PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Karvezide 150 mg/12,5 mg tablety.

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tableta obsahuje 150 mg irbesartanu a 12,5 mg hydrochlortiazidu.

Pomocna latka zo znamym uc¢inkom:
Kazda tableta obsahuje 26,65 mg laktézy (ako monohydrat laktozy).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tableta.

Broskynové, bikonvexné, ovalne, s vytlacenym srdcom na jednej strane a ¢islom 2775 na druhej
strane.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Liecba esencialnej hypertenzie.

Tato fixnd kombindcia davok je indikovana u dospelych pacientov, ktorych krvny tlak nie je adekvatne
kontrolovany samotnym irbesartanom alebo hydrochlortiazidom (pozri ¢ast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

Davkovanie

Karvezide sa uziva jedenkrat denne s jedlom, alebo bez jedla.

Moze sa odporudit’ titracia davky jednotlivych zloziek (t.j. irbesartanu a hydrochlortiazidu).
Ked’ je to klinicky vhodné, mozno zvazit’ priamu zmenu z monoterapie na fixni kombinaciu:

. Karvezide 150 mg/12,5 mg sa méze podavat’ pacientom, ktorych krvny tlak nie je adekvatne
kontrolovany samotnym hydrochloértiazidom alebo irbesartanom 150 mg;

. Karvezide 300 mg/12,5 mg sa mdze podavat’ pacientom nedostatocne kontrolovanym
irbesartanom 300 mg alebo Karvezidom 150 mg/12,5 mg.
= Karvezide 300 mg/25 mg sa mdze podavat’ pacientom nedostatocne kontrolovanym

Karvezidom 300 mg/12,5 mg.
Neodporuc¢aju sa vyssie davky ako 300 mg irbesartanu / 25 mg hydrochlortiazidu jedenkrat denne.
V pripade potreby sa moze Karvezide podavat’ spolu s inymi antihypertenzivnymi liekmi (pozri
Casti4.3,4.4,4.5a5.1).

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

Kvoli obsahu hydrochlortiazidu sa Karvezide neodporica podavat’ pacientom s t'azkou oblickovou
dysfunkciou (klirens kreatininu < 30 ml/min). U tejto skupiny pacientov sa uprednostiujt sluckové



diuretika pred tiazidovymi. U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna Gprava
davkovania ak je klirens kreatininu oblickami > 30 ml/min (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Porucha funkcie pecene

Karvezide nie je indikovany u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene. U pacientov s poruchou
funkcie pecCene sa tiazidy musia pouzivat’ opatrne. U pacientov s miernou az stredne tazkou poruchou
funkcie pecene nie je potrebna uprava davkovania Karvezidu (pozri Cast’ 4.3).

Starsi pacienti

Star§im pacientom nie je potrebné upravovat’ davku Karvezidu.

Pediatricka populacia

Karvezide sa neodporuca pouzivat’ u pediatrickej populécie, pretoze bezpe€nost’ a t€innost’ nebola
stanovena. Nie su dostupné ziadne udaje.

Spdsob podavania

Na peroralne pouZitie.

4.3 Kontraindikacie

= Precitlivenost’ na lieciva alebo ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1 alebo na iné
sulfonamidové derivaty (hydrochlértiazid je sulfonamidovy derivat)

= Druhy a treti trimester gravidity (pozri Casti 4.4.a 4.6)

= Tazka porucha funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 30 ml/min)

=  Refraktérna hypokaliémia, hyperkalciémia

= Tazka porucha funkcie pecene, biliarna cirhdza a cholestaza

= Subezné pouzivanie Karvezidu s lieckmi obsahujucimi aliskiren je kontraindikované u pacientov
s diabetes mellitus alebo poruchou funkcie obliciek (glomerularna filtracia
(GFR) < 60 ml/min/1,73 m?) (pozri ¢asti 4.5 a 5.1).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Hypotenzia - pacienti s depléciou objemu: pri pouzivani Karvezidu sa zriedkavo vyskytla
symptomatickéa hypotenzia u pacientov s hypertenziou bez d’alSich rizikovych faktorov hypotenzie.
Symptomaticka hypotenzia sa méze vyskytnit' u pacientov s depléciou objemu a/alebo sodika pri
intenzivnej diuretickej liecbe, restrikcii soli v ramci diétnej lieCby, pri hnacke alebo vracani. Tieto
stavy musia byt upravené pred zacatim liecby Karvezidom.

Stendza renalnej artérie - Renovaskularna hypertenzia: zvysSené riziko tazkej hypotenzie a renalne;j
insuficiencie hrozi u pacientov s bilateralnou sten6zou renalnej artérie alebo stendzou artérie solitarne
funkc¢nej oblicky, ak su lieCeni inhibitormi angiotenzin konvertujuceho enzymu alebo antagonistami
receptorov pre angiotenzin-II. Hoci horeuvedené tvrdenie nie je dokumentované v stvislosti

s Karvezidom, da sa predpokladat’ podobny ti¢inok.

Porucha funkcie obliciek a transplantacia obli¢iek: ak sa Karvezide pouziva u pacientov s poskodenou
renalnou funkciou, odporuaca sa pravidelné monitorovanie hladin draslika, kreatininu a kyseliny
mocovej v sére. Nie su skiisenosti s poddvanim Karvezidu u pacientov po nedavnej transplantécii
oblicky. Karvezide sa nesmie pouZzivat’ u pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens
kreatininu < 30 ml/min) (pozri ¢ast’ 4.3). Pri podavani tiazidovych diuretik pacientom s poruchou
funkcie obli¢iek sa moze vyskytnat’ azotémia. U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna
uprava davkovania, ak je klirens kreatininu > 30 ml/min. Avsak u pacientov s miernou az stredne




tazkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu > 30 ml/min ale < 60 ml/min) sa tato fixna
kombinacia davok musi podavat’ opatrne.

Dualna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosterén (RAAS): preukazalo sa, Ze sibezné pouZitie
inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo aliskirenu zvysuje riziko hypotenzie,
hyperkaliémie a znizenia funkcie obliciek (vratane akitneho zlyhania oblic¢iek). Dualna inhibicia
RAAS kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo
aliskirenu sa preto neodporuca (pozri Casti 4.5 a 5.1). Ak sa liecba dualnou inhibiciou povazuje

za absolutne nevyhnutni, ma sa podat’ iba pod dohl'adom odbornika a u pacienta sa maju Casto a
dosledne kontrolovat’ funkcia obliciek, elektrolyty a krvny tlak.

Inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu Il sa nemaju subezne pouZzivat’ u pacientov

s diabetickou nefropatiou.

Porucha funkcie pe€ene: u pacientov s poruchou funkcie pecene alebo s progresivnym ochorenim
pecene sa musia tiazidy pouZzivat’ opatrne, pretoze aj mald zmena v rovnovahe telesnych tekutin a
elektrolytov moze vyustit’ do hepatalnej komy. Nie st klinické skisenosti s pouzivanim Karvezidu u
pacientov s poruchou funkcie pecene.

Stendza aortalnej a mitralnej chlopne, obstruktivna hypertroficka kardiomyopatia: tak, ako pri
podavani inych vazodilatancii, u pacientov s aortalnou alebo mitralnou sten6zou, alebo obstruktivnou
hypertrofickou kardiomyopatiou, je potrebna zvlastna opatrnost’.

Primarny aldosteronizmus: pacienti s primarnym aldosteronizmom vseobecne neodpovedaji na
antihypertenzivne lieky pdsobiace cez inhibiciu renin-angiotenzinového systému. Preto sa neodporuca
pouzivat’ Karvezide.

Utinky na metabolizmus a endokrinny systém: lie¢ba tiazidmi moZe narusit’ toleranciu glukozy. Pocas
lieCby tiazidmi sa m6ze manifestovat’ latentny diabetes mellitus. Irbesartan méze najma u diabetickych
pacientov vyvolat’ hypoglykémiu. U pacientov lieCenych inzulinom alebo antidiabetikami sa ma
zvazit vhodné monitorovanie glukdzy v krvi; v pripade potreby sa méze vyzadovat uprava davky
inzulinu alebo antidiabetik (pozri Cast 4.5).

Liecba tiazidovymi diuretikami je spojena so zvySenim hladin cholesterolu a triglyceridov. Pri davke
12,5 mg, ktoru Karvezide obsahuje, vSak tento G¢inok nebol hladseny alebo bol len minimalny.

U niektorych pacientov, ktorym sa podavaju tiazidy sa moze vyskytnut’ hyperurikémia alebo sa moze
manifestovat’ dna.

Nerovnovaha elektrolytov: u vetkych pacientov s diuretickou lie¢bou sa musia vo vhodnych
pravidelnych intervaloch vysetrit’ hladiny elektrolytov v sére.

Tiazidy, vratane hydrochlértiazidu, mézu sposobit’ nerovnovahu telesnych tekutin alebo elektrolytov
(hypokaliémiu, hyponatriémiu a hypochloremicku alkalézu). Varujuce priznaky nerovnovahy tekutin a
elektrolytov su sucho v ustach, sméd, slabost’, letargia, ospalost’, nepokoj, svalova bolest” alebo kfce,
svalova unava, hypotenzia, oliglria, tachykardia a gastrointestinalne poruchy ako nauzea alebo
vracanie.

Pri pouzivani tiazidovych diuretik moze vzniknut’ hypokaliémia, suc¢asna liecba irbesartanom vSak
moze znizit' diuretikami indukovana hypokaliémiu. Riziko hypokaliémie je najvysSie u pacientov

s cirhdzou pecene, u pacientov s nadmernou diurézou, u pacientov s neadekvatnym peroralnym
prijmom elektrolytov a u pacientov so suc¢asnou liecbou kortikosteroidmi alebo ACTH. Naopak,
vzhl'adom na to, Ze zlozkou Karvezidu je irbesartan, hyperkaliémia sa moze vyskytntit’ hlavne pri
poruche funkcie obliciek a/alebo pri srdcovom zlyhani a diabetes mellitus. U rizikovych pacientov sa
odporuca adekvatne monitorovanie draslika v sére. Karvezide sa musi obzvlast’ opatrne podéavat pri
sucasnej liecbe draslik Setriacimi diuretikami, pri nahradach draslika alebo pri sol'nych nadhradach
obsahujucich draslik (pozri ¢ast’ 4.5).



Neexistuju dokazy o tom, ze by irbesartan mohol znizit’ diuretikami indukovanu hyponatriémiu alebo
jej predist’. Nedostatok chloridov je vac¢Sinou mierny a zvyc¢ajne nevyzaduje liecbu.

Tiazidy mo6zu znizit’ vyluCovanie vapnika moc¢om a tym mozu spdsobit’ prechodné a mierne zvysenie
vapnika v sére bez pritomnej poruchy metabolizmu vapnika. Vyrazna hyperkalciémia méze svedcit’
o latentnej hyperparatyre6ze. Pred vykonanim testov funkcie pristitnych teliesok musi byt liecba
tiazidmi preruSena.

Dokézalo sa, Ze tiazidy zvySuju exkréciu horc¢ika mocom, Co mdZze sposobit” hypomagneziémiu.

Intestinalny angioedém:

U pacientov liecenych antagonistami receptorov angiotenzinu II [vratane Karvezidu] bol hlaseny
intestinalny angioedém (pozri ¢ast’ 4.8). U tychto pacientov sa vyskytla bolest’ brucha, nauzea,
vracanie a hnacka. Priznaky ustupili po vysadeni antagonistov receptorov angiotenzinu II. Ak je
diagnostikovany intestinalny angioedém, liecba Karvezidom sa ma prerusit’ a ma sa zacat’ primerané
sledovanie pacienta az do uplného vymiznutia priznakov.

Litium: neodporuca sa kombinacia litia s Karvezidom (pozri Cast’ 4.5).

Antidopingovy test: hydrochlortiazid obsiahnuty v tomto lieku by mohol spdsobit’ pozitivne analytické
vysledky v antidopingovom teste.

Vseobecne: u pacientov, ktorych cievny tonus a renalne funkcie zavisia predovsetkym od aktivity
renin-angiotenzin-aldosteronového systému (napr. pacienti s tazkym kongestivnym zlyhanim srdca
alebo zadkladnym renalnym ochorenim, vratane stenozy renalnej artérie), liecba inhibitormi
angiotenzin konvertujuceho enzymu alebo antagonistami receptorov angiotenzinu-II, ktoré posobia na
tento systém, bola spojena s akatnou hypotenziou, azotémiou, oligtriou alebo zriedkavo s akitnym
renalnym zlyhanim (pozri Cast’ 4.5). Tak, ako pri inych antihypertenzivach, prudky pokles krvného
tlaku u pacientov s ischemickou kardiopatiou alebo ischemickym kardiovaskularnym ochorenim,
moze viest' k infarktu myokardu alebo k nahlej cievnej mozgovej prihode.

U pacientov s alebo bez anamnézy alergie alebo bronchidlnej astmy mdzu nastat’ reakcie
z precitlivenosti na hydrochlértiazid, vicsia pravdepodobnost’ je vSak u pacientov s anamnézou.

Pri pouzivani tiazidovych diuretik bolo hlasené zhorsenie alebo aktivacia systémového lupus
erythematosus.

Pripady fotosenzitivnych reakcii sa vyskytli po tiazidovych diuretikach (pozri ¢ast’ 4.8). Ak sa
fotosenzitivita vyskytne pocas liecby, odporica sa ukoncit’ liecbu. Ak je opakované podanie diuretika
nevyhnutné, odporaca sa chranit’ exponovanu oblast’ pred slnkom alebo umelym UVA.

Gravidita: antagonisty receptora angiotenzinu-II (AIIRAs) sa nemaju zacat’ podavat’ pocas gravidity.
Pokial nie je pokra¢ovanie liecby AIIRA nevyhnutné, u pacientok planujucich graviditu sa ma zmenit
lie¢ba na alternativnu antihypertenzivnu lie¢bu, ktora ma preukazany profil bezpecnosti na pouzitie
pocas gravidity. Ak sa gravidita potvrdi, liecba AIIRAs sa ma okamzite ukoncit’ a ak je vhodné, zacat’
alternativnu liecbu (pozri Casti 4.3 a 4.6).

Choroidalna efuizia, akiitha myopia a sekundarny akutny glaukom s uzavretym uhlom: lie¢iva
sulfonamidy alebo lieCiva derivaty sulfonamidov mdzu sposobit’ idiosynkraticka reakciu vediicu

k choroidalnej eftzii s poruchou zorného pol’a, prechodnej myopii a akitnemu glaukomu s uzavretym
uhlom. Hoci je hydrochlortiazid sulfénamid, doposial’ sa po hydrochlértiazide hlasili iba ojedinelé
pripady akutneho glaukomu s uzavretym uhlom. Symptomy zahtfiaji aklitny nastup zniZenej ostrosti
zraku alebo bolest’ o¢i a typicky sa objavuju v priebehu hodin az tyzdniov po zacati uzivania lieciva.
Nelieceny akutny glaukém s uzavretym uhlom moze viest k trvalej strate zraku. Primarna liecba je
ukonc¢it’ uzivanie lieiva tak rychlo, ako je to mozné. Ak vnutroo¢ny tlak nie je kontrolovatel'ny,
mozno zvazit potrebu rychlej lekarskej alebo chirurgickej liecby. Rizikové faktory rozvoja akutneho




glaukdému s uzavretym uhlom mo6zu zahfnat alergiu na sulfonamidy alebo penicilin v anamnéze (pozri
Cast’ 4.8).

Pomocné latky:
Karvezide 150 mg/12,5 mg tablety obsahuju laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedicnymi problémami

galaktozovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktézovou malabsorpciou
nesmu uzivat’ tento liek.

Karvezide 150 mg/12,5 mg tablety obsahuju sodik. Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23
mg) v tablete, t.j. v podstate zanedbateI'né mnoZzstvo sodika.

Nemelanémové rakovina koze

V dvoch epidemiologickych stadiach vychadzajicich z danskeho narodného onkologického registra
(Danish National Cancer Registry) sa pozorovalo zvysené riziko nemelanémovej rakoviny koze (non-
melanoma skin cancer, NMSC) [bazocelularneho karcinému (basal cell carcinoma, BCC) a
skvamocelularneho karcinému (squamous cell carcinoma, SCC)] pri zvySujlicej sa expozicii
kumulativnej davke hydrochlortiazidu (hydrochlorothiazide, HCTZ). MoZznym mechanizmom pre
vznik NMSC mo6zu byt fotosenzibilizacné uc¢inky HCTZ.

Pacientov uzivajucich HCTZ je potrebné informovat’ o riziku NMSC a odporucit’ im, aby si pravidelne
kontrolovali kozu kvoli moznému vzniku akychkol'vek novych 1€zii a aby urychlene nahlasili
akékol'vek podozrivé kozné lézie. Pacientom je potrebné odporucit’ mozné preventivne opatrenia, ako
je obmedzené vystavovanie sa slne¢nému svetlu a UV lucom a aby v pripade vystavenia sa slne¢nému
ziareniu pouzivali primeranu ochranu s cielom minimalizovat’ riziko koznej rakoviny. Podozrivé
kozné 1ézie je potrebné urychlene vySetrit, potencialne aj histologickym vySetrenim biopsii. Pouzitie
HCTZ bude mozno potrebné prehodnotit’ aj v pripade pacientov, u ktorych sa v minulosti vyskytla
NMSC (pozri tiez Cast’ 4.8).

Akutna respiracnd toxicita

Po uziti hydrochlortiazidu boli hldsené vel'mi zriedkavé zavazné pripady aktitnej respiracnej toxicity
vratane syndromu akutnej respiracnej tiesne (acute respiratory distress syndrome, ARDS). Plucny
edém sa zvycajne rozvinie do niekol’kych minit az hodin po uziti hydrochloértiazidu. K pociatoénym
priznakom patria dychavi¢nost’, horticka, zhorSenie funkcie pl'ic a hypotenzia. Ak existuje podozrenie
na diagnézu ARDS, Karvezide sa mé vysadit’ a ma sa poskytnat’ vhodna liecba. Hydrochlortiazid sa
nema podavat’ pacientom, u ktorych sa v minulosti vyskytol ARDS po uziti hydrochldrtiazidu.

4.5 Liekové a iné interakcie

Iné antihypertenziva: antihypertenzivny G¢inok Karvezidu sa méze zvysit pri su¢asnom pouzivani
inych antihypertenziv. Irbesartan a hydrochlértiazid (pri davkach do 300 mg irbesartanu/25 mg
hydrochlortiazidu) boli bezpe¢ne podavané s inymi antihypertenzivami ako su blokatory vapnikovych
kanalov a betablokatory. Predchadzajuca lieCba vysokymi davkami diuretik moze viest’ k objemovej
deplécii a riziku hypotenzie na zaciatku liecby irbesartanom s alebo bez tiazidovych diuretik ak pred
tym nebola urobena korekcia objemovej deplécie (pozri Cast’ 4.4).

Lieky obsahujtice aliskiren alebo inhibitory ACE: udaje z klinickych skusani ukazali, Ze dudlna
inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS) kombinovanym pouZitim inhibitorov ACE,
blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo aliskirenu sa spaja s vy$Sou frekvenciou neziaducich
udalosti, ako st hypotenzia, hyperkaliémia a znizena funkcia obli¢iek (vratane akatneho zlyhania
obliciek), v porovnani s pouzitim latky ovplyviiujicej RAAS v monoterapii (pozri Casti 4.3, 4.4 a 5.1).

Litium: pri subeznom podavani litia s inhibitormi angiotenzin konvertujiceho enzymu bolo zistené
reverzibilné zvySenie koncentracie a toxicity litia v sére. Podobné ucinky irbesartanu boli doteraz
vel'mi zriedkavo hlasené. Navyse, tiazidy znizuji renalny klirens litia, takZe sa pri uzivani Karvezidu
moze zvysit riziko toxicity litia. Preto sa kombinacia litia a Karvezidu neodporuca (pozri ¢ast’ 4.4). Ak
je kombinacia nevyhnutna, odporuca sa starostlivé monitorovanie hladiny litia v sére.



Lieky ovplyviujuce hladinu draslika: kalium-deplecny uc¢inok hydrochlortiazidu je zoslabeny draslik
Setriacim u¢inkom irbesartanu. Avsak, tento ¢inok hydrochlértiazidu na hladinu draslika v sére moze
byt zosilneny inymi lieckmi spojenymi so stratou draslika a hypokaliémiou (napr. iné draslik Setriace
diuretika, laxativa, amfotericin, karbenoxolon, sodna sol’ penicilinu G). Naopak, na zaklade skusenosti
s pouzivanim inych liekov tlmiacich renin angiotenzinovy systém, sibezné podéavanie draslik
Setriacich diuretik, ndhrad draslika, so'nych nadhrad obsahujucich draslik alebo inych liekov, ktoré
mozu zvySovat hladinu draslika v sére (napr. sodna sol’ heparinu) méze viest’ k zvysenej hladiny
draslika v sére. U rizikovych pacientov sa odporiuca adekvatne monitorovanie sérového draslika (pozri
Cast’ 4.4).

Lieky ovplyvnené zmenami hladiny draslika v sére: pravidelné monitorovanie hladiny draslika v sére
sa odporuca ak sa Karvezide podéva s liekmi, ktorych u€inok je ovplyvneny zmenami hladiny draslika
v sére (napriklad digitalisové glykozidy, antiarytmikad).

Nesteroidové protizapalové lieky: ak sa antagonisty angiotenzinu-II zaroven podavaji

s nesteroidovymi protizapalovymi liekmi (napr. selektivne COX-2 inhibitory, kyselina
acetylosalicylova (> 3 g/den) a neselektivne NSAIDs) moze dojst’ k oslabeniu antihypertenzivneho
ucinku.

Ako u ACE inhibitorov, sprievodné podavanie antagonistov angiotenzinu-II a NSAIDs méze viest’
k zvySeniu rizika zhorSenych renalnych funkcii, zahriiujicich mozné akutne renalne zlyhanie a
zvysenie sérového draslika najmé u pacientov so slabou pre-existujiicou rendlnou funkciou.
Kombinacia sa musi podavat’ opatrne najma v pokro¢ilom veku. Pacienti musia byt adekvatne
hydratovani a musi sa zvazit’ pravidelné monitorovanie renalnych funkcii po zahajeni sprievodnej
terapie.

Repaglinid: irbesartan ma potencial inhibovat OATP1B1. V klinickej studii bolo uvedené, ze
irbesartan zvysil Cmax @ AUC repaglinidu (substrat OATP1B1) 1,8-nasobne a 1,3-nasobne v uvedenom
poradi, ked’ sa podaval 1 hodinu pred repaglinidom. V d’al$ej $tiidii nebola hlasena ziadna relevantna
farmakokineticka interakcia pri sibeznom podavani tychto dvoch lickov. Preto sa moze vyzadovat
uprava davky antidiabetickej lieCby, akou je repaglinid (pozri Cast’ 4.4).

Dalsie informacie o interakciach irbesartanu: v klinickych $tudiach nie je ovplyvnena farmakokinetika
irbesartanu hydrochlértiazidom. Irbesartan je prevazne metabolizovany CYP2C9 a v men§om rozsahu
glukuronidaciou. Neboli pozorované signifikantné farmakokinetické alebo farmakodynamické
interakcie, ked’ sa irbesartan podaval s warfarinom metabolizovanym CYP2C9. Uginky induktorov
CYP2(9, ako je rifampicin, na farmakokinetiku irbesartanu neboli vyhodnotené. Farmakokinetika
digoxinu nebola su¢asnym podavanim irbesartanu zmenena.

DalSie informacie o liekovych interakciach hydrochlértiazidu: k interakeii s tiazidovymi diuretikami
moze dojst, ak sa sucasne uzivaju nasledujice lieky:

Alkohol: moze dojst’ k potenciovaniu ortostatickej hypotenzie;

Antidiabetické lieky (perordlne antidiabetikad a inzulin): mdze byt potrebna tprava ddvkovania
antidiabetik (pozri Cast’ 4.4);

Cholestyramin a kolestipolova Zivica: v pritomnosti zivicovych idnomenicov je naruSena absorbcia
hydrochlortiazidu. Karvezide sa méa podavat’ najmenej jednu hodinu pred alebo Styri hodiny po uziti
tychto liekov;

Kortikosteroidy, ACTH: mdze sa zvysit’ deplécia elektrolytov, hlavne hypokaliémia;

Digitalisové glykozidy: tiazidmi indukovana hypokaliémia alebo hypomagneziémia prispieva ku
vzniku digitalisom indukovanej srdcovej arytmie (pozri ¢ast’ 4.4);



Nesteroidové protizapalové lieky: uzivanie nesteroidovych protizapalovych lickov méze u niektorych
pacientov znizovat’ diureticky, natriureticky a antihypertenzny G¢inok tiazidovych diuretik;

Presorické aminy (napriklad noradrenalin): G¢inok méze byt’ zniZzeny, ale nie natol’ko, aby ich
pouzitie bolo vylucené;

Nedepolarizujice relaxancia kostrového svalstva (napr. tubokurarin): u¢inok nedepolarizujticich
relaxancii moéze byt potenciovany hydrochlortiazidom;

Lieky proti dne: mdze byt’ potrebna uprava davkovania liekov proti dne, pretoze hydrochlortiazid
moze zvysit’ hladinu kyseliny mocovej v sére. Moze byt potrebné zvySenie davkovania probenecidu
alebo sulfinpyrazonu. Sucasné podéavanie tiazidovych diuretik moze zvysit’ vyskyt reakcii

z precitlivenosti na alopurinol;

Soli vapnika: tiazidové diuretikd mo6zu zvysit’ hladinu vapnika v sére, pretoze znizuju jeho exkréciu.
Ak sa musia predpisat’ nahrady vapnika alebo lieky Setriace vapnik (napriklad liecba vitaminom D),
musi sa monitorovat’ hladina vapnika v sére a davkovanie vapnika sa musi primerane upravit’;

Karbamazepin: subezné pouzivanie karbamazepinu a hydrochlértiazidu je spojené s rizikom
symptomatickej hyponatrémie. Pocas subezného pouzivania sa maji monitorovat’ elektrolyty. Ak je
mozné, ma byt pouzity ind skupina diuretik;

Iné interakcie: poésobenim tiazidov moze byt zvyseny hyperglykemicky G¢inok betablokatorov a
diazoxidov. Anticholinergika (napriklad atropin, beperidén) mozu zvysit’ biologicku dostupnost’
diuretik tiazidového typu zniZzenim gastrointestinalnej motility a rychlosti zalido¢ného
vyprazdnovania. Tiazidy mozu zvysit riziko neziaducich u¢inkov sposobenych amantadinom. Tiazidy
modzu znizit’ exkréciu cytotoxickych liekov oblickami (napriklad cyklofosfamid, metotrexat) a
potenciovat’ ich myelosupresivny ucinok.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Antagonisty receptora angiotenzinu-1I (AIIRAs):

Pouzitie AIIRAs sa neodporaca pocas prvého trimestra gravidity (pozri Cast’ 4.4). Pouzitie AIIRAs je
v druhom a tret'om trimestri gravidity kontraindikované (pozri ¢asti 4.3 a 4.4).

Epidemiologicky dokaz tykajuci sa rizika teratogenicity po expozicii ACE inhibitormi pocas prvého
trimestra gravidity nie je presved¢ivy, avsak malé zvySenie rizika nie je mozné vylucit. Kym nie st
zname kontrolované epidemiologické udaje tykajice sa rizika Inhibitorov Receptora Angiotenzinu-II
(AIIRAs), podobné rizika mozu existovat’ pre celtl skupinu liekov. Pokial je liecba AIIRA
nevyhnutna, u pacientok planujucich graviditu sa ma zmenit’ liecba na alternativnu antihypertenzivnu
liecbu, ktord ma preukazany profil bezpecnosti na pouZitie pocas gravidity. Ak sa gravidita potvrdi,
liecba AIIRAs sa ma okamzite ukoncit’ a ak je vhodné, zacat’ alternativnu liecbu.

Je zname, ze vystavenie sa lieCbe AIIRA pocas druhého a tretieho trimestra gravidity indukuje
humannu fetotoxicitu (znizend renalna funkcia, oligohydramnion, retardacia lebecnej osifikacie) a

neonatalnu toxicitu (renalne zlyhanie, hypotenzia, hyperkaliémia). (Pozri Cast’ 5.3).

Odporuca sa sonograficka kontrola renalnej funkcie a lebky, ak sa AIIRAs podavaja od druhého
trimestra gravidity.

Dojcata matiek uzivajucich AIIRAs sa maju dosledne monitorovat’ na hypotenziu (pozri Casti 4.3
add).

Hydrochlortiazid




Skusenosti s hydrochlortiazidom pocas tehotenstva sit obmedzené, predovsetkym pocas prvého
trimestra. Studie na zvieratach su nedostatoéné. Hydrochlortiazid prechadza placentou. Vychadzajuc z
farmakologického mechanizmu G¢inku hydrochlértiazidu, jeho pouzitie poc¢as druhého a treticho
trimestra moze oslabit’ fetoplacentarnu perfuziu a moze sposobit’ fetalne a neonatalne tcinky ako je
zltacka, poruchu elektrolytovej rovnovahy a trombocytopéniu.

Hydrochlértiazid sa nema pouzivat’ na gestacny edém, gestacni hypertenziu alebo preeklampsiu kvoli
riziku znizenia objemu plazmy a hypoperfuzie placenty bez prospe$ného prinosu na priebeh ochorenia.

Hydrochloértiazid sa nema pouzivat’ na esencialnu hypertenziu u tehotnych zien s vynimkou zriedkavej
situdcie, ked’ nie je mozné pouzit’ int liecbu.

Vzhl'adom na to, Ze Karvezide obsahuje hydrochlortiazid, neodporuca sa uzivat’ ho v prvom trimestri
gravidity. Pred planovanou graviditou sa musi prejst’ na vhodnt alternativnu liecbu.

Dojcenie
Antagonisty receptora angiotenzinu-11 (AIIRAs)

Pretoze nie su dostupné informdcie tykajuce sa pouzitia Karvezidu poc¢as dojCenia, Karvezide sa
neodporuca pouzivat’ a vhodnejsie je zvolit’ alternativnu liecbu s lepsie dokazanym bezpecnostnym
profilom pocas doj¢enia, obzvlast’ pocas dojcenia novorodencov alebo predc¢asne narodenych deti.

Nie je zname, i sa irbesartan alebo jeho metabolity vylucuju do 'udského mlieka.
Dostupné farmakodynamické/toxikologické udaje u potkanov preukazali vyluCovanie irbesartanu
alebo jeho metabolitov do mlieka (pre podrobné informacie pozri 5.3).

Hydrochlortiazid

Hydrochlortiazid sa vylucuje do 'udského mlieka v malom mnozstve. Tiazidy vo vysokych davkach
spdsobuju intenzivnu diurézu, ktora moéze zastavit' produkciu mlieka. Pouzitie Karvezidu pocas
laktacie sa neodportuca. Ak sa Karvezide pouziva pocas laktacie, davky maji byt ¢o najnizsie.

Fertilita

Irbesartan nemal vplyv na fertilitu lieGenych potkanov a ich potomkov az do davky navodzujucej prvé
priznaky parentalnej toxicity (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Vzhl'adom na jeho farmakodynamické vlastnosti je nepravdepodobné, ze by Karvezide mohol
ovplyvnit’ schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pri vedeni vozidiel alebo obsluhe strojov treba
vziat’ do Givahy, ze pocas lie¢by hypertenzie sa obfas mézu vyskytnt’ zavraty a Ginava.

4.8 Neziaduce ucinky

Kombin4cia irbesartanu/hydrochlértiazidu

Z 898 hypertenznych pacientov, ktori uzivali rozdielne davky irbesartanu/hydrochlortiazidu (rozpitie:
37,5 mg/6,25 mg az 300 mg/25 mg) v placebom kontrolovanych skusaniach, 29,5% z nich hlasilo
neziaduce reakcie. NajcastejSimi hlasenymi neziaducimi reakciami boli zavrat (5,6%), unava (4,9%),
nauzea/vracanie (1,8%) a abnormalne mocenie (1,4%). Okrem toho, bolo v stidiach Casto hlasené aj
zvysenie mocovinového dusika v krvi (BUN-blood urea nitrogen 2,3%), kreatinkinazy (1,7%) a
kreatininu (1,1%).

Tabul’ka 1 zahfiia neziaduce reakcie zo spontannych hldseni pozorované v placebom kontrolovanych
skuSaniach.



Frekvencia vyskytu neziaducich reakcii uvedenych nizsie je definovana pouzitim nasledovnej
konvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10); Casté (= 1/100 az < 1/10); menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100);
zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000). V ramci jednotlivych skupin
frekvencii st neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajicej zavaznosti.

Tabulka 1: Neziaduce reakcie v placebom kontrolovanych skisaniach a spontanne hlasenia

Laboratorne a funkcné
vySetrenia:

Casté:

Mene;j Casté:

zvysenie mocoviny (BUN) v krvi,
kreatininu a kreatinkinazy

znizenie draslika a sodika v sére

Poruchy srdca a srdcovej
cinnosti:

Mene;j Casté:

synkopa, hypotenzia, tachykardia, edém

Poruchy nervového systému:

Casté:

Mene;j Casté:

zavrat
ortostaticky zavrat

Nezname: bolest’ hlavy
Poruchy ucha a labyrintu: Nezname: tinnitus
Poruchy dychacej sustavy, Nezname: kasel
hrudnika a mediastina:
Poruchy gastrointestinalneho Casté: nauzea/vracanie
traktu: Menej Casté:  hnacka

Nezname: dyspepsia, porucha chuti
Poruchy obliciek a mocovych Casté: abnormalne mocenie
ciest: Nezname: poskodenie funkcie obli¢iek vratane

ojedinelych pripadov zlyhania obli¢ick
u rizikovych pacientov (pozri Cast’ 4.4)

Poruchy kostrovej a svalovej

Menej Casté:

opuch koncatin

sustavy a spojivového tkaniva: Nezname: artralgia, myalgia

Poruchy metabolizmu a vyZivy: Nezname: hyperkaliémia

Poruchy ciev: Nezname: sCervenanie

Celkové poruchy a reakcie v Casté: Unava

mieste podania:

Poruchy imunitného systému: Nezname: pripady hypersenzitivnych reakcii ako je

angioedém, vyrazka, urtikaria

Poruchy pecene a zIcovych ciest:

Menej Casté:

Nezname:

zltacka
hepatitida, abnormalna funkcia pecene

Poruchy reprodukcného systému
a prsnikov:

Menej Casté:

sexualna dysfunkcia, zmeny libida

Dalsie informadcie o jednotlivych zlozkéach: okrem vysSie uvedenych neziaducich reakcii pre

kombinovany produkt mézu sa vyskytnut’ iné neziaduce reakcie v minulosti hlasené pri jednej zo
zloziek Karvezidu. Tabul’ka 2 a 3 nizSie poukazuje na neziaduce reakcie hlasené pri jednotlivych

zlozkach Karvezidu.

Tabul’ka 2: Neziaduce reakcie hldsené pri pouziti samotného irbesartanu

Celkové poruchy a reakcie v
mieste podania:

Mene;j Casté:

bolest’ na hrudniku

Poruchy krvi a lymfatického Nezname: anémia, trombocytopénia

systéemu:

Poruchy imunitného systému Nezname: anafylakticka reakcia vratane
anafylaktického Soku

Poruchy metabolizmu a vyZivy: Neznéme: hypoglykémia

Poruchy gastrointestindlneho Zriedkavé: intestinalny angioedém

traktu:

Tabulka 3: Neziaduce reakcie hlasené pri pouzivani samotného hydrochlértiazidu




Laboratorne a funkcné Nezname: elektrolytova nerovnovaha (vratane

vySetrenia: hypokaliémie a hyponatriémie, pozri
cast’ 4.4), hyperurikémia, glykozuria,
hyperglykémia, zvySenie cholesterolu a
triglyceridov

Poruchy srdca a srdcovej Nezname: srdcové arytmie

cinnosti:

Poruchy krvi a lymfatického Nezname: aplasticka anémia, depresia kostnej

systéemu: drene, neutropénia/agranulocytéza,
hemolyticka anémia, leukopénia,
trombocytopénia

Poruchy nervového systému: Nezname: vertigo, parestézia, zdvrat, nepokoj

Poruchy oka: Nezname: prechodné rozmazané videnie, xantopsia,
akutna myopia a sekundarny akutny
glaukém s uzavretym uhlom, choroidalna
eflzia

Poruchy dychacej sustavy, Nezname: tazkosti s dychanim (vratane

hrudnika a mediastina: pneumonitidy a plicneho edému)

Poruchy gastrointestinalneho Velmi

traktu: zriedkavé: syndrom akutnej respiracnej tiesne
(ARDS) (pozri Cast’ 4.4)

Nezname: pankreatitida, anorexia, hnacka, zapcha,
drazdenie Zaltidka, sialadenitida, strata
chuti do jedla

Poruchy obliciek a mocovych Nezname: intersticialna nefritida, renalna

ciest: dysfunkcia

Poruchy koze a podkozného Nezname: anafylaktické reakcie, toxicka

tkaniva: epidermdalna nekrolyza, nekrotizujica
angiitida (vaskulitida, kozna vaskulitida),
reakcie podobné koznému lupus
erythematosus, reaktivacia kozného lupus
erythematosus, fotosenzitivne reakcie,
vyrazka, urtikaria

Poruchy kostrovej a svalovej Nezname: slabost’, svalovy ki¢

sustavy a spojivového tkaniva:

Poruchy ciev: Nezname: posturdlna hypotenzia

Celkové poruchy a reakcie v Nezname: horucka

mieste podania:

Poruchy pecene a zIcovych ciest:  Nezname: zltaCka (intrahepatalna cholestaticka
zltaCka)

Psychické poruchy: Nezname: depresia, poruchy spanku

Benigne a maligne nadory, Nezname: nemelandémova rakovina koze

vratane nespecifikovanych
novotvarov (cysty a polypy):

(bazocelularny karcindém a
skvamoceluldrny karcindm)

Nemelanomova rakovina koze: Na zaklade dostupnych tidajov z epidemiologickych stadii sa

pozorovala suvislost medzi HCTZ a NMSC v zavislosti od kumulativnej davky (pozri tiez Casti 4.4
as.l).

