharea celulelor secretoare de renini) si
apar si la inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei. @Qe efecte nu par s aiba relevanta pentru
utilizarea in doze terapeutice a asocierii irbesartan/hidro iazida la om.

Nu s-a observat niciun efect teratogen la sobolanii@e s-a administrat asocierea irbesartan si
hidroclorotiazida in doze toxice pentru mama. Kfectele asocierii irbesartan/hidroclorotiazida asupra
fertilitatii nu s-au evaluat in studii la animale cat nu exista dovezi ca irbesartanul sau
hidroclorotiazida utilizate in monoterapié¢ @&avea reactii adverse asupra fertilitatii la animale sau la
om. Cu toate acestea, un alt antagonigt giotensinei II, administrat in monoterapie, a afectat
parametrii fertilitatii in studiile la an@e. Aceste efecte s-au observat si la doze mai mici din acest alt
antagonist al angiotensinei II, adn@s rat n asociere cu hidroclorotiazida.

Nu s-a evidentiat mutagenitate sau clastogenitate pentru asocierea irbesartan/hidroclorotiazida.
Potentialul carcinogen al ierii irbesartan/hidroclorotiazida nu s-a evaluat 1n studii la animale.

Irbesartan: nu s-a tiat toxicitate anormala sistemica sau de organ tinta, la dozele relevante clinic.
In studiile nonch de sigurantd, dozele mari de irbesartan (> 250 mg/kg si zi la sobolan si
> 100 mg/ a maimutd Macaccus) au produs o reducere a parametrilor eritrocitari (eritrocite,

hemoglobmg, hematocrit). La doze foarte mari (= 500 mg/kg si zi), irbesartanul a indus modificari
degenerative ale rinichiului (cum sunt nefrita interstitiald, distensie tubulara, bazofilie tubulara,
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 maimutd 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 sa aiba nicio
relevanta.

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

Studiile 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 maternd semnificativa, inclusiv mortalitate. Nu s-au observat efecte teratogene la
sobolan sau iepure.
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Hidroclorotiazida: cu toate ca in cateva modele experimentale s-au gasit dovezi echivoce pentru un
efect genotoxic sau carcinogen, experienta indelungata cu hidroclorotiazida la om nu a demonstrat
nicio asociere Intre utilizarea acesteia si cresterea frecventei neoplasmelor.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleu:

Lactoza monohidrat

Celuloza microcristalina

Croscarmeloza sodica

Hipermeloza \
Dioxid de siliciu

Stearat de magneziu {Q/@.
Film: \O

Lactoza monohidrat 0
Hipromeloza @'
Dioxid de titan

Macrogol 3000 é\'@

Oxizi rosu si galben de fer @

Ceara carnauba

6.2  Incompatibilitati @
Nu este cazul. Q

6.3 Perioada de valabilitate
Q0
3 ani. .
O

6.4  Precautii speciale pentru @ Tare

A nu se pastra la temperatdgi pdste 30°C.
A se pastra in ambalajul @ al pentru a fi protejat de umiditate.

6.5 Natura si cb‘\mtul ambalajului

Cutie cu 1 Q@imate filmate; card cu 1 blister din PVC/PVDC/Aluminiu a 14 comprimate filmate.
Cutie cu ZQomprimate filmate; card cu 2 blistere din PVC/PVDC/Aluminiu a cate 14 comprimate
filmate.

Cutie cu 56 comprimate filmate; card cu 4 blistere din PVC/PVDC/Aluminiu a cate 14 comprimate
filmate.

Cutie cu 84 comprimate filmate; card cu 6 blistere din PVC/PVDC/Aluminiu a cate 14 comprimate
filmate.

Cutie cu 98 comprimate filmate, card cu 7 blistere din PVC/PVDC/Aluminiu a cate 14 comprimate
filmate.

Cutie cu 56 x 1 comprimate filmate, card cu 7 blistere perforate pentru eliberarea unei unitati dozate
din PVC/PVDC/Aluminiu a cate 8 comprimate filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.
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6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat In conformitate cu reglementérile locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

{BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH - Marea Britanie

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/06/369/017-022 (5\'
&
9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZAS@

Data primei autorizari: 19 Ianuarie 2007 @'
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: \@

N

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI \

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disp ile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMEA) http://www.emea.europa.e%
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/25 mg comprimate filmate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine irbesartan 300 mg si hidroclorotiazida 25 mg.

Excipient:
Fiecare comprimat filmat contine lactoza 53,3 mg (sub forma de lactoza monohidrat).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA ,1:0'
Comprimat filmat. \

Roz, biconvex, oval, avind o inima gravata pe o fata si numarul 2788 inscrip &@e cealalta fata.

4. DATE CLINICE
s

4.1 Indicatii terapeutice . @

Tratamentul hipertensiunii arteriale esentiale.
Aceastd asociere 1n doza fixa este indicata la pacientii ad@ caror tensiune arteriald nu este
controlatd adecvat cu irbesartan sau cu hidroclorotia@, dministrate in monoterapie (vezi pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare @

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS s g}? administra o datd pe zi, cu sau fara alimente.
Se poate recomanda cresterea treptat elor prin administrarea separata a fiecarui component
(adica irbesartan si hidroclorotiazi

Cand este adecvat din pun{6 ere clinic, poate fi luatd in considerare trecerea directa de la
Xe

monoterapie la combinatii

n Irbesartan Hydr??othiazide BMS 150 mg/12,5 mg poate fi administrat la pacientii a caror
tensiune artgri este controlatd adecvat cu hidroclorotiazida sau cu irbesartan 150 mg, in
monoterapi

= Irbesart & ydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg poate fi administrat la pacientii
ins t controlati terapeutic cu irbesartan 300 mg sau cu Irbesartan Hydrochlorothiazide
BMSN50 mg/12,5 mg.

] Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/25 mg poate fi administrat la pacientii insuficient
controlati terapeutic cu Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg.

Nu se recomanda doze mai mari de 300 mg irbesartan/25 mg hidroclorotiazida o data pe zi.
Céand este necesar, Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS se poate asocia cu un alt medicament
antihipertensiv (vezi pct. 4.5).

Insuficientd renald: din cauza prezentei hidroclorotiazidei in compozitia sa, Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS nu se recomanda la pacientii cu insuficientd renala severa (clearance al
creatininei < 30 ml/min). La aceasta grupa de populatie, diureticele de ansa sunt de preferat tiazidelor.
La pacientii cu insuficientd renald al caror clearance al creatininei este > 30 ml/min, nu este necesara
ajustarea dozei (vezi pct. 4.3 si 4.4).
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Insuficienta hepatica: Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS nu este indicat la pacienti cu insuficienta
hepatica severa. Tiazidele trebuie folosite cu prudenta la pacienti cu insuficientd hepatica. Nu este
necesara ajustarea dozelor de Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS la pacienti cu insuficienta hepatica
usoara pana la moderata (vezi pct. 4.3).

Pacienti varstnici: nu este necesara ajustarea dozei de Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS la pacientii
varstnici.

Copii si adolescenti: nu se recomanda_utilizarea Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS la copii si
adolescenti datorita lipsei datelor privind siguranta si eficacitatea.

4.3 Contraindicatii

. Hipersensibilitate la substantele active, la oricare dintre excipienti (vezi pct. 6.1) sau la alte
substante derivate de sulfonamida (hidroclorotiazida este o substanta derivata de su@amidé)

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

] Insuficienta renala severa (clearance al creatininei < 30 ml/min) ° /1/

. Hipokaliemie refractara; hipercalcemie &\

. Insuficienta hepatica severad, ciroza biliara si colestaza 0’\0

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare @'

Hipotensiune arteriald - Pacienti cu depletie de volum: Irbesartan Qﬁlorothiazide BMS a fost
asociat rareori cu hipotensiune arteriala simptomatica la pacientii rtensivi care nu au alti factori de
risc pentru hipotensiune arteriald. Hipotensiunea arteriald simptomatici poate si apari la pacientii cu
depletie de volum si/sau de sodiu, dupa tratament sustinut :&retice, dieta cu restrictie de sare,

diaree sau varsaturi. Astfel de stari trebuie corectate inai initierii tratamentului cu Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS. 0

Stenoza a arterei renale - Hipertensiune arteriah?\r&ascularﬁ: exista un risc crescut de hipotensiune
arteriala severa si insuficienta renala la pacie }u stenoza bilaterald a arterelor renale sau stenoza a
arterei renale pe rinichi unic functional, da8g acestia sunt tratati cu inhibitori ai enzimei de conversie a
angiotensinei sau cu antagonisti ai reo@ or pentru angiotensind II. Poate fi anticipat un efect
similar pentru Irbesartan Hydrochlo zide BMS cu toate cd nu a fost dovedit.

Insuficienta renala si transplam(?n_al: atunci cand Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS este utilizat la
pacienti cu insuficienta ri$,\e recomanda monitorizarea periodicd a concentratiei plasmatice a

potasiului, creatininei si lui uric. Nu exista experientd privind administrarea Irbesartan
Hydrochlorothiazide a pacienti cu transplant renal recent. Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
nu trebuie utilizat ienti cu insuficienta renald severa (clearance al creatininei < 30 ml/min) (vezi
pct. 4.3). RetenQ tatd asociatd diureticelor tiazidice poate sd apara la pacientii cu insuficienta
renald. Nu esara ajustarea dozelor la pacientii cu insuficienta renala al céror clearance al
creatininen\gSte > 30 ml/min. Cu toate acestea, la pacientii cu insuficientd renald ugoara pana la
moderata (clearance al creatininei > 30 ml/min, dar < 60 ml/min), aceasta asociere in doza fixa trebuie

administratd cu prudenta.

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 existd experienta clinica privind utilizarea Irbesartan Hydrochlorothiazide
BMS la pacienti cu insuficientd hepatica.

Stenoza aortica si mitrala, cardiomiopatie hipertrofica obstructiva: ca si in cazul altor vasodilatatoare,
se recomanda precautie speciald la pacientii cu stenoza aortica sau mitrala sau cu cardiomiopatie
hipertrofica obstructiva.
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Hiperaldosteronism primar: in general, pacientii cu hiperaldosteronism primar nu raspund la
medicamentele antihipertensive care actioneaza prin inhibarea sistemului renind-angiotensina. De
aceea, nu se recomanda folosirea Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS.

Efecte metabolice si endocrine: tratamentul cu tiazide poate afecta toleranta la glucoza. La pacientii
diabetici, poate fi necesara ajustarea dozelor de insulina sau de antidiabetice orale. Diabetul zaharat
latent poate deveni manifest in timpul tratamentului cu tiazide.

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 continuta de Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS nu s-au raportat asemenea efecte sau acestea au fost minime.

La anumiti pacienti tratati cu tiazide, poate sa apard hiperuricemie sau poate fi declansat un atac de
guta.

Dezechilibru electrolitic: ca in cazul oricarui pacient tratat cu diuretice, este necesard determinarea
periodica a electrolitilor plasmatici, la intervale adecvate. \
Tiazidele, inclusiv hidroclorotiazida, pot determina dezechilibre hidrice sau electrolitic
(hipokaliemie, hiponatremie si alcaloza hipocloremicd). Semnele de avertizare care
dezechilibrul hidric sau electrolitic sunt uscaciunea gurii, setea, slabiciunea, letargi
nelinigtea, durerea sau crampele musculare, oboseala musculara, hipotensiune
tahicardia si tulburarile gastro-intestinale, cum sunt greata si varsaturile.

Cu toate ca poate sa apara hipokaliemie in timpul utilizarii diureticelor tiaz@e, tratamentul asociat cu
irbesartan poate reduce hipokaliemia indusa de diuretice. Cel mai m e@c de aparitie a hipokaliemiei
il au pacientii cu ciroza hepatica, cei care prezintd diureza excesiva entii cu aport oral inadecvat
de electroliti si cei care primesc tratament asociat cu glucocorticqizi,sau ACTH. Dimpotriva, din cauza
componentei irbesartan din Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS, poate sa apara hiperkaliemie, in
special in prezenta insuficientei renale gi/sau a insuficientej 1ace si a diabetului zaharat. La
pacientii cu risc, se recomanda o monitorizare adecvata siului plasmatic. Diureticele care
economisesc potasiul, suplimentele de potasiu sau substitientii de sare care contin potasiu trebuie sa se
administreze cu prudenta la pacientii tratati cu Irb Hydrochlorothiazide BMS (vezi pct. 4.5).

Nu exista dovezi ca irbesartanul reduce sau pre\'{;e iponatremia indusa de diuretice. Deficitul de clor
este, in general, usor si, de obicei, nu necesit ment.

Tiazidele pot sa scada eliminarea urinara*g*ga¥eiului si pot determina o crestere usoara si tranzitorie a
calcemiei, 1n absenta unor tulburari ¢u @Xte ale metabolismului calciului. Hipercalcemia marcata
poate fi dovada unui hiperparatiroidi emanifest. Tratamentul cu tiazide trebuie intrerupt Tnaintea
efectuarii testelor pentru functia ¢l paratiroide.

S-a demonstrat ca tiazidele de na cresterea elimindrii urinare a magneziului, ceea ce poate duce la
hipomagneziemie. \

sdbmnolenta,
iala, oliguria,

Litiu: nu este recom%@ asocierea litiului cu Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS (vezi pct. 4.5).

Test antidopingg oclorotiazida continutd in acest medicament poate induce o reactie pozitiva la
testul de ¢ & tidoping.

Generale: la pacientii la care tonusul vascular si functia renald depind predominant de activitatea
sistemului renind-angiotensina-aldosteron (de exemplu pacientii cu insuficientd cardiaca congestiva
severa sau afectiune renala preexistentd, 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, rareori, cu
insuficientd renala acuta. Ca in cazul oricdrui alt medicament antihipertensiv, scaderea excesiva a
tensiunii arteriale la pacientii cu cardiopatie ischemica sau cu boald cardiovasculard ischemica poate
duce la infarct miocardic sau 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.
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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 necesarad readministrarea de diuretic, se recomanda protejarea zonelor expuse la soare sau la
raze UV artificiale.

Sarcina: Tratamentul cu antagonisti ai receptorilor pentru angiotensind I (ARA II), nu trebuie initiat in
timpul sarcinii. Cu exceptia cazului in care continuarea terapiei cu ARA II este considerata esentiala,
pacientelor care planifica s ramana gravide trebuie sa li se prescrie 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 intrerupt imediat, si daca este cazul, trebuie
inceputa terapia alternativa (vezi pct. 4.3 si 4.6).

Lactoza: acest medicament contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la
galactoza, deficit de lactaza Lapp sau sindrom de malabsorbtie la glucoza - galactoza nu trebuie sa
utilizeze acest medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune {{1/@.

Alte medicamente antihipertensive: efectul antihipertensiv al Irbesartan Hydro, Q)thiazide BMS
poate fi crescut prin asocierea cu alte antihipertensive. Irbesartanul si hidroc 1azida (in doze de
pana la 300 mg irbesartan/25 mg hidroclorotiazidd) s-au administrat in sig‘é«‘;ﬁ in asociere cu alte
medicamente antihipertensive, inclusiv cu blocante ale canalelor de gal(tysi blocante beta-
adrenergice. Tratamentul anterior cu diuretice in doze mari poate d na depletie de volum si exista
risc de hipotensiune arteriala la initierea tratamentului cu irbesa monoterapie sau asociat cu
diuretice tiazidice, cu exceptia cazurilor in care depletia de Vo’lw{n a fost corectatd Tnainte de inceperea
tratamentului (vezi pct. 4.4).

s-au raportat cresteri reversibile ale concentratiilo atice si ale toxicitatii litiului. Pana in prezent,
efecte similare s-au raportat foarte rar pentru imQ; an. Mai mult, clearance-ul renal al litiului este
redus de tiazide, astfel ca riscul de toxicitate lui poate fi crescut de Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS. De aceea, as6 dintre litiu si Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS nu
este recomandata (vezi pct. 4.4). Daca a@ erea se dovedeste necesara, se recomandd monitorizarea
atenta a litemiei. 6\

%)

Medicamente care inﬂuenteazi@hemia: efectul de depletie de potasiu al hidroclorotiazidei este
atenuat de efectul de eco&&e a potasiului de catre irbesartan. Cu toate acestea, este de asteptat ca

Litiu: In timpul tratamentului care asociaza litiul cuj&l‘)l ori ai enzimei de conversie a angiotensinei
a

acest efect al hidroclorotiaZidei asupra potasiului plasmatic sa fie potentat de alte medicamente care
determina pierdere d siu si hipokaliemie (de exemplu alte diuretice kaliuretice, laxative,
amfotericina, carb lona, penicilina G sodicd). Dimpotriva, pe baza experientei cu alte
medicamente ¢ tioneaza asupra sistemului renind-angiotensind, utilizarea concomitenta a
diureticelo Qonomisesc potasiul, cu suplimente de potasiu, substituenti de sare care contin
potasiu salz¢u 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 periodicd a concentratiilor plasmatice ale potasiului atunci cand se administreaza
concomitent Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS cu medicamente ale céror efecte sunt influentate de
modificarile potasiului plasmatic (de exemplu digitalice, antiaritmice).

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

Ca si 1n cazul inhibitorilor ECA, administrarea concomitentd de antagonisti ai receptorilor pentru
angiotensind Il 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
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cu afectare prealabild a functiei renale. Aceasta asociere trebuie administratd cu prudenta, in special la
varstnici. Pacientii trebuie hidratati adecvat si trebuie monitorizata functia renala dupa initierea
tratamentului asociat i, ulterior, periodic.