Neziaduce ucinky hydrochlortiazidu zavislé od davky (najmaé elektrolytové poruchy) sa mozu zvysit
pocas titracie hydrochlortiazidu.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie
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Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Nie su dostupné osobitné informécie o liecbe predavkovania Karvezidom. Pacient musi byt pozorne
sledovany, lie¢ba musi byt symptomaticka a podporna. Manazment zavisi od ¢asu uzitia a od
z&vaznosti symptomov. Navrhované opatrenia zahfniaju indukciu emézy a/alebo gastricku lavaz. Pri
lie¢be predavkovania moZe byt prospesné podanie aktivneho uhlia. Casto sa musia monitorovat’
elektrolyty a kreatinin v sére. Ak sa vyskytne hypotenzia, pacient musi lezat’ na chrbte a dostavat’
rychlu nahradu objemu tekutin a soli.

Najpravdepodobnejsim prejavom predavkovania irbesartanom je hypotenzia a tachykardia, moze sa
vyskytnut’ aj bradykardia.

Predavkovanie hydrochlortiazidom je spojené s depléciou elektolytov (hypokaliémia, hypochloriémia,
hyponatriémia) a dehydrataciou spdsobenou nadmernym mocenim. NajbeznejSimi znakmi a priznakmi
predavkovania su nauzea a somnolencia. Hypokaliémia mo6ze spdsobit’ svalové kice a/alebo zvyraznit
srdcovu arytmiu najma pri suc¢asnom pouzivani digitalisovych glykozidov alebo niektorych
antiarytmickych liekov.

Irbesartan nie je mozné odstranit’ hemodialyzou. Stupen odstranenia hydrochlértiazidu hemodialyzou
nebol stanoveny.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antagonisty angiotenzinu-II, kombinacie
ATC kod CO9DA04.

Mechanizmus uéinku

Karvezide je kombinaciou antagonistu receptora angiotenzinu-II, irbesartanu, a tiazidového diuretika,
hydrochlortiazidu. Kombinacia tychto latok ma aditivny antihypertenzivny ti¢inok, znizuje krvny tlak
vyraznej$ie ako pri uzivani oboch zloziek samostatne.

Irbesartan je silny, peroralne aktivny selektivny antagonista receptora angiotenzinu-I1 (AT1 podtyp).
Predpoklada sa, Ze blokuje vSetky ucinky angiotenzinu-II sprostredkované AT1 receptorom, bez
ohl'adu na zdroj alebo cestu syntézy angiotenzinu-II. Selektivny antagonizmus receptorov
angiotenzinu-II (AT1) vedie k zvyseniu hladiny reninu a angiotenzinu-II v plazme a k znizeniu
koncentracie aldosterénu v plazme. Pri odporuc¢anych davkach samotného irbesartanu nie st
vyznamne ovplyvnené sérové hladiny draslika u pacientov bez rizika elektrolytovej nerovnovahy
(pozri Cast’ 4.4 a 4.5). Irbesartan neinhibuje ACE (kininaza-II), enzym tvoriaci angiotenzin-II a
degradujuci bradykinin na inaktivne metabolity. Irbesartan pre svoj Gi¢inok nevyzaduje metabolicku
aktivaciu.

Hydrochlortiazid je tiazidové diuretikum. Mechanizmus antihypertenzivneho t€inku tiazidovych
diuretik nie je uplne znamy. Tiazidy ovplyviuji mechanizmus renalnej tubularnej reabsorbcie
elektrolytov priamym zvySenim vylucovania sodika a chloridov v priblizne rovnakom mnozstve.
Diureticky t€inok hydrochlortiazidu znizuje plazmaticky objem, zvySuje plazmatickll reninovi
aktivitu, zvySuje sekréciu aldosterdénu s naslednym zvysenim vylucovania draslika a bikarbonatov

do mocu a znizenim draslika v sére. Sti¢asné podavanie irbesartanu ma pravdepodobne
prostrednictvom blokady renin-angiotenzin-aldosteronového systému tendenciu zvratit’ straty draslika
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spdsobené tymito diuretikami. S hydrochlortiazidom sa diuréza objavi po 2 hodinach a vrchol G¢inku
sa objavi asi po 4 hodinach pri¢om G¢inok pretrvava priblizne 6-12 hodin.

Kombinacia hydrochlértiazidu a irbesartanu v ich terapeutickom rozsahu davok spdsobuje od davky
z4vislé aditivne znizenie krvného tlaku. Pridanie 12,5 mg hydrochlértiazidu k 300 mg irbesartanu
jedenkrat denne, u pacientov s neadekvatne kontrolovanym tlakom krvi samostatne podavanym
irbesartanom 300 mg, spdsobuje d’alSie zniZenie diastolického tlaku krvi v porovnani s placebom

v najnizSom bode tc¢inku (24 hodin po podani) o 6,1 mmHg. V porovnani s placebom, kombinacia
300 mg irbesartanu a 12,5 mg hydrochlortiazidu spdsobuje vSeobecne systolicko/diastolické znizenie
do 13,6/11,5 mmHg.

Limitované klinické tidaje (7 z 22 pacientov) naznacili, ze pacienti nekontrolovani kombinéciou
300 mg/12,5 mg mdzu reagovat’ po vytitrovani davky na 300 mg/25 mg. U tychto pacientov bol
pozorovany zvySeny hypotenzny ucinok u oboch systolického krvného tlaku (SBP) a diastolického
krvného tlaku (DBP) (13,3 a 8,3 mmHg).

V porovnani s placebom, davka 150 mg irbesartanu a 12,5 mg hydrochlértiazidu podavana jedenkrat
denne pacientom s miernou az stredne tazkou hypertenziou, spdsobuje zniZenie
systolického/diastolického krvného tlaku v najniz§om bode ucinku (24 hodin po podani davky)

0 12,9/6,9 mmHg. Vrchol ucinku sa dosiahne 3-6 hodin po uziti. Pri ambulantnom monitorovani
krvného tlaku sa podavanim kombinacie irbesartanu 150 mg s hydrochlortiazidom 12,5 mg jedenkrat
denne dosiahlo konzistentné zniZenie krvného tlaku v priebehu 24 hodin s priemernou
systolicko/diastolickou redukciou o 15,8/10,0 mmHg v porovnani s placebom. Pomer u¢inku

v najnizSom bode k vrcholovému t¢inku Karvezidu 150 mg/12,5 mg bol 100% pri ambulantnom
monitorovani krvného tlaku. Pomer ti¢inku v najnizSom bode k vrcholovému t¢inku pri merani tlaku
manzetou pocas navstevy pacienta v ambulancii bol 68% pre Karvezide 150 mg/12,5 mg a 76%
Karvezide 300 mg/12,5 mg. 24 hodinovy ucinok bol pozorovany bez vyrazného znizenia krvného
tlaku v ¢ase vrcholu ucinku a s bezpeénym a uc¢innym znizenim tlaku krvi v priebehu jednodiiového
davkovacieho intervalu.

U pacientov s neadekvatne kontrolovanym tlakom krvi podavanim 25 mg samotného
hydrochlértiazidu, pridanie irbesartanu spésobuje v porovnani s placebom d’alSie znizenie
systolicko/diastolického tlaku o 11,1/7,2 mmHg.

Znizenie krvného tlaku irbesartanom v kombinécii s hydrochlortiazidom je zjavné uz po prvej davke a
vyrazné do 1-2 tyzdnov po zaciatku lie¢by, s maximalnym tucinkom po 6-8 tyzdnov. V dlhotrvajicich
nadvézujucich studiach bol ucinok irbesartanu/hydrochlértiazidu udrziavany pocas jedného roka.
Rebound hypertenzia sa ani pri irbesartane ani pri hydrochlortiazide nevyskytla, hoci u Karvezidu
nebola Specificky Studovana.

Utinok kombinacie irbesartanu a hydrochlértiazidu na morbiditu a mortalitu nebol $tudovany.
Epidemiologické studie ukdzali, ze dlhodoba liecba s hydrochlértiazidom znizuje riziko
kardiovaskularnej morbidity a mortality.

Utinnost Karvezidu nie je ovplyvnena vekom alebo pohlavim. Tak ako v pripade inych lickov

s uCinkom na renin-angiotenzinovy systém, hypertenzivni pacienti Ciernej pleti maju pozoruhodne
nizSiu odozvu na monoterapiu irbesartanom Ak sa irbesartan podava sic¢asne s nizkou davkou
hydrochlértiazidu (napriklad 12,5 mg denne) je antihypertenzivny G¢inok u pacientov Ciernej pleti
rovnaky ako u ostatnych pacientov.

Klinick4 u¢innost’ a bezpeénost’

Utinnost a bezpe¢nost’ Karvezidu v inicialnej lie¢be zavaznej hypertenzie (definovana ako SeDBP

> 110 mmHg) boli hodnotené v multricentrickej, randomizovanej, dvojito-zaslepenej, aktivne-
kontrolovanej, 8-tyzdnovej stadii s paralelnou vetvou. VSetkych 697 pacientov bolo randomizovanych
v pomere 2:1, jednotlivo bud’ na irbesartan/hydrochlortiazid 150 mg/12,5 mg alebo na irbesartan
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150 mg a systematicky titrovanych (pred ur¢enim odpovede na niZzsiu davku) po jednom tyZzdni na
irbesartan/hydrochlértiazid 300 mg/25 mg alebo na irbesartan 300 mg.

Stadia zahfiala 58% muzov. Priemerny vek pacientov bol 52,5 rokov, 13% bolo > 65 roénych a 2%
bolo > 75 ro¢nych. Dvandst percent (12%) bolo diabetickych pacientov, 34% bolo
hyperlipidemickych a najcastejsie sa vyskytujicim kardiovaskularnym ochorenim bola stabilnd angina
pectoris u 3,5% zucastnenych.

Primarnym ciel'om tejto Studie bolo porovnanie percenta pacientov, u ktorych SeDPB bol
kontrolovany (SeDBP < 90 mmHg) v 5. tyzdni lie¢by. Styridsat'sedem percent (47,2%) pacientov
uzivajucich kombinaciu dosiahlo SeDBP < 90 mmHg v porovnani s 33,2% pacientov uzivajicich
irbesartan (p = 0,0005). Priemerny zakladny krvny tlak bol priblizne 172/113 mmHg v kazdej lieCene;j
skupine a zniZzenia SeSBP/SeDBP po piatich tyzdnoch boli jednotlivo 30,8/24,0 mmHg a

21,1/19,3 mmHg pre irbesartan/hydrochlortiazid a irbesartan (p < 0,0001).

Druhy a vyskyt neziaducich u¢inkov u pacientov lieCenych kombinaciou boli podobné profilu
neziaducich uc¢inkov ako u pacientov s monoterapiou. Pocas 8-tyzdiiového lie¢ebného obdobia neboli
zaznamenan¢ pripady synkopy v Ziadnej liecebnej skupine. Hypotenzia sa vyskytla u 0,6% a 0%
pacientov a u 2,8% a 3,1% pacientov sa vyskytla inava ako neziaduce uc¢inky jednotlivo v skupinach
s kombinovanou liecbou a monoterapiou.

Duadlna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Dve rozsiahle randomizované, kontrolované klinické skisania (ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) a VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)) skiimali pouzitie kombinacie inhibitora ACE a blokatora receptorov
angiotenzinu II. Skisanie ONTARGET sa vykonalo u pacientov s kardiovaskularnym alebo
cerebrovaskularnym ochorenim v anamnéze, alebo u pacientov s diabetes mellitus 2. typu, u ktorych
sa preukazalo poskodenie cielovych organov. Skisanie VA NEPHRON-D sa vykonalo u pacientov

s diabetes mellitus 2. typu a diabetickou nefropatiou.

Tieto skiisania neukézali vyznamny priaznivy uc¢inok na rendlne a/alebo kardiovaskularne ukazovatele
a mortalitu, zatial' ¢o v porovnani s monoterapiou sa pozorovalo zvysené riziko hyperkaliémie,
akutneho poskodenia obliciek a/alebo hypotenzie. Vzhl'adom na podobné farmakodynamické
vlastnosti su tieto vysledky relevantné aj pre ostatné inhibitory ACE a blokatory receptorov
angiotenzinu IL.

Inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu II sa preto nemaji pouZzivat’ sibezne u pacientov
s diabetickou nefropatiou.

Skusanie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) bolo navrhnuté na otestovanie prinosu pridania aliskirenu k Standardnej liecbe inhibitorom
ACE alebo blokatorom receptorov angiotenzinu II u pacientov s diabetes mellitus 2. typu a
chronickym ochorenim obliciek, kardiovaskularnym ochorenim, alebo oboma ochoreniami. Skusanie
bolo predcasne ukoncené pre zvysené riziko neziaducich udalosti. V skupine aliskirenu bolo
numericky viac umrti z kardiovaskularnej priciny a cievnych mozgovych prihod ako v skupine placeba
a v skupine aliskirenu boli CastejSie hlasené sledované neziaduce udalosti a zdvazné neziaduce udalosti
(hyperkaliémia, hypotenzia a renalna dysfunkcia) ako v skupine placeba.

Nemelanomova rakovina kozZe:

Na zaklade dostupnych tdajov z epidemiologickych studii sa pozorovala stvislost medzi HCTZ a
NMSC v zavislosti od kumulativnej davky. Jedna §tadia zahimala populéciu, v ktorej sa vyskytlo

71 533 pripadov BCC a 8 629 pripadov SCC, ¢o zodpovedalo 1 430 833 a 172 462 kontrolam
populacie. Pouzivanie vysokych davok HCTZ (> 50 000 mg kumulativne) stviselo s upravenou OR
1,29 (95 % IS: 1,23 — 1,35) pre BCC a 3,98 (95 % IS: 3,68 — 4,31) pre SCC. V pripade BCC aj SCC sa
pozoroval zjavny vzt'ah medzi odpoved’ou a kumulativnou davkou. V d’alsej stadii sa preukazala
mozna suvislost’ medzi rakovinou pier (SCC) a vystavenim HCTZ: 633 pripadov rakoviny pier
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zodpovedalo 63 067 kontrolam populacie s pouzitim stratégie vzorkovania riziko-subor. Preukazal sa
vztah odpovede a kumulativnej davky s upravenou OR 2,1 (95 % IS: 1,7 -2,6), ktora sa zvysila na OR
3,9 (3,0 — 4,9) pre pouzivanie vysokych davok (~ 25 000 mg) a OR 7,7 (5,7 — 10,5) pre najvyssiu
kumulativnu davku (~ 100 000 mg) (pozri aj Cast’ 4.4).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Stubezné uzivanie hydrochlortiazidu a irbesartanu nema ucinok na farmakokinetiku ani jedného
z lieCiv.

Absorpcia

Irbesartan a hydrochlortiazid su peroralne aktivne latky a k svojej aktivite nevyzaduju
biotransformaciu. Po peroralnom uziti Karvezidu je absolttna peroralna biologicka dostupnost’ 60-
80% pre irbesartan a 50-80% pre hydrochlortiazid. Potrava neovplyviluje biologicktl dostupnost’
Karvezidu. Maximalna plazmaticka koncentracia sa po peroralnom podani dosiahne po 1,5-2 hodinach
pre irbesartan a po 1-2,5 hodinach pre hydrochlortiazid.

Distribucia
Vizba irbesartanu na bielkoviny plazmy je priblizne 96% s nepatrnou vdzbou na krvné elementy.
Distribu¢ny objem irbesartanu je 53-93 litrov. 68% hydrochlortiazidu je viazanych na bielkoviny

plazmy a jeho zdanlivy distribu¢ny objem je 0,83-1,14 1/kg.

Linearita/nelinearita

Farmakokinetika irbesartanu je v davkovacom intervale 10 az 600 mg linearna a imerna davke.
Pozorovalo sa mensSie ako proporcionalne zvySenie peroralnej absorpcie v davke nad 600 mg;
mechanizmus je neznamy. Celkovy telesny a renalny klirens je 157-176 a 3,0-3,5 ml/min. Polcas
terminalnej elimindcie irbesartanu je 11-15 hodin. Rovnovazny stav plazmatickej koncentracie sa
dosiahne do 3 dni po zacati davkovacieho rezimu raz denne. Po opakovanom davkovani raz denne sa
pozoruje limitovana plazmaticka akumulacia irbesartanu (< 20%). V $tadii bola zistena u Zien

s hypertenziou o nieco vyssia plazmatickd koncentracia irbesartanu. V polCase a v akumulacii
irbesartanu vsak rozdiel nebol. U Zien nie je potrebnd Gprava davkovania. Hodnoty AUC a Cpax boli
tiez o nieco vysSie u starSich jedincov (> 65 rokov), v porovnani s mladymi (18-40 rokov). Polc¢as
terminalnej elimindcie sa vyznamne nezmenil. U starSich pacientov nie je uprava davkovania
potrebnd. Priemerny plazmaticky pol¢as hydrochlértiazidu sa pohybuje od 5-15 hodin.

Biotransformaécia

Po peroralnom alebo intravendznom podani irbesartanu znageného *C, 80-85% cirkulujuce;j
plazmatickej radioaktivity mozno pripisat’ nezmenenému irbesartanu. Irbesartan sa metabolizuje

v peceni oxidaciou a konjugéciou s kyselinou glukuréonovou. Hlavnym cirkulujicim metabolitom je
irbesartanglukuronid (priblizne 6%). In vitro §tadie ukazali, Ze irbesartan je primarne oxidovany
enzymom CYP2C9 cytochromu P450; izoenzym CYP3A4 ma nevyznamny ucinok.

Eliminacia

Irbesartan a jeho metabolity st eliminované ZI€ou aj oblickami. Po peroralnom alebo intravenéznom
podani irbesartanu znaceného “C sa asi 20% radioaktivity naslo v mo¢i a zvy3ok v stolici. Menej ako
2% davky st vylu¢ované mo¢om ako nezmeneny irbesartan. Hydrochlértiazid nie je metabolizovany,
ale je rychlo vyluceny oblickami. Najmenej 61% peroralnej davky je eliminovanych v nezmenenej
forme do 24 hodin. Hydrochlértiazid prechadza cez placentu, nie vSak cez hematoencefalicku bariéru a
je vylu¢ovany do materského mlieka.
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Porucha funkcie obli¢iek

U pacientov s poruchou funkcie obliciek alebo u pacientov podstupujucich hemodialyzu, nie st
farmakokinetické parametre irbesartanu vyznamne zmenené. Irbesartan sa neda odstranit’
hemodialyzou. U pacientov s klirens kreatininu < 20 ml/min, sa eliminacny polcas hydrochlortiazidu
predlzuje na 21 hodin.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou az stredne t'azkou cirh6zou nie su farmakokinetické parametre irbesartanu
vyznamne zmenené. NeuskutoCnili sa Stidie s pacientmi s tazkou poruchou funkcie pecene.

5.3 Predklinické idaje o bezpe¢nosti

Irbesartan/hydrochlortiazid

Vysledky $tadii na potkanoch a makakoch trvajtcich az do 6 mesiacov preukazali, Ze podavanie
kombindcie nezvysilo ziadnu z hlasenych toxicit jednotlivych zloziek, ani nevyvolalo ziadne nové
toxicity. Okrem toho sa nepozorovali ani ziadne toxikologické synergické ucinky.

Pri kombinacii irbesartan/hydrochlértiazid sa nedokazala mutagenita ani klastogenita. Potencial
karcinogenity irbesartanu a hydrochlértiazidu v kombinacii nebol v §tididch na zvieratich hodnoteny.

Utinky kombinacie irbesartanu/hydrochlortiazidu na fertilitu sa v §tadiach na zvieratach nehodnotili.
U potkanov, ktorym sa podaval irbesartan a hydrochlortiazid v kombinacii v davkach, ktoré vyvolali
toxicitu u matky, sa nepozorovali Ziadne teratogénne ucinky.

Irbesartan

V predklinickych stadiach bezpecnosti sposobili vysoké davky irbesartanu zniZenie parametrov
¢ervenych krviniek. Vel'mi vysoké davky sposobili u potkanov a makakov degenerativne zmeny v
oblickach (ako su intersticialna nefritida, dilatacia tubulov, bazofilia tubulov, zvySené plazmatické
koncentracie urey a kreatininu), ktoré sa povazuju za sekundarne k hypotenznym ucinkom irbesartanu
a viedli k znizeniu renalnej perfazie. Okrem toho irbesartan vyvolal hyperplaziu/hypertrofiu
juxtaglomerularnych buniek. Tento nalez sa povazoval za vysledok farmakologického ucinku
irbesartanu s malym klinickym vyznamom.

Nie su dokazy o mutagenite, klastogenite ani karcinogenite.

Fertilita a reproduk¢éna funkcia neboli ovplyvnené v stidiach na samcoch a samiciach potkanov.
Stadie na zvieratach s irbesartanom preukézali prechodné toxické uéinky (zvysena kavitacia
oblickovej panvicky, hydroureter alebo subkutanny edém) u plodov potkanov, ktoré po narodeni
ustupili. U kralikov sa pozoroval abortus alebo skora resorpcia plodu vratane mortality pri davkach
spdsobujucich vyznamnu toxicitu u matky. U potkanov ani kralikov sa nepozorovali ziadne
teratogénne ucinky.

Stadie na zvieratach ukazuj, e radioaktivne oznadeny irbesartan je zisteny u plodov potkanov

a kralikov. Irbesartan sa vylucuje do materského mlieka potkanov.

Hydrochlértiazid

U niektorych experimentalnych modelov sa pozoroval nejednozna¢ny dokaz genotoxického alebo
karcinogénneho ucinku.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Mikrokrystalickd celuloza

Sodna sol’ kroskarmeldzy
Monohydrat laktézy

Stearat horec¢naty

Koloidny hydratovany oxid kremicity
Predzelatinovany kukuri¢ny skrob
Cerveny a ZIty oxid Zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujicej 30°C.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkostou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Skatul'a obsahujiica 14 tabliet v PVC/PVDC/hlinikovych blistroch.

Skatul'a obsahujtica 28 tabliet v PVC/PVDC/hlinikovych blistroch.

Skatul’'a obsahujiica 56 tabliet v PVC/PVDC/hlinikovych blistroch.

Skatul’'a obsahujtica 98 tabliet v PVC/PVDC/hlinikovych blistroch.

Skatul’'a obsahujtica 56 x 1 tabliet v PVC/PVDC/hlinikovych blistroch s perforaciou, umoziujtice
oddelenie jednotlivej davky.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne pokyny na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francuzsko

8. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/98/085/001-003

EU/1/98/085/007
EU/1/98/085/009
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9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE / PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 16. oktober 1998
Datum posledného predlzenia registracie: 01. oktober 2008

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky
http://www.ema.europa.cu/
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1. NAZOV LIEKU

Karvezide 300 mg/12,5 mg tablety.

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda tableta obsahuje 300 mg irbesartanu a 12,5 mg hydrochlortiazidu.

Pomocna latka zo znamym tu¢inkom:
Kazda tableta obsahuje 65,8 mg laktozy (ako monohydrat laktozy).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tableta.

Broskynové, bikonvexné, ovalne, s vytlacenym srdcom na jednej strane a ¢islom 2776 na druhej
strane.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Liecba esencialnej hypertenzie.

Tato fixnd kombindcia davok je indikovana u dospelych pacientov, ktorych krvny tlak nie je adekvatne
kontrolovany samotnym irbesartanom alebo hydrochlortiazidom (pozri ¢ast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

Davkovanie

Karvezide sa uziva jedenkrat denne s jedlom, alebo bez jedla.

Moze sa odporudit’ titracia davky jednotlivych zloziek (t.j. irbesartanu a hydrochlortiazidu).
Ked’ je to klinicky vhodné, mozno zvazit’ priamu zmenu z monoterapie na fixni kombinaciu:

. Karvezide 150 mg/12,5 mg sa méze podavat’ pacientom, ktorych krvny tlak nie je adekvatne
kontrolovany samotnym hydrochloértiazidom alebo irbesartanom 150 mg;

. Karvezide 300 mg/12,5 mg sa mdze podavat’ pacientom nedostatocne kontrolovanym
irbesartanom 300 mg alebo Karvezidom 150 mg/12,5 mg.
= Karvezide 300 mg/25 mg sa mdze podavat’ pacientom nedostatocne kontrolovanym

Karvezidom 300 mg/12,5 mg.
Neodporuc¢aju sa vyssie davky ako 300 mg irbesartanu / 25 mg hydrochlortiazidu jedenkrat denne.
V pripade potreby sa moze Karvezide podavat’ spolu s inymi antihypertenzivnymi liekmi (pozri
Casti4.3,4.4,4.5a5.1).

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

Kvoli obsahu hydrochlortiazidu sa Karvezide neodporica podavat’ pacientom s t'azkou oblickovou
dysfunkciou (klirens kreatininu < 30 ml/min). U tejto skupiny pacientov sa uprednostiujt sluckové
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diuretika pred tiazidovymi. U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna Gprava
davkovania ak je klirens kreatininu oblickami > 30 ml/min (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Porucha funkcie pecene

Karvezide nie je indikovany u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene. U pacientov s poruchou
funkcie peCene sa tiazidy musia pouzivat’ opatrne. U pacientov s miernou az stredne t'azkou poruchou
funkcie pecene nie je potrebna uprava davkovania Karvezidu (pozri Cast’ 4.3).

Starsi pacienti

Star§im pacientom nie je potrebné upravovat’ davku Karvezidu.

Pediatricka populacia

Karvezide sa neodporuca pouzivat’ u pediatrickej populécie, pretoze bezpe€nost’ a t€innost’ nebola
stanovena. Nie su dostupné ziadne udaje.

Spdsob podavania

Na peroralne pouzitie.
4.3 Kontraindikacie

= Precitlivenost’ na lieciva alebo ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1 alebo na iné
sulfonamidové derivaty (hydrochlértiazid je sulfonamidovy derivat)

= Druhy a treti trimester gravidity (pozri Casti 4.4.a 4.6)

= Tazka porucha funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 30 ml/min)

= Refraktérna hypokaliémia, hyperkalciémia

= Tazka porucha funkcie pecene, biliarna cirhdza a cholestaza

. Stbezné pouzivanie Karvezidu s lickmi obsahujucimi aliskiren je kontraindikované u pacientov
s diabetes mellitus alebo poruchou funkcie obliciek (glomerularna filtracia
(GFR) < 60 ml/min/1,73 m?) (pozri ¢asti 4.5 a 5.1).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Hypotenzia - pacienti s depléciou objemu: pri pouzivani Karvezidu sa zriedkavo vyskytla
symptomaticka hypotenzia u pacientov s hypertenziou bez d’alsich rizikovych faktorov hypotenzie.
Symptomaticka hypotenzia sa moze vyskytnit’ u pacientov s depléciou objemu a/alebo sodika pri
intenzivnej diuretickej liecbe, restrikcii soli v ramci diétnej lieCby, pri hnacke alebo vracani. Tieto
stavy musia byt upravené pred zacatim liecby Karvezidom.

Steno6za renalnej artérie - Renovaskularna hypertenzia: zvySené riziko tazkej hypotenzie a renélnej
insuficiencie hrozi u pacientov s bilateralnou sten6zou renalnej artérie alebo stendzou artérie solitarne
funkc¢nej oblicky, ak su lieCeni inhibitormi angiotenzin konvertujuceho enzymu alebo antagonistami
receptorov pre angiotenzin-II. Hoci horeuvedené tvrdenie nie je dokumentované v suvislosti

s Karvezidom, da sa predpokladat’ podobny ti¢inok.

Porucha funkcie obliciek a transplantacia obli¢iek: ak sa Karvezide pouziva u pacientov s poskodenou
renalnou funkciou, odporuca sa pravidelné monitorovanie hladin draslika, kreatininu a kyseliny
mocovej v sére. Nie su skiisenosti s podavanim Karvezidu u pacientov po nedavnej transplantacii
oblicky. Karvezide sa nesmie pouZzivat’ u pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens
kreatininu < 30 ml/min) (pozri ¢ast’ 4.3). Pri podavani tiazidovych diuretik pacientom s poruchou
funkcie obli¢iek sa moze vyskytnut’ azotémia. U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna
uprava davkovania, ak je klirens kreatininu > 30 ml/min. AvSak u pacientov s miernou az stredne
tazkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu > 30 ml/min ale < 60 ml/min) sa tato fixna
kombinacia davok musi podavat’ opatrne.
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Dualna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosterén (RAAS): preukazalo sa, Ze sibezné pouZzitie

inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu Il alebo aliskirenu zvysuje riziko hypotenzie,
hyperkaliémie a zniZenia funkcie obliciek (vratane akutneho zlyhania obli¢iek). Dudlna inhibicia
RAAS kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo
aliskirenu sa preto neodporuca (pozri Casti 4.5 a 5.1). Ak sa liecba dualnou inhibiciou povazuje

za absolutne nevyhnutnil, ma sa podat’ iba pod dohl'adom odbornika a u pacienta sa maju casto a
dosledne kontrolovat’ funkcia obliCiek, elektrolyty a krvny tlak.

Inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu Il sa nemaju subezne pouzivat’ u pacientov

s diabetickou nefropatiou.

Porucha funkcie pe€ene: u pacientov s poruchou funkcie pecene alebo s progresivnym ochorenim
pecene sa musia tiazidy pouZzivat’ opatrne, pretoze aj mala zmena v rovnovahe telesnych tekutin a
elektrolytov moze vyustit’ do hepatalnej komy. Nie su klinické skusenosti s pouzivanim Karvezidu u
pacientov s poruchou funkcie pecene.

Stenoza aortalnej a mitralnej chlopne, obstruktivna hypertrofickd kardiomyopatia: tak, ako pri
podavani inych vazodilatancii, u pacientov s aortalnou alebo mitralnou stendzou, alebo obstruktivnou
hypertrofickou kardiomyopatiou, je potrebna zvlastna opatrnost’.

Primarny aldosteronizmus: pacienti s primarnym aldosteronizmom vseobecne neodpovedaji na
antihypertenzivne lieky pdsobiace cez inhibiciu renin-angiotenzinového systému. Preto sa neodportica
pouzivat Karvezide.

Uginky na metabolizmus a endokrinny systém: lie¢ba tiazidmi moZe narusit’ toleranciu glukézy. Pogas
liecby tiazidmi sa mdze manifestovat’ latentny diabetes mellitus. Irbesartan méze najmé u diabetickych
pacientov vyvolat hypoglykémiu. U pacientov lieCenych inzulinom alebo antidiabetikami sa ma
zvazit vhodné monitorovanie glukdzy v krvi; v pripade potreby sa méze vyzadovat uprava davky
inzulinu alebo antidiabetik (pozri Cast’ 4.5).

Liecba tiazidovymi diuretikami je spojena so zvySenim hladin cholesterolu a triglyceridov. Pri davke
12,5 mg, ktoru Karvezide obsahuje, vSak tento tcinok nebol hldseny alebo bol len minimalny.

U niektorych pacientov, ktorym sa podavaju tiazidy sa moze vyskytnut’ hyperurikémia alebo sa moze
manifestovat’ dna.

Nerovnovaha elektrolytov: u vSetkych pacientov s diuretickou liecbou sa musia vo vhodnych
pravidelnych intervaloch vysetrit’ hladiny elektrolytov v sére.

Tiazidy, vratane hydrochlértiazidu, mézu sposobit’ nerovnovahu telesnych tekutin alebo elektrolytov
(hypokaliémiu, hyponatriémiu a hypochloremicku alkalozu). Varujice priznaky nerovnovahy tekutin a
elektrolytov su sucho v ustach, smad, slabost’, letargia, ospalost’, nepokoj, svalova bolest” alebo kfce,
svalova unava, hypotenzia, oligtiria, tachykardia a gastrointestinalne poruchy ako nauzea alebo
vracanie.

Pri pouzivani tiazidovych diuretik moze vzniknat’ hypokaliémia, sucasna liecba irbesartanom vsak
mdze znizit’ diuretikami indukovanu hypokaliémiu. Riziko hypokaliémie je najvyssie u pacientov

s cirhdzou pecene, u pacientov s nadmernou diurézou, u pacientov s neadekvatnym peroralnym
prijmom elektrolytov a u pacientov so sicasnou lie¢bou kortikosteroidmi alebo ACTH. Naopak,
vzhl'adom na to, Ze zloZkou Karvezidu je irbesartan, hyperkaliémia sa méze vyskytnat’ hlavne pri
poruche funkcie obli¢iek a/alebo pri srdcovom zlyhani a diabetes mellitus. U rizikovych pacientov sa
odporuca adekvatne monitorovanie draslika v sére. Karvezide sa musi obzvlast’ opatrne podavat’ pri
sucasnej liecbe draslik Setriacimi diuretikami, pri nahradach draslika alebo pri sol'nych ndhradach
obsahujucich draslik (pozri ¢ast’ 4.5).

Neexistuju dokazy o tom, ze by irbesartan mohol znizit’ diuretikami indukovanu hyponatriémiu alebo
jej predist’. Nedostatok chloridov je vacSinou mierny a zvycCajne nevyzaduje liecbu.
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Tiazidy mo6zu znizit’ vylu¢ovanie vapnika moc¢om a tym moézu spdsobit’ prechodné a mierne zvysenie
vapnika v sére bez pritomnej poruchy metabolizmu vapnika. Vyrazna hyperkalciémia méze sved¢it
o latentnej hyperparatyre6ze. Pred vykonanim testov funkcie pristitnych teliesok musi byt’ liecba
tiazidmi preruSena.

Dokézalo sa, Ze tiazidy zvySuju exkréciu hor¢ika mocom, Co mdZze sposobit” hypomagneziémiu.

Intestinalny angioedém:

U pacientov liecenych antagonistami receptorov angiotenzinu II [vratane Karvezidu] bol hlaseny
intestinalny angioedém (pozri ¢ast’ 4.8). U tychto pacientov sa vyskytla bolest’ brucha, nauzea,
vracanie a hnacka. Priznaky ustapili po vysadeni antagonistov receptorov angiotenzinu II. Ak je
diagnostikovany intestinalny angioedém, lieCba Karvezidom sa ma prerusit’ a ma sa zacat’ primerané
sledovanie pacienta az do uplného vymiznutia priznakov.

Litium: neodportica sa kombinacia litia s Karvezidom (pozri Cast’ 4.5).

Antidopingovy test: hydrochlértiazid obsiahnuty v tomto lieku by mohol sposobit’ pozitivne analytické
vysledky v antidopingovom teste.

Vseobecne: u pacientov, ktorych cievny tonus a renalne funkcie zavisia predovsetkym od aktivity
renin-angiotenzin-aldosteronového systému (napr. pacienti s tazkym kongestivnym zlyhanim srdca
alebo zakladnym renalnym ochorenim, vratane sten6zy renalnej artérie), liecba inhibitormi
angiotenzin konvertujuceho enzymu alebo antagonistami receptorov angiotenzinu-II, ktoré posobia na
tento systém, bola spojena s akatnou hypotenziou, azotémiou, oligtriou alebo zriedkavo s akitnym
renalnym zlyhanim (pozri cast’ 4.5). Tak, ako pri inych antihypertenzivach, prudky pokles krvného
tlaku u pacientov s ischemickou kardiopatiou alebo ischemickym kardiovaskularnym ochorenim,
moze viest' k infarktu myokardu alebo k nahlej cievnej mozgovej prihode.

U pacientov s alebo bez anamnézy alergie alebo bronchidlnej astmy mdzu nastat’ reakcie
z precitlivenosti na hydrochlértiazid, vicsia pravdepodobnost’ je vSak u pacientov s anamnézou.

Pri pouzivani tiazidovych diuretik bolo hlasené zhorSenie alebo aktivacia systémového lupus
erythematosus.

Pripady fotosenzitivnych reakcii sa vyskytli po tiazidovych diuretikach (pozri ¢ast’ 4.8). Ak sa
fotosenzitivita vyskytne pocas liecby, odportica sa ukoncit’ liecbu. Ak je opakované podanie diuretika
nevyhnutné, odporuca sa chrénit’ exponovani oblast’ pred slnkom alebo umelym UVA.

Gravidita: antagonisty receptora angiotenzinu-II (AIIRAs) sa nemaju zacat’ podavat’ pocas gravidity.
Pokial nie je pokra¢ovanie liecby AIIRA nevyhnutné, u pacientok planujucich graviditu sa ma zmenit
lie¢ba na alternativnu antihypertenzivnu lie¢bu, ktora ma preukazany profil bezpecnosti na pouzitie
pocas gravidity. Ak sa gravidita potvrdi, liecba AIIRAs sa ma okamzite ukon¢it’ a ak je vhodné, zacat’
alternativnu lieCbu (pozri Casti 4.3 a 4.6).

Choroidalna efuizia, akiitha myopia a sekundarny akutny glaukom s uzavretym uhlom: lie¢iva
sulfonamidy alebo lieCiva derivaty sulfonamidov mdzu sposobit’ idiosynkraticka reakciu vediicu

k choroidalnej efuzii s poruchou zorného pol'a, prechodnej myopii a akitnemu glaukomu s uzavretym
uhlom. Hoci je hydrochlortiazid sulfénamid, doposial’ sa po hydrochlértiazide hlasili iba ojedinelé
pripady akutneho glaukomu s uzavretym uhlom. Symptomy zahfiaji akatny nastup znizenej ostrosti
zraku alebo bolest’ o¢i a typicky sa objavuju v priebehu hodin az tyzdniov po zacati uzivania lieciva.
Nelieceny akutny glaukém s uzavretym uhlom moze viest k trvalej strate zraku. Primérna liecba je
ukonc¢it’ uzivanie lieiva tak rychlo, ako je to mozné. Ak vnutroo¢ny tlak nie je kontrolovatel'ny,
mozno zvazit potrebu rychlej lekarskej alebo chirurgickej liecby. Rizikové faktory rozvoja akutneho
glaukomu s uzavretym uhlom mézu zahtat’ alergiu na sulfénamidy alebo penicilin v anamnéze (pozri
Cast’ 4.8).

Pomocné latky:
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Karvezide 300 mg/12,5 mg tablety obsahuju laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami
galaktozovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo glukozo-galaktézovou malabsorpciou
nesmu uzivat’ tento liek.

Karvezide 300 mg/12,5 mg tablety obsahuju sodik. Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23
mg) v tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo sodika.

Nemelanémové rakovina koze

V dvoch epidemiologickych stadidch vychadzajicich z ddnskeho narodného onkologického registra
(Danish National Cancer Registry) sa pozorovalo zvysené riziko nemelanémovej rakoviny koze (non-
melanoma skin cancer, NMSC) [bazocelularneho karcinému (basal cell carcinoma, BCC) a
skvamocelularneho karcinému (squamous cell carcinoma, SCC)] pri zvySujlcej sa expozicii
kumulativnej davke hydrochlortiazidu (hydrochlorothiazide, HCTZ). Moznym mechanizmom pre
vznik NMSC moézu byt fotosenzibiliza¢né uc¢inky HCTZ.

Pacientov uzivajucich HCTZ je potrebné informovat’ o riziku NMSC a odporucit’ im, aby si pravidelne
kontrolovali kozu kvoli moznému vzniku akychkol'vek novych 1€zii a aby urychlene nahlasili
akékol'vek podozrivé kozné lézie. Pacientom je potrebné odporucit’ mozné preventivne opatrenia, ako
je obmedzené vystavovanie sa slne¢nému svetlu a UV lucom a aby v pripade vystavenia sa slne¢nému
ziareniu pouzivali primerant ochranu s cielom minimalizovat’ riziko koznej rakoviny. Podozrivé
kozné 1ézie je potrebné urychlene vySetrit, potencialne aj histologickym vySetrenim biopsii. Pouzitie
HCTZ bude mozno potrebné prehodnotit’ aj v pripade pacientov, u ktorych sa v minulosti vyskytla
NMSC (pozri tiez Cast’ 4.8).

Akutna respiracnd toxicita

Po uziti hydrochlortiazidu boli hldsené vel'mi zriedkavé zavazné pripady aktitnej respiracnej toxicity
vratane syndromu akutnej respiracnej tiesne (acute respiratory distress syndrome, ARDS). Plicny
edém sa zvycajne rozvinie do niekol’kych minit az hodin po uziti hydrochloértiazidu. K pociatoénym
priznakom patria dychavicnost’, horti¢ka, zhorSenie funkcie pl'ic a hypotenzia. Ak existuje podozrenie
na diagnézu ARDS, Karvezide sa ma vysadit’ a ma sa poskytnit’ vhodna lie¢ba. Hydrochlortiazid sa
nema podavat’ pacientom, u ktorych sa v minulosti vyskytol ARDS po uziti hydrochlortiazidu.

4.5 Liekové a iné interakcie

Iné antihypertenziva: antihypertenzivny G¢inok Karvezidu sa méze zvysit pri su¢asnom pouzivani
inych antihypertenziv. Irbesartan a hydrochlértiazid (pri davkach do 300 mg irbesartanu/25 mg
hydrochlortiazidu) boli bezpecne podavané s inymi antihypertenzivami ako su blokatory vapnikovych
kanalov a betablokatory. Predchadzajuca lieCba vysokymi davkami diuretik moze viest’ k objemovej
deplécii a riziku hypotenzie na zac¢iatku lieCby irbesartanom s alebo bez tiazidovych diuretik ak pred
tym nebola urobena korekcia objemovej deplécie (pozri Cast’ 4.4).

Lieky obsahujtce aliskiren alebo inhibitory ACE: udaje z klinickych skusani ukazali, Ze dualna
inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS) kombinovanym pouZitim inhibitorov ACE,
blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo aliskirenu sa spaja s vysSou frekvenciou neziaducich
udalosti, ako st hypotenzia, hyperkaliémia a znizena funkcia obli¢iek (vratane akutneho zlyhania
obliciek), v porovnani s pouzitim latky ovplyviiujiicej RAAS v monoterapii (pozri Casti 4.3, 4.4 a 5.1).

Litium: pri subeznom podavani litia s inhibitormi angiotenzin konvertujiceho enzymu bolo zistené
reverzibilné zvysenie koncentracie a toxicity litia v sére. Podobné uc¢inky irbesartanu boli doteraz
vel'mi zriedkavo hlasené. Navyse, tiazidy znizuji renalny klirens litia, takZe sa pri uzivani Karvezidu
moze zvysit riziko toxicity litia. Preto sa kombinacia litia a Karvezidu neodporuca (pozri ¢ast’ 4.4). Ak
je kombinacia nevyhnutna, odporuca sa starostlivé monitorovanie hladiny litia v sére.

Lieky ovplyvniujuce hladinu draslika: kalium-deplecny ucinok hydrochlértiazidu je zoslabeny draslik
Setriacim u¢inkom irbesartanu. Avsak, tento i¢inok hydrochlértiazidu na hladinu draslika v sére moze
byt zosilneny inymi lieckmi spojenymi so stratou draslika a hypokaliémiou (napr. iné draslik Setriace
diuretika, laxativa, amfotericin, karbenoxolon, sodna sol’ penicilinu G). Naopak, na zaklade skusenosti
s pouzivanim inych liekov tlmiacich renin angiotenzinovy systém, subezné podavanie draslik
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Setriacich diuretik, ndhrad draslika, sol'nych nahrad obsahujtcich draslik alebo inych lickov, ktoré
mozu zvySovat’ hladinu draslika v sére (napr. sodna sol’ heparinu) méze viest’ k zvySenej hladiny
draslika v sére. U rizikovych pacientov sa odporac¢a adekvatne monitorovanie sérového draslika (pozri
Cast’ 4.4).

Lieky ovplyvnené zmenami hladiny draslika v sére: pravidelné monitorovanie hladiny draslika v sére
sa odporuca ak sa Karvezide podava s liekmi, ktorych ucinok je ovplyvneny zmenami hladiny draslika
v sére (napriklad digitalisové glykozidy, antiarytmika).

Nesteroidové protizapalové lieky: ak sa antagonisty angiotenzinu-II zaroven podavaji

s nesteroidovymi protizapalovymi liekmi (napr. selektivne COX-2 inhibitory, kyselina
acetylosalicylova (> 3 g/den) a neselektivne NSAIDs) moze ddjst’ k oslabeniu antihypertenzivneho
ucinku.

Ako u ACE inhibitorov, sprievodné podavanie antagonistov angiotenzinu-II a NSAIDs méze viest’
k zvySeniu rizika zhorSenych rendlnych funkecii, zahritujacich mozné akutne renélne zlyhanie a
zvysenie sérového draslika najma u pacientov so slabou pre-existujiicou renalnou funkciou.
Kombinacia sa musi podavat’ opatrne najmi v pokroc¢ilom veku. Pacienti musia byt adekvatne
hydratovani a musi sa zvazit’ pravidelné monitorovanie renalnych funkcii po zahajeni sprievodne;j
terapie.

Repaglinid: irbesartan ma potencial inhibovat OATP1BI1. V klinickej $tadii bolo uvedené, ze
irbesartan zvysil Crnax @ AUC repaglinidu (substrat OATP1B1) 1,8-nasobne a 1,3-nasobne v uvedenom
poradi, ked’ sa podaval 1 hodinu pred repaglinidom. V d’al$ej $taidii nebola hlasena ziadna relevantna
farmakokinetickd interakcia pri sibeznom podavani tychto dvoch liekov. Preto sa moze vyzadovat
uprava davky antidiabetickej lieCby, akou je repaglinid (pozri Cast’ 4.4).

Dalsie informacie o interakciach irbesartanu: v klinickych $tudiach nie je ovplyvnena farmakokinetika
irbesartanu hydrochlértiazidom. Irbesartan je prevazne metabolizovany CYP2C9 a v menSom rozsahu
glukuronidaciou. Neboli pozorované signifikantné farmakokinetické alebo farmakodynamické
interakcie, ked’ sa irbesartan podaval s warfarinom metabolizovanym CYP2C9. Uéinky induktorov
CYP2C9, ako je rifampicin, na farmakokinetiku irbesartanu neboli vyhodnotené. Farmakokinetika
digoxinu nebola sucasnym podavanim irbesartanu zmenena.

Dalsie informadcie o liekovych interakciach hydrochlértiazidu: k interakcii s tiazidovymi diuretikami
moze dojst, ak sa sucasne uzivaju nasledujice lieky:

Alkohol: moze dojst’ k potenciovaniu ortostatickej hypotenzie;

Antidiabetické lieky (peroralne antidiabetika a inzulin): mdze byt potrebna Gprava davkovania
antidiabetik (pozri Cast’ 4.4);

Cholestyramin a kolestipolovd Zivica: v pritomnosti Zivicovych idbnomenicov je narusena absorbcia
hydrochlortiazidu. Karvezide sa ma podavat’ najmenej jednu hodinu pred alebo Styri hodiny po uziti
tychto liekov;

Kortikosteroidy, ACTH: mdze sa zvysit’ deplécia elektrolytov, hlavne hypokaliémia;

Digitalisové glykozidy: tiazidmi indukovana hypokaliémia alebo hypomagneziémia prispieva ku
vzniku digitalisom indukovanej srdcovej arytmie (pozri ¢ast’ 4.4);

Nesteroidové protizapalové lieky: uzivanie nesteroidovych protizapalovych lieckov moze u niektorych
pacientov znizovat’ diureticky, natriureticky a antihypertenzny ucinok tiazidovych diuretik;

Presorické aminy (napriklad noradrenalin): u¢inok mdze byt zniZeny, ale nie natol’ko, aby ich
pouzitie bolo vylucené;
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Nedepolarizujiice relaxancia kostrového svalstva (napr. tubokurarin): u¢inok nedepolarizujtcich
relaxancii moze byt potenciovany hydrochlortiazidom;

Lieky proti dne: mdze byt’ potrebna uprava davkovania liekov proti dne, pretoze hydrochlortiazid
mdze zvysit hladinu kyseliny mocovej v sére. Mo6ze byt potrebné zvySenie davkovania probenecidu
alebo sulfinpyrazonu. Sucasné podéavanie tiazidovych diuretik moze zvysit’ vyskyt reakcii

z precitlivenosti na alopurinol;

Soli vapnika: tiazidové diuretikd mozu zvysit’ hladinu vapnika v sére, pretoze znizuju jeho exkréciu.
Ak sa musia predpisat’ nahrady vapnika alebo lieky Setriace vapnik (napriklad lieCba vitaminom D),
musi sa monitorovat’ hladina vapnika v sére a davkovanie vapnika sa musi primerane upravit;

Karbamazepin: sibezné pouzivanie karbamazepinu a hydrochlértiazidu je spojené s rizikom
symptomatickej hyponatrémie. Pocas subezného pouzivania sa majii monitorovat’ elektrolyty. Ak je
mozné, ma byt pouzity ind skupina diuretik;

Iné interakcie: poésobenim tiazidov moze byt zvyseny hyperglykemicky G¢inok betablokatorov a
diazoxidov. Anticholinergika (napriklad atropin, beperidén) mézu zvysit’ biologicku dostupnost’
diuretik tiazidového typu zniZzenim gastrointestinalnej motility a rychlosti zalido¢ného
vyprazdnovania. Tiazidy mozu zvysit riziko neziaducich Gc¢inkov spdsobenych amantadinom. Tiazidy
mozu znizit’ exkréciu cytotoxickych liekov oblickami (napriklad cyklofosfamid, metotrexat) a
potenciovat’ ich myelosupresivny ucinok.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Antagonisty receptora angiotenzinu-1I (AIIRAs)

Pouzitie AIIRAs sa neodporuca pocas prvého trimestra gravidity (pozri Cast’ 4.4). Pouzitie AIIRAs je
v druhom a tret'om trimestri gravidity kontraindikované (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Epidemiologicky dokaz tykajuci sa rizika teratogenicity po expozicii ACE inhibitormi pocas prvého
trimestra gravidity nie je presved¢ivy, avsak malé zvySenie rizika nie je mozné vylucit. Kym nie st
zname kontrolované epidemiologické udaje tykajice sa rizika Inhibitorov Receptora Angiotenzinu-II
(AIIRAs), podobné rizika mozu existovat’ pre celtl skupinu liekov. Pokial je liecba AIIRA
nevyhnutna, u pacientok planujucich graviditu sa ma zmenit’ liecba na alternativnu antihypertenzivnu
liecbu, ktord ma preukazany profil bezpecnosti na pouZitie pocas gravidity. Ak sa gravidita potvrdi,
liecba AIIRAs sa ma okamzite ukoncit’ a ak je vhodné, zacat’ alternativnu liecbu.

Je zname, Ze vystavenie sa liecbe AIIRA pocas druhého a tretieho trimestra gravidity indukuje
humannu fetotoxicitu (zniZzena renalna funkcia, oligohydramnion, retardacia lebecnej osifikacie) a
neonatalnu toxicitu (renalne zlyhanie, hypotenzia, hyperkaliémia). (Pozri Cast’ 5.3).

Odporuca sa sonograficka kontrola renalnej funkcie a lebky, ak sa AIIRAs podavaji od druhého
trimestra gravidity.

Dojcata matiek uzivajicich AIIRAs sa maju dosledne monitorovat’ na hypotenziu (pozri Casti 4.3
a4.4).

Hydrochlortiazid

Skusenosti s hydrochlortiazidom pocas tehotenstva sit obmedzené, predovsetkym pocas prvého
trimestra. Stadie na zvieratich su nedostatoéné. Hydrochlortiazid prechadza placentou. Vychadzajic z
farmakologického mechanizmu u¢inku hydrochlértiazidu, jeho pouzitie pocas druhého a treticho
trimestra moze oslabit’ fetoplacentarnu perfuziu a moze sposobit’ fetalne a neonatalne G¢inky ako je
zltacka, poruchu elektrolytovej rovnovéahy a trombocytopéniu.
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Hydrochlértiazid sa nema pouzivat’ na gestacny edém, gesta¢nua hypertenziu alebo preeklampsiu kvoli
riziku znizenia objemu plazmy a hypoperfuzie placenty bez prospesného prinosu na priebeh ochorenia.

Hydrochlértiazid sa nema pouzivat’ na esencialnu hypertenziu u tehotnych zien s vynimkou zriedkavej
situdcie, ked’ nie je mozné pouzit’ inu liecbu.

Vzhl'adom na to, ze Karvezide obsahuje hydrochlértiazid, neodporti¢a sa uzivat’ ho v prvom trimestri
gravidity. Pred planovanou graviditou sa musi prejst’ na vhodnt alternativnu liecbu.

Dojcenie

Antagonisty receptora angiotenzinu-11 (AIIRAs)

Pretoze nie su dostupné informdcie tykajice sa pouzitia Karvezidu pocas dojcenia, Karvezide sa
neodporuca pouzivat’ a vhodnejsie je zvolit’ alternativnu liecbu s lepsie dokazanym bezpecnostnym
profilom pocas doj¢enia, obzvlast’ pocas dojcenia novorodencov alebo predc¢asne narodenych deti.
Nie je zname, ¢i sa irbesartan alebo jeho metabolity vylucuju do 'udského mlieka.

Dostupné farmakodynamické/toxikologické udaje u potkanov preukazali vylucovanie irbesartanu
alebo jeho metabolitov do mlieka (pre podrobné informacie pozri 5.3).

Hydrochlortiazid

Hydrochlértiazid sa vylucuje do 'udského mlieka v malom mnozstve. Tiazidy vo vysokych davkach
spdsobuju intenzivnu diurézu, ktora moze zastavit’ produkciu mlieka. Pouzitie Karvezidu pocas
laktacie sa neodportica. Ak sa Karvezide pouziva pocas laktacie, davky maji byt ¢o najnizsie.

Fertilita

Irbesartan nemal vplyv na fertilitu lieGenych potkanov a ich potomkov az do davky navodzujucej prvé
priznaky parentélnej toxicity (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Vzhl'adom na jeho farmakodynamické vlastnosti je nepravdepodobné, ze by Karvezide mohol
ovplyvnit’ schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pri vedeni vozidiel alebo obsluhe strojov treba
vziat’ do Givahy, ze pocas lie¢by hypertenzie sa obas mozu vyskytnt’ zavraty a Ginava.

4.8 Neziaduce ucinky

Kombinacia irbesartanu/hydrochlértiazidu

Z 898 hypertenznych pacientov, ktori uzivali rozdielne davky irbesartanu/hydrochlortiazidu (rozpitie:
37,5 mg/6,25 mg az 300 mg/25 mg) v placebom kontrolovanych skuSaniach, 29,5% z nich hlasilo
neziaduce reakcie. NajcastejSimi hlasenymi neziaducimi reakciami boli zavrat (5,6%), unava (4,9%),
nauzea/vracanie (1,8%) a abnormalne mocenie (1,4%). Okrem toho, bolo v §tidiach ¢asto hlasené aj
zvysenie mocovinového dusika v krvi (BUN-blood urea nitrogen 2,3%), kreatinkinazy (1,7%) a
kreatininu (1,1%).

Tabul’ka 1 zahfiia neziaduce reakcie zo spontannych hlaseni pozorované v placebom kontrolovanych
sktsaniach.

Frekvencia vyskytu neziaducich reakcii uvedenych nizsie je definovana pouzitim nasledovne;j
konvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100);
zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000). V ramci jednotlivych skupin
frekvencii st neziaduce u¢inky usporiadané v poradi klesajlicej zavaznosti.
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TabulPka 1: Neziaduce reakcie v placebom kontrolovanych skasaniach a spontanne hlasenia

Laboratorne a funkcné
vySetrenia:

Casté:

Menej Casté:

zvysenie mocoviny (BUN) v krvi,
kreatininu a kreatinkinazy

znizenie draslika a sodika v sére

Poruchy srdca a srdcovej
Cinnosti:

Menej Casté:

synkopa, hypotenzia, tachykardia, edém

Poruchy nervového systému:

Casté:

Menej Casté:

zéavrat
ortostaticky zavrat

Nezname: bolest’ hlavy
Poruchy ucha a labyrintu: Nezname: tinnitus
Poruchy dychacej sustavy, Nezname: kasel
hrudnika a mediastina:
Poruchy gastrointestinalneho Casté: nauzea/vracanie
traktu: Menej Casté:  hnacka

Nezname: dyspepsia, porucha chuti
Poruchy obliciek a mocovych Casté: abnormalne mocenie
ciest: Nezname: poskodenie funkcie obli¢iek vratane

ojedinelych pripadov zlyhania obli¢iek
u rizikovych pacientov (pozri Cast’ 4.4)

Poruchy kostrovej a svalovej

Menej Casté:

opuch koncatin

sustavy a spojivového tkaniva: Nezname: artralgia, myalgia

Poruchy metabolizmu a vyzivy: Nezname: hyperkaliémia

Poruchy ciev: Nezname: sCervenanie

Celkové poruchy a reakcie v Casté: unava

mieste podania:

Poruchy imunitného systému: Nezname: pripady hypersenzitivnych reakcii ako je

angioedém, vyrazka, urtikaria

Poruchy pecene a zIcovych ciest:

Menej Casté:

Nezname:

zltacka
hepatitida, abnormalna funkcia pecene

Poruchy reprodukcného systéemu
a prsnikov:

Menej Casté:

sexualna dysfunkcia, zmeny libida

DalSie informdcie o jednotlivych zlozkéach: okrem vyssie uvedenych neziaducich reakcii pre

kombinovany produkt mézu sa vyskytnut’ iné neziaduce reakcie v minulosti hlasené pri jednej zo
zloziek Karvezidu. Tabul’ka 2 a 3 nizSie poukazuje na neziaduce reakcie hlasené pri jednotlivych

zlozkach Karvezidu.

Tabulka 2: Neziaduce reakcie hlasené pri pouziti samotného irbesartanu

Celkové poruchy a reakcie v
mieste podania:

Menej Casté:

bolest’ na hrudniku

Poruchy krvi a lymfatického Nezname: anémia, trombocytopénia

systému.:

Poruchy imunitného systému: Nezname: anafylakticka reakcia vratane
anafylaktického Soku

Poruchy metabolizmu a vyzZivy: Nezname: hypoglykémia

Poruchy gastrointestindlneho Zriedkavé: intestinalny angioedém

traktu:

Tabul’ka 3: Neziaduce reakcie hlasené pri pouzivani samotného hydrochlértiazidu

Laboratorne a funkcne
vySetrenia:

Nezname:

elektrolytova nerovnovaha (vratane
hypokaliémie a hyponatriémie, pozri
cast’ 4.4), hyperurikémia, glykozuria,
hyperglykémia, zvySenie cholesterolu a
triglyceridov



Poruchy srdca a srdcovej Nezname: srdcové arytmie

cinnosti:

Poruchy krvi a lymfatického Nezname: aplastickd anémia, depresia kostnej

systému: drene, neutropénia/agranulocytoza,
hemolyticka anémia, leukopénia,
trombocytopénia

Poruchy nervového systému: Nezname: vertigo, parestézia, zavrat, nepokoj

Poruchy oka: Nezname: prechodné rozmazané videnie, xantopsia,
akutna myopia a sekundarny akutny
glaukém s uzavretym uhlom, choroidalna
efuzia

Poruchy dychacej sustavy, Velmi

hrudnika a mediastina: zriedkavé: syndrom akutnej respiracnej tiesne
(ARDS) (pozri cast’ 4.4)

Neznéme: tazkosti s dychanim (vratane

pneumonitidy a plicneho edému)

Poruchy gastrointestinalneho Nezname: pankreatitida, anorexia, hnacka, zapcha,

traktu: drazdenie Zaltidka, sialadenitida, strata
chuti do jedla

Poruchy obliciek a mocovych Nezname: intersticialna nefritida, renalna

ciest: dysfunkcia

Poruchy koze a podkozného Nezname: anafylaktické reakcie, toxicka

tkaniva: epidermalna nekrolyza, nekrotizujica
angiitida (vaskulitida, kozna vaskulitida),
reakcie podobné koznému lupus
erythematosus, reaktivacia kozného lupus
erythematosus, fotosenzitivne reakcie,
vyrazka, urtikaria

Poruchy kostrovej a svalovej Nezname: slabost’, svalovy ki¢

sustavy a spojivového tkaniva:

Poruchy ciev: Nezname: posturdlna hypotenzia

Celkové poruchy a reakcie v Nezname: horucka

mieste podania:

Poruchy pecene a zlcovych ciest:  Nezname: zltaCka (intrahepatalna cholestaticka
zltacka)

Psychické poruchy: Nezname: depresia, poruchy spanku

Benigne a maligne nadory, Nezname: nemelanoémova rakovina koze

vratane nespecifikovanych (bazocelularny karcindém a

novotvarov (cysty a polypy): skvamocelularny karcinom)

Nemelanomova rakovina koze: Na zaklade dostupnych tidajov z epidemiologickych stadii sa
pozorovala suvislost medzi HCTZ a NMSC v zavislosti od kumulativnej davky (pozri tiez Casti 4.4
as.l).

Neziaduce G¢inky hydrochlortiazidu zavislé od davky (najma elektrolytové poruchy) sa mézu zvysit’
pocas titracie hydrochlortiazidu.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umozinuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Nie st dostupné osobitné informécie o liecbe predavkovania Karvezidom. Pacient musi byt pozorne
sledovany, liecba musi byt symptomatické a podporna. Manazment zavisi od ¢asu uzitia a od
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zavaznosti symptomov. Navrhované opatrenia zahifaju indukciu emézy a/alebo gastricka lavaz. Pri
lie¢be predavkovania moze byt prospesné podanie aktivneho uhlia. Casto sa musia monitorovat’
elektrolyty a kreatinin v sére. Ak sa vyskytne hypotenzia, pacient musi lezat’ na chrbte a dostavat’
rychlu nahradu objemu tekutin a soli.

Najpravdepodobnej$im prejavom predavkovania irbesartanom je hypotenzia a tachykardia, moze sa
vyskytnut’ aj bradykardia.

Predavkovanie hydrochlortiazidom je spojené s depléciou elektolytov (hypokaliémia, hypochloriémia,
hyponatriémia) a dehydrataciou spdsobenou nadmernym mocenim. Najbeznejsimi znakmi a priznakmi
predavkovania su nauzea a somnolencia. Hypokaliémia moze spdsobit’ svalové kice a/alebo zvyraznit
srdcovu arytmiu najmé pri su¢asnom pouzivani digitalisovych glykozidov alebo niektorych
antiarytmickych liekov.

Irbesartan nie je mozné odstranit’ hemodialyzou. Stupeii odstranenia hydrochlértiazidu hemodialyzou
nebol stanoveny.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antagonisty angiotenzinu-II, kombinacie
ATC kod CO9DAOA4.

Mechanizmus uc¢inku

Karvezide je kombinaciou antagonistu receptora angiotenzinu-II, irbesartanu, a tiazidového diuretika,
hydrochlortiazidu. Kombindcia tychto latok ma aditivny antihypertenzivny ucinok, znizuje krvny tlak
vyraznejSie ako pri uzivani oboch zloziek samostatne.

Irbesartan je silny, peroralne aktivny selektivny antagonista receptora angiotenzinu-II (AT1 podtyp).
Predpoklada sa, Ze blokuje vSetky ucinky angiotenzinu-II sprostredkované AT1 receptorom, bez
ohl'adu na zdroj alebo cestu syntézy angiotenzinu-II. Selektivny antagonizmus receptorov
angiotenzinu-II (AT1) vedie k zvyseniu hladiny reninu a angiotenzinu-II v plazme a k znizeniu
koncentracie aldosterénu v plazme. Pri odporic¢anych davkach samotného irbesartanu nie su
vyznamne ovplyvnené sérové hladiny draslika u pacientov bez rizika elektrolytovej nerovnovahy
(pozri Cast’ 4.4 a 4.5). Irbesartan neinhibuje ACE (kininaza-II), enzym tvoriaci angiotenzin-II a
degradujuci bradykinin na inaktivne metabolity. Irbesartan pre svoj ti¢inok nevyzaduje metabolicku
aktivaciu.

Hydrochlértiazid je tiazidové diuretikum. Mechanizmus antihypertenzivneho Gc¢inku tiazidovych
diuretik nie je Gplne znamy. Tiazidy ovplyviiuji mechanizmus renalnej tubularnej reabsorbcie
elektrolytov priamym zvySenim vylucovania sodika a chloridov v priblizne rovnakom mnozstve.
Diureticky t€inok hydrochlortiazidu znizuje plazmaticky objem, zvySuje plazmatickll reninovi
aktivitu, zvySuje sekréciu aldosterénu s naslednym zvysSenim vyluCovania draslika a bikarbonatov

do mocu a znizenim draslika v sére. Sti¢asné podavanie irbesartanu ma pravdepodobne
prostrednictvom blokady renin-angiotenzin-aldosterénového systému tendenciu zvratit’ straty draslika
spdsobené tymito diuretikami. S hydrochloértiazidom sa diuréza objavi po 2 hodinach a vrchol G¢inku
sa objavi asi po 4 hodinach pri¢om G¢inok pretrvava priblizne 6-12 hodin.

Kombin4cia hydrochlortiazidu a irbesartanu v ich terapeutickom rozsahu davok spdsobuje od davky
zavislé aditivne zniZenie krvného tlaku. Pridanie 12,5 mg hydrochlértiazidu k 300 mg irbesartanu
jedenkrat denne, u pacientov s neadekvatne kontrolovanym tlakom krvi samostatne poddvanym
irbesartanom 300 mg, spdsobuje d’alSie znizenie diastolického tlaku krvi v porovnani s placebom

v najnizSom bode tc¢inku (24 hodin po podani) o 6,1 mmHg. V porovnani s placebom, kombinécia
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300 mg irbesartanu a 12,5 mg hydrochlortiazidu sposobuje vSeobecne systolicko/diastolické zniZenie
do 13,6/11,5 mmHg.

Limitované klinické udaje (7 z 22 pacientov) naznacili, Ze pacienti nekontrolovani kombinaciou
300 mg/12,5 mg mdzu reagovat’ po vytitrovani davky na 300 mg/25 mg. U tychto pacientov bol
pozorovany zvyseny hypotenzny u¢inok u oboch systolického krvného tlaku (SBP) a diastolického
krvného tlaku (DBP) (13,3 a 8,3 mmHg).

V porovnani s placebom, davka 150 mg irbesartanu a 12,5 mg hydrochlértiazidu podévana jedenkrat
denne pacientom s miernou az stredne t'azkou hypertenziou, sposobuje zniZenie
systolického/diastolického krvného tlaku v najniz§om bode ucinku (24 hodin po podani davky)

0 12,9/6,9 mmHg. Vrchol t¢inku sa dosiahne 3-6 hodin po uziti. Pri ambulantnom monitorovani
krvného tlaku sa podavanim kombinacie irbesartanu 150 mg s hydrochlortiazidom 12,5 mg jedenkrat
denne dosiahlo konzistentné znizenie krvného tlaku v priebehu 24 hodin s priemernou
systolicko/diastolickou redukciou o 15,8/10,0 mmHg v porovnani s placebom. Pomer u¢inku

v najniz§om bode k vrcholovému tc¢inku Karvezidu 150 mg/12,5 mg bol 100% pri ambulantnom
monitorovani krvného tlaku. Pomer G¢inku v najniz§om bode k vrcholovému uc¢inku pri merani tlaku
manzetou pocas navstevy pacienta v ambulancii bol 68% pre Karvezide 150 mg/12,5 mg a 76%
Karvezide 300 mg/12,5 mg. 24 hodinovy ucinok bol pozorovany bez vyrazného znizenia krvného
tlaku v ¢ase vrcholu ucinku a s bezpeénym a uc¢innym znizenim tlaku krvi v priebehu jednodiového
davkovacieho intervalu.

U pacientov s neadekvatne kontrolovanym tlakom krvi podavanim 25 mg samotného
hydrochlortiazidu, pridanie irbesartanu spésobuje v porovnani s placebom d’alSie zniZenie
systolicko/diastolického tlaku o 11,1/7,2 mmHg.

Znizenie krvného tlaku irbesartanom v kombinacii s hydrochlortiazidom je zjavné uz po prvej davke a
vyrazné do 1-2 tyzdnov po zaciatku liecby, s maximalnym ucinkom po 6-8 tyzdnov. V dlhotrvajicich
nadvazujucich stidiach bol u¢inok irbesartanu/hydrochlortiazidu udrziavany pocas jedného roka.
Rebound hypertenzia sa ani pri irbesartane ani pri hydrochlortiazide nevyskytla, hoci u Karvezidu
nebola Specificky studovana.

Utinok kombinacie irbesartanu a hydrochlértiazidu na morbiditu a mortalitu nebol $tudovany.
Epidemiologické stadie ukazali, Ze dlhodoba liec¢ba s hydrochlortiazidom znizuje riziko
kardiovaskularnej morbidity a mortality.

Utinnost’ Karvezidu nie je ovplyvnena vekom alebo pohlavim. Tak ako v pripade inych liekov

s ucinkom na renin-angiotenzinovy systém, hypertenzivni pacienti Ciernej pleti maju pozoruhodne
nizsiu odozvu na monoterapiu irbesartanom Ak sa irbesartan podava sti¢asne s nizkou davkou
hydrochlértiazidu (napriklad 12,5 mg denne) je antihypertenzivny G¢inok u pacientov Ciernej pleti
rovnaky ako u ostatnych pacientov.

Klinicka udinnost’ a bezpeénost’

Utinnost a bezpe¢nost’ Karvezidu v inicialnej lie¢be zavaznej hypertenzie (definovana ako SeDBP

> 110 mmHg) boli hodnotené v multricentrickej, randomizovanej, dvojito-zaslepenej, aktivne-
kontrolovanej, 8-tyzdnovej stadii s paralelnou vetvou. VSetkych 697 pacientov bolo randomizovanych
v pomere 2:1, jednotlivo bud’ na irbesartan/hydrochlértiazid 150 mg/12,5 mg alebo na irbesartan

150 mg a systematicky titrovanych (pred ur¢enim odpovede na niz$iu davku) po jednom tyzdni na
irbesartan/hydrochlértiazid 300 mg/25 mg alebo na irbesartan 300 mg.

Stadia zahfhala 58% muZov. Priemerny vek pacientov bol 52,5 rokov, 13% bolo > 65 rocnych a 2%
bolo > 75 ro¢nych. Dvanast percent (12%) bolo diabetickych pacientov, 34% bolo
hyperlipidemickych a najcastejsie sa vyskytujicim kardiovaskularnym ochorenim bola stabilna angina
pectoris u 3,5% zucastnenych.
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Primarnym ciel'om tejto Studie bolo porovnanie percenta pacientov, u ktorych SeDPB bol
kontrolovany (SeDBP < 90 mmHg) v 5. tyzdni lie¢by. Styridsat'sedem percent (47,2%) pacientov
uzivajucich kombinaciu dosiahlo SeDBP < 90 mmHg v porovnani s 33,2% pacientov uzivajicich
irbesartan (p = 0,0005). Priemerny zakladny krvny tlak bol priblizne 172/113 mmHg v kazdej lieCenej
skupine a znizenia SeSBP/SeDBP po piatich tyzdiioch boli jednotlivo 30,8/24,0 mmHg a

21,1/19,3 mmHg pre irbesartan/hydrochlortiazid a irbesartan (p < 0,0001).

Druhy a vyskyt neziaducich u¢inkov u pacientov lieCenych kombinaciou boli podobné profilu
neziaducich ucinkov ako u pacientov s monoterapiou. Pocas 8-tyzdiiového lie¢ebného obdobia neboli
zaznamenané pripady synkopy v ziadnej liecebnej skupine. Hypotenzia sa vyskytla u 0,6% a 0%
pacientov a u 2,8% a 3,1% pacientov sa vyskytla unava ako neziaduce ucinky jednotlivo v skupinach
s kombinovanou liecbou a monoterapiou.

Duadlna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Dve rozsiahle randomizované, kontrolované klinické skuisania (ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) a VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)) skiimali pouzitie kombinacie inhibitora ACE a blokatora receptorov
angiotenzinu II. Skiisanie ONTARGET sa vykonalo u pacientov s kardiovaskuldrnym alebo
cerebrovaskularnym ochorenim v anamnéze, alebo u pacientov s diabetes mellitus 2. typu, u ktorych
sa preukazalo poskodenie cielovych organov. Skisanie VA NEPHRON-D sa vykonalo u pacientov

s diabetes mellitus 2. typu a diabetickou nefropatiou.

Tieto skuSania neukézali vyznamny priaznivy ucinok na renalne a/alebo kardiovaskularne ukazovatele
a mortalitu, zatial' ¢o v porovnani s monoterapiou sa pozorovalo zvysené riziko hyperkaliémie,
akutneho poskodenia obliciek a/alebo hypotenzie. Vzh'adom na podobné farmakodynamické
vlastnosti su tieto vysledky relevantné aj pre ostatné inhibitory ACE a blokatory receptorov
angiotenzinu II.

Inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu II sa preto nemaji pouZzivat’ sibezne u pacientov
s diabetickou nefropatiou.

Skusanie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) bolo navrhnuté na otestovanie prinosu pridania aliskirenu k $tandardnej lie¢be inhibitorom
ACE alebo blokatorom receptorov angiotenzinu II u pacientov s diabetes mellitus 2. typu a
chronickym ochorenim obliciek, kardiovaskularnym ochorenim, alebo oboma ochoreniami. SkiiSanie
bolo predéasne ukonéené pre zvySené riziko neziaducich udalosti. V skupine aliskirenu bolo
numericky viac umrti z kardiovaskularnej pri¢iny a cievnych mozgovych prihod ako v skupine placeba
a v skupine aliskirenu boli CastejSie hlasené sledované neziaduce udalosti a zdvazné neziaduce udalosti
(hyperkaliémia, hypotenzia a renalna dysfunkcia) ako v skupine placeba.

Nemelanomova rakovina koze:

Na zéklade dostupnych tdajov z epidemiologickych §tudii sa pozorovala suvislost medzi HCTZ a
NMSC v zavislosti od kumulativnej davky. Jedna §tiidia zahtiala populaciu, v ktorej sa vyskytlo

71 533 pripadov BCC a 8 629 pripadov SCC, ¢o zodpovedalo 1 430 833 a 172 462 kontrolam
populacie. Pouzivanie vysokych davok HCTZ (= 50 000 mg kumulativne) suviselo s upravenou OR
1,29 (95 % 1S: 1,23 — 1,35) pre BCC a 3,98 (95 % IS: 3,68 — 4,31) pre SCC. V pripade BCC aj SCC sa
pozoroval zjavny vzt'ah medzi odpoved’ou a kumulativnou davkou. V d’alsej stidii sa preukazala
moznd stvislost’ medzi rakovinou pier (SCC) a vystavenim HCTZ: 633 pripadov rakoviny pier
zodpovedalo 63 067 kontrolam populacie s pouzitim stratégie vzorkovania riziko-subor. Preukazal sa
vzt'ah odpovede a kumulativnej davky s upravenou OR 2,1 (95 % IS: 1,7 —2,6), ktora sa zvysila na OR
3.9 (3,0 — 4,9) pre pouzivanie vysokych davok (~ 25 000 mg) a OR 7,7 (5,7 — 10,5) pre najvyssiu
kumulativinu davku (~ 100 000 mg) (pozri aj Cast’ 4.4).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Subezné uzivanie hydrochlortiazidu a irbesartanu nema ucinok na farmakokinetiku ani jedného
z lieciv.

Absorpcia

Irbesartan a hydrochlértiazid su peroralne aktivne latky a k svojej aktivite nevyzaduju
biotransforméciu. Po peroralnom uziti Karvezidu je absolutna peroralna biologicka dostupnost’ 60-
80% pre irbesartan a 50-80% pre hydrochlortiazid. Potrava neovplyviiuje biologicku dostupnost’
Karvezidu. Maximalna plazmaticka koncentracia sa po peroralnom podani dosiahne po 1,5-2 hodinach
pre irbesartan a po 1-2,5 hodinach pre hydrochlortiazid.

Distribucia
Vizba irbesartanu na bielkoviny plazmy je priblizne 96% s nepatrnou vézbou na krvné elementy.

Distribu¢ny objem irbesartanu je 53-93 litrov. 68% hydrochlortiazidu je viazanych na bielkoviny
plazmy a jeho zdanlivy distribu¢ny objem je 0,83-1,14 1/kg.

Linearita/nelinearita

Farmakokinetika irbesartanu je v davkovacom intervale 10 az 600 mg linearna a imerna davke.
Pozorovalo sa mensSie ako proporcionalne zvySenie peroralnej absorpcie v davke nad 600 mg;
mechanizmus je neznamy. Celkovy telesny a renalny klirens je 157-176 a 3,0-3,5 ml/min. Polcas
terminalnej elimindcie irbesartanu je 11-15 hodin. Rovnovazny stav plazmatickej koncentracie sa
dosiahne do 3 dni po zacati davkovacieho rezimu raz denne. Po opakovanom davkovani raz denne sa
pozoruje limitovana plazmaticka akumulacia irbesartanu (< 20%). V stadii bola zistena u Zien

s hypertenziou o nieco vyssia plazmatickd koncentracia irbesartanu. V polcase a v akumulacii
irbesartanu vsak rozdiel nebol. U Zien nie je potrebnd Gprava davkovania. Hodnoty AUC a Cpax boli
tiez o nieco vysSie u starSich jedincov (> 65 rokov), v porovnani s mladymi (18-40 rokov). Pol¢as
terminalnej elimindcie sa vyznamne nezmenil. U starSich pacientov nie je uprava davkovania
potrebnd. Priemerny plazmaticky pol¢as hydrochlértiazidu sa pohybuje od 5-15 hodin.