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 micd 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 §i insuline): poate fi necesara euuﬁ@ dozelor de
medicament antidiabetic (vezi pct. 4.4);

Rasini de tip colestiramina i colestipol: absorbtia hidroclorotiazidei este r@ﬁcata in prezenta
rasinilor schimbatoare de anioni; @

Glucocorticoizi, ACTH: depletia de electroliti, in special hipokali@ poate fi agravata;

Digitalice: hipokaliemia sau hipomagneziemia induse de t % favorizeaza declansarea aritmiilor
cardiace induse de digitalice (vezi pct. 4.4); &

Antiinflamatoare nesteroidiene: la unii pacienti, a@ strarea unui antiinflamator nesteroidian poate
reduce efectele diuretic, natriuretic si antlhlper&{ ale diureticelor tiazidice;

Amine vasopresoare (de exemplu noradv?@va): efectul aminelor vasopresoare poate fi scazut, dar nu
in asemenea masura incat sa impiedicv@ area lor;

O

Curarizante antidepolarizante (d mplu tubocurarina): efectul curarizantelor antidepolarizante

poate fi potentat de hidroclor ida;

Medicamente antigutoasQ\oate fi necesara ajustarea dozelor de medicamente antigutoase, deoarece

hidroclorotiazida poa ste concentratia plasmatica a acidului uric. Poate fi necesara cresterea dozei
de probenecid sau pirazond. Administrarea concomitenta cu diureticele tiazidice poate creste
incidenta reactii hipersensibilitate la allopurinol;

Saruri de Qciu: diureticele tiazidice pot creste concentratiile plasmatice ale calciului prin scaderea
elimindrii 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;

Alte interactiuni: efectul hiperglicemiant al beta-blocantelor si al diazoxidului poate fi crescut de
tiazide. Anticolinergicele (de exemplu atropina, beperiden) pot creste biodisponibilitatea diureticelor
de tip tiazidic prin scdderea motilitatii gastro-intestinale si a vitezei de golire a stomacului. Tiazidele
pot creste riscul de reactii adverse determinate de amantadina. Tiazidele pot reduce eliminarea renald a
medicamentelor citotoxice (de exemplu ciclofosfamida, metotrexat) si pot potenta efectele
mielosupresive ale acestora.
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4.6  Sarcina si alaptarea

Sarcina:

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 in primul trimestru de sarcind 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 sé existe pentru
aceasta clasd de medicamente. Cu exceptia cazului in care continuarea terapiei cu un antagonist al
receptorilor pentru angiotensina Il este considerata esentiala, pacientelor care planifica sd ramana
gravide trebuie sa li se prescrie medicamente antihipertensive alternative care au un profil de siguranta
stabilit pentru folosirea 1n sarcind. Atunci cand este constatata prezenta sarcinii, tratamentﬁ\gu ARAI
trebuie intrerupt imediat si, daca este cazul, trebuie inceputa terapia alternativa. /1/
*
S}u de sarcina
drziatd a craniului)
ct. 5.3).
omanda verificarea prin

Este cunoscut faptul ca expunerea la terapia cu ARA II in al doilea si al treilea tri
induce fetotoxicitate la om (scaderea functiei renale, oligohidramnios, osificar

si toxicitate neonatala (insuficienta renald, hipotensiune, hiperpotasemie). J
Dacé s-a produs expunerea la ARA 1II din al doilea trimestru de sarcind, se

ecografie a functiei renale §i a craniului.

Copiii ai caror mame au luat ARA II trebuie atent monitorizati pené‘fpotensiune (vezipct. 4.3
si4.4). .
Tiazidele traverseaza bariera placentara si apar in singele @dinl@drdonul ombilical. Ele pot produce
scaderea perfuziei placentare, dezechilibre electrolitice I si, probabil, alte reactii descrise la adulti.
S-au raportat cazuri de trombocitopenie neonatala saqwr fetal sau neonatal, In cazurile 1n care
mamele au urmat un tratament cu tiazide. Deoareegw tine hidroclorotiazida, Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS nu este recomanda rimul trimestru de sarcina. Inainte de a se planifica

o sarcina trebuie efectuata schimbarea pe u ment alternativ adecvat.
>
Alaptarea: ‘\0
Deoarece nu sunt disponibile d vind utilizarea Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS in timpul
alaptarii, nu se recomanda adifiitnjstrarea Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS si sunt de preferat

tratamente alternative cu il¢ de sigurantd mai bine stabilite In timpul aldptarii, in special atunci
cand sunt alaptati nou—% {1 sau sugari prematuri.

4.7 Efecte asu pacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu s-au e &[ studii privind efectele asupra capacititii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Tinand co%e proprietatile sale farmacodinamice, este putin probabil ca Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS si afecteze aceasti capacitate. In cazul conducerii de vehicule sau al
folosirii de utilaje, trebuie sa se ia in considerare ca, In timpul tratamentului hipertensiunii arteriale,
pot sa apard, ocazional, ameteli sau oboseala.

4.8 Reactii adverse

Asocierea irbesartan/hidroclorotiazida:

Tabelul 1 prezinta reactiile adverse observate din raportérile spontane si in studiile clinice controlate
cu placebo, in care 898 de pacienti hipertensivi au primit doze variate (cuprinse in intervalul

37,5 mg/6,25 mg si 300 mg/25 mg irbesartan/hidroclorotiazida).

Frecventa reactiilor adverse prezentate mai jos este definitd conform urméatoarei conventii:
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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). In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse
sunt prezentate 1n ordinea descrescétoare a gravitatii.

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

Mai putin frecvente:  sincopa, hipotensiune arteriala, tahicardie,

edem

Tulburari cardiace:

Tulburari ale sistemului Frecvente: ameteli

nervos: Mai putin frecvente:  ameteli ortostatice

Cu frecventa cefalee

necunoscuta: ,-;\.
Tulburari acustice si Cu frecventa tinitus . /1‘/0'
vestibulare: necunoscuta: (\
Tulburari respiratorii, toracice  Cu frecventa tuse \O‘
si mediastinale: necunoscuta: O\
Tulburari gastro-intestinale: Frecvente: greatd/varsaturi @.V

Mai putin frecvente:
Cu frecventa
necunoscuta:

diaree
dispepsie uzie

Tulburari renale si ale cailor
urinare: Cu frecventa
necunoscuta:

Frecvente: mid,qr%normalé
al ea functiei renale, inclusiv cazuri
ate de insuficienta renala la pacientii cu
A Yisc (vezi pct. 4.4)

Tulburari musculo-scheletice si  Mai putin frecv@f edeme ale extremitatilor
ale tesutului conjunctiv: Cu frecventd artralgie, mialgie
necunoscuts

Tulburari metabolice si de Cu freeyepta hiperkaliemie

nutritie: neoyrOsguti:
Tulburari vasculare: putin frecvente:  inrosirea fetei

Tulburari generale si la nivelul @:‘c(/entez oboseala
locului de administrare:

Tulburari ale sistemului \\ "Cu frecventa cazuri de reactii de hipersensibilitate cum

imunitar: necunoscuta: sunt angioedemul, eruptiile cutanate,
\% urticaria
Tulburari hepatol@a&' Cu frecventa hepatita, functie hepaticd anormala
a) necunoscuta:

aparatului  Mai putin frecvente:  disfunctie sexuald, modificari ale libidoului

Tulburari Q&y
S

genital §i s@gului:

* Frecventa reactiilor adverse descoperite prin raportarile spontane este descrisa ca “necunoscutd”.

Informatii suplimentare despre fiecare componenta: in plus fata de reactiile adverse prezentate mai sus
pentru aceasta asociere, alte reactii adverse raportate anterior separat pentru componentele individuale
sunt reactii adverse potentiale la Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS. Tabelele 2 si 3 detaliaza
reactiile adverse raportate pentru fiecare componenta a Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS.

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

Tulburari generale si la nivelul Mai putin frecvente:  durere toracica
locului de adminsitrare:

Tabelul 3: Reactii adverse (indiferent de relatia cu medicamentul) raportate in timpul utilizarii
hidroclorotiazidei in monoterapie

Investigatii diagnostice: Cu frecventa dezechilibru electrolitic (inclusiv
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necunoscuta:

hipokaliemie si hiponatremie, vezi pct. 4.4),
hiperuricemie, glicozurie, hiperglicemie,
cresteri ale colesterolului si trigliceridelor

Tulburari cardiace: Cu frecventa

aritmii cardiace

necunoscuta:
Tulburari hematologice §i Cu frecventa anemie aplastica, deprimarea maduvei
limfatice: necunoscuta: osoase, neutropenie/agranulocitoza, anemie

hemolitica, leucopenie, trombocitopenie

Tulburari ale sistemului Cu frecventa

vertij, parestezii, stare confuziva, neliniste

nervos: necunoscuta:

Tulburari oculare: Cu frecventa vedere incetosata tranzitorie, xantopsie
necunoscuta:

Tulburari respiratorii, toracice  Cu frecventa detresa respiratorie (inclusiv pneumopatie

si mediastinale: necunoscuta: si edem pulmonar)

Tulburari gastro-intestinale: Cu frecventa pancreatita, anorexie, diaree, coMgtipatie,
necunoscuta: iritatie gastrica, sialadenita, pi rea

apetitului alimentar  Ja_

Tulburari renale si ale cailor Cu frecventa

nefritd interstitiala, dis@g‘e renala

urinare: necunoscuta: O
Afectiuni cutanate §i ale Cu frecventa reactii anafilacti “hetroliza epidermica
tesutului subcutanat: necunoscuta: toxicd, angeitg nebrozante (vasculite,

vasculite ¢ e), reactii asemanatoare
celor din% sul eritematos cutanat,
reagtiv lupusului eritematos cutanat,
re?ﬁkde fotosensibilitate, eruptii cutanate,

mfearie

Tulburari musculo-scheletice §i
ale tesutului conjunctiv:

Cu frecventa
necunoscuta:

Q&biciune, spasm muscular

D

Tulburari vasculare:

Cu frecvent: Q" hipotensiune arteriald ortostatica
necunoscut;'h

Tulburari generale si la nivelul

locului de administrare: necu a:

Cu fregv L

febra

Tulburari hepatobiliare:

C enta
oscuta:

icter (icter colestatic intrahepatic)

Tulburari psihice:

\& frecventa
o necunoscuta:

depresie, tulburari de somn

\

Reactiile adverse depe

e de doza ale hidroclorotiazidei (in special dezechilibrele electrolitice) pot

fi intensificate de 6 a dozei de hidroclorotiazida.

4.9 Supra(@
Nu sunt d&

nibile informatii specifice privind tratamentul supradozajului cu Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS. 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 gi/sau lavajul
gastric. Carbunele activat poate fi util in tratamentul supradozajului. Concentratiile plasmatice ale
electrolitilor si creatininei trebuie monitorizate frecvent. Daca apare hipotensiune arteriald, 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 si 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
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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 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antagonisti ai receptorilor pentru angiotensina II, combinatii, codul ATC:
C09DA04

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS este o asociere intre un antagonist al receptorilor pe

angiotensina II, irbesartanul, si un diuretic tiazidic, hidroclorotiazida. Asocierea acesto substante
active are un efect antihipertensiv aditiv, scazand tensiunea arteriala intr-o masura m@are decat
fiecare component utilizat Tn monoterapie.

Irbesartanul este un antagonist eficace si selectiv al receptorilor pentru ang t@ma II (subtip AT)),
activ dupa administrare pe cale orala. Se considera ca blocheaza toate actu@ angiotensinei II
mediate prin receptorul AT, indiferent de originea sau calea de sinte ngiotensinei-II.
Antagonizarea selectiva a receptorilor pentru angiotensind II (AT)) ind cresterea concentratiilor
plasmatice de renind si de angiotensina II si scdderea concentrati smatice de aldosteron.
Concentratiile plasmatice ale potasiului nu sunt afectate semn‘lga v de irbesartan in monoterapie, la
dozele recomandate, la pacientii fara risc de dezechilibru ¢ itic (vezi pct. 4.4 si pct. 4.5).
Irbesartanul nu inhiba ECA (kininaza II), o enzima care

eaza formarea de angiotensina II si,
totodata, metabolizeaza bradikinina la metaboliti ina@i. rbesartanul nu necesita activare metabolica
pentru a-si exercita activitatea. Q

Hidroclorotiazida este un diuretic tiazidic. M smul actiunii antihipertensive a diureticelor tiazidice
nu este pe deplin cunoscut. Tiazidele actiqiga¥a asupra mecanismelor renale tubulare de reabsorbtie a
electrolitilor, crescand direct elimin iului si a clorului in cantitati aproximativ echivalente. Prin
favorizarea diurezei, hidroclorotiazi uce volumul plasmatic, creste activitatea reninei plasmatice,
creste secretia de aldosteron, cu cfg§jcrea consecutiva a kaliurezei, a eliminarii de bicarbonat pe cale
urinara i scaderea concentrat] smatice a potasiului. Administrarea concomitenta de irbesartan
tinde sa reduca pierderile siu induse de aceste diuretice, probabil prin blocarea sistemului
renind-angiotensina-aldo . Pentru hidroclorotiazida, diureza incepe dupa 2 ore de la administrare,
efectul maxim apares@'oximativ 4 ore si se mentine timp de aproximativ 6-12 ore.

Asocierea hidr iazidei cu irbesartanul determind, in intervalul de doze terapeutice, scaderi ale
tensiunii a ependente de doza. Addugarea a 12,5 mg hidroclorotiazida la 300 mg irbesartan,
administrang data pe zi, la pacientii insuficient controlati terapeutic cu 300 mg irbesartan in
monoterapie, a dus la o scddere 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
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 dozd 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 arteriald usoara pand la moderata, administrarea zilnica, 1n 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 urmatoare (dupa 24 ore de la
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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,
administratd 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
determindrile efectuate In cadrul monitorizarii ambulatorii a tensiunii arteriale, diferenta dintre efectul
inaintea dozei urmatoare si efectul maxim al Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg a
fost de 100%. Raportul Intre efectul dinaintea dozei urmatoare si efectul maxim, mésurate cu un
mangon in timpul vizitelor medicale a fost de 68% si 76% pentru Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
150 mg/12,5 mg, respectiv Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 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 hidroclorotiazida in monoterapie,
addugarea irbesartanului a determinat o scadere medie suplimentara a tensiunii arteriale \
sistolice/diastolice de 11,1/7,2 mmHg. @.

%
Efectul antihipertensiv al irbesartanului n asociere cu hidroclorotiazida apare du@(\lna doza, devine
notabil din primele 1-2 sd@ptdmani de tratament si este maxim la 6-8 sdptdmani inceperea
tratamentului. In studiile cu urmirire de lunga durati, efectul asocierii irbes idroclorotiazida s-a
mentinut mai mult de un an. Cu toate ca nu s-a studiat specific pentru Irbes%n Hydrochlorothiazide
BMS, fenomenul hipertensiunii arteriale de rebound nu a fost eviden@ci pentru irbesartan si nici
pentru hidroclorotiazida. %

Nu s-a studiat efectul asocierii dintre irbesartan si hidroclorotfa@%asupra morbiditatii si mortalitatii.
Studiile epidemiologice au evidentiat ca tratamentul de lu rata cu hidroclorotiazida reduce riscul
mortalitatii si morbiditatii cardiovasculare.

Raspunsul la Irbesartan Hydrochlorothiazide BM@pinde de varsta si sex. Ca si in cazul altor
medicamente care influenteaza sistemul renina®qngiotensind, pacientii hipertensivi de culoare prezinta
un raspuns semnificativ mai scazut la monot cu irbesartan. In cazul in care irbesartanul este
administrat in asociere cu doze mici de hi orotiazida (de exemplu 12,5 mg pe zi), raspunsul
pacientilor de culoare la terapia anti 11\ siva se apropie de cel al pacientilor de alte rase.

Intr-un studiu cu durata de 8 saptd 1, multicentric, randomizat, dublu-orb, controlat activ, s-a
studiat eficacitatea si sigurant sartan Hydrochlorothiazide BMS ca si terapie initiald pentru
hipertensiunea arteriald set¢ra tdefinita prin valoarea tensiunii arteriale diastolice > 110 mmHg). Un
numdr total de 697 pacie@ fost randomizati in proportie de 2:1 cu irbesartan/hidroclorotiazida
150 mg/12,5 mg sau ci+ffbesartan 150 mg si crescute treptat dozele sistematic in mod fortat (inaintea
obtinerii raspunsu oze mai mici) dupd o saptimana, la irbesartan/hidroclorotiazida

300 mg/25 mg &spectiv irbesartan 300 mg.

La studiu@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 sutd (12%) dintre pacienti au fost
diabetici, 34% prezentau hiperlipidemie si afectarea cardiovasculard cea mai frecventa a fost angina
pectorald stabila prezentd la 3,5% dintre participanti.

Obiectivul principal al acestui studiu a fost compararea numarului de pacienti a caror tensiune arteriala
diastolica era controlatd (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 cirora 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 scaderea TAS/TAD dupa cinci sdptamani 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
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tratament nu s-au raportat cazuri de sincopa pe perioada celor 8 saptimani de tratament. In grupul cu
tratament combinat §i, 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.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

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

Irbesartanul si hidroclorotiazida sunt medicamente active pe cale orala si nu necesitd biotransformare
pentru activarea lor. Dupd administrarea pe cale orald de Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS,
biodisponibilitatea absoluta a irbesartanului este de 60-80%, iar a hidroclorotiazidei de 50-80%.
Alimentele nu modifica biodisponibilitatea Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS. Dupa administrarea
orala, concentratia plasmaticd maxima apare dupa 1,5-2 ore pentru irbesartan si dupa 1-2,5¢ore pentru
hidroclorotiazida.

Jo
Legarea irbesartanului de proteinele plasmatice este de aproximativ 96%, cu lega {sé‘gabilé de
componentele celulare sanguine. Volumul aparent de distributie al irbesartanuit&be de 53-93 de litri.
Hidroclorotiazida se leaga in proportie de 68% de proteinele plasmatice, iar ul aparent de
distributie este de 0,83-1,14 I/kg.