Biotransformaécia

Po peroralnom alebo intravendznom podani irbesartanu znageného *C, 80-85% cirkulujuce;j
plazmatickej radioaktivity mozno pripisat’ nezmenenému irbesartanu. Irbesartan sa metabolizuje

v peceni oxidaciou a konjugéciou s kyselinou glukuréonovou. Hlavnym cirkulujucim metabolitom je
irbesartanglukuronid (priblizne 6%). In vitro §tadie ukazali, Ze irbesartan je primarne oxidovany
enzymom CYP2C9 cytochromu P450; izoenzym CYP3A4 ma nevyznamny ucinok.

Eliminacia

Irbesartan a jeho metabolity st eliminované zZl€ou aj oblickami. Po peroralnom alebo intravenéznom
podani irbesartanu znaceného '“C sa asi 20% radioaktivity naslo v mo¢i a zvy3ok v stolici. Menej ako
2% davky st vylu¢ované mo¢om ako nezmeneny irbesartan. Hydrochlértiazid nie je metabolizovany,
ale je rychlo vyluceny oblickami. Najmenej 61% peroralnej davky je eliminovanych v nezmenene;j
forme do 24 hodin. Hydrochlértiazid prechadza cez placentu, nie vSak cez hematoencefalicku bariéru a
je vylu¢ovany do materského mlieka.

Porucha funkcie obliéiek

U pacientov s poruchou funkcie obliciek alebo u pacientov podstupujicich hemodialyzu, nie st
farmakokinetické parametre irbesartanu vyznamne zmenené. Irbesartan sa neda odstranit’
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hemodialyzou. U pacientov s klirens kreatininu < 20 ml/min, sa eliminaény pol¢as hydrochlértiazidu
predlzuje na 21 hodin.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou az stredne tazkou cirh6zou nie su farmakokinetické parametre irbesartanu
vyznamne zmenené. Neuskutocnili sa Stidie s pacientmi s tazkou poruchou funkcie pecene.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Irbesartan/hydrochlortiazid

Vysledky $tadii na potkanoch a makakoch trvajtcich az do 6 mesiacov preukazali, Ze podavanie
kombinéacie nezvysilo ziadnu z hlasenych toxicit jednotlivych zloziek, ani nevyvolalo Ziadne nové
toxicity. Okrem toho sa nepozorovali ani ziadne toxikologické synergické ucinky.

Pri kombinacii irbesartan/hydrochlértiazid sa nedokazala mutagenita ani klastogenita. Potencial
karcinogenity irbesartanu a hydrochlértiazidu v kombinacii nebol v §tididch na zvieratich hodnoteny.

Utinky kombinacie irbesartanu/hydrochlértiazidu na fertilitu sa v §tadiach na zvieratach nehodnotili.
U potkanov, ktorym sa podaval irbesartan a hydrochlortiazid v kombinacii v davkach, ktoré vyvolali
toxicitu u matky, sa nepozorovali Ziadne teratogénne ucinky.

Irbesartan

V predklinickych $tididch bezpecnosti sposobili vysoké davky irbesartanu znizenie parametrov
cervenych krviniek. Vel'mi vysoké davky sposobili u potkanov a makakov degenerativne zmeny v
oblickach (ako su intersticialna nefritida, dilatacia tubulov, bazofilia tubulov, zvySené plazmatické
koncentracie urey a kreatininu), ktoré sa povazuju za sekundarne k hypotenznym ucinkom irbesartanu
a viedli k znizeniu renalnej perfuzie. Okrem toho irbesartan vyvolal hyperplaziu/hypertrofiu
juxtaglomerularnych buniek. Tento nalez sa povazoval za vysledok farmakologického G¢inku
irbesartanu s malym klinickym vyznamom.

Nie su dokazy o mutagenite, klastogenite ani karcinogenite.

Fertilita a reproduk¢na funkcia neboli ovplyvnené v stidiach na samcoch a samiciach potkanov.
Stadie na zvieratach s irbesartanom preukézali prechodné toxické uéinky (zvysena kavitacia
obli¢kovej panvicky, hydroureter alebo subkutanny edém) u plodov potkanov, ktoré po narodeni
ustupili. U kralikov sa pozoroval abortus alebo skora resorpcia plodu vratane mortality pri davkach
spdsobujucich vyznamni toxicitu u matky. U potkanov ani kralikov sa nepozorovali ziadne
teratogénne ucinky.

Stadie na zvieratach ukazuji, Ze radioaktivne oznaceny irbesartan je zisteny u plodov potkanov

a kralikov. Irbesartan sa vylucuje do materského mlieka potkanov.

Hydrochlértiazid

U niektorych experimentalnych modelov sa pozoroval nejednozna¢ny dokaz genotoxického alebo
karcinogénneho ucinku.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych litok

Mikrokrystalicka celuloza

Sodna sol’ kroskarmelozy
Monohydrat laktozy
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Sstearat hore¢naty

Koloidny hydratovany oxid kremicity
PredZelatinovany kukuri¢ny skrob
Cerveny a zIty oxid zelezity (E172)
6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevySujucej 30°C.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkostou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

skatul’a obsahujuca 14 tabliet v PVC/PVDC/hlinikovych blistroch.

Skatul'a obsahujica 28 tabliet v PVC/PVDC/hlinikovych blistroch.

Skatul'a obsahujica 56 tabliet v PVC/PVDC/hlinikovych blistroch.

Skatul'a obsahujica 98 tabliet v PVC/PVDC/hlinikovych blistroch.

Skatul’a obsahujuca 56 x 1 tabliet v PVC/PVDC/hlinikovych blistroch s perforaciou, umoziujuce
oddelenie jednotlivej davky.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specidlne pokyny na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franctzsko

8. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/98/085/004-006

EU/1/98/085/008

EU/1/98/085/010

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE / PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 16. oktober 1998
Datum posledného predlzenia registracie: 01. oktober 2008
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10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.cu/
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1. NAZOV LIEKU

Karvezide 150 mg/12,5 mg filmom obalen¢ tablety.

2. KVALITATIVNE A KVANTITATiIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalend tableta obsahuje 150 mg irbesartanu a 12,5 mg hydrochlortiazidu.

Pomocna latka zo znamym tu¢inkom:
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 38,5 mg laktozy (ako monohydrat laktozy).

Uplny zoznam pomocnych latok; pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta.

Broskynové, bikonvexné, ovalne, s vytlaCenym srdcom na jednej strane a ¢islom 2875 na druhej
strane.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Liecba esencialnej hypertenzie.

Tato fixna kombinacia davok je indikovana u dospelych pacientov, ktorych krvny tlak nie je adekvatne
kontrolovany samotnym irbesartanom alebo hydrochlortiazidom (pozri ¢ast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Déavkovanie

Karvezide sa uziva jedenkrat denne s jedlom, alebo bez jedla.

Moze sa odporudit’ titracia davky jednotlivych zloziek (t.j. irbesartanu a hydrochlortiazidu).
Ked je to klinicky vhodné, mozno zvazit' priamu zmenu z monoterapie na fixn1 kombinaciu:

. Karvezide 150 mg/12,5 mg sa méze podavat’ pacientom, ktorych krvny tlak nie je adekvatne
kontrolovany samotnym hydrochlortiazidom alebo irbesartanom 150 mg;

. Karvezide 300 mg/12,5 mg sa mdze podavat’ pacientom nedostatocne kontrolovanym
irbesartanom 300 mg alebo Karvezidom 150 mg/12,5 mg.
. Karvezide 300 mg/25 mg sa mdze podavat’ pacientom nedostatoéne kontrolovanym

Karvezidom 300 mg/12,5 mg.
Neodporucaju sa vyssie davky ako 300 mg irbesartanu/ 25 mg hydrochlortiazidu raz denne.
V pripade potreby sa moze Karvezide podavat’ spolu s inymi antihypertenzivnymi liekmi (pozri
Casti4.3,4.4,45a5.1).

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

Kvoli obsahu hydrochlortiazidu sa Karvezide neodporic¢a podavat’ pacientom s tazkou oblickovou
dysfunkciou (klirens kreatininu < 30 ml/min). U tejto skupiny pacientov sa uprednostiiuju sluckové
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diuretika pred tiazidovymi. U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna Gprava
davkovania ak je klirens kreatininu oblickami > 30 ml/min (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Porucha funkcie pecene

Karvezide nie je indikovany u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene. U pacientov s poruchou
funkcie peCene sa tiazidy musia pouzivat’ opatrne. U pacientov s miernou az stredne t'azkou poruchou
funkcie pecene nie je potrebna uprava davkovania Karvezidu (pozri Cast’ 4.3).

Starsi pacienti

Star§im pacientom nie je potrebné upravovat’ davku Karvezidu.

Pediatricka populacia

Karvezide sa neodporuca pouzivat’ u pediatrickej populécie, pretoze bezpe€nost’ a t€innost’ nebola
stanovena. Nie su dostupné ziadne udaje.

Spdsob podavania

Na peroralne pouzitie.
4.3 Kontraindikacie

= Precitlivenost’ na lieciva a ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych vi Casti 6.1 alebo na iné
sulfonamidové derivaty (hydrochlértiazid je sulfonamidovy derivat)

= Druhy a treti trimester gravidity (pozri Cast’ 4.6)

= Tazka porucha funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 30 ml/min)

= Refraktérna hypokaliémia, hyperkalciémia

= Tazka porucha funkcie pecene, biliarna cirhdza a cholestaza

. Stbezné pouzivanie Karvezidu s lickmi obsahujucimi aliskiren je kontraindikované u pacientov
s diabetes mellitus alebo poruchou funkcie obliciek (glomerularna filtracia
(GFR) < 60 ml/min/1,73 m?) (pozri ¢asti 4.5 a 5.1).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Hypotenzia - pacienti s depléciou objemu: pri pouzivani Karvezidu sa zriedkavo vyskytla
symptomaticka hypotenzia u pacientov s hypertenziou bez d’alsich rizikovych faktorov hypotenzie.
Symptomaticka hypotenzia sa moze vyskytnit’ u pacientov s depléciou objemu a/alebo sodika pri
intenzivnej diuretickej liecbe, restrikcii soli v ramci diétnej lieCby, pri hnacke alebo vracani. Tieto
stavy musia byt upravené pred zacatim liecby Karvezidom.

Steno6za renalnej artérie - Renovaskularna hypertenzia: zvySené riziko tazkej hypotenzie a renélnej
insuficiencie hrozi u pacientov s bilateralnou sten6zou renalnej artérie alebo stendzou artérie solitarne
funkc¢nej oblicky, ak su lieCeni inhibitormi angiotenzin konvertujuceho enzymu alebo antagonistami
receptorov pre angiotenzin-II. Hoci horeuvedené tvrdenie nie je dokumentované v suvislosti

s Karvezidom, da sa predpokladat’ podobny ti¢inok.

Porucha funkcie obliciek a transplantacia obli¢iek: ak sa Karvezide pouziva u pacientov s poskodenou
renalnou funkciou, odporuca sa pravidelné monitorovanie hladin draslika, kreatininu a kyseliny
mocovej v sére. Nie su skiisenosti s podavanim Karvezidu u pacientov po nedavnej transplantacii
oblicky. Karvezide sa nesmie pouZzivat’ u pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens
kreatininu < 30 ml/min) (pozri ¢ast’ 4.3). Pri podavani tiazidovych diuretik pacientom s poruchou
funkcie obli¢iek sa moze vyskytnut’ azotémia. U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna
uprava davkovania, ak je klirens kreatininu > 30 ml/min. AvSak u pacientov s miernou az stredne
tazkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu > 30 ml/min ale < 60 ml/min) sa tato fixna
kombinacia davok musi podavat’ opatrne.
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Dualna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosterén (RAAS): preukazalo sa, Ze sibezné pouZzitie

inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu Il alebo aliskirenu zvysuje riziko hypotenzie,
hyperkaliémie a zniZenia funkcie obliciek (vratane akutneho zlyhania obli¢iek). Dudlna inhibicia
RAAS kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo
aliskirenu sa preto neodporuca (pozri Casti 4.5 a 5.1). Ak sa liecba dualnou inhibiciou povazuje

za absolutne nevyhnutnil, ma sa podat’ iba pod dohl'adom odbornika a u pacienta sa maju Casto a
dosledne kontrolovat’ funkcia obliCiek, elektrolyty a krvny tlak.

Inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu Il sa nemaju subezne pouzivat’ u pacientov

s diabetickou nefropatiou.

Porucha funkcie pe€ene: u pacientov s poruchou funkcie pecene alebo s progresivnym ochorenim
pecene sa musia tiazidy pouZzivat’ opatrne, pretoze aj mala zmena v rovnovahe telesnych tekutin a
elektrolytov moze vyustit’ do hepatalnej komy. Nie su klinické skusenosti s pouzivanim Karvezidu u
pacientov s poruchou funkcie pecene.

Stenoza aortalnej a mitralnej chlopne, obstruktivna hypertrofickd kardiomyopatia: tak, ako pri
podavani inych vazodilatancii, u pacientov s aortalnou alebo mitralnou stendzou, alebo obstruktivnou
hypertrofickou kardiomyopatiou, je potrebna zvlastna opatrnost’.

Primarny aldosteronizmus: pacienti s primarnym aldosteronizmom vseobecne neodpovedaji na
antihypertenzivne lieky pdsobiace cez inhibiciu renin-angiotenzinového systému. Preto sa neodportica
pouzivat Karvezide.

Uginky na metabolizmus a endokrinny systém: lie¢ba tiazidmi moZe narusit’ toleranciu glukézy. Pogas
liecby tiazidmi sa mdze manifestovat’ latentny diabetes mellitus. Irbesartan méze najmé u diabetickych
pacientov vyvolat’ hypoglykémiu. U pacientov lieCenych inzulinom alebo antidiabetikami sa ma
zvazit vhodné monitorovanie glukdzy v krvi; v pripade potreby sa méze vyzadovat uprava davky
inzulinu alebo antidiabetik (pozri Cast’ 4.5).

Liecba tiazidovymi diuretikami je spojena so zvySenim hladin cholesterolu a triglyceridov. Pri davke
12,5 mg, ktoru Karvezide obsahuje, vSak tento tcinok nebol hldseny alebo bol len minimalny.

U niektorych pacientov, ktorym sa podavaju tiazidy sa moze vyskytnut’ hyperurikémia alebo sa moze
manifestovat’ dna.

Nerovnovaha elektrolytov: u vSetkych pacientov s diuretickou liecbou sa musia vo vhodnych
pravidelnych intervaloch vysetrit’ hladiny elektrolytov v sére.

Tiazidy, vratane hydrochlértiazidu, mézu sposobit’ nerovnovahu telesnych tekutin alebo elektrolytov
(hypokaliémiu, hyponatriémiu a hypochloremicku alkalozu). Varujice priznaky nerovnovahy tekutin a
elektrolytov su sucho v ustach, smad, slabost’, letargia, ospalost’, nepokoj, svalova bolest” alebo kfce,
svalova unava, hypotenzia, oligtiria, tachykardia a gastrointestinalne poruchy ako nauzea alebo
vracanie.

Pri pouzivani tiazidovych diuretik moze vzniknat’ hypokaliémia, sucasna liecba irbesartanom vsak
mdze znizit’ diuretikami indukovanu hypokaliémiu. Riziko hypokaliémie je najvyssie u pacientov

s cirhdzou pecene, u pacientov s nadmernou diurézou, u pacientov s neadekvatnym peroralnym
prijmom elektrolytov a u pacientov so sicasnou lie¢bou kortikosteroidmi alebo ACTH. Naopak,
vzhl'adom na to, Ze zloZkou Karvezidu je irbesartan, hyperkaliémia sa méze vyskytnat’ hlavne pri
poruche funkcie obli¢iek a/alebo pri srdcovom zlyhani a diabetes mellitus. U rizikovych pacientov sa
odporuca adekvatne monitorovanie draslika v sére. Karvezide sa musi obzvlast’ opatrne podavat’ pri
sucasnej liecbe draslik Setriacimi diuretikami, pri nahradach draslika alebo pri sol'nych ndhradach
obsahujucich draslik (pozri ¢ast’ 4.5).

Neexistuju dokazy o tom, ze by irbesartan mohol znizit’ diuretikami indukovanu hyponatriémiu alebo
jej predist’. Nedostatok chloridov je vacSinou mierny a zvycCajne nevyzaduje liecbu.
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Tiazidy mo6zu znizit’ vylu¢ovanie vapnika moc¢om a tym moézu spdsobit’ prechodné a mierne zvysenie
vapnika v sére bez pritomnej poruchy metabolizmu vapnika. Vyrazna hyperkalciémia méze sved¢it
o latentnej hyperparatyre6ze. Pred vykonanim testov funkcie pristitnych teliesok musi byt’ liecba
tiazidmi preruSena.

Dokézalo sa, Ze tiazidy zvySuju exkréciu hor¢ika mocom, Co mdZze sposobit” hypomagneziémiu.

Intestinalny angioedém:

U pacientov liecenych antagonistami receptorov angiotenzinu II [vratane Karvezidu] bol hlaseny
intestinalny angioedém (pozri ¢ast’ 4.8). U tychto pacientov sa vyskytla bolest’ brucha, nauzea,
vracanie a hnacka. Priznaky ustapili po vysadeni antagonistov receptorov angiotenzinu II. Ak je
diagnostikovany intestinalny angioedém, lieCba Karvezidom sa ma prerusit’ a ma sa zacat’ primerané
sledovanie pacienta az do uplného vymiznutia priznakov.

Litium: neodportica sa kombinacia litia s Karvezidom (pozri Cast’ 4.5).

Antidopingovy test: hydrochlértiazid obsiahnuty v tomto lieku by mohol sposobit’ pozitivne analytické
vysledky v antidopingovom teste.

Vseobecne: u pacientov, ktorych cievny tonus a renalne funkcie zavisia predovsetkym od aktivity
renin-angiotenzin-aldosteronového systému (napr. pacienti s tazkym kongestivnym zlyhanim srdca
alebo zakladnym renalnym ochorenim, vratane sten6zy renalnej artérie), lieCba inhibitormi
angiotenzin konvertujuceho enzymu alebo antagonistami receptorov angiotenzinu-II, ktoré posobia na
tento systém, bola spojena s akatnou hypotenziou, azotémiou, oligtriou alebo zriedkavo s akitnym
renalnym zlyhanim (pozri cast’ 4.5). Tak, ako pri inych antihypertenzivach, prudky pokles krvného
tlaku u pacientov s ischemickou kardiopatiou alebo ischemickym kardiovaskularnym ochorenim,
moze viest' k infarktu myokardu alebo k nahlej cievnej mozgovej prihode.

U pacientov s alebo bez anamnézy alergie alebo bronchidlnej astmy mézu nastat’ reakcie z
precitlivenosti na hydrochlortiazid, vacsia pravdepodobnost’ je vSak u pacientov s anamnézou.

Pri pouzivani tiazidovych diuretik bolo hlasené zhorSenie alebo aktivacia systémového lupus
erythematosus.

Pripady fotosenzitivnych reakcii sa vyskytli po tiazidovych diuretikach (pozri ¢ast’ 4.8). Ak sa
fotosenzitivita vyskytne pocas liecby, odportica sa ukoncit’ liecbu. Ak je opakované podanie diuretika
nevyhnutné, odporuca sa chrénit’ exponovani oblast’ pred slnkom alebo umelym UVA.

Gravidita: antagonisty receptora angiotenzinu-II (AIIRAs) sa nemaju zacat’ podavat’ pocas gravidity.
Pokial nie je pokra¢ovanie liecby AIIRA nevyhnutné, u pacientok planujucich graviditu sa ma zmenit
lie¢ba na alternativnu antihypertenzivnu lie¢bu, ktora ma preukazany profil bezpecnosti na pouzitie
pocas gravidity. Ak sa gravidita potvrdi, liecba AIIRAs ma okamzite ukonéit’ a ak je vhodné, zac¢at’
alternativnu lieCbu (pozri Casti 4.3 a 4.6).

Choroidalna efuizia, akiitha myopia a sekundarny akutny glaukom s uzavretym uhlom: lie¢iva
sulfonamidy alebo lieCiva derivaty sulfonamidov mdzu sposobit’ idiosynkraticka reakciu vediicu

k choroidalnej efuzii s poruchou zorného pol'a, prechodnej myopii a akitnemu glaukomu s uzavretym
uhlom. Hoci je hydrochlortiazid sulfénamid, doposial’ sa po hydrochlértiazide hlasili iba ojedinelé
pripady akutneho glaukomu s uzavretym uhlom. Symptomy zahfiaji akatny nastup znizenej ostrosti
zraku alebo bolest’ o¢i a typicky sa objavuju v priebehu hodin az tyzdniov po zacati uzivania lieciva.
Nelieceny akutny glaukém s uzavretym uhlom moze viest k trvalej strate zraku. Primérna liecba je
ukonc¢it’ uzivanie lieiva tak rychlo, ako je to mozné. Ak vnutroo¢ny tlak nie je kontrolovatel'ny,
mozno zvazit potrebu rychlej lekarskej alebo chirurgickej liecby. Rizikové faktory rozvoja akutneho
glaukomu s uzavretym uhlom mézu zahtat’ alergiu na sulfénamidy alebo penicilin v anamnéze (pozri
Cast’ 4.8).

Pomocné latky:
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Karvezide 150 mg/12,5 mg filmom obalené tablety obsahuju laktozu. Pacienti so zriedkavymi
dedi¢nymi problémami galaktézovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-
galaktozovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.

Karvezide 150 mg/12,5 mg filmom obalené tablety obsahuju sodik. Tento liek obsahuje menej ako 1
mmol sodika (23 mg) v tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo sodika.

Nemelanémové rakovina koze

V dvoch epidemiologickych stadidch vychadzajicich z ddnskeho narodného onkologického registra
(Danish National Cancer Registry) sa pozorovalo zvysené riziko nemelanémovej rakoviny koze (non-
melanoma skin cancer, NMSC) [bazocelularneho karcinému (basal cell carcinoma, BCC) a
skvamocelularneho karcinému (squamous cell carcinoma, SCC)] pri zvySujlcej sa expozicii
kumulativnej davke hydrochlortiazidu (hydrochlorothiazide, HCTZ). Moznym mechanizmom pre
vznik NMSC moézu byt fotosenzibiliza¢né uc¢inky HCTZ.

Pacientov uzivajucich HCTZ je potrebné informovat’ o riziku NMSC a odporucit’ im, aby si pravidelne
kontrolovali kozu kvoli moznému vzniku akychkol'vek novych 1€zii a aby urychlene nahlasili
akékol'vek podozrivé kozné lézie. Pacientom je potrebné odporucit’ mozné preventivne opatrenia, ako
je obmedzené vystavovanie sa slne¢nému svetlu a UV lucom a aby v pripade vystavenia sa slne¢nému
ziareniu pouzivali primerant ochranu s cielom minimalizovat’ riziko koznej rakoviny. Podozrivé
kozné 1ézie je potrebné urychlene vySetrit, potencialne aj histologickym vySetrenim biopsii. Pouzitie
HCTZ bude mozno potrebné prehodnotit’ aj v pripade pacientov, u ktorych sa v minulosti vyskytla
NMSC (pozri tiez Cast’ 4.8).

Akutna respiracnd toxicita

Po uziti hydrochlortiazidu boli hldsené vel'mi zriedkavé zavazné pripady aktitnej respiracnej toxicity
vratane syndromu akutnej respiracnej tiesne (acute respiratory distress syndrome, ARDS). Plicny
edém sa zvycajne rozvinie do niekol’kych minit az hodin po uziti hydrochloértiazidu. K pociatoénym
priznakom patria dychavicnost’, horti¢ka, zhorSenie funkcie pl'ic a hypotenzia. Ak existuje podozrenie
na diagnézu ARDS, Karvezide sa ma vysadit’ a ma sa poskytnit’ vhodna lie¢ba. Hydrochlortiazid sa
nema podavat’ pacientom, u ktorych sa v minulosti vyskytol ARDS po uziti hydrochlortiazidu.

4.5 Liekové a iné interakcie

Iné antihypertenziva: antihypertenzivny G¢inok Karvezidu sa méze zvysit pri su¢asnom pouzivani
inych antihypertenziv. Irbesartan a hydrochlértiazid (pri davkach do 300 mg irbesartanu/25 mg
hydrochlortiazidu) boli bezpecne podavané s inymi antihypertenzivami ako su blokatory vapnikovych
kanalov a betablokatory. Predchadzajuca lieCba vysokymi davkami diuretik moze viest’ k objemovej
deplécii a riziku hypotenzie na zac¢iatku lieCby irbesartanom s alebo bez tiazidovych diuretik ak pred
tym nebola urobena korekcia objemovej deplécie (pozri 4.4).

Lieky obsahujtce aliskiren alebo inhibitory ACE: udaje z klinickych skusani ukazali, Ze dualna
inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS) kombinovanym pouZitim inhibitorov ACE,
blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo aliskirenu sa spaja s vysSou frekvenciou neziaducich
udalosti, ako st hypotenzia, hyperkaliémia a znizena funkcia obli¢iek (vratane akutneho zlyhania
obliciek), v porovnani s pouzitim latky ovplyviiujiicej RAAS v monoterapii (pozri Casti 4.3, 4.4 a 5.1).

Litium: pri subeznom podavani litia s inymi inhibitormi angiotenzin konvertujuceho enzymu bolo
zistené reverzibilné zvySenie koncentracie a toxicity litia v sére. Podobné ucinky irbesartanu boli
doteraz vel'mi zriedkavo hlasené. Naviac, tiazidy znizuju rendlny klirens litia, takZe sa pri

uzivani Karvezidu méze zvysit riziko toxicity litia. Preto sa kombindcia litia a Karvezidu neodportca
(pozri Cast’ 4.4). Ak je kombinacia nevyhnutna, odportca sa starostlivé monitorovanie hladiny litia

v sére.

Lieky ovplyvniujuce hladinu draslika: kalium-deplec¢ny ucinok hydrochlortiazidu je zoslabeny draslik
Setriacim u¢inkom irbesartanu. Avsak, tento i¢inok hydrochlértiazidu na hladinu draslika v sére moze
byt zosilneny inymi liekmi spojenymi so stratou draslika a hypokaliémiu (napriklad iné draslik
Setriace diuretika, laxativa, amfotericin, karbenoxolén, sodna sol’ penicilinu G). Naopak, na zaklade
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sktsenosti s pouzivanim inych lickov tlmiacich renin-angiotenzinovy systém, sibezné podavanie
draslik Setriacich diuretik, nahrad draslika, soI'nych nadhrad obsahujucich draslik alebo inych liekov,
ktoré mozu zvysit’ hladinu draslika v sére (napriklad sodna sol’ heparinu) moze viest’ k zvySenej
hladine draslika v sére. U rizikovych pacientov sa odportii¢a adekvatne monitorovanie sérového
draslika (pozri Cast’ 4.4).

Lieky ovplyvnené zmenami hladiny draslika v sére: pravidelné monitorovanie hladiny draslika v sére
sa odporuca ak sa Karvezide podéva s liekmi, ktorych u€inok je ovplyvneny zmenami hladiny draslika
v sére (napriklad digitalisové glykozidy, antiarytmika).

Nesteroidové protizapalové lieky: ak sa antagonisty angiotenzinu-II zaroven podavaji

s nesteroidovymi protizapalovymi liekmi (napr. selektivne COX-2 inhibitory, kyselina
acetylosalicylova (> 3 g/den) a neselektivne NSAIDs) moze dojst’ k oslabeniu antihypertenzivneho
ucinku.

Ako u ACE inhibitorov, sprievodné podavanie antagonistov angiotenzinu-II a NSAIDs moze viest’
k zvySeniu rizika zhorSenych rendlnych funkcii, zahriiujicich mozné akutne renalne zlyhanie a
zvysenie sérového draslika najmé u pacientov so slabou pre-existujiicou rendlnou funkciou.
Kombinacia sa musi podavat’ opatrne najmi v pokroc¢ilom veku. Pacienti musia byt adekvatne
hydratovani a musi sa zvazit’ pravidelné monitorovanie renalnych funkcii po zahajeni sprievodnej
terapie.

Repaglinid: irbesartan ma potencial inhibovat OATP1B1. V klinickej $tudii bolo uvedené, ze
irbesartan zvysil Crnax @ AUC repaglinidu (substrat OATP1B1) 1,8-nasobne a 1,3-nasobne v uvedenom
poradi, ked’ sa podaval 1 hodinu pred repaglinidom. V d’al$ej $tiidii nebola hlasena ziadna relevantna
farmakokinetickd interakcia pri sibeznom podavani tychto dvoch liekov. Preto sa moze vyzadovat
uprava davky antidiabetickej lieCby, akou je repaglinid (pozri Cast’ 4.4).

Dalsie informacie o interakciach irbesartanu: v klinickych tudiach nie je ovplyvnena farmakokinetika
irbesartanu hydrochlértiazidom. Irbesartan je prevazne metabolizovany CYP2C9 a v menSom rozsahu
glukuronidaciou. Neboli pozorované signifikantné farmakokinetické alebo farmakodynamické
interakcie, ked’ sa irbesartan podaval s warfarinom metabolizovanym CYP2C9. Uginky induktorov
CYP2C9, ako je rifampicin, na farmakokinetiku irbesartanu neboli vyhodnotené. Farmakokinetika
digoxinu nebola su¢asnym podavanim irbesartanu zmenena.

Dalsie informadcie o liekovych interakcidch hydrochlértiazidu: k interakcii s tiazidovymi diuretikami
moze dojst, ak sa sucasne uzivaju nasledujice lieky:

Alkohol: moze dojst’ k potenciovaniu ortostatickej hypotenzie;

Antidiabetické lieky (peroralne antidiabetika a inzulin): moze byt potrebna Uprava davkovania
antidiabetik (pozri Cast’ 4.4);

Cholestyramin a kolestipolova Zivica: v pritomnosti Zivicovych ibnomeni¢ov je narusena absorpcia
hydrochlortiazidu. Karvezide sa méa podavat’ najmenej jednu hodinu pred alebo Styri hodiny po uziti
tychto liekov;

Kortikosteroidy, ACTH: moéze sa zvysit deplécia elektrolytov, hlavne hypokaliémia;

Digitalisové glykozidy: tiazidmi indukovana hypokaliémia alebo hypomagneziémia prispieva ku
vzniku digitalisom indukovanej srdcovej arytmie (pozri ¢ast’ 4.4);

Nesteroidové protizapalové lieky: uzivanie nesteroidovych protizapalovych liekov moze u niektorych
pacientov znizovat’ diureticky, natriureticky a antihypertenzny ucinok tiazidovych diuretik;

Presorické aminy (napriklad. noradrenalin): G€inok moze byt’ znizeny ale nie natol’ko, aby ich
pouzitie bolo vylucené;
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Nedepolarizujiice relaxancia kostrového svalstva (napr. tubokurarin): G¢inok nedepolarizujucich
relaxancii méze byt potenciovany hydrochlortiazidom;

Lieky proti dne: moze byt potrebnd tiprava ddvkovania liekov proti dne, pretoze hydrochlortiazid
mdze zvysit hladinu kyseliny mocovej v sére. Moze byt potrebné zvySenie davkovania probenecidu
alebo sulfinpyrazonu. Sucasné podavanie tiazidovych diuretik moze zvysit’ vyskyt reakcii z
precitlivenosti na alopurinol;

Soli vapnika: tiazidové diuretika mézu zvysit’ hladinu vapnika v sére, pretoze znizuju jeho exkréciu.
Ak sa musia predpisat’ nahrady vapnika alebo lieky Setriace vapnik (napriklad lieCba vitaminom D),
musi sa monitorovat’ hladina vapnika v sére a davkovanie vapnika sa musi primerane upravit’;

Karbamazepin: sibezné pouzivanie karbamazepinu a hydrochlértiazidu je spojené s rizikom
symptomatickej hyponatrémie. Pocas sibezného pouzivania sa majii monitorovat’ elektrolyty. Ak je
mozné, ma byt pouzity ind skupina diuretik;

Iné interakcie: posobenim tiazidov mdze byt’ zvySeny hyperglykemicky uc¢inok betablokatorov a
diazoxidov. Anticholinergika (napriklad atropin, beperidén) mézu zvysit’ biologicku dostupnost’
diuretik tiazidového typu znizenim gastrointestinalnej motility a rychlosti Zalido¢ného
vyprazdnovania. Tiazidy mozu zvysit riziko neziaducich Gc¢inkov spdsobenych amantadinom. Tiazidy
mozu znizit’ exkréciu cytotoxickych liekov oblickami (napr. cyklofosfamid, metotrexat) a potenciovat’
ich myelosupresivny u¢inok.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Antagonisty receptora angiotenzinu-11 (AIIRAs)

Pouzite AIIRAs sa neodporuca pocas prvého trimestra gravidity (pozri Cast’ 4.4). Pouzitie AIIRAs je
v druhom a tret'om trimestri gravidity kontraindikované (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Epidemiologicky dokaz tykajuci sa rizika teratogenicity po expozicii ACE inhibitormi pocas prvého
trimestra gravidity nie je presvedc¢ivy, avSak malé zvySenie rizika nie je mozné vylucit. Kym nie su
zname kontrolované epidemiologické udaje tykajice sa rizika Inhibitorov Receptora Angiotenzinu-II
(AIIRAs), podobné rizikda mézu existovat’ pre celtl skupinu liekov. Pokial je liecba AIIRA
nevyhnutna, u pacientok planujucich graviditu sa ma zmenit’ liecba na alternativnu antihypertenzivnu
lie¢bu, ktora ma preukazany profil bezpe¢nosti na pouZitie pocas gravidity. Ak sa gravidita potvrdi,
liecba AIIRAs sa ma okamzite ukoncit’ a ak je vhodné, zacat’ alternativnu liecbu.

Je zname, ze vystavenie sa lieCbe AIIRA pocas druhého a treticho trimestra gravidity indukuje
humannu fetotoxicitu (zniZzena renalna funkcia, oligohydramnion, retardacia lebecnej osifikacie) a

neonatalnu toxicitu (renalne zlyhanie, hypotenzia, hyperkaliémia). (Pozri cast’ 5.3).

Odporuca sa sonograficka kontrola renalnej funkcie a lebky, ak sa AIIRAs podavaji od druhého
trimestra gravidity.

Dojcata matiek uzivajacich AIIRAs sa maju désledne monitorovat’ na hypotenziu (pozri ¢asti 4.3
add4).

Hydrochlortiazid
Skusenosti s hydrochlortiazidom pocas tehotenstva st obmedzené, predovsetkym pocas prvého

trimestra. Stadie na zvieratach su nedostatoéné. Hydrochlortiazid prechadza placentou. Vychadzajuc z
farmakologického mechanizmu G¢inku hydrochlértiazidu, jeho pouzitie poc¢as druhého a treticho
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trimestra moze oslabit’ fetoplacentarnu perfuziu a moze sposobit’ fetalne a neonatalne G¢inky ako je
zltacka, poruchu elektrolytovej rovnovahy a trombocytopéniu.

Hydrochloértiazid sa nema pouzivat’ na gestacny edém, gestatna hypertenziu alebo preeklampsiu kvoli
riziku znizenia objemu plazmy a hypoperfuzie placenty bez prospesného prinosu na priebeh ochorenia.

Hydrochlértiazid sa nema pouzivat’ na esencialnu hypertenziu u tehotnych zien s vynimkou zriedkavej
situdcie, ked’ nie je mozné pouzit’ ina lieCbu.

Vzhl'adom na to, Ze Karvezide obsahuje hydrochlértiazid, neodporti¢a sa uzivat’ ho v prvom trimestri
gravidity. Pred planovanou graviditou sa musi prejst na vhodnu alternativnu liecbu.

Dojcenie

Antagonisty receptora angiotenzinu-11 (AIIRAs)

Pretoze nie su dostupné informdcie tykajice sa pouzitia Karvezidu pocas dojcenia, Karvezide sa
neodporuca pouzivat’ a vhodnejsie je zvolit’ alternativnu liecbu s lepsie dokazanym bezpecnostnym
profilom pocas doj¢enia, obzvlast’ pocas dojcenia novorodencov alebo predcasne narodenych deti.
Nie je zname, Ci sa irbesartan alebo jeho metabolity vylucuju do 'udského mlieka.

Dostupné farmakodynamické/toxikologické udaje u potkanov preukazali vylucovanie irbesartanu
alebo jeho metabolitov do mlieka (pre podrobné informacie pozri 5.3).

Hydrochlortiazid

Hydrochlértiazid sa vylucuje do 'udského mlieka v malom mnozstve. Tiazidy vo vysokych davkach
spdsobuju intenzivnu diurézu, ktora moéze zastavit' produkciu mlieka. Pouzitie Karvezidu pocas
laktacie sa neodportca. Ak sa Karvezide pouziva pocas laktacie, davky maji byt ¢o najnizsie.

Fertilita

Irbesartan nemal vplyv na fertilitu lieCenych potkanov a ich potomkov az do davky navodzujucej prvé
priznaky parentélnej toxicity (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Vzhl'adom na jeho farmakodynamické vlastnosti je nepravdepodobné, ze by Karvezide mohol
ovplyvnit’ schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pri vedeni vozidiel alebo obsluhe strojov treba
vziat’ do tvahy, ze pocas lieCby hypertenzie sa obas moézu vyskytnit’ zavraty a tnava.

4.8 Neziaduce ucinky

Kombinacia irbesartanu/hydrochlértiazidu

Z 898 hypertenznych pacientov, ktori uzivali rozdielne davky irbesartanu/hydrochlortiazidu (rozpitie:
37,5 mg/6,25 mg az 300 mg/25 mg) v placebom kontrolovanych skuSaniach, 29,5% z nich hlasilo
neziaduce reakcie. NajcastejSimi hlasenymi neziaducimi reakciami boli zavrat (5,6%), unava (4,9%),
nauzea/vracanie (1,8%) a abnormalne mocenie (1,4%). Okrem toho, bolo v §tadiach ¢asto hlasené aj
zvysenie mocovinového dusika v krvi (BUN-blood urea nitrogen 2,3%), kreatinkinazy (1,7%) a
kreatininu (1,1%).

Tabul’ka 1 zahfiia neziaduce reakcie zo spontannych hldseni pozorované v placebom kontrolovanych
skuSaniach.

Frekvencia vyskytu neziaducich reakcii uvedenych nizsie je definovana pouzitim nasledovnej
konvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10); menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100);
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zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000).V ramci jednotlivych skupin
frekvencii st neziaduce G¢inky usporiadané v poradi klesajicej zavaznosti.

Tabulka 1: Neziaduce reakcie v placebom kontrolovanych skisaniach a spontdnne hlasenia

Laboratorne a funkcné
vySetrenia:

Casté:

Mene;j Casté:

zvysenie mocoviny (BUN) v krvi,
kreatininu a kreatinkinazy

znizenie draslika a sodika v sére

Poruchy srdca a srdcovej
cinnosti:

Menej Casté:

synkopa, hypotenzia, tachykardia, edém

Poruchy nervového systému:

Casté:

Mene;j Casté:

z4vrat
ortostaticky zavrat

Nezname: bolest’ hlavy
Poruchy ucha a labyrintu: Nezname: tinnitus
Poruchy dychacej sustavy, Nezname: kasel
hrudnika a mediastina:
Poruchy gastrointestinalneho Casté: nauzea/vracanie
traktu: Menej Casté:  hnacka
Nezname: dyspepsia, porucha chuti
Poruchy obliciek a mocovych Casté: abnormalne mocenie
ciest: Nezname: poskodenie funkcie obli¢iek vratane

ojedinelych pripadov zlyhania obli¢iek
u rizikovych pacientov (pozri Cast’ 4.4)

Poruchy kostrovej a svalovej

Menej Casté:

opuch koncatin

sustavy a spojivového tkaniva: Nezname: artralgia, myalgia

Poruchy metabolizmu a vyZivy: Nezname: hyperkaliémia

Poruchy ciev: Nezname: s¢ervenanie

Celkoveé poruchy a reakcie v Casté: Unava

mieste podania:

Poruchy imunitného systému: Nezname: pripady hypersenzitivnych reakcii ako je

angioedém, vyrazka, urtikaria

Poruchy pecene a zIcovych ciest:

Menej Casté:

Nezname:

zltaCka
hepatitida, abnormalna funkcia pecene

Poruchy reprodukcného systému
a prsnikov:

Menej Casté:

sexualna dysfunkcia, zmeny libida

Dalsie informadcie o jednotlivych zlozkéach: okrem vysSie uvedenych neziaducich reakcii pre

kombinovany produkt mézu sa vyskytnut’ iné neziaduce reakcie v minulosti hlasené pri jednej zo
zloziek Karvezidu. Tabul’ka 2 a 3 nizSie poukazuje na neziaduce reakcie hlasené pri jednotlivych

zlozkach Karvezidu.

Tabul’ka 2: Neziaduce reakcie hladsené pri pouziti samotného irbesartanu

Celkové poruchy a reakcie v
mieste podania:

Menej Casté:

bolest’ na hrudniku

Poruchy krvi a lymfatického Nezname: anémia, trombocytopénia

systéemu:

Poruchy imunitného systému: Nezname: anafylakticka reakcia vratane
anafylaktického Soku

Poruchy metabolizmu a vyZivy: Neznéme: hypoglykémia

Poruchy gastrointestinalneho Zriedkavé: intestinalny angioedém

traktu:

Tabulka 3: Neziaduce reakcie hlasené pri pouzivani samotného hydrochlértiazidu

Nezname: elektrolytové nerovnovaha (vratane
hypokaliémie a hyponatriémie, pozri

Cast’ 4.4), hyperurikémia, glykozuria,

Laboratorne a funkcne
vySetrenia:
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hyperglykémia, zvySenie cholesterolu a

triglyceridov

Poruchy srdca a srdcovej Nezname: srdcové arytmie

cinnosti:

Poruchy krvi a lymfatického Nezname: aplasticka anémia, depresia kostnej

systéemu: drene, neutropénia/agranulocytéza,
hemolyticka anémia, leukopénia,
trombocytopénia

Poruchy nervového systému: Nezname: vertigo, parestézia, zdvrat, nepokoj

Poruchy oka: Nezname: prechodné rozmazané videnie, xantopsia,
akutna myopia a sekundarny akutny
glaukém s uzavretym uhlom, choroidalna
efuzia

Poruchy dychacej sustavy, Velmi

hrudnika a mediastina: zriedkavé: syndrom akutnej respiracnej tiesne
(ARDS) (pozri ast’ 4.4)

Nezname: tazkosti s dychanim (vratane

pneumonitidy a plicneho edému)

Poruchy gastrointestinalneho Nezname: pankreatitida, anorexia, hnacka, zapcha,

traktu: drazdenie Zaludka, sialadenitida, strata
chuti do jedla

Poruchy obliciek a mocovych Nezname: intersticialna nefritida, renalna

ciest: dysfunkcia

Poruchy koze a podkozného Nezname: anafylaktické reakcie, toxicka

tkaniva: epidermdlna nekrolyza, nekrotizujica
angiitida (vaskulitida, kozna vaskulitida),
reakcie podobné koznému lupus
erythematosus, reaktivacia kozného lupus
erythematosus, fotosenzitivne reakcie,
vyrazka, urtikaria

Poruchy kostrovej a svalovej Nezname: slabost’, svalovy ki¢

sustavy a spojivového tkaniva:

Poruchy ciev: Nezname: posturalna hypotenzia

Celkové poruchy a reakcie v Nezname: horucka

mieste podania:

Poruchy pecene a zIcovych ciest:  Nezname: zltaCka (intrahepatalna cholestaticka
zltaCka)

Psychické poruchy: Nezname: depresia, poruchy spanku

Benigne a maligne nadory, Nezname: nemelandémova rakovina koze

vratane nespecifikovanych (bazocelularny karcindém a

novotvarov (cysty a polypy). skvamocelularny karcinom)

Nemelanomova rakovina koze: Na zdklade dostupnych tidajov z epidemiologickych stadii sa
pozorovala suvislost medzi HCTZ a NMSC v zavislosti od kumulativnej davky (pozri tiez Casti 4.4
as.l).

Neziaduce ucinky hydrochlortiazidu zavislé od davky (najmaé elektrolytové poruchy) sa mozu zvysit
pocas titracie hydrochlortiazidu.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.
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4.9 Predavkovanie

Nie su dostupné osobitné informécie o liecbe predavkovania Karvezidom. Pacient musi byt pozorne
sledovany, liecba musi byt symptomaticka a podporna. Manazment zavisi od ¢asu uzitia a od
z&vaznosti symptomov. Navrhované opatrenia zahfniaju indukciu emézy a/alebo gastricku lavaz. Pri
lietbe predavkovania moze byt prospesné podanie aktivneho uhlia. Casto sa musia monitorovat’
elektrolyty a kreatinin v sére. Ak sa vyskytne hypotenzia, pacient musi lezat’ na chrbte a dostavat’
rychlu nahradu objemu tekutin a soli.

Najpravdepodobnejsim prejavom predavkovania irbesartanom je hypotenzia a tachykardia, moze sa
vyskytnut’ aj bradykardia.

Predavkovanie hydrochlortiazidom je spojené s depléciou elektolytov (hypokaliémia, hypochloriémia,
hyponatriémia) a dehydrataciou spdsobenou nadmernym mocenim. Najbeznejsimi znakmi a priznakmi
predavkovania su nauzea a somnolencia. Hypokaliémia mo6ze spdsobit’ svalové kice a/alebo zvyraznit
srdcovu arytmiu najmé pri su¢asnom pouzivani digitalisovych glykozidov alebo niektorych
antiarytmickych liekov.

Irbesartan nie je mozné odstranit’ hemodialyzou. Stupeii odstranenia hydrochlértiazidu hemodialyzou
nebol stanoveny.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antagonisty angiotenzinu-II, kombinacie
ATC kod CO9DAOA4.

Mechanizmus uc¢inku

Karvezide je kombinaciou antagonistu receptora angiotenzinu-II, irbesartanu, a tiazidového diuretika,
hydrochlértiazidu. Kombindcia tychto latok ma aditivny antihypertenzivny ucinok, znizuje krvny tlak
vyraznej$ie ako pri uzivani oboch zloziek samostatne.

Irbesartan je silny, peroralne aktivny selektivny antagonista receptora angiotenzinu-I1 (AT1 podtyp).
Predpoklada sa, Ze blokuje vSetky ucinky angiotenzinu-II sprostredkované AT1 receptorom, bez
ohl'adu na zdroj alebo cestu syntézy angiotenzinu-II. Selektivny antagonizmus receptorov
angiotenzinu-II (AT1) vedie k zvyseniu hladiny reninu a angiotenzinu-II v plazme a k znizeniu
koncentracie aldosterénu v plazme. Pri odporuc¢anych davkach samotného irbesartanu nie st
vyznamne ovplyvnené sérové hladiny draslika u pacientov bez rizika elektrolytovej nerovnovahy
(pozri Casti 4.4 a 4.5). Irbesartan neinhibuje ACE (kinindza-II), enzym tvoriaci angiotenzin-II a
degradujuci bradykinin na inaktivne metabolity. Irbesartan pre svoj ti¢inok nevyzaduje metabolicku
aktivaciu.

Hydrochlortiazid je tiazidové diuretikum. Mechanizmus antihypertenzivneho t€inku tiazidovych
diuretik nie je uplne znamy. Tiazidy ovplyviuji mechanizmus renalnej tubularnej reabsorbcie
elektrolytov priamym zvySenim vylucovania sodika a chloridov v priblizne rovnakom mnozstve.
Diureticky t€inok hydrochlortiazidu znizuje plazmaticky objem, zvySuje plazmatickll reninovi
aktivitu, zvySuje sekréciu aldosterdnu s naslednym zvysSenim vylucovania draslika a bikarbonatov

do mocu a znizenim draslika v sére. Sti¢asné podavanie irbesartanu ma pravdepodobne
prostrednictvom blokady renin-angiotenzin-aldosterénového systému tendenciu zvratit’ straty draslika
spdsobené tymito diuretikami. S hydrochloértiazidom sa diuréza objavi po 2 hodinach a vrchol G¢inku
sa objavi asi po 4 hodinach pri¢om G¢inok pretrvava priblizne 6-12 hodin.

Kombin4cia hydrochlortiazidu a irbesartanu v ich terapeutickom rozsahu davok spdsobuje od davky
zavislé aditivne znizenie krvného tlaku. Pridanie 12,5 mg hydrochlértiazidu k 300 mg irbesartanu
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jedenkrat denne, u pacientov s neadekvatne kontrolovanym tlakom krvi samostatne podavanym
irbesartanom 300 mg, spdsobuje d’alSie znizenie diastolického tlaku krvi v porovnani s placebom

v najnizSom bode tc¢inku (24 hodin po podani) o 6,1 mmHg. V porovnani s placebom, kombinacia
300 mg irbesartanu a 12,5 mg hydrochlortiazidu spdsobuje vSeobecne systolicko/diastolické znizZenie
do 13,6/11,5 mmHg.

Limitované klinické udaje (7 z 22 pacientov) naznacili, ze pacienti nekontrolovani kombinaciou
300 mg/12,5 mg mdzu reagovat’ po vytitrovani davky na 300 mg/25 mg. U tychto pacientov bol
pozorovany zvyseny hypotenzny u¢inok u oboch systolického krvného tlaku (SBP) a diastolického
krvného tlaku (DBP) (13,3 a 8,3 mmHg).

V porovnani s placebom, davka 150 mg irbesartanu a 12,5 mg hydrochlértiazidu podévana jedenkrat
denne pacientom s miernou az stredne t'azkou hypertenziou, sposobuje zniZenie
systolického/diastolického krvného tlaku v najniz§om bode ucinku (24 hodin po podani davky)

0 12,9/6,9 mmHg. Vrchol t¢inku sa dosiahne 3-6 hodin po uziti. Pri ambulantnom monitorovani
krvného tlaku sa podédvanim kombindcie irbesartanu 150 mg s hydrochlértiazidom 12,5 mg jedenkrat
denne dosiahlo konzistentné znizenie krvného tlaku v priebehu 24 hodin s priemernou
systolicko/diastolickou redukciou o 15,8/10,0 mmHg v porovnani s placebom. Pomer u€inku

v najniz§om bode k vrcholovému G¢inku Karvezidu 150 mg/12,5 mg bol 100% pri ambulantnom
monitorovani krvného tlaku. Pomer G¢inku v najniz§om bode k vrcholovému ucinku pri merani tlaku
manzetou pocas navstevy pacienta v ambulancii bol 68% pre Karvezide 150 mg/12,5 mg a 76%
Karvezide 300 mg/12,5 mg. 24 hodinovy ucinok bol pozorovany bez vyrazného znizenia krvného
tlaku v ¢ase vrcholu ucinku a s bezpeénym a uc¢innym znizenim tlaku krvi v priebehu jednodiového
davkovacieho intervalu.

U pacientov s neadekvatne kontrolovanym tlakom krvi podavanim 25 mg samotného
hydrochlortiazidu, pridanie irbesartanu sposobuje v porovnani s placebom d’alSie zniZenie
systolicko/diastolického tlaku o 11,1/7,2 mmHg.

Znizenie krvného tlaku irbesartanom v kombinacii s hydrochlortiazidom je zjavné uz po prvej davke a
vyrazné do 1-2 tyzdnov po zaciatku lie¢by, s maximalnym ta¢inkom po 6-8 tyzdnov. V dlhotrvajicich
nadvazujucich stadiach bol ucinok irbesartanu/hydrochlortiazidu udrziavany pocas jedného roka.
Rebound hypertenzia sa ani pri irbesartane ani pri hydrochlortiazide nevyskytla, hoci u Karvezidu
nebola Specificky Studovana.

Utinok kombinacie irbesartanu a hydrochlértiazidu na morbiditu a mortalitu nebol $tudovany.
Epidemiologické studie ukazali, Zze dlhodoba liecba s hydrochlortiazidom znizuje riziko
kardiovaskularnej morbidity a mortality.

Utinnost’ Karvezidu nie je ovplyvnena vekom alebo pohlavim. Tak ako v pripade inych liekov

s ucinkom na renin-angiotenzinovy systém, hypertenzivni pacienti Ciernej pleti maju pozoruhodne
niz8iu odozvu na monoterapiu irbesartanom. Ak sa irbesartan podava sticasne s nizkou davkou
hydrochlértiazidu (napriklad 12,5 mg denne) je antihypertenzivny uc¢inok u pacientov Ciernej pleti
rovnaky ako u ostatnych pacientov.

Klinick4 u¢innost’ a bezpe¢nost’

Utinnost’ a bezpe&nost’ Karvezidu v inicidlnej lie¢be zavaznej hypertenzie (definovana ako SeDBP

> 110 mmHg) boli hodnotené v multricentrickej, randomizovanej, dvojito-zaslepenej, aktivne-
kontrolovanej, 8-tyzdnovej stadii s paralelnou vetvou. VSetkych 697 pacientov bolo randomizovanych
v pomere 2:1, jednotlivo bud’ na irbesartan/hydrochlértiazid 150 mg/12,5 mg alebo na irbesartan

150 mg a systematicky titrovanych (pred ur¢enim odpovede na niz$iu davku) po jednom tyzdni na
irbesartan/hydrochlortiazid 300 mg/25 mg alebo na irbesartan 300 mg.

Stadia zahfiala 58% muzov. Priemerny vek pacientov bol 52,5 rokov, 13% bolo > 65 roénych a 2%
bolo > 75 ro¢nych. Dvanast’ percent (12%) bolo diabetickych pacientov, 34% bolo
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hyperlipidemickych a najcastejSie sa vyskytujucim kardiovaskularnym ochorenim bola stabilna angina
pectoris u 3,5% zucastnenych.

Primérnym ciel'om tejto Stiidie bolo porovnanie percenta pacientov, u ktorych SeDPB bol
kontrolovany (SeDBP < 90 mmHg) v 5. tyzdni lie¢by. Styridsat'sedem percent (47,2%) pacientov
uzivajucich kombinaciu dosiahlo SeDBP < 90 mmHg v porovnani s 33,2% pacientov uzivajucich
irbesartan (p = 0,0005). Priemerny zakladny krvny tlak bol priblizne 172/113 mmHg v kazdej lieCenej
skupine a znizenia SeSBP/SeDBP po piatich tyzdiioch boli jednotlivo 30,8/24,0 mmHg a

21,1/19,3 mmHg pre irbesartan/hydrochlortiazid a irbesartan (p < 0,0001).

Druhy a vyskyt neziaducich u¢inkov u pacientov lieCenych kombinaciou boli podobné profilu
neziaducich ucinkov ako u pacientov s monoterapiou. Pocas 8-tyzdiiového lie¢ebného obdobia neboli
zaznamenané pripady synkopy v Ziadnej liecebnej skupine. Hypotenzia sa vyskytla u 0,6% a 0%
pacientov a u 2,8% a 3,1% pacientov sa vyskytla unava ako neziaduce ucinky jednotlivo v skupinach
s kombinovanou liecbou a monoterapiou.

Duadlna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Dve rozsiahle randomizované, kontrolované klinické skisania (ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) a VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)) skiimali pouzitie kombinacie inhibitora ACE a blokatora receptorov
angiotenzinu II. Skiisanie ONTARGET sa vykonalo u pacientov s kardiovaskuldrnym alebo
cerebrovaskularnym ochorenim v anamnéze, alebo u pacientov s diabetes mellitus 2. typu, u ktorych
sa preukazalo poskodenie cielovych organov. Skisanie VA NEPHRON-D sa vykonalo u pacientov

s diabetes mellitus 2. typu a diabetickou nefropatiou.

Tieto skuSania neukézali vyznamny priaznivy ucinok na renalne a/alebo kardiovaskularne ukazovatele
a mortalitu, zatial’ ¢o v porovnani s monoterapiou sa pozorovalo zvysené riziko hyperkaliémie,
akutneho poskodenia obliciek a/alebo hypotenzie. Vzh'adom na podobné farmakodynamické
vlastnosti su tieto vysledky relevantné aj pre ostatné inhibitory ACE a blokatory receptorov
angiotenzinu II.

Inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu Il sa preto nemaju pouzivat’ sibezne u pacientov
s diabetickou nefropatiou.

Skusanie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) bolo navrhnuté na otestovanie prinosu pridania aliskirenu k $tandardnej lie¢be inhibitorom
ACE alebo blokatorom receptorov angiotenzinu II u pacientov s diabetes mellitus 2. typu a
chronickym ochorenim obliciek, kardiovaskularnym ochorenim, alebo oboma ochoreniami. SkuiSanie
bolo pred¢asne ukonéené pre zvySené riziko neziaducich udalosti. V skupine aliskirenu bolo
numericky viac umrti z kardiovaskularnej pri¢iny a cievnych mozgovych prihod ako v skupine placeba
a v skupine aliskirenu boli CastejSie hlasené sledované neziaduce udalosti a zdvazné neziaduce udalosti
(hyperkaliémia, hypotenzia a renalna dysfunkcia) ako v skupine placeba.

Nemelanomova rakovina koze:

Na zéklade dostupnych tdajov z epidemiologickych §tudii sa pozorovala stvislost medzi HCTZ a
NMSC v zavislosti od kumulativnej davky. Jedna §tidia zahfiala populaciu, v ktorej sa vyskytlo

71 533 pripadov BCC a 8 629 pripadov SCC, ¢o zodpovedalo 1 430 833 a 172 462 kontrolam
populacie. Pouzivanie vysokych davok HCTZ (= 50 000 mg kumulativne) suviselo s upravenou OR
1,29 (95 % 1S: 1,23 — 1,35) pre BCC a 3,98 (95 % IS: 3,68 — 4,31) pre SCC. V pripade BCC aj SCC sa
pozoroval zjavny vzt'ah medzi odpoved’ou a kumulativnou davkou. V d’alsej stidii sa preukazala
moznd stvislost’ medzi rakovinou pier (SCC) a vystavenim HCTZ: 633 pripadov rakoviny pier
zodpovedalo 63 067 kontrolam populécie s pouzitim stratégie vzorkovania riziko-subor. Preukazal sa
vzt'ah odpovede a kumulativnej davky s upravenou OR 2,1 (95 % IS: 1,7 —2,6), ktora sa zvysila na OR
3,9 (3,0 — 4,9) pre pouzivanie vysokych davok (~ 25 000 mg) a OR 7,7 (5,7 — 10,5) pre najvyssiu
kumulativnu davku (~ 100 000 mg) (pozri aj Cast’ 4.4).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Stbezné uzivanie hydrochlortiazidu a irbesartanu nema G¢inok na farmakokinetiku ani jedného
z lieCiv.

Absorpcia

Irbesartan a hydrochlortiazid su peroralne aktivne latky a k svojej aktivite nevyzaduju
biotransforméciu. Po peroralnom uziti Karvezidu je absolutna peroralna biologicka dostupnost’ 60-
80% pre irbesartan a 50-80% pre hydrochlortiazid. Potrava neovplyviluje biologicktl dostupnost’
Karvezidu. Maximalna plazmaticka koncentracia sa po peroralnom podani dosiahne po 1,5-2 hodinach
pre irbesartan a po 1-2,5 hodinach pre hydrochlortiazid.

Distribucia

Vizba irbesartanu na bielkoviny plazmy je priblizne 96% s nepatrnou vézbou na krvné elementy.
Distribu¢ny objem irbesartanu je 53-93 litrov. 68% hydrochlortiazidu je viazanych na bielkoviny
plazmy a jeho zdanlivy distribu¢ny objem je 0,83-1,14 1/kg.

Linearita/nelinearita

Farmakokinetika irbesartanu je v davkovacom intervale 10 az 600 mg linedrna a umerna davke.
Pozorovalo sa mensSie ako proporcionalne zvySenie peroralnej absorpcie v davke nad 600 mg;
mechanizmus je neznamy. Celkovy telesny a renalny klirens je 157-176 a 3,0-3,5 ml/min. Polcas
terminalnej elimindcie irbesartanu je 11-15 hodin. Rovnovazny stav plazmatickej koncentracie sa
dosiahne do 3 dni po zacati ddvkovacieho rezimu raz denne. Po opakovanom dévkovani raz denne sa
pozoruje limitovana plazmaticka akumulacia irbesartanu (< 20%). V stadii bola zistena u Zien

s hypertenziou o nieco vyssia plazmaticka koncentracia irbesartanu. V polCase a v akumulacii
irbesartanu vsak rozdiel nebol. U Zien nie je potrebnd tprava davkovania. Hodnoty AUC a Cpax boli
tiez o nieco vysSie u starsich jedincov (> 65 rokov), v porovnani s mladymi (18-40 rokov). Pol¢as
terminalnej eliminacie sa vyznamne nezmenil. U starSich pacientov nie je Gprava davkovania
potrebnd. Priemerny plazmaticky pol¢as hydrochlortiazidu sa pohybuje od 5-15 hodin.

Biotransformaécia

Po peroralnom alebo intraven6znom podani irbesartanu znaceného “C, 80-85% cirkulujtce;j
plazmatickej radioaktivity mozno pripisat’ nezmenenému irbesartanu. Irbesartan sa metabolizuje

v peceni oxidaciou a konjugaciou s kyselinou glukuréonovou. Hlavnym cirkulujacim metabolitom je
irbesartanglukuronid (priblizne 6%). In vitro Stadie ukéazali, ze irbesartan je primarne oxidovany
enzymom CYP2C9 cytochromu P450; izoenzym CYP3 A4 ma nevyznamny ucinok. Irbesartan a jeho
metabolity su eliminované zlcou aj oblickami.

Eliminacia

Po peroralnom alebo intraven6znom podani irbesartanu znaceného '“C sa asi 20% radioaktivity naslo
v mo¢i a zvySok v stolici. Menej ako 2% déavky st vylu€ované mo¢om ako nezmeneny irbesartan.
Hydrochloértiazid nie je metabolizovany, ale je rychlo vyliceny oblic¢kami. Najmenej 61% peroralnej
davky je eliminovanych v nezmenenej forme do 24 hodin. Hydrochlortiazid prechadza cez placentu,
nie vSak cez hematoencefalicku bariéru a je vyluCovany do materského mlieka.

Porucha funkcie obliéiek

U pacientov s poruchou funkcie obliciek alebo u pacientov podstupujucich hemodialyzu, nie st
farmakokinetické parametre irbesartanu vyznamne zmenené. Irbesartan sa nedé odstranit’
hemodialyzou. U pacientov s klirens kreatininu < 20 ml/min, sa eliminaény pol¢as hydrochlortiazidu
predlzuje na 21 hodin.
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Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou az stredne t'azkou cirh6zou nie su farmakokinetické parametre irbesartanu
vyznamne zmenené. NeuskutoCnili sa Stidie s pacientmi s tazkou poruchou funkcie pecene.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Irbesartan/hydrochlortiazid

Vysledky stadii na potkanoch a makakoch trvajtcich az do 6 mesiacov preukazali, Ze podavanie
kombindacie nezvysilo ziadnu z hlasenych toxicit jednotlivych zloziek, ani nevyvolalo Ziadne nové
toxicity. Okrem toho sa nepozorovali ani ziadne toxikologické synergické ucinky.

Pri kombinacii irbesartan/hydrochlértiazid sa nedokazala mutagenita ani klastogenita. Potencial
karcinogenity irbesartanu a hydrochlértiazidu v kombinacii nebol v §tididch na zvieratdch hodnoteny.

Utinky kombinacie irbesartanu/hydrochlértiazidu na fertilitu sa v §tadiach na zvieratach nehodnotili.
U potkanov, ktorym sa podaval irbesartan a hydrochlortiazid v kombinacii v davkach, ktoré vyvolali
toxicitu u matky, sa nepozorovali Ziadne teratogénne ucinky.

Irbesartan

V predklinickych stadiach bezpecnosti sposobili vysoké davky irbesartanu zniZenie parametrov
cervenych krviniek. Vel'mi vysoké davky sposobili u potkanov a makakov degenerativne zmeny v
oblickach (ako su intersticialna nefritida, dilatacia tubulov, bazofilia tubulov, zvySené plazmatické
koncentracie urey a kreatininu), ktoré sa povazuju za sekundarne k hypotenznym ucinkom irbesartanu
a viedli k znizeniu renalnej perfuzie. Okrem toho irbesartan vyvolal hyperplaziu/hypertrofiu
juxtaglomerularnych buniek. Tento nalez sa povazoval za vysledok farmakologického t¢inku
irbesartanu s malym klinickym vyznamom.

Nie su dokazy o mutagenite, klastogenite ani karcinogenite.

Fertilita a reproduk¢na funkcia neboli ovplyvnené v stidiach na samcoch a samiciach potkanov.
Stadie na zvieratach s irbesartanom preukézali prechodné toxické uéinky (zvysena kavitacia
oblickovej panvicky, hydroureter alebo subkutinny edém) u plodov potkanov, ktoré po narodeni
ustupili. U kralikov sa pozoroval abortus alebo skora resorpcia plodu vratane mortality pri davkach
spdsobujucich vyznamn toxicitu u matky. U potkanov ani kralikov sa nepozorovali ziadne
teratogénne ucinky.

Stadie na zvieratach ukazuji, Ze radioaktivne oznaceny irbesartan je zisteny u plodov potkanov

a kralikov. Irbesartan sa vylucuje do materského mlieka potkanov.

Hydrochlértiazid

U niektorych experimentalnych modelov sa pozoroval nejednozna¢ny dokaz genotoxického alebo
karcinogénneho ucinku.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:
Monohydrat laktozy
Mikrokrystalicka celuloza
Sodna sol’ kroskarmelozy
Hypromelo6za

Oxid kremicity
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Stearat horeCnaty

Filmotvorny povlak:
Monohydrat laktézy
Hypromeloza

Oxid titaniCity

Makrogol 3000

Cerveny a ZIty oxid Zelezity
Karnaubsky vosk.

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujicej 30°C.
Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Skatul'a obsahujtica 14 filmom obalenych tabliet v PVC/PVDC/hlinikovych blistroch.

Skatul’a obsahujtica 28 filmom obalenych tabliet v PVC/PVDC/hlinikovych blistroch.

Skatul’a obsahujiica 30 filmom obalenych tabliet v PVC/PVDC/hlinikovych blistroch.

Skatul'a obsahujtica 56 filmom obalenych tabliet v PVC/PVDC/hlinikovych blistroch.

Skatul’a obsahujiica 84 filmom obalenych tabliet v PVC/PVDC/hlinikovych blistroch.

Skatul’a obsahujtica 90 filmom obalenych tabliet v PVC/PVDC/hlinikovych blistroch.

Skatul’'a obsahujtica 98 filmom obalenych tabliet v PVC/PVDC/hlinikovych blistroch.

Skatul'a obsahujtica 56 x 1 filmom obalenych tabliet v PVC/PVDC/hlinikovych blistroch s perforaciou
umoznujuce oddelenie jednotlivej davky.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne pokyny na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francuzsko

8. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/98/085/011-015

EU/1/98/085/021

EU/1/98/085/029
EU/1/98/085/032
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9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE / PREDL.ZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registracie: 16. oktdber 1998
Déatum posledného predlzenia registracie: 01. oktober 2008

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetove;j stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu/
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1. NAZOV LIEKU

Karvezide 300 mg/12,5 mg filmom obalen¢ tablety.

2. KVALITATIVNE A KVANTITATiIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalend tableta obsahuje 300 mg irbesartanu a 12,5 mg hydrochlortiazidu.

Pomocna latka zo znamym tu¢inkom:
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 89,5 mg laktozy (ako monohydrat laktozy).

Uplny zoznam pomocnych latok; pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta.

Broskynové, bikonvexné, ovalne, s vytlaCenym srdcom na jednej strane a Cislom 2876 na druhej
strane.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Liecba esencialnej hypertenzie.

Tato fixnd kombindcia davok je indikovana u dospelych pacientov, ktorych krvny tlak nie je adekvatne
kontrolovany samotnym irbesartanom alebo hydrochlortiazidom (pozri ¢ast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

Davkovanie

Karvezide sa uziva jedenkrat denne s jedlom, alebo bez jedla.

Moze sa odporudit’ titracia davky jednotlivych zloziek (t.j. irbesartanu a hydrochlortiazidu).
Ked’ je to klinicky vhodné, mozno zvazit’ priamu zmenu z monoterapie na fixni kombinaciu:

. Karvezide 150 mg/12,5 mg sa méze podavat’ pacientom, ktorych krvny tlak nie je adekvatne
kontrolovany samotnym hydrochloértiazidom alebo irbesartanom 150 mg;

. Karvezide 300 mg/12,5 mg sa mdze podavat’ pacientom nedostatocne kontrolovanym
irbesartanom 300 mg alebo Karvezidom 150 mg/12,5 mg.
= Karvezide 300 mg/25 mg sa mdze podavat’ pacientom nedostatocne kontrolovanym

Karvezidom 300 mg/12,5 mg.
Neodporucaju sa vyssie davky ako 300 mg irbesartanu/ 25 mg hydrochlortiazidu raz denne.
V pripade potreby sa moze Karvezide podavat’ spolu s inymi antihypertenzivnymi liekmi (pozri
Casti4.3,4.4,4.5a5.1).

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

Kvoli obsahu hydrochlortiazidu sa Karvezide neodportii¢a podavat’ pacientom s tazkou oblickovou
dysfunkciou (klirens kreatininu < 30 ml/min). U tejto skupiny pacientov sa uprednostiujt sluckové
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diuretika pred tiazidovymi. U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna Gprava
davkovania ak je klirens kreatininu oblickami > 30 ml/min (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Porucha funkcie pecene

Karvezide nie je indikovany u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene. U pacientov s poruchou
funkcie peCene sa tiazidy musia pouzivat’ opatrne. U pacientov s miernou az stredne t'azkou poruchou
funkcie pecene nie je potrebna uprava davkovania Karvezidu (pozri Cast’ 4.3).

Starsi pacienti

Star§im pacientom nie je potrebné upravovat’ davku Karvezidu.

Pediatricka populacia

Karvezide sa neodporuca pouzivat’ u pediatrickej populécie, pretoze bezpe€nost’ a t€innost’ nebola
stanovena. Nie su dostupné ziadne udaje.

Spdsob podavania

Na peroralne pouzitie.
4.3 Kontraindikacie

= Precitlivenost’ na lieciva a ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych vi Casti 6.1 alebo na iné
sulfonamidové derivaty (hydrochlértiazid je sulfonamidovy derivat)

= Druhy a treti trimester gravidity (pozri Cast’ 4.6)

= Tazka porucha funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 30 ml/min)

= Refraktérna hypokaliémia, hyperkalciémia

= Tazka porucha funkcie pecene, biliarna cirhdza a cholestaza

. Stbezné pouzivanie Karvezidu s lickmi obsahujucimi aliskiren je kontraindikované u pacientov
s diabetes mellitus alebo poruchou funkcie obliciek (glomerularna filtracia
(GFR) < 60 ml/min/1,73 m?) (pozri ¢asti 4.5 a 5.1).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Hypotenzia - pacienti s depléciou objemu: pri pouzivani Karvezidu sa zriedkavo vyskytla
symptomaticka hypotenzia u pacientov s hypertenziou bez d’alsich rizikovych faktorov hypotenzie.
Symptomaticka hypotenzia sa moze vyskytnit’ u pacientov s depléciou objemu a/alebo sodika pri
intenzivnej diuretickej liecbe, restrikcii soli v ramci diétnej lieCby, pri hnacke alebo vracani. Tieto
stavy musia byt upravené pred zacatim liecby Karvezidom.

Steno6za renalnej artérie - Renovaskularna hypertenzia: zvySené riziko tazkej hypotenzie a renélnej
insuficiencie hrozi u pacientov s bilateralnou sten6zou renalnej artérie alebo stendzou artérie solitarne
funkc¢nej oblicky, ak su lieCeni inhibitormi angiotenzin konvertujuceho enzymu alebo antagonistami
receptorov pre angiotenzin-II. Hoci horeuvedené tvrdenie nie je dokumentované v suvislosti

s Karvezidom, da sa predpokladat’ podobny ti¢inok.

Porucha funkcie obliciek a transplantacia obli¢iek: ak sa Karvezide pouziva u pacientov s poskodenou
renalnou funkciou, odporuca sa pravidelné monitorovanie hladin draslika, kreatininu a kyseliny
mocovej v sére. Nie su skiisenosti s podavanim Karvezidu u pacientov po nedavnej transplantacii
oblicky. Karvezide sa nesmie pouZzivat’ u pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens
kreatininu < 30 ml/min) (pozri ¢ast’ 4.3). Pri podavani tiazidovych diuretik pacientom s poruchou
funkcie obli¢iek sa moze vyskytnut’ azotémia. U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna
uprava davkovania, ak je klirens kreatininu > 30 ml/min. AvSak u pacientov s miernou az stredne
tazkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu > 30 ml/min ale < 60 ml/min) sa tato fixna
kombinacia davok musi podavat’ opatrne.
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Dualna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosterén (RAAS): preukazalo sa, Ze sibezné pouZzitie

inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu Il alebo aliskirenu zvysuje riziko hypotenzie,
hyperkaliémie a zniZenia funkcie obliciek (vratane akutneho zlyhania obli¢iek). Dudlna inhibicia
RAAS kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo
aliskirenu sa preto neodporuca (pozri Casti 4.5 a 5.1). Ak sa liecba dualnou inhibiciou povazuje

za absolutne nevyhnutnil, ma sa podat’ iba pod dohl'adom odbornika a u pacienta sa maju Casto a
dosledne kontrolovat’ funkcia obliCiek, elektrolyty a krvny tlak.

Inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu Il sa nemaju subezne pouzivat’ u pacientov

s diabetickou nefropatiou.

Porucha funkcie pe€ene: u pacientov s poruchou funkcie pecene alebo s progresivnym ochorenim
pecene sa musia tiazidy pouZzivat’ opatrne, pretoze aj mala zmena v rovnovahe telesnych tekutin a
elektrolytov moze vyustit’ do hepatalnej komy. Nie su klinické skusenosti s pouzivanim Karvezidu u
pacientov s poruchou funkcie pecene.

Stenoza aortalnej a mitralnej chlopne, obstruktivna hypertrofickd kardiomyopatia: tak, ako pri
podavani inych vazodilatancii, u pacientov s aortalnou alebo mitralnou stendzou, alebo obstruktivnou
hypertrofickou kardiomyopatiou, je potrebna zvlastna opatrnost’.

Primarny aldosteronizmus: pacienti s primarnym aldosteronizmom vseobecne neodpovedaji na
antihypertenzivne lieky pdsobiace cez inhibiciu renin-angiotenzinového systému. Preto sa neodportica
pouzivat Karvezide.

Uginky na metabolizmus a endokrinny systém: lie¢ba tiazidmi moZe narusit’ toleranciu glukézy. Pogas
liecby tiazidmi sa mdze manifestovat’ latentny diabetes mellitus. Irbesartan méze najmé u diabetickych
pacientov vyvolat’ hypoglykémiu. U pacientov lieCenych inzulinom alebo antidiabetikami sa ma
zvazit vhodné monitorovanie glukdzy v krvi; v pripade potreby sa méze vyzadovat uprava davky
inzulinu alebo antidiabetik (pozri Cast’ 4.5).

Liecba tiazidovymi diuretikami je spojena so zvySenim hladin cholesterolu a triglyceridov. Pri davke
12,5 mg, ktoru Karvezide obsahuje, vSak tento G¢inok nebol hlaseny alebo bol len minimalny. U
niektorych pacientov, ktorym sa podavaju tiazidy sa méze vyskytnat hyperurikémia alebo sa méze
manifestovat’ dna.

Nerovnovaha elektrolytov: u vSetkych pacientov s diuretickou liecbou sa musia vo vhodnych
pravidelnych intervaloch vysetrit’ hladiny elektrolytov v sére.

Tiazidy, vratane hydrochlértiazidu, mézu sposobit’ nerovnovahu telesnych tekutin alebo elektrolytov
(hypokaliémiu, hyponatriémiu a hypochloremicku alkalozu). Varujice priznaky nerovnovahy tekutin a
elektrolytov su sucho v ustach, smad, slabost’, letargia, ospalost’, nepokoj, svalova bolest” alebo kfce,
svalova unava, hypotenzia, oligtiria, tachykardia a gastrointestinalne poruchy ako nauzea alebo
vracanie.