Irbesartanul are o farmacocinetica lineara, proportionala cu doza, la%n cuprinse intre 10 §i 600 mg.
S-a observat o crestere mai putin lineara a absorbtiei orale, la do te 600 mg; mecanismul nu este
cunoscut. Clearance-ul total este de 157-176 ml/min, iar clear?a&ce-ul renal este de 3-3,5 ml/min.
Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare al irbesa ui este de 11-15 ore. Concentratiile
plasmatice la starea de echilibru se obtin dupa 3 zile de tierea unui tratament cu administrare in
doza unica, zilnica. Se observa o acumulare limitata ag’ beSartanului in plasma (< 20%), dupa

administrari repetate, in doza unica, zilnica. Intr- 1u la femeile hipertensive s-au observat
concentratii plasmatice de irbesartan putin mai‘war® Cu toate acestea, nu au fost diferente in ceea ce
priveste timpul de Injumatatire plasmatica si &ularea irbesartanului. Nu este necesara ajustarea
dozelor la femei. Valorile ASC si Cax al artanului au fost ceva mai mari la subiectii varstnici

(= 65 de ani) decat la subiectii tineri (4 8c4¢*de ani). Cu toate acestea, timpul de injumatatire
plasmatica prin eliminare nu a fost I&ICM semnificativ. Nu este necesara ajustarea dozelor la
pacientii varstnici. Timpul mediu@ jumatatire plasmaticd al hidroclorotiazidei este cuprins Intre 5 si

15 ore.
N\

Dupa administrarea oralé@t intravenoasi de irbesartan marcat cu '*C, 80-85% din radioactivitatea
plasmei circulante po @ atribuitd irbesartanului netransformat. Irbesartanul este metabolizat in ficat
prin glucuronocm@e si oxidare. Metabolitul circulant major este irbesartan-glucuronidul
(aproximativ 6% diile in vitro evidentiaza ca irbesartanul este oxidat In primul rand de cétre
enzima CY, citocromului P450; izoenzima CYP3A4 are un efect neglijabil. Irbesartanul si
metabolitiNgai sunt eliminati pe cale biliara si pe cale renald. Dupa administrarea orala sau
intravenoasa de irbesartan marcat cu '*C, aproximativ 20% din radioactivitate se regaseste in urina, 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. Cel putin
61% din doza orala se elimind sub forma nemodificata, in primele 24 de ore dupd administrare.
Hidroclorotiazida traverseaza bariera placentara, dar nu traverseaza bariera hemato-encefalica si se
excreta prin laptele matern.

Insuficienta renald: parametrii farmacocinetici ai irbesartanului nu sunt semnificativ modificati la
pacientii cu insuficienta renala sau la cei hemodializati. 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.
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Insuficienta hepatica: la pacientii cu ciroza usoard pana la moderata, parametrii farmacocinetici ai
irbesartanului nu sunt semnificativ modificati. Nu s-au efectuat studii la pacienti cu insuficienta
hepatica severa.

5.3 Date preclinice de siguranta

Irbesartan/hidroclorotiazida: toxicitatea potentiald 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 terapeutica la om.
Urmatoarele modificari, observate la sobolan si maimuta Macaccus la care s-a administrat asocierea
irbesartan/hidroclorotiazida in doze de 10/10 si 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 consecinﬁqiirecté 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 §Sei gastrice la
cativa sobolani dintr-un studiu de toxicitate cu durata de 6 luni, efectuat zele de irbesartan

90 mg/kg si zi, hidroclorotiazida 90 mg/kg si zi si irbesartan/hidroclo 0@1&1 10/10 mg/kg si zi.
Aceste leziuni nu s-au observat la maimuta Macaccus;

. scaderea concentratiei plasmatice a potasiului, din cauza hidro @iazidei si prevenita partial
atunci cand hidroclorotiazida s-a administrat in asociere cu i an.
Majoritatea efectelor mentionate mai sus par sa fie datorate actiu macologice a irbesartanului

(blocarea angiotensinei II inhiba eliberarea de renini, cu stimiharea celulelor secretoare de renini) si
apar si la inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei. @Qe efecte nu par s aiba relevanta pentru
utilizarea in doze terapeutice a asocierii irbesartan/hidro iazida la om.

Nu s-a observat niciun efect teratogen la sobolanii@e s-a administrat asocierea irbesartan si
hidroclorotiazida in doze toxice pentru mama. Kfectele asocierii irbesartan/hidroclorotiazida asupra
fertilitatii nu s-au evaluat in studii la animale cat nu exista dovezi ca irbesartanul sau
hidroclorotiazida utilizate in monoterapié¢ @&avea reactii adverse asupra fertilitatii la animale sau la
om. Cu toate acestea, un alt antagonigt giotensinei II, administrat in monoterapie, a afectat
parametrii fertilitatii in studiile la an@e. Aceste efecte s-au observat si la doze mai mici din acest alt
antagonist al angiotensinei II, adn@s rat n asociere cu hidroclorotiazida.

Nu s-a evidentiat mutagenitate sau clastogenitate pentru asocierea irbesartan/hidroclorotiazida.
Potentialul carcinogen al ierii irbesartan/hidroclorotiazida nu s-a evaluat 1n studii la animale.

Irbesartan: nu s-a tiat toxicitate anormala sistemica sau de organ tinta, la dozele relevante clinic.
In studiile nonch de sigurantd, dozele mari de irbesartan (> 250 mg/kg si zi la sobolan si
> 100 mg/ a maimutd Macaccus) au produs o reducere a parametrilor eritrocitari (eritrocite,

hemoglobmg, hematocrit). La doze foarte mari (= 500 mg/kg si zi), irbesartanul a indus modificari
degenerative ale rinichiului (cum sunt nefrita interstitiald, distensie tubulara, bazofilie tubulara,
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 maimutd 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 sa aiba nicio
relevanta.

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

Studiile 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 maternd semnificativa, inclusiv mortalitate. Nu s-au observat efecte teratogene la
sobolan sau iepure.
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Hidroclorotiazida: cu toate ca in cateva modele experimentale s-au gasit dovezi echivoce pentru un
efect genotoxic sau carcinogen, experienta indelungata cu hidroclorotiazida la om nu a demonstrat
nicio asociere Intre utilizarea acesteia si cresterea frecventei neoplasmelor.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleu:
Lactoza monohidrat
Celuloza microcristalina
Croscarmeloza sodica
Amidon pregelatinizat \
Dioxid de siliciu (b.
Stearat de magneziu * /1/
Oxizi rosu si galben de fer OK\

\\

Film: 0

Lactoza monohidrat @'
Hipromeloza

Dioxid de titan é\'@
Macrogol 3350 @

Oxizi rosu si negru de fer

Ceara carnauba @

6.2 Incompatibilitati 0
Nu este cazul. \Q

6.3 Perioada de valabilitate ¢
O

3 ani. b\
6.4  Precautii speciale pen@astrare

A nu se pastra la tempera@\;este 30°C.
A se pastra In ambalaj 1ginal pentru a fi protejat de umiditate.

6.5 Natura s@inutul ambalajului

Cutie cu lQomprimate filmate; card cu 1 blister din PVC/PVDC/Aluminiu a 14 comprimate filmate.
Cutie cu 28 comprimate filmate; card cu 2 blistere din PVC/PVDC/Aluminiu a cite 14 comprimate
filmate.

Cutie cu 56 comprimate filmate; card cu 4 blistere din PVC/PVDC/Aluminiu a cate 14 comprimate
filmate.

Cutie cu 84 comprimate filmate; card cu 6 blistere din PVC/PVDC/Aluminiu a cate 14 comprimate
filmate.

Cutie cu 98 comprimate filmate, card cu 7 blistere din PVC/PVDC/Aluminiu a cate 14 comprimate
filmate.

Cutie cu 56 x 1 comprimate filmate, card cu 7 blistere perforate pentru eliberarea unei unitati dozate
din PVC/PVDC/Aluminiu a cate 8 comprimate filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.
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6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat In conformitate cu reglementérile locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

{BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH - Marea Britanie

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/06/369/023-028 (5\'
&
9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZAS@

Data primei autorizari: 19 Ianuarie 2007 @'
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: \@

N

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI \

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disp ile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului (EMEA) http://www.emea.europa.e%
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ANEXA II ®%

A. DETINATORUII AUTORIZATIEI @ BRICATIE RESPONSABILI
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

B. CONDITIILE EMITERII A@IZATIEI DE PUNERE PE PIAT;&

72



A. DETINATORUII AUTORIZATIEI DE FABRICATIE RESPONSABILI PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa producétorilor responsabili pentru eliberarea seriei

Sanofi Winthrop Industrie

1 rue de la Vierge

Ambares & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex
Franta

Sanofi-Synthelabo Limited
Edgefield Avenue

Fawdon

Newecastle Upon Tyne
Tyne & Wear NE3 3TT

X
Marea Britanie {{1/@.
Chinoin Private Co. Ltd. 0’\'0

Lévai u.5.

2112 Veresegyhaz @'
Ungaria

Sanofi Winthrop Industrie @
30-36, avenue Gustave Eiffel *

37100 Tours @

Franta @

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sa m@ze numele si adresa producatorului
responsabil pentru eliberarea seriei respective.\

>
B. CONDITIILE EMITERII U@IZAIIEI DE PUNERE PE PIATA

= CONDITII SAU RESTR PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA IMPUSE
DETINATORULUI IZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Medicament cu eliberare@azé de prescriptie medicala.

" CONDITI RESTRICTII CU PRIVIRE LA SIGURANTA SI EFICACITATEA
UTILIZA EDICAMENTULUI

Nu este czQ.K

= ALTE CONDITII

Atunci cand nu este o altd recomandare, ciclul RPAS al Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS este
aliniat cu cel al produsului de referintd KARVEZIDE.

Sistemul de farmacovigilenta

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata trebuie sa se asigure ca sistemul de farmacovigilenta exista
si este functional, asa cum este descris 1n versiunea 3.0 prezentata in modulul 1.8.1. al Cererii de
autorizare de punere pe piatd, Tnainte ca medicamentul sa fie pus pe piaté si atat timp cat
medicamentul este comercializat.
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg comprimate
irbesartan/hidroclorotiazida

2. DECLARAREA SUBSTANTELOR ACTIVE

Fiecare comprimat contine: irbesartan 150 mg si hidroclorotiazida 12,5 mg

hd A »

3. LISTA EXCIPIENTILOR RN
X
Excipientii: contine si lactoza monohidrat. @Q
4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL
<&~

14 comprimate ‘\
28 comprimate @'
56 comprimate @

56 x 1 comprimate
98 z:(omprimate \QO
(o)

5. MODUL SI CALEA(CAILE) Dﬁ\ﬁMINISTRARE
A\
Cale orala. 6\
A se citi prospectul Tnainte de &@re.
N

6. ATENTIONA CIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT.LA EMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa lxﬁmﬁma si vederea copiilor.

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

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A se pastra Tn ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.
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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

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH - Marea Britanie

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA /,%'

* 'U'
EU/1/06/369/001 - 14 comprimate Q\
EU/1/06/369/002 - 28 comprimate \
EU/1/06/369/003 - 56 comprimate 0
EU/1/06/369/004 - 56 x 1 comprimate @.
EU/1/06/369/005 - 98 comprimate

@
2x

lo 2
13.  SERIA DE FABRICATIE o

Serie @ro?
A

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

i
Medicament eliberat pe baza de prescripﬁ@dicalé.

O

| 15.  INSTRUCTIUNI DE URMJZARE

N

| 16. INFORMATII BANBRAILLE
4

Irbesartan Hydm@mthiazide BMS 150 mg/12,5 mg

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

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg comprimate
irbesartan/hidroclorotiazida

2. NUMELE DEIINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

S
3. DATA DE EXPIRARE AL
O
EXP 0,\'O
>
4. SERIA DE FABRICATIE 77
>
Serie @
S

0

5. ALTE INFORMATII QN

14 - 28 - 56 - 98 comprimate: Q
Lu \
Ma . Q@'

Mi N\

; S

L
56 x 1 comprimate: %
60
©

4
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg comprimate
irbesartan/hidroclorotiazida

2. DECLARAREA SUBSTANTELOR ACTIVE

Fiecare comprimat contine: irbesartan 300 mg si hidroclorotiazida 12,5 mg

hd A »

3. LISTA EXCIPIENTILOR RN
X
Excipientii: contine si lactoza monohidrat. @Q
4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL
<&~

14 comprimate ‘\
28 comprimate @'
56 comprimate @

56 x 1 comprimate
98 z:(omprimate \QO
(o)

5. MODUL SI CALEA(CAILE) Dﬁ\ﬁMINISTRARE
A\
Cale orala. 6\
A se citi prospectul Tnainte de &@re.
N

6. ATENTIONA CIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT.LA EMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa lxﬁmﬁma si vederea copiilor.

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

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A se pastra Tn ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

79



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

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH - Marea Britanie

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA /,%'

* 'U'
EU/1/06/369/006 - 14 comprimate Q\
EU/1/06/369/007 - 28 comprimate \
EU/1/06/369/008 - 56 comprimate 0
EU/1/06/369/009 - 56 x 1 comprimate @.
EU/1/06/369/010 - 98 comprimate

@
2x

lo 2
13.  SERIA DE FABRICATIE o

Serie @ro?
A

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

i
Medicament eliberat pe baza de prescripﬁ@dicalé.

O

| 15.  INSTRUCTIUNI DE URMJZARE

N

| 16. INFORMATII BANBRAILLE
4

Irbesartan Hydm@mthiazide BMS 300 mg/12,5 mg

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

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg comprimate
irbesartan/hidroclorotiazida

2. NUMELE DEIINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

S
3. DATA DE EXPIRARE AL
O
EXP 0,\'O
>
4. SERIA DE FABRICATIE 77
>
Serie @
S

0

5. ALTE INFORMATII QN

14 - 28 - 56 - 98 comprimate: Q
Lu \
Ma . Q@'

Mi N\

; S

L
56 x 1 comprimate: %
60
©

4
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg comprimate filmate
irbesartan/hidroclorotiazida

2. DECLARAREA SUBSTANTELOR ACTIVE

Fiecare comprimat contine: irbesartan 150 mg si hidroclorotiazida 12,5 mg

A0
3. LISTA EXCIPIENTILOR RN
O
Excipientii: contine si lactozd monohidrat. @Q
4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL
"/
14 comprimate ‘\
28 comprimate @'
56 comprimate @
56 x 1 comprimate 0

84 comprimate
i \{\

98 comprimate @

>
N
5. MODUL SI CALEA(CAILEf{JE/ADMINISTRARE

g

Cale orala. @
A se citi prospectul inainte defgtiizare.

6. ATENTIO QE’SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRA DEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nuse lanndemana si vederea copiilor.

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

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.
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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

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH - Marea Britanie

A\
12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA . /]‘p
NV
EU/1/06/369/011 - 14 comprimate ,\'OK
EU/1/06/369/012 - 28 comprimate 0
EU/1/06/369/013 - 56 comprimate @.
EU/1/06/369/014 - 56 x 1 comprimate @
EU/1/06/369/015 - 84 comprimate \
EU/1/06/369/016 - 98 comprimate @g
7\
13. SERIA DE FABRICATIE K
N\

o
Q
>

Serie

14. CLASIFICARE GENERALA PRIYIND MODUL DE ELIBERARE

- A
Medicament eliberat pe baza de pre@\ptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DK UTILIZARE

@

| 16.  INFORMATYIN BRAILLE

o
Irbesartan@ chlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg comprimate
irbesartan/hidroclorotiazida

2. NUMELE DEIINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

S
3.  DATA DE EXPIRARE TAY
S
EXP 0s\'O
>
4. SERIA DE FABRICATIE (77
AS
Serie @6
S

0
5. ALTE INFORMATII QN
14 - 28 - 56 - 84 - 98 comprimate: \(\\}

Lu
e O
Jo 6\0

L
56 x 1 comprimate: %
60
©

4
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg comprimate filmate
irbesartan/hidroclorotiazida

2. DECLARAREA SUBSTANTELOR ACTIVE

Fiecare comprimat contine: irbesartan 300 mg si hidroclorotiazida 12,5 mg

A0
3. LISTA EXCIPIENTILOR RN
O
Excipientii: contine si lactozd monohidrat. @Q
4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL
"/
14 comprimate ‘\
28 comprimate @'
56 comprimate @
56 x 1 comprimate 0

84 comprimate
i \{\

98 comprimate @

>
N
5. MODUL SI CALEA(CAILEf{JE/ADMINISTRARE

g

Cale orala. @
A se citi prospectul inainte defgtiizare.

6. ATENTIO QE’SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRA DEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nuse lanndemana si vederea copiilor.

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

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.
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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

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH - Marea Britanie

A\
12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA . /]'p
NV
EU/1/06/369/017 - 14 comprimate 5\9&
EU/1/06/369/018 - 28 comprimate 0
EU/1/06/369/019 - 56 comprimate @.
EU/1/06/369/020 - 56 x 1 comprimate @
EU/1/06/369/021 - 84 comprimate \
EU/1/06/369/022 - 98 comprimate @g
7\
13. SERIA DE FABRICATIE K
N\

o
Q
>

Serie

14. CLASIFICARE GENERALA PRIYIND MODUL DE ELIBERARE

- A
Medicament eliberat pe baza de pre@\ptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DK UTILIZARE

@

| 16.  INFORMATYIN BRAILLE

o
Irbesartan@ chlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg comprimate
irbesartan/hidroclorotiazida

2. NUMELE DEIINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

S
3.  DATA DE EXPIRARE TAY
S
EXP 0s\'O
>
4. SERIA DE FABRICATIE (77
AS
Serie @6
S

0
5. ALTE INFORMATII QN
14 - 28 - 56 - 84 - 98 comprimate: \(\\}

Lu
e O
Jo 6\0

L
56 x 1 comprimate: %
60
©

4
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/25 mg comprimate filmate
irbesartan/hidroclorotiazida

2. DECLARAREA SUBSTANTELOR ACTIVE

Fiecare comprimat contine: irbesartan 300 mg si hidroclorotiazida 25 mg

A0
3. LISTA EXCIPIENTILOR RN
O
Excipientii: contine si lactozd monohidrat. @Q
4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL
"/
14 comprimate ‘\
28 comprimate @'
56 comprimate @
56 x 1 comprimate 0

84 comprimate
i \{\

98 comprimate @

>
N
5. MODUL SI CALEA(CAILEf{JE/ADMINISTRARE

g

Cale orala. @
A se citi prospectul inainte defgtiizare.