Pri pouzivani tiazidovych diuretik moze vzniknat’ hypokaliémia, sucasna liecba irbesartanom vsak
mdze znizit’ diuretikami indukovanu hypokaliémiu. Riziko hypokaliémie je najvyssie u pacientov

s cirhdzou pecene, u pacientov s nadmernou diurézou, u pacientov s neadekvatnym peroralnym
prijmom elektrolytov a u pacientov so sicasnou lie¢bou kortikosteroidmi alebo ACTH. Naopak,
vzhl'adom na to, Ze zloZkou Karvezidu je irbesartan, hyperkaliémia sa méze vyskytnat’ hlavne pri
poruche funkcie obli¢iek a/alebo pri srdcovom zlyhani a diabetes mellitus. U rizikovych pacientov sa
odporuca adekvatne monitorovanie draslika v sére. Karvezide sa musi obzvlast’ opatrne podavat’ pri
sucasnej liecbe draslik Setriacimi diuretikami, pri nahradach draslika alebo pri sol'nych ndhradach
obsahujucich draslik (pozri ¢ast’ 4.5).

Neexistuju dokazy o tom, ze by irbesartan mohol znizit’ diuretikami indukovanu hyponatriémiu alebo
jej predist’. Nedostatok chloridov je vacSinou mierny a zvycCajne nevyzaduje liecbu.
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Tiazidy mo6zu znizit’ vylu¢ovanie vapnika moc¢om a tym moézu spdsobit’ prechodné a mierne zvysenie
vapnika v sére bez pritomnej poruchy metabolizmu vapnika. Vyrazna hyperkalciémia méze sved¢it
o latentnej hyperparatyre6ze. Pred vykonanim testov funkcie pristitnych teliesok musi byt’ liecba
tiazidmi preruSena.

Dokézalo sa, Ze tiazidy zvySuju exkréciu hor¢ika mocom, Co modZze sposobit” hypomagneziémiu.

Intestinalny angioedém:

U pacientov liecenych antagonistami receptorov angiotenzinu II [vratane Karvezidu] bol hlaseny
intestinalny angioedém (pozri ¢ast’ 4.8). U tychto pacientov sa vyskytla bolest’ brucha, nauzea,
vracanie a hnacka. Priznaky ustupili po vysadeni antagonistov receptorov angiotenzinu II. Ak je
diagnostikovany intestinalny angioedém, liecba Karvezidom sa ma prerusit’ a ma sa zacat’ primerané
sledovanie pacienta az do uplného vymiznutia priznakov.

Litium: neodporaca sa kombinacia litia s Karvezidom (pozri Cast’ 4.5).

Antidopingovy test: hydrochlortiazid obsiahnuty v tomto lieku by mohol spdsobit’ pozitivne analytické
vysledky v antidopingovom teste.

Vseobecne: u pacientov, ktorych cievny tonus a renalne funkcie zavisia predovsetkym od aktivity
renin-angiotenzin-aldosteronového systému (napr. pacienti s tazkym kongestivnym zlyhanim srdca
alebo zadkladnym renalnym ochorenim, vratane stenozy renalnej artérie), lieCba inhibitormi
angiotenzin konvertujuceho enzymu alebo antagonistami receptorov angiotenzinu-II, ktoré posobia na
tento systém, bola spojena s akatnou hypotenziou, azotémiou, oligtriou alebo zriedkavo s akitnym
renalnym zlyhanim (pozri Cast’ 4.5). Tak, ako pri inych antihypertenzivach, prudky pokles krvného
tlaku u pacientov s ischemickou kardiopatiou alebo ischemickym kardiovaskularnym ochorenim,
moze viest' k infarktu myokardu alebo k nahlej cievnej mozgovej prihode.

U pacientov s alebo bez anamnézy alergie alebo bronchidlnej astmy mozu nastat’ reakcie
z precitlivenosti na hydrochlértiazid, va¢sia pravdepodobnost’ je vSak u pacientov s anamnézou.

Pri pouzivani tiazidovych diuretik bolo hlasené zhorsSenie alebo aktivacia systémového lupus
erythematosus.

Pripady fotosenzitivnych reakcii sa vyskytli po tiazidovych diuretikach (pozri ¢ast’ 4.8). Ak sa
fotosenzitivita vyskytne pocas liecby, odportica sa ukoncit’ liecbu. Ak je opakované podanie diuretika
nevyhnutné, odporuca sa chrénit’ exponovani oblast’ pred slnkom alebo umelym UVA.

Gravidita: antagonisty receptora angiotenzinu-II (AIIRAs) sa nemaju zacat’ podavat’ pocas gravidity.
Pokial nie je pokra¢ovanie liecby AIIRA nevyhnutné, u pacientok planujucich graviditu sa ma zmenit
lie¢ba na alternativnu antihypertenzivnu lie¢bu, ktora ma preukazany profil bezpecnosti na pouzitie
pocas gravidity. Ak sa gravidita potvrdi, liecba AIIRAs ma okamzite ukonéit’ a ak je vhodné, zac¢at’
alternativnu lieCbu (pozri Casti 4.3 a 4.6).

Choroidalna efuizia, akiitha myopia a sekundarny akutny glaukom s uzavretym uhlom: lie¢iva
sulfonamidy alebo lieCiva derivaty sulfonamidov mdzu sposobit’ idiosynkraticka reakciu vediicu

k choroidalnej efuzii s poruchou zorného pol'a, prechodnej myopii a akitnemu glaukomu s uzavretym
uhlom. Hoci je hydrochlortiazid sulfénamid, doposial’ sa po hydrochlértiazide hlasili iba ojedinelé
pripady akutneho glaukomu s uzavretym uhlom. Symptomy zahfiaji akatny nastup znizenej ostrosti
zraku alebo bolest’ o¢i a typicky sa objavuju v priebehu hodin az tyzdniov po zacati uzivania lieciva.
Nelieceny akutny glaukém s uzavretym uhlom moze viest k trvalej strate zraku. Primérna liecba je
ukonc¢it’ uzivanie lieiva tak rychlo, ako je to mozné. Ak vnutroo¢ny tlak nie je kontrolovatel'ny,
mozno zvazit potrebu rychlej lekarskej alebo chirurgickej liecby. Rizikové faktory rozvoja akutneho
glaukomu s uzavretym uhlom mézu zahtat’ alergiu na sulfénamidy alebo penicilin v anamnéze (pozri
Cast’ 4.8).

Pomocné latky:

56



Karvezide 300 mg/12,5 mg filmom obalené tablety obsahuju laktozu. Pacienti so zriedkavymi
dedi¢nymi problémami galakt6zovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo glukdzo-
galaktdzovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.

Karvezide 300 mg/12,5 mg filmom obalené tablety obsahuju sodik. Tento liek obsahuje menej ako 1
mmol sodika (23 mg) v tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo sodika.

Nemelanémové rakovina koze

V dvoch epidemiologickych stadidch vychadzajicich z ddnskeho narodného onkologického registra
(Danish National Cancer Registry) sa pozorovalo zvysené riziko nemelanémovej rakoviny koze (non-
melanoma skin cancer, NMSC) [bazocelularneho karcinému (basal cell carcinoma, BCC) a
skvamocelularneho karcinému (squamous cell carcinoma, SCC)] pri zvySujlcej sa expozicii
kumulativnej davke hydrochlortiazidu (hydrochlorothiazide, HCTZ). Moznym mechanizmom pre
vznik NMSC moézu byt fotosenzibiliza¢né uc¢inky HCTZ.

Pacientov uzivajucich HCTZ je potrebné informovat’ o riziku NMSC a odporucit’ im, aby si pravidelne
kontrolovali kozu kvoli moznému vzniku akychkol'vek novych 1€zii a aby urychlene nahlasili
akékol'vek podozrivé kozné lézie. Pacientom je potrebné odporucit’ mozné preventivne opatrenia, ako
je obmedzené vystavovanie sa slne¢nému svetlu a UV lucom a aby v pripade vystavenia sa slne¢nému
ziareniu pouzivali primerant ochranu s cielom minimalizovat’ riziko koznej rakoviny. Podozrivé
kozné 1ézie je potrebné urychlene vySetrit, potencialne aj histologickym vySetrenim biopsii. Pouzitie
HCTZ bude mozno potrebné prehodnotit’ aj v pripade pacientov, u ktorych sa v minulosti vyskytla
NMSC (pozri tiez Cast’ 4.8).

Akutna respiracnd toxicita

Po uziti hydrochlortiazidu boli hldsené vel'mi zriedkavé zavazné pripady aktitnej respiracnej toxicity
vratane syndromu akutnej respiracnej tiesne (acute respiratory distress syndrome, ARDS). Plicny
edém sa zvycajne rozvinie do niekol’kych minit az hodin po uziti hydrochloértiazidu. K pociatoénym
priznakom patria dychavicnost’, horti¢ka, zhorSenie funkcie pl'ic a hypotenzia. Ak existuje podozrenie
na diagnézu ARDS, Karvezide sa ma vysadit’ a ma sa poskytnit’ vhodna lie¢ba. Hydrochlortiazid sa
nema podavat’ pacientom, u ktorych sa v minulosti vyskytol ARDS po uziti hydrochlortiazidu.

4.5 Liekové a iné interakcie

Iné antihypertenziva: antihypertenzivny G¢inok Karvezidu sa méze zvysit pri su¢asnom pouzivani
inych antihypertenziv. Irbesartan a hydrochlértiazid (pri davkach do 300 mg irbesartanu/25 mg
hydrochlortiazidu) boli bezpecne podavané s inymi antihypertenzivami ako su blokatory vapnikovych
kanalov a betablokatory. Predchadzajuca lieCba vysokymi davkami diuretik moze viest’ k objemovej
deplécii a riziku hypotenzie na zac¢iatku lieCby irbesartanom s alebo bez tiazidovych diuretik ak pred
tym nebola urobena korekcia objemovej deplécie (pozri 4.4).

Lieky obsahujtce aliskiren alebo inhibitory ACE: udaje z klinickych skusani ukazali, Ze dualna
inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS) kombinovanym pouZitim inhibitorov ACE,
blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo aliskirenu sa spaja s vysSou frekvenciou neziaducich
udalosti, ako st hypotenzia, hyperkaliémia a znizena funkcia obli¢iek (vratane akutneho zlyhania
obliciek), v porovnani s pouzitim latky ovplyviiujiicej RAAS v monoterapii (pozri Casti 4.3, 4.4 a 5.1).

Litium: pri subeznom podavani litia s inymi inhibitormi angiotenzin konvertujuceho enzymu bolo
zistené reverzibilné zvySenie koncentracie a toxicity litia v sére. Podobné ucinky irbesartanu boli
doteraz vel'mi zriedkavo hlasené. Naviac, tiazidy znizuju rendlny klirens litia, takZe sa pri

uzivani Karvezidu méze zvysit riziko toxicity litia. Preto sa kombindcia litia a Karvezidu neodportca
(pozri Cast’ 4.4). Ak je kombinacia nevyhnutna, odportca sa starostlivé monitorovanie hladiny litia

v sére.

Lieky ovplyvniujuce hladinu draslika: kalium-deplec¢ny ucinok hydrochlortiazidu je zoslabeny draslik
Setriacim u¢inkom irbesartanu. Avsak, tento i¢inok hydrochlértiazidu na hladinu draslika v sére moze
byt zosilneny inymi liekmi spojenymi so stratou draslika a hypokaliémiu (napriklad iné draslik
Setriace diuretika, laxativa, amfotericin, karbenoxolén, sodna sol’ penicilinu G). Naopak, na zaklade
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sktsenosti s pouzivanim inych lickov tlmiacich renin-angiotenzinovy systém, sibezné podavanie
draslik Setriacich diuretik, nahrad draslika, soI'nych nadhrad obsahujucich draslik alebo inych liekov,
ktoré mozu zvysit’ hladinu draslika v sére (napriklad sodna sol’ heparinu) moze viest’ k zvySenej
hladine draslika v sére. U rizikovych pacientov sa odportii¢a adekvatne monitorovanie sérového
draslika (pozri Cast’ 4.4).

Lieky ovplyvnené zmenami hladiny draslika v sére: pravidelné monitorovanie hladiny draslika v sére
sa odporuca ak sa Karvezide podéva s liekmi, ktorych u€inok je ovplyvneny zmenami hladiny draslika
v sére (napriklad digitalisové glykozidy, antiarytmika).

Nesteroidové protizapalové lieky: ak sa antagonisty angiotenzinu-II zaroven podavaji

s nesteroidovymi protizapalovymi liekmi (napr. selektivne COX-2 inhibitory, kyselina
acetylosalicylova (> 3 g/den) a neselektivne NSAIDs) moze dojst’ k oslabeniu antihypertenzivneho
ucinku.

Ako u ACE inhibitorov, sprievodné podavanie antagonistov angiotenzinu-II a NSAIDs moze viest’
k zvySeniu rizika zhorSenych rendlnych funkcii, zahriiujicich mozné akutne renalne zlyhanie a
zvysenie sérového draslika najmé u pacientov so slabou pre-existujiicou rendlnou funkciou.
Kombinacia sa musi podavat’ opatrne najmi v pokroc¢ilom veku. Pacienti musia byt adekvatne
hydratovani a musi sa zvazit’ pravidelné monitorovanie renalnych funkcii po zahajeni sprievodnej
terapie.

Repaglinid: irbesartan ma potencial inhibovat OATP1B1. V klinickej $tudii bolo uvedené, ze
irbesartan zvysil Crnax @ AUC repaglinidu (substrat OATP1B1) 1,8-nasobne a 1,3-nasobne v uvedenom
poradi, ked’ sa podaval 1 hodinu pred repaglinidom. V d’al$ej $tiidii nebola hlasena ziadna relevantna
farmakokinetickd interakcia pri sibeznom podavani tychto dvoch liekov. Preto sa moze vyzadovat
uprava davky antidiabetickej lieCby, akou je repaglinid (pozri Cast’ 4.4).

Dalsie informacie o interakciach irbesartanu: v klinickych tudiach nie je ovplyvnena farmakokinetika
irbesartanu hydrochlértiazidom. Irbesartan je prevazne metabolizovany CYP2C9 a v menSom rozsahu
glukuronidaciou. Neboli pozorované signifikantné farmakokinetické alebo farmakodynamické
interakcie, ked’ sa irbesartan podaval s warfarinom metabolizovanym CYP2C9. Uginky induktorov
CYP2C9, ako je rifampicin, na farmakokinetiku irbesartanu neboli vyhodnotené. Farmakokinetika
digoxinu nebola su¢asnym podavanim irbesartanu zmenena.

Dalsie informadcie o liekovych interakcidch hydrochlértiazidu: k interakcii s tiazidovymi diuretikami
moze dojst, ak sa sucasne uzivaju nasledujice lieky:

Alkohol: moze dojst’ k potenciovaniu ortostatickej hypotenzie;

Antidiabetické lieky (peroralne antidiabetika a inzulin): moze byt potrebna Uprava davkovania
antidiabetik (pozri Cast’ 4.4);

Cholestyramin a kolestipolova Zivica: v pritomnosti Zivicovych ibnomeni¢ov je narusena absorpcia
hydrochlortiazidu. Karvezide sa méa podavat’ najmenej jednu hodinu pred alebo Styri hodiny po uziti
tychto liekov;

Kortikosteroidy, ACTH: moéze sa zvysit deplécia elektrolytov, hlavne hypokaliémia;

Digitalisové glykozidy: tiazidmi indukovana hypokaliémia alebo hypomagneziémia prispieva ku
vzniku digitalisom indukovanej srdcovej arytmie (pozri ¢ast’ 4.4);

Nesteroidové protizapalové lieky: uzivanie nesteroidovych protizapalovych liekov moze u niektorych
pacientov znizovat’ diureticky, natriureticky a antihypertenzny ucinok tiazidovych diuretik;

Presorické aminy (napriklad. noradrenalin): G€inok moze byt’ znizeny ale nie natol’ko, aby ich
pouzitie bolo vylucené;
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Nedepolarizujiice relaxancia kostrového svalstva (napr. tubokurarin): G¢inok nedepolarizujucich
relaxancii méze byt potenciovany hydrochlortiazidom;

Lieky proti dne: moze byt potrebnd tiprava ddvkovania liekov proti dne, pretoze hydrochlortiazid
mdze zvysit hladinu kyseliny mocovej v sére. Moze byt potrebné zvySenie davkovania probenecidu
alebo sulfinpyrazonu. Sucasné podavanie tiazidovych diuretik moze zvysit’ vyskyt reakcii z
precitlivenosti na alopurinol;

Soli vapnika: tiazidové diuretika mézu zvysit’ hladinu vapnika v sére, pretoze znizuju jeho exkréciu.
Ak sa musia predpisat’ nahrady vapnika alebo lieky Setriace vapnik (napriklad lieCba vitaminom D),
musi sa monitorovat’ hladina vapnika v sére a davkovanie vapnika sa musi primerane upravit’;

Karbamazepin: sibezné pouzivanie karbamazepinu a hydrochlértiazidu je spojené s rizikom
symptomatickej hyponatrémie. Pocas sibezného pouzivania sa majii monitorovat’ elektrolyty. Ak je
mozné, ma byt pouzity ind skupina diuretik;

Iné interakcie: posobenim tiazidov mdze byt’ zvySeny hyperglykemicky uc¢inok betablokatorov a
diazoxidov. Anticholinergika (napriklad atropin, beperidén) mézu zvysit’ biologicku dostupnost’
diuretik tiazidového typu znizenim gastrointestinalnej motility a rychlosti Zalido¢ného
vyprazdnovania. Tiazidy mozu zvysit riziko neziaducich Gc¢inkov spdsobenych amantadinom. Tiazidy
mozu znizit’ exkréciu cytotoxickych liekov oblickami (napr. cyklofosfamid, metotrexat) a potenciovat’
ich myelosupresivny u¢inok.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Antagonisty receptora angiotenzinu-11 (AIIRAs)

Pouzite AIIRAs sa neodporuca pocas prvého trimestra gravidity (pozri Cast’ 4.4). Pouzitie AIIRAs je
v druhom a tret'om trimestri gravidity kontraindikované (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Epidemiologicky dokaz tykajuci sa rizika teratogenicity po expozicii ACE inhibitormi pocas prvého
trimestra gravidity nie je presvedc¢ivy, avSak malé zvySenie rizika nie je mozné vylucit. Kym nie su
zname kontrolované epidemiologické udaje tykajice sa rizika Inhibitorov Receptora Angiotenzinu-II
(AIIRAs), podobné rizikda mézu existovat’ pre celtl skupinu liekov. Pokial je liecba AIIRA
nevyhnutna, u pacientok planujucich graviditu sa ma zmenit’ liecba na alternativnu antihypertenzivnu
lie¢bu, ktora ma preukazany profil bezpe¢nosti na pouZitie pocas gravidity. Ak sa gravidita potvrdi,
liecba AIIRAs sa ma okamzite ukoncit’ a ak je vhodné, zacat’ alternativnu liecbu.

Je zname, ze vystavenie sa lieCbe AIIRA pocas druhého a treticho trimestra gravidity indukuje
humannu fetotoxicitu (zniZzena renalna funkcia, oligohydramnion, retardacia lebecnej osifikacie) a

neonatalnu toxicitu (renalne zlyhanie, hypotenzia, hyperkaliémia). (Pozri cast’ 5.3).

Odporuca sa sonograficka kontrola renalnej funkcie a lebky, ak sa AIIRAs podavaji od druhého
trimestra gravidity.

Dojcata matiek uzivajacich AIIRAs sa maju désledne monitorovat’ na hypotenziu (pozri ¢asti 4.3
add4).

Hydrochlortiazid
Skusenosti s hydrochlortiazidom pocas tehotenstva st obmedzené, predovsetkym pocas prvého

trimestra. Stadie na zvieratach su nedostatoéné. Hydrochlortiazid prechadza placentou. Vychadzajuc z
farmakologického mechanizmu G¢inku hydrochlértiazidu, jeho pouzitie poc¢as druhého a treticho
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trimestra moze oslabit’ fetoplacentarnu perfuziu a moze sposobit’ fetalne a neonatalne G¢inky ako je
zltacka, poruchu elektrolytovej rovnovahy a trombocytopéniu.

Hydrochloértiazid sa nema pouzivat’ na gestacny edém, gestatna hypertenziu alebo preeklampsiu kvoli
riziku znizenia objemu plazmy a hypoperfuzie placenty bez prospe$ného prinosu na priebeh ochorenia.

Hydrochlértiazid sa nema pouzivat’ na esencialnu hypertenziu u tehotnych zien s vynimkou zriedkavej
situdcie, ked’ nie je mozné pouzit’ inu liecbu.

Vzhl'adom na to, Ze Karvezide obsahuje hydrochlortiazid, neodporuca sa uzivat’ ho v prvom trimestri
gravidity. Pred planovanou graviditou sa musi prejst’ na vhodnt alternativnu liecbu.

Dojcenie

Antagonisty receptora angiotenzinu-11 (AIIRAs)

Pretoze nie su dostupné informdcie tykajuce sa pouzitia Karvezidu pocas dojCenia, Karvezide sa
neodporuca pouzivat’ a vhodnejsie je zvolit’ alternativnu liecbu s lepsie dokazanym bezpecnostnym
profilom pocas dojcenia, obzvlast’ pocas dojcenia novorodencov alebo predcasne narodenych deti.
Nie je zname, ¢i sa irbesartan alebo jeho metabolity vylucuju do 'udského mlieka.

Dostupné farmakodynamické/toxikologické udaje u potkanov preukazali vyluCovanie irbesartanu
alebo jeho metabolitov do mlieka (pre podrobné informacie pozri 5.3).

Hydrochlortiazid

Hydrochlortiazid sa vylucuje do 'udského mlieka v malom mnozstve. Tiazidy vo vysokych davkach
spdsobuju intenzivnu diurézu, ktora moéze zastavit’ produkciu mlieka. Pouzitie Karvezidu pocas

Cvwe

Fertilita

Irbesartan nemal vplyv na fertilitu lieCenych potkanov a ich potomkov az do davky navodzujucej prvé
priznaky parentalnej toxicity (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Vzhl'adom na jeho farmakodynamické vlastnosti je nepravdepodobné, ze by Karvezide mohol
ovplyvnit’ schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pri vedeni vozidiel alebo obsluhe strojov treba
vziat’ do Givahy, ze pocas lie¢by hypertenzie sa obas m6zu vyskytnit’ zavraty a Gnava.

4.8 Neziaduce ucinky

Kombinacia irbesartanu/hydrochlértiazidu

Z 898 hypertenznych pacientov, ktori uzivali rozdielne davky irbesartanu/hydrochlortiazidu (rozpitie:
37,5 mg/6,25 mg az 300 mg/25 mg) v placebom kontrolovanych skusaniach, 29,5% z nich hlasilo
neziaduce reakcie. NajcastejSimi hlasenymi neziaducimi reakciami boli zavrat (5,6%), unava (4,9%),
nauzea/vracanie (1,8%) a abnormalne mocenie (1,4%). Okrem toho, bolo v Stidiach Casto hlasené aj
zvysenie mocovinového dusika v krvi (BUN-blood urea nitrogen 2,3%), kreatinkinazy (1,7%) a
kreatininu (1,1%).

Tabulka 1 zahima neziaduce reakcie zo spontannych hlaseni pozorované v placebom kontrolovanych
skuSaniach.

Frekvencia vyskytu neziaducich reakcii uvedenych nizSie je definovana pouzitim nasledovne;j
konvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100);
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zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000).V ramci jednotlivych skupin
frekvencii st neziaduce G¢inky usporiadané v poradi klesajicej zavaznosti.

Tabulka 1: Neziaduce reakcie v placebom kontrolovanych skisaniach a spontdnne hlasenia

Laboratorne a funkcné
vySetrenia:

Casté:

Mene;j Casté:

zvysenie mocoviny (BUN) v krvi,
kreatininu a kreatinkinazy

znizenie draslika a sodika v sére

Poruchy srdca a srdcovej
cinnosti:

Menej Casté:

synkopa, hypotenzia, tachykardia, edém

Poruchy nervového systému:

Casté:

Mene;j Casté:

z4vrat
ortostaticky zavrat

Nezname: bolest’ hlavy
Poruchy ucha a labyrintu: Nezname: tinnitus
Poruchy dychacej sustavy, Nezname: kasel
hrudnika a mediastina:
Poruchy gastrointestinalneho Casté: nauzea/vracanie
traktu: Menej Casté:  hnacka
Nezname: dyspepsia, porucha chuti
Poruchy obliciek a mocovych Casté: abnormalne mocenie
ciest: Nezname: poskodenie funkcie obli¢iek vratane

ojedinelych pripadov zlyhania obli¢iek
u rizikovych pacientov (pozri Cast’ 4.4)

Poruchy kostrovej a svalovej

Menej Casté:

opuch koncatin

sustavy a spojivového tkaniva: Nezname: artralgia, myalgia

Poruchy metabolizmu a vyZivy: Nezname: hyperkaliémia

Poruchy ciev: Nezname: s¢ervenanie

Celkoveé poruchy a reakcie v Casté: Unava

mieste podania:

Poruchy imunitného systému: Nezname: pripady hypersenzitivnych reakcii ako je

angioedém, vyrazka, urtikaria

Poruchy pecene a zIcovych ciest:

Menej Casté:

Nezname:

zltaCka
hepatitida, abnormalna funkcia pecene

Poruchy reprodukcného systému
a prsnikov:

Menej Casté:

sexualna dysfunkcia, zmeny libida

Dalsie informadcie o jednotlivych zlozkéach: okrem vysSie uvedenych neziaducich reakcii pre

kombinovany produkt mézu sa vyskytnut’ iné neziaduce reakcie v minulosti hlasené pri jednej zo
zloziek Karvezidu. Tabul’ka 2 a 3 nizSie poukazuje na neziaduce reakcie hlasené pri jednotlivych

zlozkach Karvezidu.

Tabul’ka 2: Neziaduce reakcie hladsené pri pouziti samotného irbesartanu

Celkové poruchy a reakcie v
mieste podania:

Menej Casté:

bolest’ na hrudniku

Poruchy krvi a lymfatického Nezname: anémia, trombocytopénia

systéemu:

Poruchy imunitného systému: Nezname: anafylakticka reakcia vratane
anafylaktického Soku

Poruchy metabolizmu a vyZivy: Neznéme: hypoglykémia

Poruchy gastrointestinalneho Zriedkavé: intestinalny angioedém

traktu:

Tabulka 3: Neziaduce reakcie hlasené pri pouzivani samotného hydrochlértiazidu

Nezname: elektrolytové nerovnovaha (vratane
hypokaliémie a hyponatriémie, pozri

Cast’ 4.4), hyperurikémia, glykozuria,

Laboratorne a funkcne
vySetrenia:
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hyperglykémia, zvySenie cholesterolu a

triglyceridov

Poruchy srdca a srdcovej Nezname: srdcové arytmie

cinnosti:

Poruchy krvi a lymfatického Nezname: aplasticka anémia, depresia kostnej

systéemu: drene, neutropénia/agranulocytéza,
hemolyticka anémia, leukopénia,
trombocytopénia

Poruchy nervového systému: Nezname: vertigo, parestézia, zdvrat, nepokoj

Poruchy oka: Nezname: prechodné rozmazané videnie, xantopsia,
akutna myopia a sekundarny akutny
glaukém s uzavretym uhlom, choroidalna
efuzia

Poruchy dychacej sustavy, Velmi

hrudnika a mediastina: zriedkavé: syndrom akutnej respiracnej tiesne
(ARDS) (pozri ast’ 4.4)

Nezname: tazkosti s dychanim (vratane

pneumonitidy a plicneho edému)

Poruchy gastrointestinalneho Nezname: pankreatitida, anorexia, hnacka, zapcha,

traktu: drazdenie Zaludka, sialadenitida, strata
chuti do jedla

Poruchy obliciek a mocovych Nezname: intersticialna nefritida, renalna

ciest: dysfunkcia

Poruchy koze a podkozného Nezname: anafylaktické reakcie, toxicka

tkaniva: epidermdlna nekrolyza, nekrotizujica
angiitida (vaskulitida, kozna vaskulitida),
reakcie podobné koznému lupus
erythematosus, reaktivacia kozného lupus
erythematosus, fotosenzitivne reakcie,
vyrazka, urtikaria

Poruchy kostrovej a svalovej Nezname: slabost’, svalovy ki¢

sustavy a spojivového tkaniva:

Poruchy ciev: Nezname: posturalna hypotenzia

Celkové poruchy a reakcie v Nezname: horucka

mieste podania:

Poruchy pecene a zIcovych ciest:  Nezname: zltaCka (intrahepatalna cholestaticka
zltaCka)

Psychické poruchy: Nezname: depresia, poruchy spanku

Benigne a maligne nadory, Nezname: nemelandémova rakovina koze

vratane nespecifikovanych (bazocelularny karcindém a

novotvarov (cysty a polypy). skvamocelularny karcinom)

Nemelanomova rakovina koze: Na zdklade dostupnych tidajov z epidemiologickych stadii sa
pozorovala suvislost medzi HCTZ a NMSC v zavislosti od kumulativnej davky (pozri tiez Casti 4.4
as.l).

Neziaduce ucinky hydrochlortiazidu zavislé od davky (najmaé elektrolytové poruchy) sa mozu zvysit
pocas titracie hydrochlortiazidu.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.
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4.9 Predavkovanie

Nie su dostupné osobitné informécie o liecbe predavkovania Karvezidom. Pacient musi byt pozorne
sledovany, liecba musi byt symptomaticka a podporna. Manazment zavisi od ¢asu uzitia a od
z&vaznosti symptomov. Navrhované opatrenia zahfniaju indukciu emézy a/alebo gastricku lavaz. Pri
lietbe predavkovania moze byt prospesné podanie aktivneho uhlia. Casto sa musia monitorovat’
elektrolyty a kreatinin v sére. Ak sa vyskytne hypotenzia, pacient musi lezat’ na chrbte a dostavat’
rychlu nahradu objemu tekutin a soli.

Najpravdepodobnejsim prejavom predavkovania irbesartanom je hypotenzia a tachykardia, moze sa
vyskytnut’ aj bradykardia.

Predavkovanie hydrochlortiazidom je spojené s depléciou elektolytov (hypokaliémia, hypochloriémia,
hyponatriémia) a dehydrataciou spdsobenou nadmernym mocenim. Najbeznejsimi znakmi a priznakmi
predavkovania su nauzea a somnolencia. Hypokaliémia mo6ze spdsobit’ svalové kice a/alebo zvyraznit
srdcovu arytmiu najmé pri su¢asnom pouzivani digitalisovych glykozidov alebo niektorych
antiarytmickych liekov.

Irbesartan nie je mozné odstranit’ hemodialyzou. Stupeii odstranenia hydrochlértiazidu hemodialyzou
nebol stanoveny.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antagonisty angiotenzinu-II, kombinacie
ATC kod CO9DAOA4.

Mechanizmus uc¢inku

Karvezide je kombinaciou antagonistu receptora angiotenzinu-II, irbesartanu, a tiazidového diuretika,
hydrochlértiazidu. Kombindcia tychto latok ma aditivny antihypertenzivny ucinok, znizuje krvny tlak
vyraznej$ie ako pri uzivani oboch zloziek samostatne.

Irbesartan je silny, peroralne aktivny selektivny antagonista receptora angiotenzinu-I1 (AT1 podtyp).
Predpoklada sa, Ze blokuje vSetky ucinky angiotenzinu-II sprostredkované AT1 receptorom, bez
ohl'adu na zdroj alebo cestu syntézy angiotenzinu-II. Selektivny antagonizmus receptorov
angiotenzinu-II (AT1) vedie k zvyseniu hladiny reninu a angiotenzinu-II v plazme a k znizeniu
koncentracie aldosterénu v plazme. Pri odporuc¢anych davkach samotného irbesartanu nie st
vyznamne ovplyvnené sérové hladiny draslika u pacientov bez rizika elektrolytovej nerovnovahy
(pozri Casti 4.4 a 4.5). Irbesartan neinhibuje ACE (kinindza-II), enzym tvoriaci angiotenzin-II a
degradujuci bradykinin na inaktivne metabolity. Irbesartan pre svoj ti¢inok nevyzaduje metabolicku
aktivaciu.

Hydrochlortiazid je tiazidové diuretikum. Mechanizmus antihypertenzivneho t€inku tiazidovych
diuretik nie je uplne znamy. Tiazidy ovplyviuji mechanizmus renalnej tubularnej reabsorbcie
elektrolytov priamym zvySenim vylucovania sodika a chloridov v priblizne rovnakom mnozstve.
Diureticky t€inok hydrochlortiazidu znizuje plazmaticky objem, zvySuje plazmatickll reninovi
aktivitu, zvySuje sekréciu aldosterdnu s naslednym zvysSenim vylucovania draslika a bikarbonatov

do mocu a znizenim draslika v sére. Sti¢asné podavanie irbesartanu ma pravdepodobne
prostrednictvom blokady renin-angiotenzin-aldosterénového systému tendenciu zvratit’ straty draslika
spdsobené tymito diuretikami. S hydrochloértiazidom sa diuréza objavi po 2 hodinach a vrchol G¢inku
sa objavi asi po 4 hodinach pri¢om G¢inok pretrvava priblizne 6-12 hodin.

Kombin4cia hydrochlortiazidu a irbesartanu v ich terapeutickom rozsahu davok spdsobuje od davky
zavislé aditivne znizenie krvného tlaku. Pridanie 12,5 mg hydrochlértiazidu k 300 mg irbesartanu
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jedenkrat denne, u pacientov s neadekvatne kontrolovanym tlakom krvi samostatne podavanym
irbesartanom 300 mg, spdsobuje d’alSie znizenie diastolického tlaku krvi v porovnani s placebom

v najnizSom bode tc¢inku (24 hodin po podani) o 6,1 mmHg. V porovnani s placebom, kombinacia
300 mg irbesartanu a 12,5 mg hydrochlortiazidu spdsobuje vSeobecne systolicko/diastolické znizZenie
do 13,6/11,5 mmHg.

Limitované klinické udaje (7 z 22 pacientov) naznacili, ze pacienti nekontrolovani kombinaciou
300 mg/12,5 mg mdzu reagovat’ po vytitrovani davky na 300 mg/25 mg. U tychto pacientov bol
pozorovany zvyseny hypotenzny u¢inok u oboch systolického krvného tlaku (SBP) a diastolického
krvného tlaku (DBP) (13,3 a 8,3 mmHg).

V porovnani s placebom, davka 150 mg irbesartanu a 12,5 mg hydrochlértiazidu podévana jedenkrat
denne pacientom s miernou az stredne t'azkou hypertenziou, sposobuje zniZenie
systolického/diastolického krvného tlaku v najniz§om bode ucinku (24 hodin po podani davky)

0 12,9/6,9 mmHg. Vrchol t¢inku sa dosiahne 3-6 hodin po uziti. Pri ambulantnom monitorovani
krvného tlaku sa podédvanim kombindcie irbesartanu 150 mg s hydrochlértiazidom 12,5 mg jedenkrat
denne dosiahlo konzistentné znizenie krvného tlaku v priebehu 24 hodin s priemernou
systolicko/diastolickou redukciou o 15,8/10,0 mmHg v porovnani s placebom. Pomer u€inku

v najniz§om bode k vrcholovému G¢inku Karvezidu 150 mg/12,5 mg bol 100% pri ambulantnom
monitorovani krvného tlaku. Pomer G¢inku v najniz§om bode k vrcholovému ucinku pri merani tlaku
manzetou pocas navstevy pacienta v ambulancii bol 68% pre Karvezide 150 mg/12,5 mg a 76%
Karvezide 300 mg/12,5 mg. 24 hodinovy ucinok bol pozorovany bez vyrazného znizenia krvného
tlaku v ¢ase vrcholu ucinku a s bezpeénym a uc¢innym znizenim tlaku krvi v priebehu jednodiového
davkovacieho intervalu.

U pacientov s neadekvatne kontrolovanym tlakom krvi podavanim 25 mg samotného
hydrochlortiazidu, pridanie irbesartanu sposobuje v porovnani s placebom d’alSie zniZenie
systolicko/diastolického tlaku o 11,1/7,2 mmHg.

Znizenie krvného tlaku irbesartanom v kombinacii s hydrochlortiazidom je zjavné uz po prvej davke a
vyrazné do 1-2 tyzdnov po zaciatku lie¢by, s maximalnym ta¢inkom po 6-8 tyzdnov. V dlhotrvajicich
nadvazujucich stadiach bol ucinok irbesartanu/hydrochlortiazidu udrziavany pocas jedného roka.
Rebound hypertenzia sa ani pri irbesartane ani pri hydrochlortiazide nevyskytla, hoci u Karvezidu
nebola Specificky Studovana.

Utinok kombinacie irbesartanu a hydrochlértiazidu na morbiditu a mortalitu nebol $tudovany.
Epidemiologické studie ukazali, Zze dlhodoba liecba s hydrochlortiazidom znizuje riziko
kardiovaskularnej morbidity a mortality.

Utinnost’ Karvezidu nie je ovplyvnena vekom alebo pohlavim. Tak ako v pripade inych liekov

s ucinkom na renin-angiotenzinovy systém, hypertenzivni pacienti Ciernej pleti maju pozoruhodne
niz8iu odozvu na monoterapiu irbesartanom. Ak sa irbesartan podava sticasne s nizkou davkou
hydrochlértiazidu (napriklad 12,5 mg denne) je antihypertenzivny uc¢inok u pacientov Ciernej pleti
rovnaky ako u ostatnych pacientov.

Klinick4 u¢innost’ a bezpe¢nost’

Utinnost’ a bezpe&nost’ Karvezidu v inicidlnej lie¢be zavaznej hypertenzie (definovana ako SeDBP

> 110 mmHg) boli hodnotené v multricentrickej, randomizovanej, dvojito-zaslepenej, aktivne-
kontrolovanej, 8-tyzdnovej stadii s paralelnou vetvou. VSetkych 697 pacientov bolo randomizovanych
v pomere 2:1, jednotlivo bud’ na irbesartan/hydrochlértiazid 150 mg/12,5 mg alebo na irbesartan

150 mg a systematicky titrovanych (pred ur¢enim odpovede na niz$iu davku) po jednom tyzdni na
irbesartan/hydrochlortiazid 300 mg/25 mg alebo na irbesartan 300 mg.

Stadia zahfiala 58% muzov. Priemerny vek pacientov bol 52,5 rokov, 13% bolo > 65 roénych a 2%
bolo > 75 ro¢nych. Dvanast’ percent (12%) bolo diabetickych pacientov, 34% bolo
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hyperlipidemickych a najcastejSie sa vyskytujucim kardiovaskularnym ochorenim bola stabilna angina
pectoris u 3,5% zucastnenych.

Primérnym ciel'om tejto Stiidie bolo porovnanie percenta pacientov, u ktorych SeDPB bol
kontrolovany (SeDBP < 90 mmHg) v 5. tyzdni lie¢by. Styridsat'sedem percent (47,2%) pacientov
uzivajucich kombinaciu dosiahlo SeDBP < 90 mmHg v porovnani s 33,2% pacientov uzivajucich
irbesartan (p = 0,0005). Priemerny zakladny krvny tlak bol priblizne 172/113 mmHg v kazdej lieCenej
skupine a znizenia SeSBP/SeDBP po piatich tyzdiioch boli jednotlivo 30,8/24,0 mmHg a

21,1/19,3 mmHg pre irbesartan/hydrochlortiazid a irbesartan (p < 0,0001).

Druhy a vyskyt neziaducich u¢inkov u pacientov lieCenych kombinaciou boli podobné profilu
neziaducich ucinkov ako u pacientov s monoterapiou. Pocas 8-tyzdiiového lie¢ebného obdobia neboli
zaznamenané pripady synkopy v Ziadnej liecebnej skupine. Hypotenzia sa vyskytla u 0,6% a 0%
pacientov a u 2,8% a 3,1% pacientov sa vyskytla unava ako neziaduce ucinky jednotlivo v skupinach
s kombinovanou liecbou a monoterapiou.

Dualna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteréon (RAAS)

Dve rozsiahle randomizované, kontrolované klinické sktisania (ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) a VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)) skiimali pouzitie kombinacie inhibitora ACE a blokatora receptorov
angiotenzinu II. Skiisanie ONTARGET sa vykonalo u pacientov s kardiovaskularnym alebo
cerebrovaskularnym ochorenim v anamnéze, alebo u pacientov s diabetes mellitus 2. typu, u ktorych
sa preukazalo poskodenie cielovych organov. Skisanie VA NEPHRON-D sa vykonalo u pacientov

s diabetes mellitus 2. typu a diabetickou nefropatiou.

Tieto skiSania neukézali vyznamny priaznivy uc¢inok na rendlne a/alebo kardiovaskularne ukazovatele
a mortalitu, zatial' ¢o v porovnani s monoterapiou sa pozorovalo zvysené riziko hyperkaliémie,
akutneho poskodenia obliciek a/alebo hypotenzie. Vzhl'adom na podobné farmakodynamické
vlastnosti st tieto vysledky relevantné aj pre ostatné inhibitory ACE a blokatory receptorov
angiotenzinu II.

Inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu Il sa preto nemaju pouzivat’ sibezne u pacientov
s diabetickou nefropatiou.

Skusanie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) bolo navrhnuté na otestovanie prinosu pridania aliskirenu k Standardnej liecbe inhibitorom
ACE alebo blokatorom receptorov angiotenzinu II u pacientov s diabetes mellitus 2. typu a
chronickym ochorenim obliciek, kardiovaskularnym ochorenim, alebo oboma ochoreniami. Skusanie
bolo predcasne ukoncené pre zvysené riziko neziaducich udalosti. V skupine aliskirenu bolo
numericky viac umrti z kardiovaskularnej pri¢iny a cievnych mozgovych prihod ako v skupine placeba
a v skupine aliskirenu boli CastejSie hlasené sledované neziaduce udalosti a zdvazné neziaduce udalosti
(hyperkaliémia, hypotenzia a renalna dysfunkcia) ako v skupine placeba.

Nemelanomova rakovina koze:

Na zéklade dostupnych tdajov z epidemiologickych §tudii sa pozorovala stvislost medzi HCTZ a
NMSC v zavislosti od kumulativnej davky. Jedna stiidia zahtiiala populaciu, v ktorej sa vyskytlo

71 533 pripadov BCC a 8 629 pripadov SCC, ¢o zodpovedalo 1 430 833 a 172 462 kontrolam
populacie. Pouzivanie vysokych davok HCTZ (> 50 000 mg kumulativne) stviselo s upravenou OR
1,29 (95 % IS: 1,23 — 1,35) pre BCC a 3,98 (95 % IS: 3,68 — 4,31) pre SCC. V pripade BCC aj SCC sa
pozoroval zjavny vzt'ah medzi odpoved’ou a kumulativnou davkou. V d’alsej stidii sa preukazala
mozna suvislost’ medzi rakovinou pier (SCC) a vystavenim HCTZ: 633 pripadov rakoviny pier
zodpovedalo 63 067 kontrolam populécie s pouzitim stratégie vzorkovania riziko-subor. Preukazal sa
vztah odpovede a kumulativnej davky s upravenou OR 2,1 (95 % IS: 1,7 -2,6), ktora sa zvysila na OR
3,9 (3,0 — 4,9) pre pouzivanie vysokych davok (~ 25 000 mg) a OR 7,7 (5,7 — 10,5) pre najvyssiu
kumulativnu davku (~ 100 000 mg) (pozri aj Cast’ 4.4).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Subezné uzivanie hydrochlortiazidu a irbesartanu nema ucinok na farmakokinetiku ani jedného
z lieciv.

Absorpcia

Irbesartan a hydrochlértiazid su peroralne aktivne latky a k svojej aktivite nevyzaduju
biotransforméciu. Po peroralnom uziti Karvezidu je absolutna peroralna biologicka dostupnost’ 60-
80% pre irbesartan a 50-80% pre hydrochlortiazid. Potrava neovplyviiuje biologicku dostupnost’
Karvezidu. Maximalna plazmaticka koncentracia sa po peroralnom podani dosiahne po 1,5-2 hodinach
pre irbesartan a po 1-2,5 hodinach pre hydrochlortiazid.

Distribucia
Vizba irbesartanu na bielkoviny plazmy je priblizne 96% s nepatrnou vézbou na krvné elementy.

Distribu¢ny objem irbesartanu je 53-93 litrov. 68% hydrochlortiazidu je viazanych na bielkoviny
plazmy a jeho zdanlivy distribu¢ny objem je 0,83-1,14 1/kg.

Linearita/nelinearita

Farmakokinetika irbesartanu je v davkovacom intervale 10 az 600 mg linearna a imerna davke.
Pozorovalo sa mensSie ako proporcionalne zvySenie peroralnej absorpcie v davke nad 600 mg;
mechanizmus je neznamy. Celkovy telesny a renalny klirens je 157-176 a 3,0-3,5 ml/min. Polcas
terminalnej elimindcie irbesartanu je 11-15 hodin. Rovnovazny stav plazmatickej koncentracie sa
dosiahne do 3 dni po zacati ddvkovacieho rezimu raz denne. Po opakovanom dévkovani raz denne sa
pozoruje limitovana plazmaticka akumulacia irbesartanu (< 20%). V §tadii bola zistena u Zien

s hypertenziou o nieco vyssia plazmaticka koncentracia irbesartanu. V polCase a v akumulacii
irbesartanu vsak rozdiel nebol. U Zien nie je potrebnd Gprava davkovania. Hodnoty AUC a Cpax boli
tieZ o nieco vyssie u starSich jedincov (= 65 rokov), v porovnani s mladymi (18-40 rokov). Pol¢as
terminalnej eliminacie sa vyznamne nezmenil. U starSich pacientov nie je Gprava davkovania
potrebnd. Priemerny plazmaticky pol¢as hydrochlértiazidu sa pohybuje od 5-15 hodin.

Biotransformaécia

Po peroralnom alebo intraven6znom podani irbesartanu znaceného “C, 80-85% cirkulujtce;j
plazmatickej radioaktivity mozno pripisat’ nezmenenému irbesartanu. Irbesartan sa metabolizuje

v peceni oxidaciou a konjugaciou s kyselinou glukuréonovou. Hlavnym cirkulujacim metabolitom je
irbesartanglukuronid (priblizne 6%). In vitro §tadie ukazali, Ze irbesartan je primarne oxidovany
enzymom CYP2C9 cytochromu P450; izoenzym CYP3A4 ma nevyznamny ucinok.

Eliminacia

Irbesartan a jeho metabolity su eliminované zI€ou aj oblickami. Po peroradlnom alebo intraven6znom
podani irbesartanu znaceného '“C sa asi 20% radioaktivity naslo v mo¢i a zvy3ok v stolici. Menej ako
2% davky st vylucované mocom ako nezmeneny irbesartan. Hydrochlortiazid nie je metabolizovany,
ale je rychlo vyluceny oblickami. Najmenej 61% peroralnej davky je eliminovanych v nezmenenej
forme do 24 hodin. Hydrochlértiazid prechadza cez placentu, nie v8ak cez hematoencefalicka bariéru a
je vylu¢ovany do materského mlieka.

Porucha funkcie obliéiek

U pacientov s poruchou funkcie obliciek alebo u pacientov podstupujucich hemodialyzu, nie st
farmakokinetické parametre irbesartanu vyznamne zmenené. Irbesartan sa nedé odstranit’
hemodialyzou. U pacientov s klirens kreatininu < 20 ml/min, sa eliminaé¢ny pol¢as hydrochlértiazidu
predlzuje na 21 hodin.

Porucha funkcie pecene
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U pacientov s miernou az stredne tazkou cirh6zou nie st farmakokinetické parametre irbesartanu
vyznamne zmenené. NeuskutoCnili sa Stidie s pacientmi s tazkou poruchou funkcie pecene.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Irbesartan/hydrochlortiazid

Vysledky stadii na potkanoch a makakoch trvajtcich az do 6 mesiacov preukézali, Ze podavanie
kombinéacie nezvysilo ziadnu z hlasenych toxicit jednotlivych zloziek, ani nevyvolalo Ziadne nové
toxicity. Okrem toho sa nepozorovali ani ziadne toxikologické synergické ucinky.

Pri kombinacii irbesartan/hydrochlortiazid sa nedokazala mutagenita ani klastogenita. Potencial
karcinogenity irbesartanu a hydrochlértiazidu v kombinacii nebol v §tudiach na zvieratach hodnoteny.

Uginky kombinacie irbesartanu/hydrochlértiazidu na fertilitu sa v §tidiach na zvieratach nehodnotili.
U potkanov, ktorym sa podaval irbesartan a hydrochlortiazid v kombinacii v davkach, ktoré vyvolali
toxicitu u matky, sa nepozorovali Ziadne teratogénne ucinky.

Irbesartan

V predklinickych $tididch bezpecnosti sposobili vysoké davky irbesartanu znizenie parametrov
cervenych krviniek. Vel'mi vysoké davky sposobili u potkanov a makakov degenerativne zmeny v
oblickach (ako su intersticialna nefritida, dilatacia tubulov, bazofilia tubulov, zvySené plazmatické
koncentracie urey a kreatininu), ktoré sa povazuju za sekundarne k hypotenznym ucinkom irbesartanu
a viedli k znizeniu renalnej perfuzie. Okrem toho irbesartan vyvolal hyperplaziu/hypertrofiu
juxtaglomerularnych buniek. Tento nalez sa povazoval za vysledok farmakologického t¢inku
irbesartanu s malym klinickym vyznamom.

Nie su dokazy o mutagenite, klastogenite ani karcinogenite.

Fertilita a reproduk¢na funkcia neboli ovplyvnené v stidiach na samcoch a samiciach potkanov.
Stadie na zvieratach s irbesartanom preukazali prechodné toxické u¢inky (zvysend kavitacia
obli¢kovej panvicky, hydroureter alebo subkutanny edém) u plodov potkanov, ktoré po narodeni
ustupili. U kralikov sa pozoroval abortus alebo skora resorpcia plodu vratane mortality pri davkach
spdsobujucich vyznamnt toxicitu u matky. U potkanov ani kralikov sa nepozorovali ziadne
teratogénne ucinky.

Stadie na zvieratach ukazuji, Ze radioaktivne oznadeny irbesartan je zisteny u plodov potkanov

a kralikov. Irbesartan sa vylucuje do materského mlieka potkanov.

Hydrochlértiazid

U niektorych experimentalnych modelov sa pozoroval nejednozna¢ny dokaz genotoxického alebo
karcinogénneho ucinku.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:
Monohydrat laktozy
Mikrokrystalicka celuloza
Sodna sol’ kroskarmelozy
Hypromelo6za

Oxid kremicity

Stearat hore¢naty
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Filmotvorny povlak:
Monohydrat laktézy
Hypromelo6za

Oxid titaniCity

Makrogol 3000

Cerveny a ZIty oxid Zelezity
Karnaubsky vosk.

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujicej 30°C.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkostou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Skatul'a obsahujtica 14 filmom obalenych tabliet v PVC/PVDC/hlinikovych blistroch.

Skatul'a obsahujtica 28 filmom obalenych tabliet v PVC/PVDC/hlinikovych blistroch.

Skatul’a obsahujtica 30 filmom obalenych tabliet v PVC/PVDC/hlinikovych blistroch.

Skatul’a obsahujiica 56 filmom obalenych tabliet v PVC/PVDC/hlinikovych blistroch.

Skatul'a obsahujtica 84 filmom obalenych tabliet v PVC/PVDC/hlinikovych blistroch.

Skatul’a obsahujiica 90 filmom obalenych tabliet v PVC/PVDC/hlinikovych blistroch.

Skatul’a obsahujtica 98 filmom obalenych tabliet v PVC/PVDC/hlinikovych blistroch.

Skatul’'a obsahujtica 56 x 1 filmom obalenych tabliet v PVC/PVDC/hlinikovych blistroch s perforaciou
umoznujuce oddelenie jednotlivej davky.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne pokyny na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francuzsko

8. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/98/085/016-020

EU/1/98/085/022

EU/1/98/085/030
EU/1/98/085/033
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9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE / PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 16. oktober 1998
Déatum posledného predlzenia registracie: 01. oktober 2008

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej liekovej agentury
http://www.ema.europa.cu/
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1. NAZOV LIEKU

Karvezide 300 mg/25 mg filmom obalené tablety.

2. KVALITATIVNE A KVANTITATiIVNE ZLOZENIE
Kazd4 filmom obalen4 tableta obsahuje 300 mg irbesartanu a 25 mg hydrochlortiazidu.

Pomocna latka zo znamym tuéinkom:
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 53,3 mg laktozy (ako monohydrat laktozy).

Uplny zoznam pomocnych latok; pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta.

Ruzové, bikonvexné, ovalne, s vytlacenym srdcom na jednej strane a ¢islom 2788 na druhej strane.
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Liecba esencialnej hypertenzie.

Tato fixna kombinacia davok je indikovana u dospelych pacientov, ktorych krvny tlak nie je adekvatne
kontrolovany samotnym irbesartanom alebo hydrochlortiazidom (pozri ¢ast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Déavkovanie

Karvezide sa uziva jedenkrat denne s jedlom, alebo bez jedla.

Moze sa odporudit’ titracia davky jednotlivych zloziek (t.j. irbesartanu a hydrochlortiazidu).
Ked je to klinicky vhodné, mozno zvazit' priamu zmenu z monoterapie na fixn1 kombinaciu:

. Karvezide 150 mg/12,5 mg sa méze podavat’ pacientom, ktorych krvny tlak nie je adekvatne
kontrolovany samotnym hydrochlortiazidom alebo irbesartanom 150 mg;

. Karvezide 300 mg/12,5 mg sa mdze podavat’ pacientom nedostatocne kontrolovanym
irbesartanom 300 mg alebo Karvezidom 150 mg/12,5 mg.
. Karvezide 300 mg/25 mg sa mdze podavat’ pacientom nedostatoéne kontrolovanym

Karvezidom 300 mg/12,5 mg.
Neodporucaju sa vyssie davky ako 300 mg irbesartanu/ 25 mg hydrochlortiazidu raz denne.
V pripade potreby sa moze Karvezide podavat’ spolu s inymi antihypertenzivnymi liekmi (pozri
Casti4.3,4.4,45a5.1).

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

Kvoli obsahu hydrochlortiazidu sa Karvezide neodporic¢a podavat’ pacientom s tazkou oblickovou
dysfunkciou (klirens kreatininu < 30 ml/min). U tejto skupiny pacientov sa uprednostiiuju sluckové
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diuretika pred tiazidovymi. U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna Gprava
davkovania ak je klirens kreatininu oblickami > 30 ml/min (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Porucha funkcie pecene

Karvezide nie je indikovany u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene. U pacientov s poruchou
funkcie peCene sa tiazidy musia pouzivat’ opatrne. U pacientov s miernou az stredne t'azkou poruchou
funkcie pecene nie je potrebna uprava davkovania Karvezidu (pozri Cast’ 4.3).

Starsi pacienti

Star§im pacientom nie je potrebné upravovat’ davku Karvezidu.

Pediatricka populacia

Karvezide sa neodporuca pouzivat’ u pediatrickej populécie, pretoze bezpe€nost’ a t€innost’ nebola
stanovena. Nie su dostupné ziadne udaje.

Spdsob podavania

Na peroralne pouzitie.
4.3 Kontraindikacie

= Precitlivenost’ na lieciva a ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych vi Casti 6.1 alebo na iné
sulfonamidové derivaty (hydrochlértiazid je sulfonamidovy derivat)

= Druhy a treti trimester gravidity (pozri Cast’ 4.6)

= Tazka porucha funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 30 ml/min)

= Refraktérna hypokaliémia, hyperkalciémia

= Tazka porucha funkcie pecene, biliarna cirhdza a cholestaza

. Stbezné pouzivanie Karvezidu s lickmi obsahujucimi aliskiren je kontraindikované u pacientov
s diabetes mellitus alebo poruchou funkcie obliciek (glomerularna filtracia
(GFR) < 60 ml/min/1,73 m?) (pozri asti 4.5 a 5.1)

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Hypotenzia - pacienti s depléciou objemu: pri pouzivani Karvezidu sa zriedkavo vyskytla
symptomaticka hypotenzia u pacientov s hypertenziou bez d’alsich rizikovych faktorov hypotenzie.
Symptomaticka hypotenzia sa moze vyskytnit’ u pacientov s depléciou objemu a/alebo sodika pri
intenzivnej diuretickej liecbe, restrikcii soli v ramci diétnej lieCby, pri hnacke alebo vracani. Tieto
stavy musia byt upravené pred zacatim liecby Karvezidom.

Steno6za renalnej artérie - Renovaskularna hypertenzia: zvySené riziko tazkej hypotenzie a renélnej
insuficiencie hrozi u pacientov s bilateralnou sten6zou renalnej artérie alebo stendzou artérie solitarne
funkc¢nej oblicky, ak su lieCeni inhibitormi angiotenzin konvertujuceho enzymu alebo antagonistami
receptorov pre angiotenzin-II. Hoci horeuvedené tvrdenie nie je dokumentované v suvislosti

s Karvezidom, da sa predpokladat’ podobny ti¢inok.

Porucha funkcie obliciek a transplantacia obli¢iek: ak sa Karvezide pouziva u pacientov s poskodenou
renalnou funkciou, odporuca sa pravidelné monitorovanie hladin draslika, kreatininu a kyseliny
mocovej v sére. Nie su skiisenosti s podavanim Karvezidu u pacientov po nedavnej transplantacii
oblicky. Karvezide sa nesmie pouZzivat’ u pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens
kreatininu < 30 ml/min) (pozri ¢ast’ 4.3). Pri podavani tiazidovych diuretik pacientom s poruchou
funkcie obli¢iek sa moze vyskytnut’ azotémia. U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna
uprava davkovania, ak je klirens kreatininu > 30 ml/min. AvSak u pacientov s miernou az stredne
tazkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens kreatininu > 30 ml/min ale < 60 ml/min) sa tato fixna
kombinacia davok musi podavat’ opatrne.
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Dualna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosterén (RAAS): preukazalo sa, Ze sibezné pouZzitie
inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu Il alebo aliskirenu zvysuje riziko hypotenzie,
hyperkaliémie a zniZenia funkcie obliciek (vratane akutneho zlyhania obli¢iek). Dudlna inhibicia
RAAS kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo
aliskirenu sa preto neodporuca (pozri Casti 4.5 a 5.1). Ak sa liecba dualnou inhibiciou povazuje

za absolutne nevyhnutnil, ma sa podat’ iba pod dohl'adom odbornika a u pacienta sa maju Casto a
dosledne kontrolovat’ funkcia obliCiek, elektrolyty a krvny tlak.

Inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu Il sa nemaju subezne pouzivat’ u pacientov

s diabetickou nefropatiou.

Porucha funkcie pe€ene: u pacientov s poruchou funkcie pecene alebo s progresivnym ochorenim
pecene sa musia tiazidy pouZzivat’ opatrne, pretoze aj mala zmena v rovnovahe telesnych tekutin a
elektrolytov moze vyustit’ do hepatalnej komy. Nie su klinické skusenosti s pouzivanim Karvezidu u
pacientov s poruchou funkcie pecene.

Stenoza aortalnej a mitralnej chlopne, obstruktivna hypertrofickd kardiomyopatia: tak, ako pri
podavani inych vazodilatancii, u pacientov s aortalnou alebo mitralnou stendzou, alebo obstruktivnou
hypertrofickou kardiomyopatiou, je potrebna zvlastna opatrnost’.

Primarny aldosteronizmus: pacienti s primarnym aldosteronizmom vseobecne neodpovedaji na
antihypertenzivne lieky pdsobiace cez inhibiciu renin-angiotenzinového systému. Preto sa neodportica
pouzivat Karvezide.

Uginky na metabolizmus a endokrinny systém: lie¢ba tiazidmi moZe narusit’ toleranciu glukézy. Pogas
liecby tiazidmi sa mdze manifestovat’ latentny diabetes mellitus. Irbesartan méze najmé u diabetickych
pacientov vyvolat’ hypoglykémiu. U pacientov lieCenych inzulinom alebo antidiabetikami sa ma
zvazit vhodné monitorovanie glukdzy v krvi; v pripade potreby sa méze vyzadovat uprava davky
inzulinu alebo antidiabetik (pozri Cast’ 4.5).

Liecba tiazidovymi diuretikami je spojena so zvySenim hladin cholesterolu a triglyceridov. Pri davke
12,5 mg, ktoru Karvezide obsahuje, vSak tento tcinok nebol hldseny alebo bol len minimalny.

U niektorych pacientov, ktorym sa podavaju tiazidy sa moze vyskytnut’ hyperurikémia alebo sa moze
manifestovat’ dna.

Nerovnovaha elektrolytov: u vSetkych pacientov s diuretickou liecbou sa musia vo vhodnych
pravidelnych intervaloch vysetrit’ hladiny elektrolytov v sére.

Tiazidy, vratane hydrochlértiazidu, mézu sposobit’ nerovnovahu telesnych tekutin alebo elektrolytov
(hypokaliémiu, hyponatriémiu a hypochloremicku alkalozu). Varujice priznaky nerovnovahy tekutin a
elektrolytov su sucho v ustach, smad, slabost’, letargia, ospalost’, nepokoj, svalova bolest” alebo kfce,
svalova unava, hypotenzia, oligtiria, tachykardia a gastrointestinalne poruchy ako nauzea alebo
vracanie.

Pri pouzivani tiazidovych diuretik moze vzniknat’ hypokaliémia, sucasna liecba irbesartanom vsak
mdze znizit’ diuretikami indukovanu hypokaliémiu. Riziko hypokaliémie je najvyssie u pacientov

s cirhdzou pecene, u pacientov s nadmernou diurézou, u pacientov s neadekvatnym peroralnym
prijmom elektrolytov a u pacientov so sicasnou lie¢bou kortikosteroidmi alebo ACTH. Naopak,
vzhl'adom na to, Ze zloZkou Karvezidu je irbesartan, hyperkaliémia sa méze vyskytnat’ hlavne pri
poruche funkcie obli¢iek a/alebo pri srdcovom zlyhani a diabetes mellitus. U rizikovych pacientov sa
odporuca adekvatne monitorovanie draslika v sére. Karvezide sa musi obzvlast’ opatrne podavat’ pri
sucasnej liecbe draslik Setriacimi diuretikami, pri nahradach draslika alebo pri sol'nych ndhradach
obsahujucich draslik (pozri ¢ast’ 4.5).

Neexistuju dokazy o tom, ze by irbesartan mohol znizit’ diuretikami indukovanu hyponatriémiu alebo
jej predist’. Nedostatok chloridov je vacSinou mierny a zvycCajne nevyzaduje liecbu.

72



Tiazidy mo6zu znizit’ vylu¢ovanie vapnika moc¢om a tym moézu spdsobit’ prechodné a mierne zvysenie
vapnika v sére bez pritomnej poruchy metabolizmu vapnika. Vyrazna hyperkalciémia méze sved¢it
o latentnej hyperparatyre6ze. Pred vykonanim testov funkcie pristitnych teliesok musi byt’ liecba
tiazidmi preruSena.

Dokézalo sa, Ze tiazidy zvySuju exkréciu hor¢ika mocom, Co modZze sposobit” hypomagneziémiu.

Intestinalny angioedém:

U pacientov liecenych antagonistami receptorov angiotenzinu II [vratane Karvezidu] bol hlaseny
intestinalny angioedém (pozri ¢ast’ 4.8). U tychto pacientov sa vyskytla bolest’ brucha, nauzea,
vracanie a hnacka. Priznaky ustupili po vysadeni antagonistov receptorov angiotenzinu II. Ak je
diagnostikovany intestinalny angioedém, liecba Karvezidom sa ma prerusit’ a ma sa zacat’ primerané
sledovanie pacienta az do uplného vymiznutia priznakov.

Litium: neodporaca sa kombinacia litia s Karvezidom (pozri Cast’ 4.5).

Antidopingovy test: hydrochlortiazid obsiahnuty v tomto lieku by mohol spdsobit’ pozitivne analytické
vysledky v antidopingovom teste.

Vseobecne: u pacientov, ktorych cievny tonus a renalne funkcie zavisia predovsetkym od aktivity
renin-angiotenzin-aldosteronového systému (napr. pacienti s tazkym kongestivnym zlyhanim srdca
alebo zadkladnym renalnym ochorenim, vratane stenozy renalnej artérie), lieCba inhibitormi
angiotenzin konvertujuceho enzymu alebo antagonistami receptorov angiotenzinu-II, ktoré posobia na
tento systém, bola spojena s akatnou hypotenziou, azotémiou, oligtriou alebo zriedkavo s akitnym
renalnym zlyhanim (pozri Cast’ 4.5). Tak, ako pri inych antihypertenzivach, prudky pokles krvného
tlaku u pacientov s ischemickou kardiopatiou alebo ischemickym kardiovaskularnym ochorenim,
moze viest' k infarktu myokardu alebo k nahlej cievnej mozgovej prihode.

U pacientov s alebo bez anamnézy alergie alebo bronchidlnej astmy mozu nastat’ reakcie
z precitlivenosti na hydrochlértiazid, va¢sia pravdepodobnost’ je vSak u pacientov s anamnézou.

Pri pouzivani tiazidovych diuretik bolo hlasené zhorsSenie alebo aktivacia systémového lupus
erythematosus.

Pripady fotosenzitivnych reakcii sa vyskytli po tiazidovych diuretikach (pozri Cast’ 4.8). Ak sa
fotosenzitivita vyskytne pocas liecby, odporica sa ukoncit’ liecbu. Ak je opakované podanie diuretika
nevyhnutné, odportaca sa chranit’ exponovanu oblast’ pred slnkom alebo umelym UVA.

Gravidita: antagonisty receptora angiotenzinu-II (AIIRAs) sa nemaju zacat’ podavat’ pocas gravidity.
Pokial nie je pokra¢ovanie lie¢by AIIRA nevyhnutné, u pacientok planujucich graviditu sa ma zmenit
lie¢ba na alternativnu antihypertenzivnu lie¢bu, ktora ma preukazany profil bezpecnosti na pouzitie
pocas gravidity. Ak sa gravidita potvrdi, liecba AIIRAs ma okamzite ukoncit’ a ak je vhodné, zacat’
alternativnu lieCbu (pozri Casti 4.3 a 4.6).

Choroidélna efuzia, akiitha myopia a sekundérny akutny glaukom s uzavretym uhlom: lieciva
sulfonamidy alebo lieCiva derivaty sulfonamidov mdzu sposobit’ idiosynkraticka reakciu vediicu

k choroidalnej eftizii s poruchou zorného pola, prechodnej myopii a akitnemu glaukomu s uzavretym
uhlom. Hoci je hydrochlortiazid sulfénamid, doposial’ sa po hydrochlértiazide hlasili iba ojedinelé
pripady akutneho glaukomu s uzavretym uhlom. Symptémy zahtfiaji akitny nastup zniZenej ostrosti
zraku alebo bolest’ o¢i a typicky sa objavuju v priebehu hodin az tyzdnov po zacati uzivania lie¢iva.
Nelieceny akutny glaukém s uzavretym uhlom moze viest k trvalej strate zraku. Primérna liecba je
ukon¢it’ uzivanie lie¢iva tak rychlo, ako je to mozné. Ak vnutroocny tlak nie je kontrolovatelny,
mozno zvazit potrebu rychlej lekarskej alebo chirurgickej liecby. Rizikové faktory rozvoja akutneho
glaukomu s uzavretym uhlom moézu zahfiat alergiu na sulfonamidy alebo penicilin v anamnéze (pozri
Cast’ 4.8).

Pomocné latky:
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Karvezide 300 mg/25 mg filmom obalené tablety obsahuju laktozu. Pacienti so zriedkavymi
dedi¢nymi problémami galaktézovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-
galaktozovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.

Karvezide 300 mg/25 mg filmom obalené tablety obsahuju sodik. Tento liek obsahuje menej ako 1
mmol sodika (23 mg) v tablete, t.j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo sodika.

Nemelanémové rakovina koze

V dvoch epidemiologickych stadidch vychadzajicich z ddnskeho narodného onkologického registra
(Danish National Cancer Registry) sa pozorovalo zvysené riziko nemelanémovej rakoviny koze (non-
melanoma skin cancer, NMSC) [bazocelularneho karcinému (basal cell carcinoma, BCC) a
skvamocelularneho karcinému (squamous cell carcinoma, SCC)] pri zvySujlcej sa expozicii
kumulativnej davke hydrochlortiazidu (hydrochlorothiazide, HCTZ). Moznym mechanizmom pre
vznik NMSC moézu byt fotosenzibiliza¢né uc¢inky HCTZ.

Pacientov uzivajucich HCTZ je potrebné informovat’ o riziku NMSC a odporucit’ im, aby si pravidelne
kontrolovali kozu kvoli moznému vzniku akychkol'vek novych 1€zii a aby urychlene nahlasili
akékol'vek podozrivé kozné lézie. Pacientom je potrebné odporucit’ mozné preventivne opatrenia, ako
je obmedzené vystavovanie sa slne¢nému svetlu a UV lucom a aby v pripade vystavenia sa slne¢nému
ziareniu pouzivali primerant ochranu s cielom minimalizovat’ riziko koznej rakoviny. Podozrivé
kozné 1ézie je potrebné urychlene vySetrit, potencialne aj histologickym vySetrenim biopsii. Pouzitie
HCTZ bude mozno potrebné prehodnotit’ aj v pripade pacientov, u ktorych sa v minulosti vyskytla
NMSC (pozri tiez Cast’ 4.8).

Akutna respiracnd toxicita

Po uziti hydrochlortiazidu boli hldsené vel'mi zriedkavé zavazné pripady aktitnej respiracnej toxicity
vratane syndromu akutnej respiracnej tiesne (acute respiratory distress syndrome, ARDS). Plicny
edém sa zvycajne rozvinie do niekol’kych minit az hodin po uziti hydrochloértiazidu. K pociatoénym
priznakom patria dychavicnost’, horti¢ka, zhorSenie funkcie pl'ic a hypotenzia. Ak existuje podozrenie
na diagnézu ARDS, Karvezide sa ma vysadit’ a ma sa poskytnit’ vhodna lie¢ba. Hydrochlortiazid sa
nema podavat’ pacientom, u ktorych sa v minulosti vyskytol ARDS po uziti hydrochlortiazidu.

4.5 Liekové a iné interakcie

Iné antihypertenziva: antihypertenzivny G¢inok Karvezidu sa méze zvysit pri su¢asnom pouzivani
inych antihypertenziv. Irbesartan a hydrochlértiazid (pri davkach do 300 mg irbesartanu/25 mg
hydrochlortiazidu) boli bezpecne podavané s inymi antihypertenzivami ako su blokatory vapnikovych
kanalov a betablokatory. Predchadzajuca lieCba vysokymi davkami diuretik moze viest’ k objemovej
deplécii a riziku hypotenzie na zac¢iatku lieCby irbesartanom s alebo bez tiazidovych diuretik ak pred
tym nebola urobena korekcia objemovej deplécie (pozri 4.4).

Lieky obsahujtce aliskiren alebo inhibitory ACE: udaje z klinickych skusani ukazali, Ze dualna
inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS) kombinovanym pouZitim inhibitorov ACE,
blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo aliskirenu sa spaja s vysSou frekvenciou neziaducich
udalosti, ako st hypotenzia, hyperkaliémia a znizena funkcia obli¢iek (vratane akutneho zlyhania
obliciek), v porovnani s pouzitim latky ovplyviiujiicej RAAS v monoterapii (pozri Casti 4.3, 4.4 a 5.1).

Litium: pri subeznom podavani litia s inymi inhibitormi angiotenzin konvertujuceho enzymu bolo
zistené reverzibilné zvySenie koncentracie a toxicity litia v sére. Podobné ucinky irbesartanu boli
doteraz vel'mi zriedkavo hlasené. Naviac, tiazidy znizuju rendlny klirens litia, takZe sa pri

uzivani Karvezidu méze zvysit riziko toxicity litia. Preto sa kombindcia litia a Karvezidu neodportca
(pozri Cast’ 4.4). Ak je kombinacia nevyhnutna, odportca sa starostlivé monitorovanie hladiny litia

v sére.

Lieky ovplyvniujuce hladinu draslika: kalium-deplec¢ny ucinok hydrochlortiazidu je zoslabeny draslik
Setriacim u¢inkom irbesartanu. Avsak, tento i¢inok hydrochlértiazidu na hladinu draslika v sére moze
byt zosilneny inymi liekmi spojenymi so stratou draslika a hypokaliémiu (napriklad iné draslik
Setriace diuretika, laxativa, amfotericin, karbenoxolén, sodna sol’ penicilinu G). Naopak, na zaklade
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sktsenosti s pouzivanim inych lickov tlmiacich renin-angiotenzinovy systém, sibezné podavanie
draslik Setriacich diuretik, nahrad draslika, soI'nych nadhrad obsahujucich draslik alebo inych liekov,
ktoré mozu zvysit’ hladinu draslika v sére (napriklad sodna sol’ heparinu) moze viest’ k zvySenej
hladine draslika v sére. U rizikovych pacientov sa odportii¢a adekvatne monitorovanie sérového
draslika (pozri Cast’ 4.4).

Lieky ovplyvnené zmenami hladiny draslika v sére: pravidelné monitorovanie hladiny draslika v sére
sa odporuca ak sa Karvezide podéva s liekmi, ktorych u€inok je ovplyvneny zmenami hladiny draslika
v sére (napriklad digitalisové glykozidy, antiarytmika).

Nesteroidové protizapalové lieky: ak sa antagonisty angiotenzinu-II zaroven podavaji

s nesteroidovymi protizapalovymi liekmi (napr. selektivne COX-2 inhibitory, kyselina
acetylosalicylova (> 3 g/den) a neselektivne NSAIDs) moze dojst’ k oslabeniu antihypertenzivneho
ucinku.

Ako u ACE inhibitorov, sprievodné podavanie antagonistov angiotenzinu-II a NSAIDs moze viest’
k zvySeniu rizika zhorSenych rendlnych funkcii, zahriiujicich mozné akutne renalne zlyhanie a
zvysenie sérového draslika najmé u pacientov so slabou pre-existujiicou rendlnou funkciou.
Kombinacia sa musi podavat’ opatrne najmi v pokroc¢ilom veku. Pacienti musia byt adekvatne
hydratovani a musi sa zvazit’ pravidelné monitorovanie renalnych funkcii po zahajeni sprievodnej
terapie.

Repaglinid: irbesartan ma potencial inhibovat OATP1B1. V klinickej $tudii bolo uvedené, ze
irbesartan zvysil Crnax @ AUC repaglinidu (substrat OATP1B1) 1,8-nasobne a 1,3-nasobne v uvedenom
poradi, ked’ sa podaval 1 hodinu pred repaglinidom. V d’al$ej $tiidii nebola hlasena ziadna relevantna
farmakokinetickd interakcia pri sibeznom podavani tychto dvoch liekov. Preto sa moze vyzadovat
uprava davky antidiabetickej lieCby, akou je repaglinid (pozri Cast’ 4.4).

Dalsie informacie o interakciach irbesartanu: v klinickych tudiach nie je ovplyvnena farmakokinetika
irbesartanu hydrochlértiazidom. Irbesartan je prevazne metabolizovany CYP2C9 a v menSom rozsahu
glukuronidaciou. Neboli pozorované signifikantné farmakokinetické alebo farmakodynamické
interakcie, ked’ sa irbesartan podaval s warfarinom metabolizovanym CYP2C9. Uginky induktorov
CYP2C9, ako je rifampicin, na farmakokinetiku irbesartanu neboli vyhodnotené. Farmakokinetika
digoxinu nebola su¢asnym podavanim irbesartanu zmenena.