6. ATENTIO QE’SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRA DEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nuse lanndemana si vederea copiilor.

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

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.
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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

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH - Marea Britanie

A\
12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA . /]'p
NV
EU/1/06/369/023 - 14 comprimate 5\9&
EU/1/06/369/024 - 28 comprimate 0
EU/1/06/369/025 - 56 comprimate @.
EU/1/06/369/026 - 56 x 1 comprimate @
EU/1/06/369/027 - 84 comprimate \
EU/1/06/369/028 - 98 comprimate @g
7\
13. SERIA DE FABRICATIE K
N\

o
Q
>

Serie

14. CLASIFICARE GENERALA PRIYIND MODUL DE ELIBERARE

- A
Medicament eliberat pe baza de pre@\ptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DK UTILIZARE

@

| 16.  INFORMATYIN BRAILLE

o
Irbesartan@ chlorothiazide BMS 300 mg/25 mg
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/25 mg comprimate
irbesartan/hidroclorotiazida

2. NUMELE DEIINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

S
3.  DATA DE EXPIRARE TAY
S
EXP 0s\'O
>
4. SERIA DE FABRICATIE (77
AS
Serie @6
S

0
5. ALTE INFORMATII QN
14 - 28 - 56 - 84 - 98 comprimate: \(\\}

Lu
e O
Jo 6\0

L
56 x 1 comprimate: %
60
©

4
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B. PROSPECTUL‘ @6
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg comprimate
irbesartan/hidroclorotiazida

Cititi cu atentie si In intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament.

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

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

. Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le
poate face rau, chiar daca au aceleasi simptome cu ale dumneavoastra.

. Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionata in acest prospect, va rugam sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

in acest prospect gisiti:

1. Ce este Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS si pentru ce se utilizeaza \
2. Inainte sa luati Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS @.
3. Cum sa luati Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS . /1/

4. Reactii adverse posibile &\

5. Cum se pastreaza Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS \O

6. Informatii suplimentare 0

o

1. CE ESTE IRBESARTAN HYDROCHLOROTHIAZIDE@% SI PENTRU CE SE
UTILIZEAZA @

hidroclorotiazida.

Irbesartanul apartine grupei de medicamente cunosc@u denumirea de antagonisti ai receptorilor
pentru angiotensina II. Angiotensina II este o sub #produsa In organism, care se leaga de anumiti
receptori din vasele de sange, determinand conS{rictta (ingustarea) acestora. Aceasta are ca rezultat
cresterea tensiunii arteriale. Irbesartanul imgi@ legarea angiotensinei Il de acesti receptori si

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS este o asociere de d&@smﬂ;e active, irbesartan si

determina astfel relaxarea vaselor de sanggigi Scaderea tensiunii arteriale.

Hidroclorotiazida apartine unui grup d @ icamente (denumite diuretice tiazidice) care determina
cresterea eliminarii de urina si, prin &sta, scad tensiunea arteriala.

Cele doua substante active din Ir an Hydrochlorothiazide BMS actioneazd impreuna pentru
scaderea tensiunii arteriale, pgaitand o scadere mai mare a tensiunii arteriale decét cea obtinuta prin
administrarea fiecireia sepfarat.

Irbesartan Hydroch %azide BMS este utilizat pentru a trata tensiunea arteriala crescuta,
atunci cand trata cu irbesartan sau hidroclorotiazida administrate singure nu va controleaza in
mod adecvat tepsilwca arteriald.

<

2. INAINTE SA LUATI IRBESARTAN HYDROCHLOROTHIAZIDE BMS

Nu luati Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS

= daca sunteti alergic (hipersensibil) la irbesartan sau la oricare dintre celelalte componente ale
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS

= daca sunteti alergic (hipersensibil) 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 Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS la Inceputul sarcinii - vezi sectiunea privind sarcina)

= daca aveti afectiuni severe ale ficatului si rinichilor

. daca aveti o eliminare redusa de urina

= dacd medicul dumneavoastra stabileste ca aveti concentratii persistent crescute ale calciului

din singe sau cu concentratii persistent scizute ale potasiului din singe

92



Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS nu trebuie administrat copiilor si adolescentilor (sub 18 ani).

Aveti grija deosebita cind utilizati Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
Spuneti medicului dumneavoastra daca va aflati in oricare dintre situatiile de mai jos:

. daca aveti varsituri sau diaree semnificative

n 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 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,
determind o crestere a tensiunii arteriale).

Trebuie sa spuneti medicului dumneavoastra daca credeti ca sunteti (sau ati putea raimanepgravida.
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS nu este recomandat la inceputul sarcinii i nu treb at daca
sunteti gravida 1n 3 luni sau mai mult, deoarece poate cauza leziuni grave la fat dac gsteatilizat in

aceasta faza (vezi sectiunea privind sarcina). O

De asemenea, trebuie si il informati pe medicul dumneavoastra:

= dacad urmati o dieta cu restrictie de sare @’
= daca aveti manifestiri cum sunt sete anormala, usciciune a g%?slﬁbiciune generali,
u batai anormal de rapide

somnolenta, dureri sau crampe musculare, greata, varsat
ale inimii, care pot indica un efect exagerat al hidrocloroti&l (continuta in Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS) *

. daca prezentati o sensibilitate crescuta a pielii la s cu simptome de arsurd (cum ar fi
inrosire, mancarime, inflamatie, basici) care apar ai repede decit de obicei

. dacad urmeaza sa fiti supus unei operatii (intesyentii chirurgicale) sau sa vi se administreze

anestezice Q

Hidroclorotiazida continuta in acest medicam@ oate pozitiva testele anti-doping.
>

Utilizarea altor medicamente * »
Vi rugam sa spuneti medicului du \oastré sau farmacistului daca luati sau ati luat recent orice alte
medicamente, inclusiv dintre cele erate fard prescriptie medicala.

Diureticele, cum este hidr o@zida continuta in Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS, pot
interactiona cu alte medi nte. Medicamentele care contin litiu nu trebuie luate 1n asociere cu
Irbesartan Hydrochlo zide BMS fara o supraveghere atenta din partea medicului dumneavoastra.

Este posibil sa Q?cesar s efectuati analize de singe, daca luati:

. suplj ¢ potasiu

= sareNdfetetica 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 sau insulind).

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 sau pentru tratamentul artritei.

Folosirea Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS cu alimente si bauturi
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS se poate administra cu sau fara alimente.
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Datorita hidroclorotiazidei continuta in Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS, la consumul de alcool
etilic In timpul tratamentului cu acest medicament, este posibil sa aveti o senzatie pronuntata de
ameteald la statul in picioare, in special la ridicarea 1n picioare din pozitia asezat.

Sarcina si alaptarea

Sarcina

Trebuie sa spuneti medicului dumneavoastra dacd dumneavoastra credeti ca sunteti (sau ati putea
ramane) gravida; medicul dumneavoastra va va sfatui in mod normal sé intrerupeti tratamentul cu
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 1nainte de a raméne gravida sau de indata ce aflati ca sunteti
gravida si va va sfatui s luati un alt medicament in locul Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS.
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS nu este recomandat la inceputul sarcinii i nu trebuie luat daca
sunteti gravida in 3 luni sau mai mult, deoarece poate determina leziuni grave la fat, daca este folosit
dupa a treia luna de sarcina.

Alaptarea 6.\'
Spuneti medicului dumneavoastra daca aldptati sau sunteti pe cale sa aldptati. Irbesaﬁ/
Hydrochlorothiazide BMS nu este recomandat pentru mamele care alapteaza si nﬁg
dumneavoastra poate alege un alt tratament pentru dumneavoastra daca doriti !\' tati, in special in
cazul copilului nou-ndscut sau a celui nascut prematur. ®'$

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor q‘

Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a cond &e icule si de a folosi utilaje.
Este putin probabil ca Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS sa v3 teze capacitatea de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje. Cu toate acestea, in timpul trafaqlentului hipertensiunii arteriale pot sa
apara, ocazional, ameteli sau oboseald. Daca observati apagifid)acestora, discutati cu medicul
dumneavoastra inainte de a conduce vehicule sau de a fa@\ltilaje.

Informatii importante privind unele componen,@) Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS congili\lla toza. Daca medicul dumneavoastrd v-a spus ca
aveti intoleranta la anumite zaharuri (de exe actoza), adresati-va medicului dumneavoastra
inainte de a lua acest medicament. ‘\

.\0

3. CUM SA LUATI IRBES;@QN HYDROCHLOROTHIAZIDE BMS

Luati intotdeauna Irbesart rochlorothiazide BMS exact aga cum v-a spus medicul
dumneavoastra. Trebuie @1 cutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti

sigur. 60

Doze

Doza uzuala Qesartan Hydrochlorothiazide BMS este de unul sau douda comprimate o data pe zi.
De obicei, ¥¢besartan Hydrochlorothiazide BMS va este prescris de catre medicul dumneavoastra daca
tratamentul dumneavoastra anterior nu a redus indeajuns tensiunea dumneavoastra arteriala. Medicul
dumneavoastra va va instrui cum trebuie sa inlocuiti tratamentul anterior cu Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS.

Mod de administrare

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS se administreazi pe cale orali. Inghititi comprimatele cu o
cantitate suficienta de lichid (de exemplu un pahar cu apa). Puteti lua Irbesartan Hydrochlorothiazide
BMS cu sau fira alimente. Incercati si luati doza zilnica la aproximativ aceeasi ora in fiecare zi. Este
important sa continuati sa luati Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS pana cand medicul
dumneavoastra va spune sa procedati altfel.

Efectul maxim de scadere a tensiunii arteriale trebuie obtinut la 6-8 saptdmani dupa inceperea
tratamentului.
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Daca luati mai mult decat trebuie din Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
Daca ati luat din greseald un numar prea mare de comprimate, adresati-va imediat medicului
dumneavoastra.

Copiii nu trebuie sa foloseasca Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS nu trebuie administrat copiilor sub 18 ani. Daca un copil a
inghitit cateva comprimate, adresati-va imediat medicului dumneavoastra.

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

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

>
4. REACTII ADVERSE POSIBILE . /1/
Q\

Ca toate medicamentele, Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS poate provoca ra@ adverse, cu toate
ca nu apar la toate persoanele.
Unele dintre aceste reactii pot sa fie grave si sa necesite supraveghere med@&.

cutanate, urticarie), precum si umflarea localizata a fetei, buzelor a limbii.

Dacii prezentati oricare dintre simptomele enumerate mai sus Sau daci simtiti ci nu mai aveti
aer, incetati sa mai luati Irbesartan Hydrochlorothiazide B i adresati-va imediat medicului
dumneavoastra.

La pacientii care au luat irbesartan s-au raportat cazuri rare de reagﬁzbrgice pe piele (eruptii

Reactiile adverse raportate in studiile clinice, pen‘(&iengii tratati cu Irbesartan Hydrochlorothiazide
BMS au fost: \

Reactii adverse frecvente (afecteaza 1 p@a 10 pacienti din 100)

n greatd/varsaturi

. urinare anormala 6\

. oboseala

. ameteli (inclusiv la ridi@ 1n picioare din pozitia culcat sau agezat)

. analizele de sdnge pbd{ ardta concentratii crescute ale unei enzime care indica functia muschilor
si a inimii (creatin 74) sau concentratii crescute ale unor substante care masoara functia

rinichilor (azo ic din sange, creatinina).
Daci oricare din este reactii adverse via cauzeaza probleme, discutati cu medicul
dumneavoastréo

Reactii adw€rse mai putin frecvente (afecteaza 1 panda la 10 pacienti din 1000)
. diaree

= scaderea tensiunii arteriale

= lesin

= accelerarea batailor inimii

. inrosirea fetei

. edeme

] disfunctie sexuala (tulburari ale activitatii sexuale)

. analizele de singe pot ardta concentratii scdzute ale potasiului si ale sodiului in sdngele
dumneavoastra.

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

Reactii adverse raportate dupa punerea pe piata a Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
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Frecventa acestor reactii nu este cunoscutd. Aceste reactii adverse sunt: dureri de cap, zgomote in
urechi, tuse, tulburdri ale gustului, indigestie, dureri articulare si musculare, tulburri 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.

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 a fost raportati durere toracica.

Reactii adverse asociate hidroclorotiazidei, administrata singura
Pierderea apetitului alimentar; iritatie la nivelul stomacului; crampe la nivelul stomacului; constipatie;
icter (ingélbenirea pielii si/sau a albului ochilor); inflamatia pancreasului, caracterizata prin dureri
severe 1n partea superioarda a abdomenului, deseori cu greata si varsaturi; tulburari de somn; depresie;
vedere incetosatd; scaderea numarului celulelor albe sanguine, care poate determina infecti frecvente,
febra; scaderea numarului de trombocite (celule sanguine esentiale pentru coagularea s
scaderea numarului de celule rosii sanguine (anemie), caracterizata prin oboseala, d
senzatie de lipsd de aer in timpul exercitiilor fizice, ameteala si aspect palid; boal&
ale plamanilor inclusiv pneumonie sau acumulare de lichid la nivelul plamaml :

a pielii la soare; inflamatia vaselor de sange, o boala de piele caracterizata
toata suprafata corpului; lupus eritematos cutanat, care se recunoaste prin

inichi; probleme
sibilitate crescuta
olierea pielii pe

1i care pot sd apara pe

fatd, gat si scalp; reactii alergice; slabiciune si spasm muscular; ritm al al inimii; scaderea
tensiunii arteriale dupa modificarea pozitiei corpului; inflamatia gl r salivare; concentratii
crescute ale glucozei (zaharului) din sdnge; prezenta glucozei (z ui) in urind; cresteri ale unor

grasimi din sange; concentratii mari ale acidului uric n sénge‘@re pot determina guta.

Este cunoscut faptul ca reactiile adverse asociate hidrocl@zidei se pot intensifica la doze mai mari
de hidroclorotiazida. 0

Daca vreuna dintre reactiile adverse devmeg% sau daca observati orice reactie adversa
nementionata in acest prospect, va rugam sa ti medicului dumneavoastra sau farmacistului.

O

5. CUM SE PASTREAZA IRI@%RTAN HYDROCHLOROTHIAZIDE BMS

A nu se lasa la Indemana si VQ&H copiilor.

Nu utilizati Irbesartan H hlorothiazide BMS dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe blister
dupd ,,EXP”. Data de rare se refera la ultima zi a lunii respective.

A nu se pastra ‘&peraturi peste 30°C.

Ase péstrQ ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

Medicamentele nu trebuie aruncate pe calea apei menajere sau a reziduurilor menajere. Intrebati
farmacistul cum sa eliminati medicamentele care nu va mai sunt necesare. Aceste masuri vor ajuta la
protejarea mediului.

6. INFORMATII SUPLIMENTARE

Ce contine Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS

= Substantele active sunt irbesartanul si hidroclorotiazida. Fiecare comprimat de Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg contine irbesartan 150 mg si hidroclorotiazida
12,5 mg.
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= Celelalte componente sunt celuloza microcristalind, croscarmeloza sodica, lactoza monohidrat,
stearat de magneziu, dioxid de siliciu coloidal hidratat, amidon de porumb pregelatinizat, oxid
rosu si galben de fer (E172).

Cum arata Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS si continutul ambalajului
Comprimatele de Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg sunt de culoarea piersicii,
biconvexe, ovale, avand o inima gravata pe o fata si numarul 2775 inscriptionat pe cealalta fata.

Comprimatele de Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg sunt disponibile in cutii cu
blistere care contin 14, 28, 56 sau 98 de comprimate. Sunt disponibile si cutii cu blistere pentru
eliberarea unei unitati dozate care contin 56 x 1 comprimat, destinate livrarii in spitale.

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

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si producatorul \
BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG @.
Uxbridge Business Park * /1/
Sanderson Road K\
Uxbridge UB8 1DH - Marea Britanie 0’\0

Producatorul @'
SANOFI WINTHROP INDUSTRIE @

1, rue de la Vierge é\'
Ambares & Lagrave @

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Franta *

SANOFI SYNTHELABO LIMITED @
Edgefield Avenue - Fawdon

Newcastle Upon Tyne, Tyne & Wear NE3 3TT - @Britanie
CHINOIN PRIVATE CO. LTD. @»\

Lévai u.5. ‘\Q

2112 Veresegyhaz - Ungaria * 0

O

SANOFI WINTHROP INDUST
30-36 Avenue Gustave Eiffel
37100 Tours - Franta \

2
«060
<
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Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentantii locali ai

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgique/Belgié/Belgien
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Tél/Tel: +322 35276 11

Bbbarapus

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Ten.: +359 800 12 400

Ceska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
Tel: +420 221 016 111

Danmark
BRISTOL-MYERS SQUIBB
TIf: +45 4593 05 06

Deutschland
BRISTOL-MYERS SQUIBB GMBH & C0. KGAA
Tel: +49 89 121 42-0

Eesti

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: + 372 6827 400

BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E.

TnA: +30210 6074300 b
“ &
N\

Espaiia b

BRISTOL-MYERS SQUIBB, S.A. @
Tel: +34 91 456 53 00

R
F
Prance @&Bm

Tél: + 33 (0)81 500

Ireland

Luxembourg/Luxemburg
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Tél/Tel: +322 35276 11

Magyarorszag

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel.: +36 1301 9700

Malta
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.

Tel: +39 06 50 39 61 \
Nederland ‘<1/®.
BRISTOL-MYERS SQUIBB BV &

Tel: +3134 8574222 5\'0

Norge @'
BRISTOL-MYERS B NORWAY LTD
TIf: + 47 67 55 é@B

Osterreic

BRIST %’YERS SQUIBB GESMBH
Tel:&‘l 60 14 30

N,

E)\ado \Qolska
o

BRISTOL-MYERS SQUIBB POLSKA SP. Z 0.0.
Tel.: +48 22 5796666

Portugal

BRISTOL-MYERS SQUIBB FARMACEUTICA
PORTUGUESA, S.A.

Tel: +351 21 440 70 00

Romania

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +40 (0)21 272 16 00

Slovenija

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.

Tel: + 353 (1 800) 749 749

Island
VISTOR HF
Simi: + 354 535 7000

Italia
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +39 06 50 39 61

Tel: +386 1 236 47 00

Slovenska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
Tel: +421 2 59298411

Suomi/Finland
OY BRISTOL-MYERS SQUIBB (FINLAND) AB
Puh/Tel: +358 9 251 21 230
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Kvnpog

AKHE [TANATIQTOY & Y10z E.ILE.

TnA: +357 22 677038

Latvija

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: + 371 67 50 21 85

Lietuva

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +370 52790 762

Acest prospect a fost aprobat in

Sverige
BRISTOL-MYERS SQUIBB AB
Tel: +46 8 704 71 00

United Kingdom
BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD
Tel: + 44 (0800) 731 1736

‘3
&

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul A Qi Europene a
Medicamentului (EMEA) http://www.emea.europa.eu/.

o
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg comprimate
irbesartan/hidroclorotiazida

Cititi cu atentie si In intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament.

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

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

. Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le
poate face rau, chiar daca au aceleasi simptome cu ale dumneavoastra.

. Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionata in acest prospect, va rugam sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

in acest prospect gisiti:

1. Ce este Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS si pentru ce se utilizeaza \
2. Inainte sa luati Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS @.
3. Cum sa luati Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS . /1/

4. Reactii adverse posibile &\

5. Cum se pastreaza Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS \O

6. Informatii suplimentare 0

o

1. CE ESTE IRBESARTAN HYDROCHLOROTHIAZIDE@% SI PENTRU CE SE
UTILIZEAZA @

hidroclorotiazida.

Irbesartanul apartine grupei de medicamente cunosc@u denumirea de antagonisti ai receptorilor
pentru angiotensina II. Angiotensina II este o sub #produsa In organism, care se leaga de anumiti
receptori din vasele de sange, determinand conS{rictta (ingustarea) acestora. Aceasta are ca rezultat
cresterea tensiunii arteriale. Irbesartanul imgi@ legarea angiotensinei Il de acesti receptori si

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS este o asociere de d&@smﬂ;e active, irbesartan si

determina astfel relaxarea vaselor de sanggigi Scaderea tensiunii arteriale.

Hidroclorotiazida apartine unui grup d @ icamente (denumite diuretice tiazidice) care determina
cresterea eliminarii de urina si, prin &sta, scad tensiunea arteriala.

Cele doua substante active din Ir an Hydrochlorothiazide BMS actioneazd impreuna pentru
scaderea tensiunii arteriale, pgaitand o scadere mai mare a tensiunii arteriale decét cea obtinuta prin
administrarea fiecireia sepfarat.

Irbesartan Hydroch %azide BMS este utilizat pentru a trata tensiunea arteriala crescuta,
atunci cand trata cu irbesartan sau hidroclorotiazida administrate singure nu va controleaza in
mod adecvat tepsilwca arteriald.

<

2. INAINTE SA LUATI IRBESARTAN HYDROCHLOROTHIAZIDE BMS

Nu luati Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS

= daca sunteti alergic (hipersensibil) la irbesartan sau la oricare dintre celelalte componente ale
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS

= daca sunteti alergic (hipersensibil) 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 Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS la Inceputul sarcinii - vezi sectiunea privind sarcina)

= daca aveti afectiuni severe ale ficatului si rinichilor

. daca aveti o eliminare redusa de urina

= dacd medicul dumneavoastra stabileste ca aveti concentratii persistent crescute ale calciului

din singe sau cu concentratii persistent scizute ale potasiului din singe
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Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS nu trebuie administrat copiilor si adolescentilor (sub 18 ani).

Aveti grija deosebita cind utilizati Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
Spuneti medicului dumneavoastra daca va aflati in oricare dintre situatiile de mai jos:

. daca aveti varsituri sau diaree semnificative

n 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 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,
determind o crestere a tensiunii arteriale).

Trebuie sa spuneti medicului dumneavoastra daca credeti ca sunteti (sau ati putea raimanepgravida.
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS nu este recomandat la inceputul sarcinii i nu treb at daca
sunteti gravida 1n 3 luni sau mai mult, deoarece poate cauza leziuni grave la fat dac gsteatilizat in

aceasta faza (vezi sectiunea privind sarcina). O

De asemenea, trebuie si il informati pe medicul dumneavoastra:

= dacad urmati o dieta cu restrictie de sare @’
= daca aveti manifestiri cum sunt sete anormala, usciciune a g%?slﬁbiciune generali,
u batai anormal de rapide

somnolenta, dureri sau crampe musculare, greata, varsat
ale inimii, care pot indica un efect exagerat al hidrocloroti&l (continuta in Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS) *

. daca prezentati o sensibilitate crescuta a pielii la s cu simptome de arsurd (cum ar fi
inrosire, mancarime, inflamatie, basici) care apar ai repede decit de obicei

. dacad urmeaza sa fiti supus unei operatii (intesyentii chirurgicale) sau sa vi se administreze

anestezice Q

Hidroclorotiazida continuta in acest medicam@ oate pozitiva testele anti-doping.
>

Utilizarea altor medicamente * »
Vi rugam sa spuneti medicului du \oastré sau farmacistului daca luati sau ati luat recent orice alte
medicamente, inclusiv dintre cele erate fard prescriptie medicala.

Diureticele, cum este hidr o@zida continuta in Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS, pot
interactiona cu alte medi nte. Medicamentele care contin litiu nu trebuie luate 1n asociere cu
Irbesartan Hydrochlo zide BMS fara o supraveghere atenta din partea medicului dumneavoastra.

Este posibil sa Q?cesar s efectuati analize de singe, daca luati:

. suplj ¢ potasiu

= sareNdfetetica 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 sau insulind).

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 sau pentru tratamentul artritei.

Folosirea Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS cu alimente si bauturi
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS se poate administra cu sau fara alimente.
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Datorita hidroclorotiazidei continuta in Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS, la consumul de alcool
etilic In timpul tratamentului cu acest medicament, este posibil sa aveti o senzatie pronuntata de
ameteald la statul in picioare, in special la ridicarea 1n picioare din pozitia asezat.

Sarcina si alaptarea

Sarcina

Trebuie sa spuneti medicului dumneavoastra dacd dumneavoastra credeti ca sunteti (sau ati putea
ramane) gravida; medicul dumneavoastra va va sfatui in mod normal sé intrerupeti tratamentul cu
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 1nainte de a raméne gravida sau de indata ce aflati ca sunteti
gravida si va va sfatui s luati un alt medicament in locul Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS.
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS nu este recomandat la inceputul sarcinii i nu trebuie luat daca
sunteti gravida in 3 luni sau mai mult, deoarece poate determina leziuni grave la fat, daca este folosit
dupa a treia luna de sarcina.

Alaptarea 6.\'
Spuneti medicului dumneavoastra daca aldptati sau sunteti pe cale sa aldptati. Irbesaﬁ/
Hydrochlorothiazide BMS nu este recomandat pentru mamele care alapteaza si nﬁg
dumneavoastra poate alege un alt tratament pentru dumneavoastra daca doriti !\' tati, in special in
cazul copilului nou-ndscut sau a celui nascut prematur. ®'$

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor q‘

Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a cond &e icule si de a folosi utilaje.
Este putin probabil ca Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS sa v3 teze capacitatea de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje. Cu toate acestea, in timpul trafaqlentului hipertensiunii arteriale pot sa
apara, ocazional, ameteli sau oboseald. Daca observati apagifid)acestora, discutati cu medicul
dumneavoastra inainte de a conduce vehicule sau de a fa@\ltilaje.

Informatii importante privind unele componen,@) Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS congili\lla toza. Daca medicul dumneavoastrd v-a spus ca
aveti intoleranta la anumite zaharuri (de exe actoza), adresati-va medicului dumneavoastra
inainte de a lua acest medicament. ‘\

.\0

3. CUM SA LUATI IRBES;@QN HYDROCHLOROTHIAZIDE BMS

Luati intotdeauna Irbesart rochlorothiazide BMS exact aga cum v-a spus medicul
dumneavoastra. Trebuie @1 cutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti

sigur. 60

Doze

Doza uzuala Qesartan Hydrochlorothiazide BMS este de un comprimat o data pe zi. De obicei,
Irbesartan Wy drochlorothiazide BMS va este prescris de catre medicul dumneavoastra daca
tratamentul dumneavoastra anterior nu a redus indeajuns tensiunea dumneavoastra arteriald. Medicul
dumneavoastra va va instrui cum trebuie sa inlocuiti tratamentul anterior cu Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS.

Mod de administrare

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS se administreazi pe cale orali. Inghititi comprimatele cu o
cantitate suficienta de lichid (de exemplu un pahar cu apa). Puteti lua Irbesartan Hydrochlorothiazide
BMS cu sau fira alimente. Incercati sa luati doza zilnica la aproximativ aceeasi ora in fiecare zi. Este
important sa continuati sa luati Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS pana cand medicul
dumneavoastra va spune sa procedati altfel.

Efectul maxim de scadere a tensiunii arteriale trebuie obtinut la 6-8 sdptamani dupa inceperea
tratamentului.
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Daca luati mai mult decat trebuie din Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
Daca ati luat din greseald un numar prea mare de comprimate, adresati-va imediat medicului
dumneavoastra.

Copiii nu trebuie sa foloseasca Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS nu trebuie administrat copiilor sub 18 ani. Daca un copil a
inghitit cateva comprimate, adresati-va imediat medicului dumneavoastra.

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

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

>
4. REACTII ADVERSE POSIBILE . /1/
Q\

Ca toate medicamentele, Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS poate provoca ra@ adverse, cu toate
ca nu apar la toate persoanele.
Unele dintre aceste reactii pot sa fie grave si sa necesite supraveghere med@&.

cutanate, urticarie), precum si umflarea localizata a fetei, buzelor a limbii.

Dacii prezentati oricare dintre simptomele enumerate mai sus Sau daci simtiti ci nu mai aveti
aer, incetati sa mai luati Irbesartan Hydrochlorothiazide B i adresati-va imediat medicului
dumneavoastra.

La pacientii care au luat irbesartan s-au raportat cazuri rare de reagﬁzbrgice pe piele (eruptii

Reactiile adverse raportate in studiile clinice, pen‘(&iengii tratati cu Irbesartan Hydrochlorothiazide
BMS au fost: \

Reactii adverse frecvente (afecteaza 1 p@a 10 pacienti din 100)

n greatd/varsaturi

. urinare anormala 6\

. oboseala

. ameteli (inclusiv la ridi@ 1n picioare din pozitia culcat sau agezat)

. analizele de sdnge pbd{ ardta concentratii crescute ale unei enzime care indica functia muschilor
si a inimii (creatin 74) sau concentratii crescute ale unor substante care masoara functia

rinichilor (azo ic din sange, creatinina).
Daci oricare din este reactii adverse via cauzeaza probleme, discutati cu medicul
dumneavoastréo

Reactii adw€rse mai putin frecvente (afecteaza 1 panda la 10 pacienti din 1000)
. diaree

= scaderea tensiunii arteriale

= lesin

= accelerarea batailor inimii

. inrosirea fetei

. edeme

] disfunctie sexuala (tulburari ale activitatii sexuale)

. analizele de singe pot ardta concentratii scdzute ale potasiului si ale sodiului in sdngele
dumneavoastra.

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

Reactii adverse raportate dupa punerea pe piata a Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
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Frecventa acestor reactii nu este cunoscutd. Aceste reactii adverse sunt: dureri de cap, zgomote in
urechi, tuse, tulburdri ale gustului, indigestie, dureri articulare si musculare, tulburri 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.

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 a fost raportati durere toracica.

Reactii adverse asociate hidroclorotiazidei, administrata singura
Pierderea apetitului alimentar; iritatie la nivelul stomacului; crampe la nivelul stomacului; constipatie;
icter (ingélbenirea pielii si/sau a albului ochilor); inflamatia pancreasului, caracterizata prin dureri
severe 1n partea superioarda a abdomenului, deseori cu greata si varsaturi; tulburari de somn; depresie;
vedere incetosatd; scaderea numarului celulelor albe sanguine, care poate determina infecti frecvente,
febra; scaderea numarului de trombocite (celule sanguine esentiale pentru coagularea s
scaderea numarului de celule rosii sanguine (anemie), caracterizata prin oboseala, d
senzatie de lipsd de aer in timpul exercitiilor fizice, ameteala si aspect palid; boal&
ale plamanilor inclusiv pneumonie sau acumulare de lichid la nivelul plamaml :

a pielii la soare; inflamatia vaselor de sange, o boala de piele caracterizata
toata suprafata corpului; lupus eritematos cutanat, care se recunoaste prin

inichi; probleme
sibilitate crescuta
olierea pielii pe

1i care pot sd apara pe

fatd, gat si scalp; reactii alergice; slabiciune si spasm muscular; ritm al al inimii; scaderea
tensiunii arteriale dupa modificarea pozitiei corpului; inflamatia gl r salivare; concentratii
crescute ale glucozei (zaharului) din sdnge; prezenta glucozei (z ui) in urind; cresteri ale unor

grasimi din sange; concentratii mari ale acidului uric n sénge‘@re pot determina guta.

Este cunoscut faptul ca reactiile adverse asociate hidrocl@zidei se pot intensifica la doze mai mari
de hidroclorotiazida. 0

Daca vreuna dintre reactiile adverse devmeg% sau daca observati orice reactie adversa
nementionata in acest prospect, va rugam sa ti medicului dumneavoastra sau farmacistului.

O

5. CUM SE PASTREAZA IRI@%RTAN HYDROCHLOROTHIAZIDE BMS

A nu se lasa la Indemana si VQ&H copiilor.

Nu utilizati Irbesartan H hlorothiazide BMS dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe blister
dupd ,,EXP”. Data de rare se refera la ultima zi a lunii respective.

A nu se pastra ‘&peraturi peste 30°C.

Ase péstrQ ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

Medicamentele nu trebuie aruncate pe calea apei menajere sau a reziduurilor menajere. Intrebati
farmacistul cum sa eliminati medicamentele care nu va mai sunt necesare. Aceste masuri vor ajuta la
protejarea mediului.

6. INFORMATII SUPLIMENTARE

Ce contine Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS

= Substantele active sunt irbesartanul si hidroclorotiazida. Fiecare comprimat de Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg contine irbesartan 300 mg si hidroclorotiazida
12,5 mg.
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= Celelalte componente sunt celuloza microcristalind, croscarmeloza sodica, lactoza monohidrat,
stearat de magneziu, dioxid de siliciu coloidal hidratat, amidon de porumb pregelatinizat, oxid
rosu si galben de fer (E172).

Cum arata Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS si continutul ambalajului
Comprimatele de Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg sunt de culoarea piersicii,
biconvexe, ovale, avand o inima gravata pe o fata si numarul 2776 inscriptionat pe cealalta fata.

Comprimatele de Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg sunt disponibile in cutii cu
blistere care contin 14, 28, 56 sau 98 de comprimate. Sunt disponibile si cutii cu blistere pentru
eliberarea unei unitati dozate care contin 56 x 1 comprimat, destinate livrarii in spitale.

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

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si producatorul \
BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG @.
Uxbridge Business Park * /1/
Sanderson Road K\
Uxbridge UB8 1DH - Marea Britanie 0’\0

Producatorul @'
SANOFI WINTHROP INDUSTRIE @

1, rue de la Vierge é\'
Ambares & Lagrave @

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Franta *

SANOFI SYNTHELABO LIMITED @
Edgefield Avenue - Fawdon

Newcastle Upon Tyne, Tyne & Wear NE3 3TT - @Britanie
CHINOIN PRIVATE CO. LTD. @»\

Lévai u.5. ‘\Q

2112 Veresegyhaz - Ungaria * 0

O

SANOFI WINTHROP INDUST
30-36 Avenue Gustave Eiffel
37100 Tours - Franta \
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Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentantii locali ai

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgique/Belgié/Belgien
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Tél/Tel: +322 35276 11

Bbbarapus

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Ten.: +359 800 12 400

Ceska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
Tel: +420 221 016 111

Danmark
BRISTOL-MYERS SQUIBB
TIf: +45 4593 05 06

Deutschland
BRISTOL-MYERS SQUIBB GMBH & C0. KGAA
Tel: +49 89 121 42-0

Eesti

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: + 372 6827 400

BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E.

TnA: +30210 6074300 b
“ &
N\

Espaiia b

BRISTOL-MYERS SQUIBB, S.A. @
Tel: +34 91 456 53 00

R
F
Prance @&Bm

Tél: + 33 (0)81 500

Ireland

Luxembourg/Luxemburg
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Tél/Tel: +322 35276 11

Magyarorszag

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel.: +36 1301 9700

Malta
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.

Tel: +39 06 50 39 61 \
Nederland ‘<1/®.
BRISTOL-MYERS SQUIBB BV &

Tel: +3134 8574222 5\'0

Norge @'
BRISTOL-MYERS B NORWAY LTD
TIf: + 47 67 55 é@B

Osterreic

BRIST %’YERS SQUIBB GESMBH
Tel:&‘l 60 14 30

N,

E)\ado \Qolska
o

BRISTOL-MYERS SQUIBB POLSKA SP. Z 0.0.
Tel.: +48 22 5796666

Portugal

BRISTOL-MYERS SQUIBB FARMACEUTICA
PORTUGUESA, S.A.

Tel: +351 21 440 70 00

Romania

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +40 (0)21 272 16 00

Slovenija

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.

Tel: + 353 (1 800) 749 749

Island
VISTOR HF
Simi: + 354 535 7000

Italia
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +39 06 50 39 61

Tel: +386 1 236 47 00

Slovenska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
Tel: +421 2 59298411

Suomi/Finland
OY BRISTOL-MYERS SQUIBB (FINLAND) AB
Puh/Tel: +358 9 251 21 230
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Kvnpog

AKHE [TANATIQTOY & Y10z E.ILE.

TnA: +357 22 677038

Latvija

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: + 371 67 50 21 85

Lietuva

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +370 52790 762

Acest prospect a fost aprobat in

Sverige
BRISTOL-MYERS SQUIBB AB
Tel: +46 8 704 71 00

United Kingdom
BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD
Tel: + 44 (0800) 731 1736

‘3
&

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul A Qi Europene a
Medicamentului (EMEA) http://www.emea.europa.eu/.

o
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg comprimate filmate
irbesartan/hidroclorotiazida

Cititi cu atentie si In intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament.

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

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

. Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le
poate face rau, chiar daca au aceleasi simptome cu ale dumneavoastra.

. Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionata in acest prospect, va rugam sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

in acest prospect gisiti:

1. Ce este Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS si pentru ce se utilizeaza \
2. Inainte sa luati Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS @.
3. Cum sa luati Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS . /1/

4. Reactii adverse posibile &\

5. Cum se pastreaza Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS \O

6. Informatii suplimentare 0

o

1. CE ESTE IRBESARTAN HYDROCHLOROTHIAZIDE@% SI PENTRU CE SE
UTILIZEAZA @

hidroclorotiazida.

Irbesartanul apartine grupei de medicamente cunosc@u denumirea de antagonisti ai receptorilor
pentru angiotensina II. Angiotensina II este o sub #produsa In organism, care se leaga de anumiti
receptori din vasele de sange, determinand conS{rictta (ingustarea) acestora. Aceasta are ca rezultat
cresterea tensiunii arteriale. Irbesartanul imgi@ legarea angiotensinei Il de acesti receptori si

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS este o asociere de d&@smﬂ;e active, irbesartan si

determina astfel relaxarea vaselor de sanggigi Scaderea tensiunii arteriale.

Hidroclorotiazida apartine unui grup d @ icamente (denumite diuretice tiazidice) care determina
cresterea eliminarii de urina si, prin &sta, scad tensiunea arteriala.

Cele doua substante active din Ir an Hydrochlorothiazide BMS actioneazd impreuna pentru
scaderea tensiunii arteriale, pgaitand o scadere mai mare a tensiunii arteriale decét cea obtinuta prin
administrarea fiecireia sepfarat.

Irbesartan Hydroch %azide BMS este utilizat pentru a trata tensiunea arteriala crescuta,
atunci cand trata cu irbesartan sau hidroclorotiazida administrate singure nu va controleaza in
mod adecvat tepsilwca arteriald.

<

2. INAINTE SA LUATI IRBESARTAN HYDROCHLOROTHIAZIDE BMS

Nu luati Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS

= daca sunteti alergic (hipersensibil) la irbesartan sau la oricare dintre celelalte componente ale
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS

= daca sunteti alergic (hipersensibil) 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 Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS la inceputul sarcinii - vezi sectiunea privind sarcina)

= daca aveti afectiuni severe ale ficatului si rinichilor

. daca aveti o eliminare redusa de urina

= dacd medicul dumneavoastra stabileste ca aveti concentratii persistent crescute ale calciului

din singe sau cu concentratii persistent scizute ale potasiului din singe
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Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS nu trebuie administrat copiilor si adolescentilor (sub 18 ani).

Aveti grija deosebita cind utilizati Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
Spuneti medicului dumneavoastra daca va aflati in oricare dintre situatiile de mai jos:

. daca aveti varsituri sau diaree semnificative

n 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 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,
determind o crestere a tensiunii arteriale).

Trebuie sa spuneti medicului dumneavoastra daca credeti ca sunteti (sau ati putea raméane
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS nu este recomandat la inceputul sarcinii si nu treb
sunteti gravida in 3 luni sau mai mult, deoarece poate cauza leziuni grave la fat daca
aceasta faza (vezi sectiunea privind sarcina). &\

J
S

De asemenea, trebuie si il informati pe medicul dumneavoastri:

= daca urmati o dieta cu restrictie de sare
= daca aveti manifestari cum sunt sete anormala, usciciune a gu labiciune generala,
somnolenta, dureri sau crampe musculare, greata, varsat u batii anormal de rapide
ale inimii, care pot indica un efect exagerat al hidrocloroti (continuta in Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS) *
\u simptome de arsurd (cum ar fi

inrosire, mancarime, inflamatie, basici) care apar ai repede decat de obicei
. daca urmeaza sa fiti supus unei operatii (int@mnii chirurgicale) sau sa vi se administreze

anestezice Q

Hidroclorotiazida continuta in acest medicaméb. oate pozitiva testele anti-doping.
>

. daca prezentati o sensibilitate crescuta a pielii la sg@

Utilizarea altor medicamente - N
Vi rugam sa spuneti medicului du \oastré sau farmacistului daca luati sau ati luat recent orice alte
medicamente, inclusiv dintre cele@hf€rate fara prescriptie medicala.

Diureticele, cum este hidr loﬁzida continuta in Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS, pot
interactiona cu alte medi te. Medicamentele care contin litiu nu trebuie luate in asociere cu
Irbesartan Hydrochlos@azide BMS fara o supraveghere atenta din partea medicului dumneavoastra.

Este posibil sa cesar si efectuati analize de singe, daca luati:

. suplj e potasiu

. saré\dfetetica 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 sau insulind).

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 sau pentru tratamentul artritei.

Folosirea Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS cu alimente si bauturi
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS se poate administra cu sau fara alimente.
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Datorita hidroclorotiazidei continuta in Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS, la consumul de alcool
etilic In timpul tratamentului cu acest medicament, este posibil sa aveti o senzatie pronuntata de
ameteald la statul in picioare, in special la ridicarea 1n picioare din pozitia asezat.

Sarcina si alaptarea

Sarcina

Trebuie sa spuneti medicului dumneavoastra dacd dumneavoastra credeti ca sunteti (sau ati putea
ramane) gravida; medicul dumneavoastra va va sfatui in mod normal sé intrerupeti tratamentul cu
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 1nainte de a raméne gravida sau de indata ce aflati ca sunteti
gravida si va va sfatui s luati un alt medicament in locul Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS.
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS nu este recomandat la inceputul sarcinii i nu trebuie luat daca
sunteti gravida in 3 luni sau mai mult, deoarece poate determina leziuni grave la fat, daca este folosit
dupa a treia luna de sarcina.

Alaptarea

Spuneti medicului dumneavoastra daca aldptati sau sunteti pe cale sa aldptati. Irbesmﬁa ,
Hydrochlorothiazide BMS nu este recomandat pentru mamele care alapteaza si

dumneavoastra poate alege un alt tratament pentru dumneavoastra daca doriti !\' tati, in special in
cazul copilului nou-ndscut sau a celui nascut prematur. &

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor q‘

Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a cond &e icule si de a folosi utilaje.
Este putin probabil ca Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS sa v3 teze capacitatea de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje. Cu toate acestea, in timpul trafaqlentulul hipertensiunii arteriale pot sa
apara, ocazional, ameteli sau oboseala. Dacé observati ap cestora, discutati cu medicul
dumneavoastra inainte de a conduce vehicule sau de a fa@\mlaje.

Informatii importante privind unele componen,@} Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS congim\lla toza. Daca medicul dumneavoastrd v-a spus ca
aveti intoleranta la anumite zaharuri (de exe actoza), adresati-va medicului dumneavoastra
inainte de a lua acest medicament.

N\
)
3. CUM SA LUATI IRBES;@QN HYDROCHLOROTHIAZIDE BMS

Luati intotdeauna Irbesart rochlorothiazide BMS exact aga cum v-a spus medicul
dumneavoastra. Trebule 1Scutati cu medicul dumneavoastrd sau cu farmacistul daca nu sunteti
sigur.

) e>°

Doza uzuala Qesartan Hydrochlorothiazide BMS este de unul sau douda comprimate o data pe zi.
De obicei, ¥¢besartan Hydrochlorothiazide BMS va este prescris de catre medicul dumneavoastra daca
tratamentul dumneavoastra anterior nu a redus indeajuns tensiunea dumneavoastra arteriald. Medicul
dumneavoastra va va instrui cum trebuie sa inlocuiti tratamentul anterior cu Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS.

Mod de administrare

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS se administreaz pe cale orali. Inghititi comprimatele cu o
cantitate suficienta de lichid (de exemplu un pahar cu apa). Puteti lua Irbesartan Hydrochlorothiazide
BMS cu sau fira alimente. Incercati sa luati doza zilnica la aproximativ aceeasi ora in fiecare zi. Este
important sa continuati sa luati Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS pana cand medicul
dumneavoastra va spune sa procedati altfel.

Efectul maxim de scadere a tensiunii arteriale trebuie obtinut la 6-8 saptdmani dupa inceperea
tratamentului.
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Daca luati mai mult decat trebuie din Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
Daca ati luat din greseald un numar prea mare de comprimate, adresati-va imediat medicului
dumneavoastra.

Copiii nu trebuie sa foloseasca Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS nu trebuie administrat copiilor sub 18 ani. Daca un copil a
inghitit cateva comprimate, adresati-va imediat medicului dumneavoastra.

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

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

>
4. REACTII ADVERSE POSIBILE . /1/
Q\

Ca toate medicamentele, Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS poate provoca ra@ adverse, cu toate
ca nu apar la toate persoanele.
Unele dintre aceste reactii pot sa fie grave si sa necesite supraveghere med@&.

cutanate, urticarie), precum si umflarea localizata a fetei, buzelor a limbii.

Dacii prezentati oricare dintre simptomele enumerate mai sus Sau daci simtiti ci nu mai aveti
aer, incetati sa mai luati Irbesartan Hydrochlorothiazide B i adresati-va imediat medicului
dumneavoastra.

La pacientii care au luat irbesartan s-au raportat cazuri rare de reagﬁzbrgice pe piele (eruptii

Reactiile adverse raportate in studiile clinice, pen‘(&iengii tratati cu Irbesartan Hydrochlorothiazide
BMS au fost: \

Reactii adverse frecvente (afecteaza 1 p@a 10 pacienti din 100)

n greatd/varsaturi

. urinare anormala 6\

. oboseala

. ameteli (inclusiv la ridi@ 1n picioare din pozitia culcat sau agezat)

. analizele de sdnge pbd{ ardta concentratii crescute ale unei enzime care indica functia muschilor
si a inimii (creatin 74) sau concentratii crescute ale unor substante care masoara functia

rinichilor (azo 1c din sénge, creatinina).
Daci oricare din este reactii adverse va cauzeazi probleme, discutati cu medicul
dumneavoastréo

Reactii adw€rse mai putin frecvente (afecteaza 1 pand la 10 pacienti din 1000)
. diaree

= scaderea tensiunii arteriale

= lesin

= accelerarea batailor inimii

. inrosirea fetei

. edeme

] disfunctie sexuala (tulburari ale activitatii sexuale)

. analizele de singe pot ardta concentratii scdzute ale potasiului si ale sodiului in sdngele
dumneavoastra.

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

Reactii adverse raportate dupa punerea pe piata a Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
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Frecventa acestor reactii nu este cunoscutd. Aceste reactii adverse sunt: dureri de cap, zgomote in
urechi, tuse, tulburdri ale gustului, indigestie, dureri articulare si musculare, tulburri 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.

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 a fost raportati durere toracica.

Reactii adverse asociate hidroclorotiazidei, administrata singura
Pierderea apetitului alimentar; iritatie la nivelul stomacului; crampe la nivelul stomacului; constipatie;
icter (ingélbenirea pielii si/sau a albului ochilor); inflamatia pancreasului, caracterizata prin dureri
severe 1n partea superioarda a abdomenului, deseori cu greata si varsaturi; tulburari de somn; depresie;
vedere incetosatd; scaderea numarului celulelor albe sanguine, care poate determina infecti frecvente,
febra; scaderea numarului de trombocite (celule sanguine esentiale pentru coagularea s
scaderea numarului de celule rosii sanguine (anemie), caracterizata prin oboseala, d
senzatie de lipsd de aer in timpul exercitiilor fizice, ameteala si aspect palid; boal&
ale plamanilor inclusiv pneumonie sau acumulare de lichid la nivelul plamaml :

a pielii la soare; inflamatia vaselor de sange, o boala de piele caracterizata
toata suprafata corpului; lupus eritematos cutanat, care se recunoaste prin

inichi; probleme
sibilitate crescuta
olierea pielii pe

1i care pot sd apara pe

fatd, gat si scalp; reactii alergice; slabiciune si spasm muscular; ritm al al inimii; scaderea
tensiunii arteriale dupa modificarea pozitiei corpului; inflamatia gl r salivare; concentratii
crescute ale glucozei (zaharului) din sdnge; prezenta glucozei (z ui) in urind; cresteri ale unor

grasimi din sange; concentratii mari ale acidului uric n sénge‘@re pot determina guta.

Este cunoscut faptul ca reactiile adverse asociate hidrocl@zidei se pot intensifica la doze mai mari
de hidroclorotiazida. 0

Daca vreuna dintre reactiile adverse devmeg% sau daca observati orice reactie adversa
nementionata in acest prospect, va rugam sa ti medicului dumneavoastra sau farmacistului.

O

5. CUM SE PASTREAZA IRI@%RTAN HYDROCHLOROTHIAZIDE BMS

A nu se lasa la Indemana si VQ&H copiilor.

Nu utilizati Irbesartan H hlorothiazide BMS dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe blister
dupd ,,EXP”. Data de rare se refera la ultima zi a lunii respective.

A nu se pastra ‘&peraturi peste 30°C.

Ase péstrQ ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

Medicamentele nu trebuie aruncate pe calea apei menajere sau a reziduurilor menajere. Intrebati
farmacistul cum sa eliminati medicamentele care nu va mai sunt necesare. Aceste masuri vor ajuta la
protejarea mediului.

6. INFORMATII SUPLIMENTARE

Ce contine Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS

= Substantele active sunt irbesartanul si hidroclorotiazida. Fiecare comprimat filmat de Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg contine irbesartan 150 mg si hidroclorotiazida
12,5 mg.
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= Celelalte componente sunt lactoza monohidrat, celuloza microcristalind, croscarmeloza sodica,
hipromeloza, dioxid de siliciu, stearat de magneziu, dioxid de titan, macrogol 3000, oxizi rosu si
galben de fer, ceard carnauba.

Cum arata Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS si continutul ambalajului
Comprimatele filmate de Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg sunt culoarea piersicii,
biconvexe, ovale, avand o inima gravata pe o fata si numarul 2875 inscriptionat pe cealalta fata.

Comprimatele filmate de Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg sunt disponibile in
cutii cu blistere care contin 14, 28, 56, 84 sau 98 de comprimate filmate. Sunt disponibile si cutii cu
blistere pentru eliberarea unei unitati dozate care contin 56 x 1 comprimat filmat, destinate livrarii in
spitale.

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

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata si producatorul @.
BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG /1/
Uxbridge Business Park K\
Sanderson Road 0’\0

Uxbridge UB8 1DH - Marea Britanie

Producatorul
x<Q

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE %
1, rue de la Vierge @
Ambares & Lagrave ‘\
F-33565 Carbon Blanc Cedex - Franta ®'
SANOFI SYNTHELABO LIMITED @
Edgefield Avenue - Fawdon &

Newcastle Upon Tyne, Tyne & Wear NE3 3T"1\ rea Britanie
CHINOIN PRIVATE CO. LTD. \Q

Lévai u.5. 0

2112 Veresegyhaz - Ungaria b\

SANOFI WINTHROP INDU@%
30-36 Avenue Gustave Eiffel
37100 Tours - Franta

4
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Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentantii locali ai

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgique/Belgié/Belgien
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Tél/Tel: +322 35276 11

Bbbarapus

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Ten.: +359 800 12 400

Ceska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
Tel: +420 221 016 111

Danmark
BRISTOL-MYERS SQUIBB
TIf: +45 4593 05 06

Deutschland
BRISTOL-MYERS SQUIBB GMBH & C0. KGAA
Tel: +49 89 121 42-0

Eesti

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: + 372 6827 400

BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E.

TnA: +30210 6074300 b
“ &
N\

Espaiia b

BRISTOL-MYERS SQUIBB, S.A. @
Tel: +34 91 456 53 00

R
F
Prance @&Bm

Tél: + 33 (0)81 500

Ireland

Luxembourg/Luxemburg
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Tél/Tel: +322 35276 11

Magyarorszag

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel.: +36 1301 9700

Malta
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.

Tel: +39 06 50 39 61 \
Nederland ‘<1/®.
BRISTOL-MYERS SQUIBB BV &

Tel: +3134 8574222 5\'0

Norge @'
BRISTOL-MYERS B NORWAY LTD
TIf: + 47 67 55 é@B

Osterreic

BRIST %’YERS SQUIBB GESMBH
Tel:&‘l 60 14 30

N,

E)\ado \Qolska
o

BRISTOL-MYERS SQUIBB POLSKA SP. Z 0.0.
Tel.: +48 22 5796666

Portugal

BRISTOL-MYERS SQUIBB FARMACEUTICA
PORTUGUESA, S.A.

Tel: +351 21 440 70 00

Romania

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +40 (0)21 272 16 00

Slovenija

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.

Tel: + 353 (1 800) 749 749

Island
VISTOR HF
Simi: + 354 535 7000

Italia
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +39 06 50 39 61

Tel: +386 1 236 47 00

Slovenska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
Tel: +421 2 59298411

Suomi/Finland
OY BRISTOL-MYERS SQUIBB (FINLAND) AB
Puh/Tel: +358 9 251 21 230
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Kvnpog

AKHE [TANATIQTOY & Y10z E.ILE.

TnA: +357 22 677038

Latvija

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: + 371 67 50 21 85

Lietuva

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +370 52790 762

Acest prospect a fost aprobat in

Sverige
BRISTOL-MYERS SQUIBB AB
Tel: +46 8 704 71 00

United Kingdom
BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD
Tel: + 44 (0800) 731 1736

‘3
&

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul A Qi Europene a
Medicamentului (EMEA) http://www.emea.europa.eu/.

o
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg comprimate filmate
irbesartan/hidroclorotiazida

Cititi cu atentie si In intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament.

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

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

. Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le
poate face rau, chiar daca au aceleasi simptome cu ale dumneavoastra.

. Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionata in acest prospect, va rugam sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

in acest prospect gisiti:

1. Ce este Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS si pentru ce se utilizeaza \
2. Inainte sa luati Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS @.
3. Cum sa luati Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS . /1/

4. Reactii adverse posibile &\

5. Cum se pastreaza Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS \O

6. Informatii suplimentare 0

o

1. CE ESTE IRBESARTAN HYDROCHLOROTHIAZIDE@% SI PENTRU CE SE
UTILIZEAZA @

hidroclorotiazida.

Irbesartanul apartine grupei de medicamente cunosc@u denumirea de antagonisti ai receptorilor
pentru angiotensina II. Angiotensina II este o sub #produsa In organism, care se leaga de anumiti
receptori din vasele de sange, determinand conS{rictta (ingustarea) acestora. Aceasta are ca rezultat
cresterea tensiunii arteriale. Irbesartanul imgi@ legarea angiotensinei Il de acesti receptori si

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS este o asociere de d&@smﬂ;e active, irbesartan si

determina astfel relaxarea vaselor de sanggigi Scaderea tensiunii arteriale.

Hidroclorotiazida apartine unui grup d @ icamente (denumite diuretice tiazidice) care determina
cresterea eliminarii de urina si, prin &sta, scad tensiunea arteriala.

Cele doua substante active din Ir an Hydrochlorothiazide BMS actioneazd impreuna pentru
scaderea tensiunii arteriale, pgaitand o scadere mai mare a tensiunii arteriale decét cea obtinuta prin
administrarea fiecireia sepfarat.

Irbesartan Hydroch %azide BMS este utilizat pentru a trata tensiunea arteriala crescuta,
atunci cand trata cu irbesartan sau hidroclorotiazida administrate singure nu va controleaza in
mod adecvat tepsilwca arteriald.

<

2. INAINTE SA LUATI IRBESARTAN HYDROCHLOROTHIAZIDE BMS

Nu luati Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS

= daca sunteti alergic (hipersensibil) la irbesartan sau la oricare dintre celelalte componente ale
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS

= daca sunteti alergic (hipersensibil) 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 Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS la inceputul sarcinii - vezi sectiunea privind sarcina)

= daca aveti afectiuni severe ale ficatului si rinichilor

. daca aveti o eliminare redusa de urina

= dacd medicul dumneavoastra stabileste ca aveti concentratii persistent crescute ale calciului

din singe sau cu concentratii persistent scizute ale potasiului din singe
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Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS nu trebuie administrat copiilor si adolescentilor (sub 18 ani).

Aveti grija deosebita cind utilizati Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
Spuneti medicului dumneavoastra daca va aflati in oricare dintre situatiile de mai jos:

. daca aveti varsituri sau diaree semnificative

n 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 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,
determind o crestere a tensiunii arteriale).

Trebuie sa spuneti medicului dumneavoastra daca credeti ca sunteti (sau ati putea raméane
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS nu este recomandat la inceputul sarcinii si nu treb
sunteti gravida in 3 luni sau mai mult, deoarece poate cauza leziuni grave la fat daca
aceasta faza (vezi sectiunea privind sarcina). &\

J
S

De asemenea, trebuie si il informati pe medicul dumneavoastri:

= daca urmati o dieta cu restrictie de sare
= daca aveti manifestari cum sunt sete anormala, usciciune a gu labiciune generala,
somnolenta, dureri sau crampe musculare, greata, varsat u batii anormal de rapide
ale inimii, care pot indica un efect exagerat al hidrocloroti (continuta in Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS) *
\u simptome de arsurd (cum ar fi

inrosire, mancarime, inflamatie, basici) care apar ai repede decat de obicei
. daca urmeaza sa fiti supus unei operatii (int@mnii chirurgicale) sau sa vi se administreze

anestezice Q

Hidroclorotiazida continuta in acest medicaméb. oate pozitiva testele anti-doping.
>

. daca prezentati o sensibilitate crescuta a pielii la sg@

Utilizarea altor medicamente - N
Vi rugam sa spuneti medicului du \oastré sau farmacistului daca luati sau ati luat recent orice alte
medicamente, inclusiv dintre cele@hf€rate fara prescriptie medicala.

Diureticele, cum este hidr loﬁzida continuta in Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS, pot
interactiona cu alte medi te. Medicamentele care contin litiu nu trebuie luate in asociere cu
Irbesartan Hydrochlos@azide BMS fara o supraveghere atenta din partea medicului dumneavoastra.

Este posibil sa cesar si efectuati analize de singe, daca luati:

. suplj e potasiu

. saré\dfetetica 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 sau insulind).

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 sau pentru tratamentul artritei.

Folosirea Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS cu alimente si bauturi
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS se poate administra cu sau fara alimente.
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Datorita hidroclorotiazidei continuta in Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS, la consumul de alcool
etilic In timpul tratamentului cu acest medicament, este posibil sa aveti o senzatie pronuntata de
ameteald la statul in picioare, in special la ridicarea 1n picioare din pozitia asezat.

Sarcina si alaptarea

Sarcina

Trebuie sa spuneti medicului dumneavoastra dacd dumneavoastra credeti ca sunteti (sau ati putea
ramane) gravida; medicul dumneavoastra va va sfatui in mod normal sé intrerupeti tratamentul cu
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 1nainte de a raméne gravida sau de indata ce aflati ca sunteti
gravida si va va sfatui s luati un alt medicament in locul Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS.
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS nu este recomandat la inceputul sarcinii i nu trebuie luat daca
sunteti gravida in 3 luni sau mai mult, deoarece poate determina leziuni grave la fat, daca este folosit
dupa a treia luna de sarcina.

Alaptarea

Spuneti medicului dumneavoastra daca aldptati sau sunteti pe cale sa aldptati. Irbesmﬁa ,
Hydrochlorothiazide BMS nu este recomandat pentru mamele care alapteaza si

dumneavoastra poate alege un alt tratament pentru dumneavoastra daca doriti !\' tati, in special in
cazul copilului nou-ndscut sau a celui nascut prematur. &

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor q‘

Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a cond &e icule si de a folosi utilaje.
Este putin probabil ca Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS sa v3 teze capacitatea de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje. Cu toate acestea, in timpul trafaqlentulul hipertensiunii arteriale pot sa
apara, ocazional, ameteli sau oboseala. Dacé observati ap cestora, discutati cu medicul
dumneavoastra inainte de a conduce vehicule sau de a fa@\mlaje.

Informatii importante privind unele componen,@} Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS congim\lla toza. Daca medicul dumneavoastrd v-a spus ca
aveti intoleranta la anumite zaharuri (de exe actoza), adresati-va medicului dumneavoastra
inainte de a lua acest medicament.

N\
)
3. CUM SA LUATI IRBES;@QN HYDROCHLOROTHIAZIDE BMS

Luati intotdeauna Irbesart rochlorothiazide BMS exact aga cum v-a spus medicul
dumneavoastra. Trebule 1Scutati cu medicul dumneavoastrd sau cu farmacistul daca nu sunteti
sigur.

) e>°

Doza uzuala Qesartan Hydrochlorothiazide BMS este de un comprimat o data pe zi. De obicei,
Irbesartan Wydrochlorothiazide BMS va este prescris de cétre medicul dumneavoastra daca
tratamentul dumneavoastra anterior nu a redus indeajuns tensiunea dumneavoastra arteriald. Medicul
dumneavoastra va va instrui cum trebuie sa inlocuiti tratamentul anterior cu Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS.

Mod de administrare

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS se administreazi pe cale orali. Inghititi comprimatele cu o
cantitate suficienta de lichid (de exemplu un pahar cu apa). Puteti lua Irbesartan Hydrochlorothiazide
BMS cu sau fira alimente. Incercati sa luati doza zilnica la aproximativ aceeasi ora in fiecare zi. Este
important sa continuati sa luati Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS pana cand medicul
dumneavoastra va spune sa procedati altfel.

Efectul maxim de scadere a tensiunii arteriale trebuie obtinut la 6-8 saptdmani dupa inceperea
tratamentului.
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Daca luati mai mult decat trebuie din Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
Daca ati luat din greseald un numar prea mare de comprimate, adresati-va imediat medicului
dumneavoastra.

Copiii nu trebuie sa foloseasca Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS nu trebuie administrat copiilor sub 18 ani. Daca un copil a
inghitit cateva comprimate, adresati-va imediat medicului dumneavoastra.

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

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

>
4. REACTII ADVERSE POSIBILE . /1/
Q\

Ca toate medicamentele, Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS poate provoca ra@ adverse, cu toate
ca nu apar la toate persoanele.
Unele dintre aceste reactii pot sa fie grave si sa necesite supraveghere med@&.

cutanate, urticarie), precum si umflarea localizata a fetei, buzelor a limbii.

Dacii prezentati oricare dintre simptomele enumerate mai sus Sau daci simtiti ci nu mai aveti
aer, incetati sa mai luati Irbesartan Hydrochlorothiazide B i adresati-va imediat medicului
dumneavoastra.

La pacientii care au luat irbesartan s-au raportat cazuri rare de reagﬁzbrgice pe piele (eruptii

Reactiile adverse raportate in studiile clinice, pen‘(&iengii tratati cu Irbesartan Hydrochlorothiazide
BMS au fost: \

Reactii adverse frecvente (afecteaza 1 p@a 10 pacienti din 100)

n greatd/varsaturi

. urinare anormala 6\

. oboseala

. ameteli (inclusiv la ridi@ 1n picioare din pozitia culcat sau agezat)

. analizele de sdnge pbd{ ardta concentratii crescute ale unei enzime care indica functia muschilor
si a inimii (creatin 74) sau concentratii crescute ale unor substante care masoara functia

rinichilor (azo 1c din sénge, creatinina).
Daci oricare din este reactii adverse va cauzeazi probleme, discutati cu medicul
dumneavoastréo

Reactii adw€rse mai putin frecvente (afecteaza 1 pand la 10 pacienti din 1000)
. diaree

= scaderea tensiunii arteriale

= lesin

= accelerarea batailor inimii

. inrosirea fetei

. edeme

] disfunctie sexuala (tulburari ale activitatii sexuale)

. analizele de singe pot ardta concentratii scdzute ale potasiului si ale sodiului in sdngele
dumneavoastra.

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

Reactii adverse raportate dupa punerea pe piata a Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
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Frecventa acestor reactii nu este cunoscutd. Aceste reactii adverse sunt: dureri de cap, zgomote in
urechi, tuse, tulburdri ale gustului, indigestie, dureri articulare si musculare, tulburri 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.

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 a fost raportati durere toracica.

Reactii adverse asociate hidroclorotiazidei, administrata singura
Pierderea apetitului alimentar; iritatie la nivelul stomacului; crampe la nivelul stomacului; constipatie;
icter (ingélbenirea pielii si/sau a albului ochilor); inflamatia pancreasului, caracterizata prin dureri
severe 1n partea superioarda a abdomenului, deseori cu greata si varsaturi; tulburari de somn; depresie;
vedere incetosatd; scaderea numarului celulelor albe sanguine, care poate determina infecti frecvente,
febra; scaderea numarului de trombocite (celule sanguine esentiale pentru coagularea s
scaderea numarului de celule rosii sanguine (anemie), caracterizata prin oboseala, d
senzatie de lipsd de aer in timpul exercitiilor fizice, ameteala si aspect palid; boal&
ale plamanilor inclusiv pneumonie sau acumulare de lichid la nivelul plamaml :

a pielii la soare; inflamatia vaselor de sange, o boala de piele caracterizata
toata suprafata corpului; lupus eritematos cutanat, care se recunoaste prin

inichi; probleme
sibilitate crescuta
olierea pielii pe

1i care pot sd apara pe

fatd, gat si scalp; reactii alergice; slabiciune si spasm muscular; ritm al al inimii; scaderea
tensiunii arteriale dupa modificarea pozitiei corpului; inflamatia gl r salivare; concentratii
crescute ale glucozei (zaharului) din sdnge; prezenta glucozei (z ui) in urind; cresteri ale unor

grasimi din sange; concentratii mari ale acidului uric n sénge‘@re pot determina guta.

Este cunoscut faptul ca reactiile adverse asociate hidrocl@zidei se pot intensifica la doze mai mari
de hidroclorotiazida. 0

Daca vreuna dintre reactiile adverse devmeg% sau daca observati orice reactie adversa
nementionata in acest prospect, va rugam sa ti medicului dumneavoastra sau farmacistului.

O

5. CUM SE PASTREAZA IRI@%RTAN HYDROCHLOROTHIAZIDE BMS

A nu se lasa la Indemana si VQ&H copiilor.

Nu utilizati Irbesartan H hlorothiazide BMS dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe blister
dupd ,,EXP”. Data de rare se refera la ultima zi a lunii respective.

A nu se pastra ‘&peraturi peste 30°C.

Ase péstrQ ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.

Medicamentele nu trebuie aruncate pe calea apei menajere sau a reziduurilor menajere. Intrebati
farmacistul cum sa eliminati medicamentele care nu va mai sunt necesare. Aceste masuri vor ajuta la
protejarea mediului.

6. INFORMATII SUPLIMENTARE

Ce contine Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS

= Substantele active sunt irbesartanul si hidroclorotiazida. Fiecare comprimat filmat de Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg contine irbesartan 300 mg si hidroclorotiazida
12,5 mg.
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= Celelalte componente sunt lactoza monohidrat, celuloza microcristalind, croscarmeloza sodica,
hipromeloza, dioxid de siliciu, stearat de magneziu, dioxid de titan, macrogol 3000, oxizi rosu si
galben de fer, ceard carnauba.

Cum arata Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS si continutul ambalajului
Comprimatele filmate de Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg sunt culoarea piersicii,
biconvexe, ovale, avand o inima gravata pe o fata si numarul 2876 inscriptionat pe cealalta fata.

Comprimatele filmate de Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg sunt disponibile in
cutii cu blistere care contin 14, 28, 56, 84 sau 98 de comprimate filmate. Sunt disponibile si cutii cu
blistere pentru eliberarea unei unitati dozate care contin 56 x 1 comprimat filmat, destinate livrarii in
spitale.

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

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata si producatorul @.
BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG /1/
Uxbridge Business Park K\
Sanderson Road 0’\0

Uxbridge UB8 1DH - Marea Britanie

Producatorul
x<Q

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE %
1, rue de la Vierge @
Ambares & Lagrave ‘\
F-33565 Carbon Blanc Cedex - Franta ®'
SANOFI SYNTHELABO LIMITED @
Edgefield Avenue - Fawdon &

Newcastle Upon Tyne, Tyne & Wear NE3 3T"1\ rea Britanie
CHINOIN PRIVATE CO. LTD. \Q

Lévai u.5. 0

2112 Veresegyhaz - Ungaria b\

SANOFI WINTHROP INDU@%
30-36 Avenue Gustave Eiffel
37100 Tours - Franta

4
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Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentantii locali ai

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgique/Belgié/Belgien
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Tél/Tel: +322 35276 11

Bbbarapus

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Ten.: +359 800 12 400

Ceska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
Tel: +420 221 016 111

Danmark
BRISTOL-MYERS SQUIBB
TIf: +45 4593 05 06

Deutschland
BRISTOL-MYERS SQUIBB GMBH & C0. KGAA
Tel: +49 89 121 42-0

Eesti

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: + 372 6827 400

BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E.

TnA: +30210 6074300 b
“ &
N\

Espaiia b

BRISTOL-MYERS SQUIBB, S.A. @
Tel: +34 91 456 53 00

R
F
Prance @&Bm

Tél: + 33 (0)81 500

Ireland

Luxembourg/Luxemburg
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Tél/Tel: +322 35276 11

Magyarorszag

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel.: +36 1301 9700

Malta
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.

Tel: +39 06 50 39 61 \
Nederland ‘<1/®.
BRISTOL-MYERS SQUIBB BV &

Tel: +3134 8574222 5\'0

Norge @'
BRISTOL-MYERS B NORWAY LTD
TIf: + 47 67 55 é@B

Osterreic

BRIST %’YERS SQUIBB GESMBH
Tel:&‘l 60 14 30

N,

E)\ado \Qolska
o

BRISTOL-MYERS SQUIBB POLSKA SP. Z 0.0.
Tel.: +48 22 5796666

Portugal

BRISTOL-MYERS SQUIBB FARMACEUTICA
PORTUGUESA, S.A.

Tel: +351 21 440 70 00

Romania

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +40 (0)21 272 16 00

Slovenija

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.

Tel: + 353 (1 800) 749 749

Island
VISTOR HF
Simi: + 354 535 7000

Italia
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +39 06 50 39 61

Tel: +386 1 236 47 00

Slovenska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
Tel: +421 2 59298411

Suomi/Finland
OY BRISTOL-MYERS SQUIBB (FINLAND) AB
Puh/Tel: +358 9 251 21 230
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Kvnpog

AKHE [TANATIQTOY & Y10z E.ILE.

TnA: +357 22 677038

Latvija

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: + 371 67 50 21 85

Lietuva

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +370 52790 762

Acest prospect a fost aprobat in

Sverige
BRISTOL-MYERS SQUIBB AB
Tel: +46 8 704 71 00

United Kingdom
BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD
Tel: + 44 (0800) 731 1736

‘3
&

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul A Qi Europene a
Medicamentului (EMEA) http://www.emea.europa.eu/.

o
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/25 mg comprimate filmate
irbesartan/hidroclorotiazida

Cititi cu atentie si In intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament.

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

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

. Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor persoane. Le
poate face rau, chiar daca au aceleasi simptome cu ale dumneavoastra.

. Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionata in acest prospect, va rugam sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

in acest prospect gisiti:

1. Ce este Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS si pentru ce se utilizeaza \
2. Inainte sa luati Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS @.
3. Cum sa luati Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS . /1/

4. Reactii adverse posibile &\

5. Cum se pastreaza Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS \O

6. Informatii suplimentare 0

o

1. CE ESTE IRBESARTAN HYDROCHLOROTHIAZIDE@% SI PENTRU CE SE
UTILIZEAZA @

hidroclorotiazida.

Irbesartanul apartine grupei de medicamente cunosc@u denumirea de antagonisti ai receptorilor
pentru angiotensina II. Angiotensina II este o sub #produsa In organism, care se leaga de anumiti
receptori din vasele de sange, determinand conS{rictta (ingustarea) acestora. Aceasta are ca rezultat
cresterea tensiunii arteriale. Irbesartanul imgi@ legarea angiotensinei Il de acesti receptori si

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS este o asociere de d&@smﬂ;e active, irbesartan si

determina astfel relaxarea vaselor de sanggigi Scaderea tensiunii arteriale.

Hidroclorotiazida apartine unui grup d @ icamente (denumite diuretice tiazidice) care determina
cresterea eliminarii de urina si, prin &sta, scad tensiunea arteriala.

Cele doua substante active din Ir an Hydrochlorothiazide BMS actioneazd impreuna pentru
scaderea tensiunii arteriale, pgaitand o scadere mai mare a tensiunii arteriale decét cea obtinuta prin
administrarea fiecireia sepfarat.

Irbesartan Hydroch %azide BMS este utilizat pentru a trata tensiunea arteriala crescuta,
atunci cand trata cu irbesartan sau hidroclorotiazida administrate singure nu va controleaza in
mod adecvat tepsilwca arteriald.

<

2. INAINTE SA LUATI IRBESARTAN HYDROCHLOROTHIAZIDE BMS

Nu luati Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS

= daca sunteti alergic (hipersensibil) la irbesartan sau la oricare dintre celelalte componente ale
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS

= daca sunteti alergic (hipersensibil) 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 Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS la inceputul sarcinii - vezi sectiunea privind sarcina)

= daca aveti afectiuni severe ale ficatului si rinichilor

. daca aveti o eliminare redusa de urina

= dacd medicul dumneavoastra stabileste ca aveti concentratii persistent crescute ale calciului

din singe sau cu concentratii persistent scizute ale potasiului din singe
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Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS nu trebuie administrat copiilor si adolescentilor (sub 18 ani).

Aveti grija deosebita cind utilizati Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
Spuneti medicului dumneavoastra daca va aflati in oricare dintre situatiile de mai jos:

. daca aveti varsituri sau diaree semnificative

n 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 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,
determind o crestere a tensiunii arteriale).

Trebuie sa spuneti medicului dumneavoastra daca credeti ca sunteti (sau ati putea raméane
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS nu este recomandat la inceputul sarcinii si nu treb
sunteti gravida in 3 luni sau mai mult, deoarece poate cauza leziuni grave la fat daca
aceasta faza (vezi sectiunea privind sarcina). &\

J
S

De asemenea, trebuie si il informati pe medicul dumneavoastri:

= daca urmati o dieta cu restrictie de sare
= daca aveti manifestari cum sunt sete anormala, usciciune a gu labiciune generala,
somnolenta, dureri sau crampe musculare, greata, varsat u batii anormal de rapide
ale inimii, care pot indica un efect exagerat al hidrocloroti (continuta in Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS) *
\u simptome de arsurd (cum ar fi

inrosire, mancarime, inflamatie, basici) care apar ai repede decat de obicei
. daca urmeaza sa fiti supus unei operatii (int@mnii chirurgicale) sau sa vi se administreze

anestezice Q

Hidroclorotiazida continuta in acest medicaméb. oate pozitiva testele anti-doping.
>

. daca prezentati o sensibilitate crescuta a pielii la sg@

Utilizarea altor medicamente - N
Vi rugam sa spuneti medicului du \oastré sau farmacistului daca luati sau ati luat recent orice alte
medicamente, inclusiv dintre cele@hf€rate fara prescriptie medicala.

Diureticele, cum este hidr loﬁzida continuta in Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS, pot
interactiona cu alte medi te. Medicamentele care contin litiu nu trebuie luate in asociere cu
Irbesartan Hydrochlos@azide BMS fara o supraveghere atenta din partea medicului dumneavoastra.

Este posibil sa cesar si efectuati analize de singe, daca luati:

. suplj e potasiu

. saré\dfetetica 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 sau insulind).

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 sau pentru tratamentul artritei.

Folosirea Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS cu alimente si bauturi
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS se poate administra cu sau fara alimente.
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Datorita hidroclorotiazidei continuta in Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS, la consumul de alcool
etilic In timpul tratamentului cu acest medicament, este posibil sa aveti o senzatie pronuntata de
ameteald la statul in picioare, in special la ridicarea 1n picioare din pozitia asezat.

Sarcina si alaptarea

Sarcina

Trebuie sa spuneti medicului dumneavoastra dacd dumneavoastra credeti ca sunteti (sau ati putea
ramane) gravida; medicul dumneavoastra va va sfatui in mod normal sé intrerupeti tratamentul cu
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 1nainte de a raméne gravida sau de indata ce aflati ca sunteti
gravida si va va sfatui s luati un alt medicament in locul Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS.
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS nu este recomandat la inceputul sarcinii i nu trebuie luat daca
sunteti gravida in 3 luni sau mai mult, deoarece poate determina leziuni grave la fat, daca este folosit
dupa a treia luna de sarcina.

Alaptarea

Spuneti medicului dumneavoastra daca aldptati sau sunteti pe cale sa aldptati. Irbesmﬁa ,
Hydrochlorothiazide BMS nu este recomandat pentru mamele care alapteaza si

dumneavoastra poate alege un alt tratament pentru dumneavoastra daca doriti !\' tati, in special in
cazul copilului nou-ndscut sau a celui nascut prematur. &

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor q‘

Nu s-au efectuat studii privind efectele asupra capacitatii de a cond &e icule si de a folosi utilaje.
Este putin probabil ca Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS sa v3 teze capacitatea de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje. Cu toate acestea, in timpul trafaqlentulul hipertensiunii arteriale pot sa
apara, ocazional, ameteli sau oboseala. Dacé observati ap cestora, discutati cu medicul
dumneavoastra inainte de a conduce vehicule sau de a fa@\mlaje.

Informatii importante privind unele componen,@} Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS congim\lla toza. Daca medicul dumneavoastrd v-a spus ca
aveti intoleranta la anumite zaharuri (de exe actoza), adresati-va medicului dumneavoastra
inainte de a lua acest medicament.

N\
)
3. CUM SA LUATI IRBES;@QN HYDROCHLOROTHIAZIDE BMS

Luati intotdeauna Irbesart rochlorothiazide BMS exact aga cum v-a spus medicul
dumneavoastra. Trebule 1Scutati cu medicul dumneavoastrd sau cu farmacistul daca nu sunteti
sigur.

) e>°

Doza uzuala Qesartan Hydrochlorothiazide BMS este de un comprimat o data pe zi. De obicei,
Irbesartan Wydrochlorothiazide BMS va este prescris de cétre medicul dumneavoastra daca
tratamentul dumneavoastra anterior nu a redus indeajuns tensiunea dumneavoastra arteriald. Medicul
dumneavoastra va va instrui cum trebuie sa inlocuiti tratamentul anterior cu Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS.

Mod de administrare

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS se administreazi pe cale orali. Inghititi comprimatele cu o
cantitate suficienta de lichid (de exemplu un pahar cu apa). Puteti lua Irbesartan Hydrochlorothiazide
BMS cu sau fira alimente. Incercati sa luati doza zilnica la aproximativ aceeasi ora in fiecare zi. Este
important sa continuati sa luati Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS pana cand medicul
dumneavoastra va spune sa procedati altfel.

Efectul maxim de scadere a tensiunii arteriale trebuie obtinut la 6-8 saptdmani dupa inceperea
tratamentului.
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Daca luati mai mult decat trebuie din Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
Daca ati luat din greseald un numar prea mare de comprimate, adresati-va imediat medicului
dumneavoastra.

Copiii nu trebuie sa foloseasca Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS nu trebuie administrat copiilor sub 18 ani. Daca un copil a
inghitit cateva comprimate, adresati-va imediat medicului dumneavoastra.

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

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

>
4. REACTII ADVERSE POSIBILE . /1/
Q\

Ca toate medicamentele, Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS poate provoca ra@ adverse, cu toate
ca nu apar la toate persoanele.
Unele dintre aceste reactii pot sa fie grave si sa necesite supraveghere med@&.

cutanate, urticarie), precum si umflarea localizata a fetei, buzelor a limbii.

Dacii prezentati oricare dintre simptomele enumerate mai sus Sau daci simtiti ci nu mai aveti
aer, incetati sa mai luati Irbesartan Hydrochlorothiazide B i adresati-va imediat medicului
dumneavoastra.

La pacientii care au luat irbesartan s-au raportat cazuri rare de reagﬁzbrgice pe piele (eruptii

Reactiile adverse raportate in studiile clinice, pen‘(&iengii tratati cu Irbesartan Hydrochlorothiazide
BMS au fost: \

Reactii adverse frecvente (afecteaza 1 p@a 10 pacienti din 100)

n greatd/varsaturi

. urinare anormala 6\

. oboseala

. ameteli (inclusiv la ridi@ 1n picioare din pozitia culcat sau agezat)

. analizele de sdnge pbd{ ardta concentratii crescute ale unei enzime care indica functia muschilor
si a inimii (creatin 74) sau concentratii crescute ale unor substante care masoara functia

rinichilor (azo 1c din sénge, creatinina).
Daci oricare din este reactii adverse va cauzeazi probleme, discutati cu medicul
dumneavoastréo

Reactii adw€rse mai putin frecvente (afecteaza 1 pand la 10 pacienti din 1000)
. diaree

= scaderea tensiunii arteriale

= lesin

= accelerarea batailor inimii

. inrosirea fetei

. edeme

] disfunctie sexuala (tulburari ale activitatii sexuale)

. analizele de singe pot ardta concentratii scdzute ale potasiului si ale sodiului in sdngele
dumneavoastra.

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

Reactii adverse raportate dupa punerea pe piata a Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
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Frecventa acestor reactii nu este cunoscutd. Aceste reactii adverse sunt: dureri de cap, zgomote in
urechi, tuse, tulburdri ale gustului, indigestie, dureri articulare si musculare, tulburri 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.

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 a fost raportati durere toracica.

Reactii adverse asociate hidroclorotiazidei, administrata singura
Pierderea apetitului alimentar; iritatie la nivelul stomacului; crampe la nivelul stomacului; constipatie;
icter (ingélbenirea pielii si/sau a albului ochilor); inflamatia pancreasului, caracterizata prin dureri
severe 1n partea superioarda a abdomenului, deseori cu greata si varsaturi; tulburari de somn; depresie;
vedere incetosatd; scaderea numarului celulelor albe sanguine, care poate determina infecti frecvente,
febra; scaderea numarului de trombocite (celule sanguine esentiale pentru coagularea s
scaderea numarului de celule rosii sanguine (anemie), caracterizata prin oboseala, d
senzatie de lipsd de aer in timpul exercitiilor fizice, ameteala si aspect palid; boal&
ale plamanilor inclusiv pneumonie sau acumulare de lichid la nivelul plamaml :

a pielii la soare; inflamatia vaselor de sange, o boala de piele caracterizata
toata suprafata corpului; lupus eritematos cutanat, care se recunoaste prin

inichi; probleme
sibilitate crescuta
olierea pielii pe

1i care pot sd apara pe

fatd, gat si scalp; reactii alergice; slabiciune si spasm muscular; ritm al al inimii; scaderea
tensiunii arteriale dupa modificarea pozitiei corpului; inflamatia gl r salivare; concentratii
crescute ale glucozei (zaharului) din sdnge; prezenta glucozei (z ui) in urind; cresteri ale unor

grasimi din sange; concentratii mari ale acidului uric n sénge‘@re pot determina guta.

Este cunoscut faptul ca reactiile adverse asociate hidrocl@zidei se pot intensifica la doze mai mari
de hidroclorotiazida. 0

Daca vreuna dintre reactiile adverse devmeg% sau daca observati orice reactie adversa
nementionata in acest prospect, va rugam sa ti medicului dumneavoastra sau farmacistului.

O

5. CUM SE PASTREAZA IRI@%RTAN HYDROCHLOROTHIAZIDE BMS

A nu se lasa la Indemana si VQ&H copiilor.

Nu utilizati Irbesartan H hlorothiazide BMS dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe blister
dupd ,,EXP”. Data de rare se refera la ultima zi a lunii respective.

A nu se pastra ‘&peraturi peste 30°C.
Ase péstrQ ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.
Medicamentele nu trebuie aruncate pe calea apei menajere sau a reziduurilor menajere. Intrebati

farmacistul cum sa eliminati medicamentele care nu va mai sunt necesare. Aceste masuri vor ajuta la
protejarea mediului.

6. INFORMATII SUPLIMENTARE

Ce contine Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS

= Substantele active sunt irbesartanul si hidroclorotiazida. Fiecare comprimat filmat de Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/25 mg contine irbesartan 300 mg si hidroclorotiazida 25 mg.
= Celelalte componente sunt lactoza monohidrat, celuloza microcristalind, croscarmeloza sodica,

hipromeloza, dioxid de siliciu, stearat de magneziu, dioxid de titan, macrogol 3350, oxizi rosu,
galben si negru de fer, amidon pregelatinizat, ceara carnauba.

128



Cum arata Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS si continutul ambalajului
Comprimatele filmate de Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/25 mg sunt roz, biconvexe,
ovale, avand o inima gravata pe o fatd si numarul 2788 inscriptionat pe cealalta fata.

Comprimatele filmate de Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/25 mg sunt disponibile in cutii
cu blistere care contin 14, 28, 56, 84 sau 98 de comprimate filmate. Sunt disponibile si cutii cu blistere
pentru eliberarea unei unitati dozate care contin 56 x 1 comprimat filmat, destinate livrarii In spitale.

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

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si producatorul
BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

Uxbridge Business Park

Sanderson Road \
Uxbridge UB8 1DH - Marea Britanie @.
"

Producatorul

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE 5\9
1, rue de la Vierge 0
Ambares & Lagrave @'

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Franta @
SANOFI SYNTHELABO LIMITED @6
Edgefield Avenue - Fawdon *

Newecastle Upon Tyne, Tyne & Wear NE3 3TT - Marea B&l@e

CHINOIN PRIVATE CO. LTD. 0
Lévai u.5. Q
2112 Veresegyhaz - Ungaria \

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE ‘\Q
30-36 Avenue Gustave Eiffel . 0
37100 Tours - Franta é\

&
N
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Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentantii locali ai

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgique/Belgié/Belgien
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Tél/Tel: +322 35276 11

Bbbarapus

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Ten.: +359 800 12 400

Ceska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
Tel: +420 221 016 111

Danmark
BRISTOL-MYERS SQUIBB
TIf: +45 4593 05 06

Deutschland
BRISTOL-MYERS SQUIBB GMBH & C0. KGAA
Tel: +49 89 121 42-0

Eesti

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: + 372 6827 400

BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E.

TnA: +30210 6074300 b
“ &
N\

Espaiia b

BRISTOL-MYERS SQUIBB, S.A. @
Tel: +34 91 456 53 00

R
F
Prance @&Bm

Tél: + 33 (0)81 500

Ireland

Luxembourg/Luxemburg
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Tél/Tel: +322 35276 11

Magyarorszag

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel.: +36 1301 9700

Malta
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.

Tel: +39 06 50 39 61 \
Nederland ‘<1/®.
BRISTOL-MYERS SQUIBB BV &

Tel: +3134 8574222 5\'0

Norge @'
BRISTOL-MYERS B NORWAY LTD
TIf: + 47 67 55 é@B

Osterreic

BRIST %’YERS SQUIBB GESMBH
Tel:&‘l 60 14 30

N,

E)\ado \Qolska
o

BRISTOL-MYERS SQUIBB POLSKA SP. Z 0.0.
Tel.: +48 22 5796666

Portugal

BRISTOL-MYERS SQUIBB FARMACEUTICA
PORTUGUESA, S.A.

Tel: +351 21 440 70 00

Romania

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +40 (0)21 272 16 00

Slovenija

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.

Tel: + 353 (1 800) 749 749

Island
VISTOR HF
Simi: + 354 535 7000

Italia
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +39 06 50 39 61

Tel: +386 1 236 47 00

Slovenska republika
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
Tel: +421 2 59298411

Suomi/Finland
OY BRISTOL-MYERS SQUIBB (FINLAND) AB
Puh/Tel: +358 9 251 21 230
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Kvnpog

AKHE [TANATIQTOY & Y10z E.ILE.

TnA: +357 22 677038

Latvija

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: + 371 67 50 21 85

Lietuva

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +370 52790 762

Acest prospect a fost aprobat in

Sverige
BRISTOL-MYERS SQUIBB AB
Tel: +46 8 704 71 00

United Kingdom
BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD
Tel: + 44 (0800) 731 1736

‘3
&

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul A Qi Europene a
Medicamentului (EMEA) http://www.emea.europa.eu/.

o
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