Dalsie informadcie o liekovych interakcidch hydrochlértiazidu: k interakcii s tiazidovymi diuretikami
moze dojst, ak sa sucasne uzivaju nasledujice lieky:

Alkohol: moze dojst’ k potenciovaniu ortostatickej hypotenzie;

Antidiabetické lieky (peroralne antidiabetika a inzulin): moze byt potrebna Uprava davkovania
antidiabetik (pozri Cast’ 4.4);

Cholestyramin a kolestipolova Zivica: v pritomnosti Zivicovych ibnomeni¢ov je narusena absorpcia
hydrochlortiazidu. Karvezide sa méa podavat’ najmenej jednu hodinu pred alebo Styri hodiny po uziti
tychto liekov;

Kortikosteroidy, ACTH: moéze sa zvysit deplécia elektrolytov, hlavne hypokaliémia;

Digitalisové glykozidy: tiazidmi indukovana hypokaliémia alebo hypomagneziémia prispieva ku
vzniku digitalisom indukovanej srdcovej arytmie (pozri ¢ast’ 4.4);

Nesteroidové protizapalové lieky: uzivanie nesteroidovych protizapalovych liekov moze u niektorych
pacientov znizovat’ diureticky, natriureticky a antihypertenzny ucinok tiazidovych diuretik;

Presorické aminy (napriklad. noradrenalin): G€inok moze byt’ znizeny ale nie natol’ko, aby ich
pouzitie bolo vylucené;
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Nedepolarizujiice relaxancia kostrového svalstva (napr. tubokurarin): G¢inok nedepolarizujucich
relaxancii méze byt potenciovany hydrochlortiazidom;

Lieky proti dne: moze byt potrebnd tiprava ddvkovania liekov proti dne, pretoze hydrochlortiazid
mdze zvysit hladinu kyseliny mocovej v sére. Moze byt potrebné zvySenie davkovania probenecidu
alebo sulfinpyrazonu. Sucasné podavanie tiazidovych diuretik méze zvysit’ vyskyt reakeii

z precitlivenosti na alopurinol;

Soli vapnika: tiazidové diuretika mézu zvysit’ hladinu vapnika v sére, pretoze znizuju jeho exkréciu.
Ak sa musia predpisat’ nahrady vapnika alebo lieky Setriace vapnik (napriklad lieCba vitaminom D),
musi sa monitorovat’ hladina vapnika v sére a davkovanie vapnika sa musi primerane upravit’;

Karbamazepin: sibezné pouzivanie karbamazepinu a hydrochlértiazidu je spojené s rizikom
symptomatickej hyponatrémie. Pocas sibezného pouzivania sa majii monitorovat’ elektrolyty. Ak je
mozné, ma byt pouzity ind skupina diuretik;

Iné interakcie: posobenim tiazidov mdze byt’ zvySeny hyperglykemicky uc¢inok betablokatorov a
diazoxidov. Anticholinergika (napriklad atropin, beperidén) mézu zvysit’ biologicku dostupnost’
diuretik tiazidového typu znizenim gastrointestinalnej motility a rychlosti Zalido¢ného
vyprazdnovania. Tiazidy mozu zvysit riziko neziaducich Gc¢inkov spdsobenych amantadinom. Tiazidy
mozu znizit’ exkréciu cytotoxickych liekov oblickami (napr. cyklofosfamid, metotrexat) a potenciovat’
ich myelosupresivny u¢inok.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Antagonisty receptora angiotenzinu-11 (AIIRAs)

Pouzite AIIRAs sa neodporuca pocas prvého trimestra gravidity (pozri Cast’ 4.4). Pouzitie AIIRAs je
v druhom a tret'om trimestri gravidity kontraindikované (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Epidemiologicky dokaz tykajuci sa rizika teratogenicity po expozicii ACE inhibitormi pocas prvého
trimestra gravidity nie je presvedc¢ivy, avSak malé zvySenie rizika nie je mozné vylucit. Kym nie su
zname kontrolované epidemiologické udaje tykajice sa rizika Inhibitorov Receptora Angiotenzinu-II
(AIIRAs), podobné rizikda mézu existovat’ pre celtl skupinu liekov. Pokial je liecba AIIRA
nevyhnutna, u pacientok planujucich graviditu sa ma zmenit’ liecba na alternativnu antihypertenzivnu
lie¢bu, ktora ma preukazany profil bezpe¢nosti na pouZitie pocas gravidity. Ak sa gravidita potvrdi,
liecba AIIRAs sa ma okamzite ukoncit’ a ak je vhodné, zacat’ alternativnu liecbu.

Je zname, ze vystavenie sa lieCbe AIIRA pocas druhého a treticho trimestra gravidity indukuje
humannu fetotoxicitu (zniZzena renalna funkcia, oligohydramnion, retardacia lebecnej osifikacie) a

neonatalnu toxicitu (renalne zlyhanie, hypotenzia, hyperkaliémia). (Pozri cast’ 5.3).

Odporuca sa sonograficka kontrola renalnej funkcie a lebky, ak sa AIIRAs podavaji od druhého
trimestra gravidity.

Dojcata matiek uzivajacich AIIRAs sa maju désledne monitorovat’ na hypotenziu (pozri ¢asti 4.3
add4).

Hydrochlortiazid
Skusenosti s hydrochlortiazidom pocas tehotenstva st obmedzené, predovsetkym pocas prvého

trimestra. Stadie na zvieratach su nedostatoéné. Hydrochlortiazid prechadza placentou. Vychadzajuc z
farmakologického mechanizmu G¢inku hydrochlértiazidu, jeho pouzitie poc¢as druhého a treticho
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trimestra moze oslabit’ fetoplacentarnu perfuziu a moze sposobit’ fetalne a neonatalne G¢inky ako je
zltacka, poruchu elektrolytovej rovnovahy a trombocytopéniu.

Hydrochloértiazid sa nema pouzivat’ na gestacny edém, gestatna hypertenziu alebo preeklampsiu kvoli
riziku znizenia objemu plazmy a hypoperfuzie placenty bez prospe$ného prinosu na priebeh ochorenia.

Hydrochlértiazid sa nema pouzivat’ na esencialnu hypertenziu u tehotnych zien s vynimkou zriedkavej
situdcie, ked’ nie je mozné pouzit’ inu liecbu.

Vzhl'adom na to, Ze Karvezide obsahuje hydrochlortiazid, neodporuca sa uzivat’ ho v prvom trimestri
gravidity. Pred planovanou graviditou sa musi prejst’ na vhodnt alternativnu liecbu.

Dojcenie

Antagonisty receptora angiotenzinu-11 (AIIRAs)

Pretoze nie su dostupné informdcie tykajuce sa pouzitia Karvezidu pocas dojCenia, Karvezide sa
neodporuca pouzivat’ a vhodnejsie je zvolit’ alternativnu liecbu s lepsie dokazanym bezpecnostnym
profilom pocas dojcenia, obzvlast’ pocas dojcenia novorodencov alebo predcasne narodenych deti.
Nie je zname, ¢i sa irbesartan alebo jeho metabolity vylucuju do 'udského mlieka.

Dostupné farmakodynamické/toxikologické udaje u potkanov preukazali vyluCovanie irbesartanu
alebo jeho metabolitov do mlieka (pre podrobné informacie pozri 5.3).

Hydrochlortiazid

Hydrochlortiazid sa vylucuje do 'udského mlieka v malom mnozstve. Tiazidy vo vysokych davkach
spdsobuju intenzivnu diurézu, ktora moéze zastavit’ produkciu mlieka. Pouzitie Karvezidu pocas

Cvwe

Fertilita

Irbesartan nemal vplyv na fertilitu lieCenych potkanov a ich potomkov az do davky navodzujucej prvé
priznaky parentalnej toxicity (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Vzhl'adom na jeho farmakodynamické vlastnosti je nepravdepodobné, ze by Karvezide mohol
ovplyvnit’ schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pri vedeni vozidiel alebo obsluhe strojov treba
vziat’ do Givahy, ze pocas lie¢by hypertenzie sa obas m6zu vyskytnit’ zavraty a Gnava.

4.8 Neziaduce ucinky

Kombinacia irbesartanu/hydrochlértiazidu

Z 898 hypertenznych pacientov, ktori uzivali rozdielne davky irbesartanu/hydrochlortiazidu (rozpitie:
37,5 mg/6,25 mg az 300 mg/25 mg) v placebom kontrolovanych skusaniach, 29,5% z nich hlasilo
neziaduce reakcie. NajcastejSimi hlasenymi neziaducimi reakciami boli zavrat (5,6%), unava (4,9%),
nauzea/vracanie (1,8%) a abnormalne mocenie (1,4%). Okrem toho, bolo v Stidiach Casto hlasené aj
zvysenie mocovinového dusika v krvi (BUN-blood urea nitrogen 2,3%), kreatinkinazy (1,7%) a
kreatininu (1,1%).

Tabulka 1 zahima neziaduce reakcie zo spontannych hlaseni pozorované v placebom kontrolovanych
skuSaniach.

Frekvencia vyskytu neziaducich reakcii uvedenych nizSie je definovana pouzitim nasledovne;j
konvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100);
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zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000).V ramci jednotlivych skupin
frekvencii st neziaduce G¢inky usporiadané v poradi klesajicej zavaznosti.

Tabulka 1: Neziaduce reakcie v placebom kontrolovanych skisaniach a spontdnne hlasenia

Laboratorne a funkcné
vySetrenia:

Casté:

Mene;j Casté:

zvysenie mocoviny (BUN) v krvi,
kreatininu a kreatinkinazy

znizenie draslika a sodika v sére

Poruchy srdca a srdcovej
cinnosti:

Menej Casté:

synkopa, hypotenzia, tachykardia, edém

Poruchy nervového systému:

Casté:

Mene;j Casté:

z4vrat
ortostaticky zavrat

Nezname: bolest’ hlavy
Poruchy ucha a labyrintu: Nezname: tinnitus
Poruchy dychacej sustavy, Nezname: kasel
hrudnika a mediastina:
Poruchy gastrointestinalneho Casté: nauzea/vracanie
traktu: Menej Casté:  hnacka
Nezname: dyspepsia, porucha chuti
Poruchy obliciek a mocovych Casté: abnormalne mocenie
ciest: Nezname: poskodenie funkcie obli¢iek vratane

ojedinelych pripadov zlyhania obli¢iek
u rizikovych pacientov (pozri Cast’ 4.4)

Poruchy kostrovej a svalovej

Menej Casté:

opuch koncatin

sustavy a spojivového tkaniva: Nezname: artralgia, myalgia

Poruchy metabolizmu a vyZivy: Nezname: hyperkaliémia

Poruchy ciev: Nezname: s¢ervenanie

Celkoveé poruchy a reakcie v Casté: Unava

mieste podania:

Poruchy imunitného systému: Nezname: pripady hypersenzitivnych reakcii ako je

angioedém, vyrazka, urtikaria

Poruchy pecene a zIcovych ciest:

Menej Casté:

Nezname:

zltaCka
hepatitida, abnormalna funkcia pecene

Poruchy reprodukcného systému
a prsnikov:

Menej Casté:

sexualna dysfunkcia, zmeny libida

Dalsie informadcie o jednotlivych zlozkéach: okrem vysSie uvedenych neziaducich reakcii pre

kombinovany produkt mézu sa vyskytnut’ iné neziaduce reakcie v minulosti hlasené pri jednej zo
zloziek Karvezidu. Tabul’ka 2 a 3 nizSie poukazuje na neziaduce reakcie hlasené pri jednotlivych

zlozkach Karvezidu.

Tabul’ka 2: Neziaduce reakcie hladsené pri pouziti samotného irbesartanu

Celkové poruchy a reakcie v
mieste podania:

Menej Casté:

bolest’ na hrudniku

Poruchy krvi a lymfatického Nezname: anémia, trombocytopénia

systéemu:

Poruchy imunitného systému: Nezname: anafylakticka reakcia vratane
anafylaktického Soku

Poruchy metabolizmu a vyZivy: Neznéme: hypoglykémia

Poruchy gastrointestinalneho Zriedkavé: intestinalny angioedém

traktu:

Tabulka 3: Neziaduce reakcie hlasené pri pouzivani samotného hydrochlértiazidu

Nezname: elektrolytové nerovnovaha (vratane
hypokaliémie a hyponatriémie, pozri

Cast’ 4.4), hyperurikémia, glykozuria,

Laboratorne a funkcne
vySetrenia:
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hyperglykémia, zvySenie cholesterolu a

triglyceridov

Poruchy srdca a srdcovej Nezname: srdcové arytmie

cinnosti:

Poruchy krvi a lymfatického Nezname: aplasticka anémia, depresia kostnej

systéemu: drene, neutropénia/agranulocytéza,
hemolyticka anémia, leukopénia,
trombocytopénia

Poruchy nervového systému: Nezname: vertigo, parestézia, zdvrat, nepokoj

Poruchy oka: Nezname: prechodné rozmazané videnie, xantopsia,
akutna myopia a sekundarny akutny
glaukém s uzavretym uhlom, choroidalna
efuzia

Poruchy dychacej sustavy, Velmi

hrudnika a mediastina: zriedkavé: syndrom akutnej respiracnej tiesne
(ARDS) (pozri ast’ 4.4)

Nezname: tazkosti s dychanim (vratane

pneumonitidy a plicneho edému)

Poruchy gastrointestinalneho Nezname: pankreatitida, anorexia, hnacka, zapcha,

traktu: drazdenie Zaludka, sialadenitida, strata
chuti do jedla

Poruchy obliciek a mocovych Nezname: intersticialna nefritida, renalna

ciest: dysfunkcia

Poruchy koze a podkozného Nezname: anafylaktické reakcie, toxicka

tkaniva: epidermdlna nekrolyza, nekrotizujica
angiitida (vaskulitida, kozna vaskulitida),
reakcie podobné koznému lupus
erythematosus, reaktivacia kozného lupus
erythematosus, fotosenzitivne reakcie,
vyrazka, urtikaria

Poruchy kostrovej a svalovej Nezname: slabost’, svalovy ki¢

sustavy a spojivového tkaniva:

Poruchy ciev: Nezname: posturalna hypotenzia

Celkové poruchy a reakcie v Nezname: horucka

mieste podania:

Poruchy pecene a zIcovych ciest:  Nezname: zltaCka (intrahepatalna cholestaticka
zltaCka)

Psychické poruchy: Nezname: depresia, poruchy spanku

Benigne a maligne nadory, Nezname: nemelandémova rakovina koze

vratane nespecifikovanych (bazocelularny karcindém a

novotvarov (cysty a polypy). skvamocelularny karcinom)

Nemelanomova rakovina koze: Na zdklade dostupnych tidajov z epidemiologickych stadii sa
pozorovala suvislost medzi HCTZ a NMSC v zavislosti od kumulativnej davky (pozri tiez Casti 4.4
as.l).

Neziaduce ucinky hydrochlortiazidu zavislé od davky (najmaé elektrolytové poruchy) sa mozu zvysit
pocas titracie hydrochlortiazidu.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.
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4.9 Predavkovanie

Nie su dostupné osobitné informécie o liecbe predavkovania Karvezidom. Pacient musi byt pozorne
sledovany, liecba musi byt symptomaticka a podporna. Manazment zavisi od ¢asu uzitia a od
z&vaznosti symptomov. Navrhované opatrenia zahfniaju indukciu emézy a/alebo gastricku lavaz. Pri
lietbe predavkovania moze byt prospesné podanie aktivneho uhlia. Casto sa musia monitorovat’
elektrolyty a kreatinin v sére. Ak sa vyskytne hypotenzia, pacient musi lezat’ na chrbte a dostavat’
rychlu nahradu objemu tekutin a soli.

Najpravdepodobnejsim prejavom predavkovania irbesartanom je hypotenzia a tachykardia, moze sa
vyskytnut’ aj bradykardia.

Predavkovanie hydrochlortiazidom je spojené s depléciou elektolytov (hypokaliémia, hypochloriémia,
hyponatriémia) a dehydrataciou spdsobenou nadmernym mocenim. Najbeznejsimi znakmi a priznakmi
predavkovania su nauzea a somnolencia. Hypokaliémia mo6ze spdsobit’ svalové kice a/alebo zvyraznit
srdcovu arytmiu najmé pri su¢asnom pouzivani digitalisovych glykozidov alebo niektorych
antiarytmickych liekov.

Irbesartan nie je mozné odstranit’ hemodialyzou. Stupeii odstranenia hydrochlértiazidu hemodialyzou
nebol stanoveny.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antagonisty angiotenzinu-II, kombinacie
ATC kod CO9DAOA4.

Mechanizmus uc¢inku

Karvezide je kombinaciou antagonistu receptora angiotenzinu-II, irbesartanu, a tiazidového diuretika,
hydrochlértiazidu. Kombindcia tychto latok ma aditivny antihypertenzivny ucinok, znizuje krvny tlak
vyraznej$ie ako pri uzivani oboch zloziek samostatne.

Irbesartan je silny, peroralne aktivny selektivny antagonista receptora angiotenzinu-I1 (AT1 podtyp).
Predpoklada sa, Ze blokuje vSetky ucinky angiotenzinu-II sprostredkované AT1 receptorom, bez
ohl'adu na zdroj alebo cestu syntézy angiotenzinu-II. Selektivny antagonizmus receptorov
angiotenzinu-II (AT1) vedie k zvyseniu hladiny reninu a angiotenzinu-II v plazme a k znizeniu
koncentracie aldosterénu v plazme. Pri odporuc¢anych davkach samotného irbesartanu nie st
vyznamne ovplyvnené sérové hladiny draslika u pacientov bez rizika elektrolytovej nerovnovahy
(pozri Casti 4.4 a 4.5). Irbesartan neinhibuje ACE (kinindza-II), enzym tvoriaci angiotenzin-II a
degradujuci bradykinin na inaktivne metabolity. Irbesartan pre svoj ti¢inok nevyzaduje metabolicku
aktivaciu.

Hydrochlortiazid je tiazidové diuretikum. Mechanizmus antihypertenzivneho t€inku tiazidovych
diuretik nie je uplne znamy. Tiazidy ovplyviuji mechanizmus renalnej tubularnej reabsorbcie
elektrolytov priamym zvySenim vylucovania sodika a chloridov v priblizne rovnakom mnozstve.
Diureticky t€inok hydrochlortiazidu znizuje plazmaticky objem, zvySuje plazmatickll reninovi
aktivitu, zvySuje sekréciu aldosterdnu s naslednym zvysSenim vylucovania draslika a bikarbonatov

do mocu a znizenim draslika v sére. Sti¢asné podavanie irbesartanu ma pravdepodobne
prostrednictvom blokady renin-angiotenzin-aldosterénového systému tendenciu zvratit’ straty draslika
spdsobené tymito diuretikami. S hydrochloértiazidom sa diuréza objavi po 2 hodinach a vrchol G¢inku
sa objavi asi po 4 hodinach pri¢om G¢inok pretrvava priblizne 6-12 hodin.

Kombin4cia hydrochlortiazidu a irbesartanu v ich terapeutickom rozsahu davok spdsobuje od davky
zavislé aditivne znizenie krvného tlaku. Pridanie 12,5 mg hydrochlértiazidu k 300 mg irbesartanu
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jedenkrat denne, u pacientov s neadekvatne kontrolovanym tlakom krvi samostatne podavanym
irbesartanom 300 mg, spdsobuje d’alSie znizenie diastolického tlaku krvi v porovnani s placebom

v najnizSom bode tc¢inku (24 hodin po podani) o 6,1 mmHg. V porovnani s placebom, kombinacia
300 mg irbesartanu a 12,5 mg hydrochlortiazidu spdsobuje vSeobecne systolicko/diastolické znizZenie
do 13,6/11,5 mmHg.

Limitované klinické udaje (7 z 22 pacientov) naznacili, ze pacienti nekontrolovani kombinaciou
300 mg/12,5 mg mdzu reagovat’ po vytitrovani davky na 300 mg/25 mg. U tychto pacientov bol
pozorovany zvyseny hypotenzny u¢inok u oboch systolického krvného tlaku (SBP) a diastolického
krvného tlaku (DBP) (13,3 a 8,3 mmHg).

V porovnani s placebom, davka 150 mg irbesartanu a 12,5 mg hydrochlértiazidu podévana jedenkrat
denne pacientom s miernou az stredne t'azkou hypertenziou, sposobuje zniZenie
systolického/diastolického krvného tlaku v najniz§om bode ucinku (24 hodin po podani davky)

0 12,9/6,9 mmHg. Vrchol t¢inku sa dosiahne 3-6 hodin po uziti. Pri ambulantnom monitorovani
krvného tlaku sa podédvanim kombindcie irbesartanu 150 mg s hydrochlértiazidom 12,5 mg jedenkrat
denne dosiahlo konzistentné znizenie krvného tlaku v priebehu 24 hodin s priemernou
systolicko/diastolickou redukciou o 15,8/10,0 mmHg v porovnani s placebom. Pomer u€inku

v najniz§om bode k vrcholovému G¢inku Karvezidu 150 mg/12,5 mg bol 100% pri ambulantnom
monitorovani krvného tlaku. Pomer G¢inku v najniz§om bode k vrcholovému ucinku pri merani tlaku
manzetou pocas navstevy pacienta v ambulancii bol 68% pre Karvezide 150 mg/12,5 mg a 76%
Karvezide 300 mg/12,5 mg. 24 hodinovy ucinok bol pozorovany bez vyrazného znizenia krvného
tlaku v ¢ase vrcholu ucinku a s bezpeénym a uc¢innym znizenim tlaku krvi v priebehu jednodiového
davkovacieho intervalu.

U pacientov s neadekvatne kontrolovanym tlakom krvi podavanim 25 mg samotného
hydrochlortiazidu, pridanie irbesartanu sposobuje v porovnani s placebom d’alSie zniZenie
systolicko/diastolického tlaku o 11,1/7,2 mmHg.

Znizenie krvného tlaku irbesartanom v kombinacii s hydrochlortiazidom je zjavné uz po prvej davke a
vyrazné do 1-2 tyzdnov po zaciatku lie¢by, s maximalnym ta¢inkom po 6-8 tyzdnov. V dlhotrvajicich
nadvazujucich stadiach bol ucinok irbesartanu/hydrochlortiazidu udrziavany pocas jedného roka.
Rebound hypertenzia sa ani pri irbesartane ani pri hydrochlortiazide nevyskytla, hoci u Karvezidu
nebola Specificky Studovana.

Utinok kombinacie irbesartanu a hydrochlértiazidu na morbiditu a mortalitu nebol $tudovany.
Epidemiologické studie ukazali, Zze dlhodoba liecba s hydrochlortiazidom znizuje riziko
kardiovaskularnej morbidity a mortality.

Utinnost’ Karvezidu nie je ovplyvnena vekom alebo pohlavim. Tak ako v pripade inych liekov

s ucinkom na renin-angiotenzinovy systém, hypertenzivni pacienti Ciernej pleti maju pozoruhodne
niz8iu odozvu na monoterapiu irbesartanom. Ak sa irbesartan podava sticasne s nizkou davkou
hydrochlértiazidu (napriklad 12,5 mg denne) je antihypertenzivny uc¢inok u pacientov Ciernej pleti
rovnaky ako u ostatnych pacientov.

Klinick4 u¢innost’ a bezpe¢nost’

Utinnost’ a bezpe&nost’ Karvezidu v inicidlnej lie¢be zavaznej hypertenzie (definovana ako SeDBP

> 110 mmHg) boli hodnotené v multricentrickej, randomizovanej, dvojito-zaslepenej, aktivne-
kontrolovanej, 8-tyzdnovej stadii s paralelnou vetvou. VSetkych 697 pacientov bolo randomizovanych
v pomere 2:1, jednotlivo bud’ na irbesartan/hydrochlértiazid 150 mg/12,5 mg alebo na irbesartan

150 mg a systematicky titrovanych (pred ur¢enim odpovede na niz$iu davku) po jednom tyzdni na
irbesartan/hydrochlortiazid 300 mg/25 mg alebo na irbesartan 300 mg.

Stadia zahfiala 58% muzov. Priemerny vek pacientov bol 52,5 rokov, 13% bolo > 65 roénych a 2%
bolo > 75 ro¢nych. Dvanast’ percent (12%) bolo diabetickych pacientov, 34% bolo
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hyperlipidemickych a najcastejSie sa vyskytujucim kardiovaskularnym ochorenim bola stabilna angina
pectoris u 3,5% zucastnenych.

Primérnym ciel'om tejto Stiidie bolo porovnanie percenta pacientov, u ktorych SeDPB bol
kontrolovany (SeDBP < 90 mmHg) v 5. tyzdni lie¢by. Styridsat'sedem percent (47,2%) pacientov
uzivajucich kombinaciu dosiahlo SeDBP < 90 mmHg v porovnani s 33,2% pacientov uzivajucich
irbesartan (p = 0,0005). Priemerny zakladny krvny tlak bol priblizne 172/113 mmHg v kazdej lieCenej
skupine a znizenia SeSBP/SeDBP po piatich tyzdiioch boli jednotlivo 30,8/24,0 mmHg a

21,1/19,3 mmHg pre irbesartan/hydrochlortiazid a irbesartan (p < 0,0001).

Druhy a vyskyt neziaducich u¢inkov u pacientov lieCenych kombinaciou boli podobné profilu
neziaducich ucinkov ako u pacientov s monoterapiou. Pocas 8-tyzdiiového lie¢ebného obdobia neboli
zaznamenané pripady synkopy v Ziadnej liecebnej skupine. Hypotenzia sa vyskytla u 0,6% a 0%
pacientov a u 2,8% a 3,1% pacientov sa vyskytla unava ako neziaduce ucinky jednotlivo v skupinach
s kombinovanou liecbou a monoterapiou.

Dualna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosteréon (RAAS)

Dve rozsiahle randomizované, kontrolované klinické sktisania (ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) a VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)) skiimali pouzitie kombinacie inhibitora ACE a blokatora receptorov
angiotenzinu II. Skiisanie ONTARGET sa vykonalo u pacientov s kardiovaskularnym alebo
cerebrovaskularnym ochorenim v anamnéze, alebo u pacientov s diabetes mellitus 2. typu, u ktorych
sa preukazalo poskodenie cielovych organov. Skisanie VA NEPHRON-D sa vykonalo u pacientov

s diabetes mellitus 2. typu a diabetickou nefropatiou.

Tieto skisania neukézali vyznamny priaznivy uc¢inok na rendlne a/alebo kardiovaskularne ukazovatele
a mortalitu, zatial' ¢o v porovnani s monoterapiou sa pozorovalo zvysené riziko hyperkaliémie,
akutneho poskodenia obliciek a/alebo hypotenzie. Vzhl'adom na podobné farmakodynamické
vlastnosti su tieto vysledky relevantné aj pre ostatné inhibitory ACE a blokatory receptorov
angiotenzinu IL.

Inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu II sa preto nemaji pouZzivat’ sibezne u pacientov
s diabetickou nefropatiou.

Skusanie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) bolo navrhnuté na otestovanie prinosu pridania aliskirenu k $tandardnej lie¢be inhibitorom
ACE alebo blokatorom receptorov angiotenzinu II u pacientov s diabetes mellitus 2. typu a
chronickym ochorenim obliciek, kardiovaskularnym ochorenim, alebo oboma ochoreniami. SkiiSanie
bolo predéasne ukonéené pre zvySené riziko neziaducich udalosti. V skupine aliskirenu bolo
numericky viac umrti z kardiovaskularnej pri¢iny a cievnych mozgovych prihod ako v skupine placeba
a v skupine aliskirenu boli CastejSie hlasené sledované neziaduce udalosti a zdvazné neziaduce udalosti
(hyperkaliémia, hypotenzia a renalna dysfunkcia) ako v skupine placeba.

Nemelanomova rakovina koze:

Na zéklade dostupnych tdajov z epidemiologickych §tudii sa pozorovala suvislost medzi HCTZ a
NMSC v zavislosti od kumulativnej davky. Jedna §tiidia zahtiala populaciu, v ktorej sa vyskytlo

71 533 pripadov BCC a 8 629 pripadov SCC, ¢o zodpovedalo 1 430 833 a 172 462 kontrolam
populacie. Pouzivanie vysokych davok HCTZ (= 50 000 mg kumulativne) suviselo s upravenou OR
1,29 (95 % 1S: 1,23 — 1,35) pre BCC a 3,98 (95 % IS: 3,68 — 4,31) pre SCC. V pripade BCC aj SCC sa
pozoroval zjavny vzt'ah medzi odpoved’ou a kumulativnou davkou. V d’alsej stidii sa preukazala
moznd stvislost’ medzi rakovinou pier (SCC) a vystavenim HCTZ: 633 pripadov rakoviny pier
zodpovedalo 63 067 kontrolam populacie s pouzitim stratégie vzorkovania riziko-subor. Preukazal sa
vzt'ah odpovede a kumulativnej davky s upravenou OR 2,1 (95 % IS: 1,7 —2,6), ktora sa zvysila na OR
3.9 (3,0 — 4,9) pre pouzivanie vysokych davok (~ 25 000 mg) a OR 7,7 (5,7 — 10,5) pre najvyssiu
kumulativinu davku (~ 100 000 mg) (pozri aj Cast’ 4.4).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Subezné uzivanie hydrochlortiazidu a irbesartanu nema ucinok na farmakokinetiku ani jedného
z lieciv.

Absorpcia

Irbesartan a hydrochlértiazid su peroralne aktivne latky a k svojej aktivite nevyzaduju
biotransforméciu. Po peroralnom uziti Karvezidu je absolutna peroralna biologicka dostupnost’ 60-
80% pre irbesartan a 50-80% pre hydrochlortiazid. Potrava neovplyviiuje biologicku dostupnost’
Karvezidu. Maximalna plazmaticka koncentracia sa po peroralnom podani dosiahne po 1,5-2 hodinach
pre irbesartan a po 1-2,5 hodinach pre hydrochlortiazid.

Distribucia

Vizba irbesartanu na bielkoviny plazmy je priblizne 96% s nepatrnou vézbou na krvné elementy.
Distribu¢ny objem irbesartanu je 53-93 litrov. 68% hydrochlortiazidu je viazanych na bielkoviny
plazmy a jeho zdanlivy distribu¢ny objem je 0,83-1,14 1/kg.

Linearita/nelinearita

Farmakokinetika irbesartanu je v davkovacom intervale 10 az 600 mg linedrna a umerna davke.
Pozorovalo sa mensSie ako proporcionalne zvySenie peroralnej absorpcie v davke nad 600 mg;
mechanizmus je neznamy. Celkovy telesny a renalny klirens je 157-176 a 3,0-3,5 ml/min. Polcas
terminalnej elimindcie irbesartanu je 11-15 hodin. Rovnovazny stav plazmatickej koncentracie sa
dosiahne do 3 dni po zacati ddvkovacieho rezimu raz denne. Po opakovanom dévkovani raz denne sa
pozoruje limitovana plazmaticka akumulacia irbesartanu (< 20%). V stadii bola zistena u Zien

s hypertenziou o nieco vyssia plazmaticka koncentracia irbesartanu. V polCase a v akumulacii
irbesartanu vsak rozdiel nebol. U Zien nie je potrebnd tprava davkovania. Hodnoty AUC a Cpax boli
tiez o nieco vysSie u starsich jedincov (> 65 rokov), v porovnani s mladymi (18-40 rokov). Pol¢as
terminalnej eliminacie sa vyznamne nezmenil. U starSich pacientov nie je Gprava davkovania
potrebnd. Priemerny plazmaticky pol¢as hydrochlortiazidu sa pohybuje od 5-15 hodin.

Biotransformaécia

Po peroralnom alebo intraven6znom podani irbesartanu znaceného “C, 80-85% cirkulujtce;j
plazmatickej radioaktivity mozno pripisat’ nezmenenému irbesartanu. Irbesartan sa metabolizuje

v peceni oxidaciou a konjugaciou s kyselinou glukuréonovou. Hlavnym cirkulujacim metabolitom je
irbesartanglukuronid (priblizne 6%). In vitro Stadie ukéazali, ze irbesartan je primarne oxidovany
enzymom CYP2C9 cytochromu P450; izoenzym CYP3A4 ma nevyznamny uc¢inok. Irbesartan a jeho
metabolity su eliminované zlcou aj oblickami. Po peroralnom alebo intraven6znom podani irbesartanu
znaceného *C sa asi 20% radioaktivity naslo v mo¢i a zvy$ok v stolici. Menej ako 2% davky su
vyluc¢ované mocom ako nezmeneny irbesartan. Hydrochlortiazid nie je metabolizovany, ale je rychlo
vyluceny oblickami. Najmenej 61% peroralnej davky je eliminovanych v nezmenenej forme do

24 hodin. Hydrochlortiazid prechadza cez placentu, nie vSak cez hematoencefalicku bariéru a je
vylu¢ovany do materského mlieka.

Porucha funkcie obliéiek

U pacientov s poruchou funkciou obliciek alebo u pacientov podstupujicich hemodialyzu, nie st
farmakokinetické parametre irbesartanu vyznamne zmenené. Irbesartan sa nedé odstranit’
hemodialyzou. U pacientov s klirens kreatininu < 20 ml/min, sa eliminacny pol¢as hydrochlortiazidu
predlzuje na 21 hodin.

Porucha funkcie pecene
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U pacientov s miernou az stredne tazkou cirh6zou nie st farmakokinetické parametre irbesartanu
vyznamne zmenené. Neuskutoc¢nili sa Studie s pacientmi s tazkou poruchou funkcie pecene.

5.3 Predklinické idaje o bezpe¢nosti

Irbesartan/hydrochlortiazid

Vysledky stadii na potkanoch a makakoch trvajtcich az do 6 mesiacov preukézali, Ze podavanie
kombindcie nezvysilo ziadnu z hlasenych toxicit jednotlivych zloziek, ani nevyvolalo ziadne nové
toxicity. Okrem toho sa nepozorovali ani ziadne toxikologické synergické ucinky.

Pri kombin4cii irbesartan/hydrochlértiazid sa nedokazala mutagenita ani klastogenita. Potencial
karcinogenity irbesartanu a hydrochlértiazidu v kombinacii nebol v §tidiach na zvieratach hodnoteny.

Utinky kombinacie irbesartanu/hydrochlértiazidu na fertilitu sa v §tididch na zvieratach nehodnotili.
U potkanov, ktorym sa podéaval irbesartan a hydrochlértiazid v kombinacii v ddvkach, ktoré vyvolali
toxicitu u matky, sa nepozorovali zZiadne teratogénne Ucinky.

Irbesartan

V predklinickych stadiach bezpecnosti sposobili vysoké davky irbesartanu zniZenie parametrov
cervenych krviniek. Vel'mi vysoké davky sposobili u potkanov a makakov degenerativne zmeny v
oblickach (ako su intersticialna nefritida, dilatacia tubulov, bazofilia tubulov, zvySené plazmatické
koncentracie urey a kreatininu), ktoré sa povazuju za sekundarne k hypotenznym ucinkom irbesartanu
a viedli k znizeniu renalnej perfuzie. Okrem toho irbesartan vyvolal hyperplaziu/hypertrofiu
juxtaglomerularnych buniek. Tento nalez sa povazoval za vysledok farmakologického ti¢inku
irbesartanu s malym klinickym vyznamom.

Nie su dokazy o mutagenite, klastogenite ani karcinogenite.

Fertilita a reprodukéna funkcia neboli ovplyvnené v stidiach na samcoch a samiciach potkanov.
Stadie na zvieratach s irbesartanom preukazali prechodné toxické u¢inky (zvysend kavitacia
oblickovej panvicky, hydroureter alebo subkutinny edém) u plodov potkanov, ktoré po narodeni
ustupili. U kralikov sa pozoroval abortus alebo skora resorpcia plodu vratane mortality pri davkach
spdsobujucich vyznamnt toxicitu u matky. U potkanov ani kralikov sa nepozorovali ziadne
teratogénne ucinky.

Stadie na zvieratach ukazuji, Ze radioaktivne oznadeny irbesartan je zisteny u plodov potkanov

a kralikov. Irbesartan sa vylucuje do materského mlieka potkanov.

Hydrochlértiazid

U niektorych experimentalnych modelov sa pozoroval nejednozna¢ny dokaz genotoxického alebo
karcinogénneho ucinku.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:

Monohydrat laktézy
Mikrokrystalicka celuloza
Sodna sol’ kroskarmelozy
Predzelatinovany skrob
Oxid kremicity

Stearat horecnaty

Cerveny a 7Ity oxid Zelezity
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Filmotvorny povlak:
Monohydrat laktézy
Hypromelo6za

Oxid titaniCity

Makrogol 3350

Cerveny a &ierny oxid Zelezity
Karnaubsky vosk.

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujicej 30°C.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkostou.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Skatul'a obsahujtica 14 filmom obalenych tabliet v PVC/PVDC/hlinikovych blistroch.

Skatul'a obsahujtica 28 filmom obalenych tabliet v PVC/PVDC/hlinikovych blistroch.

Skatul’a obsahujtica 30 filmom obalenych tabliet v PVC/PVDC/hlinikovych blistroch.

Skatul’a obsahujiica 56 filmom obalenych tabliet v PVC/PVDC/hlinikovych blistroch.

Skatul'a obsahujtica 84 filmom obalenych tabliet v PVC/PVDC/hlinikovych blistroch.

Skatul’a obsahujiica 90 filmom obalenych tabliet v PVC/PVDC/hlinikovych blistroch.

Skatul’a obsahujtica 98 filmom obalenych tabliet v PVC/PVDC/hlinikovych blistroch.

Skatul’'a obsahujtica 56 x 1 filmom obalenych tabliet v PVC/PVDC/hlinikovych blistroch s perforaciou
umoznujuce oddelenie jednotlivej davky.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne pokyny na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francuzsko

8. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/98/085/023-028

EU/1/98/085/031
EU/1/98/085/034
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9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE / PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 16. oktober 1998
Datum posledného predlzenia registracie: 01. oktober 2008

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky
http://www.ema.europa.cu/
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PRILOHA 11
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvol'nenie Sarze

Sanofi Winthrop Industrie

1 rue de la Vierge

Ambares & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex
Francuzsko

Sanofi Winthrop Industrie

30-36, avenue Gustave Eiffel, BP 7166

F-37071, 37100 Tours

Franctzsko

Sanofi-Aventis, S.A.

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

17404 Riells i Viabrea (Girona) - Spanielsko

Tlacena pisomna informéacia pre pouzivatel’a lieku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports,
PSUR)

Poziadavky na predloZenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referencnych datumov

Unie (zoznam EURD) v siilade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vietkych
naslednych aktualizécii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (Risk Management Plan, RMP)

Neaplikovatel'né.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELCA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA PAPIEROVA SKLADACKA

1. NAZOV LIEKU

Karvezide 150 mg/12,5 mg tablety
irbesartan/hydrochlortiazid

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje: irbesartan 150 mg a hydrochlértiazid 12,5 mg

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: tieZ obsahuje monohydrat laktézy. Dalsie informéacie najdete v pisomnej informacii
pre pouzivatel’a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

14 tabliet
28 tabliet
56 tabliet
56 x 1 tabliet
98 tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na vnutorné pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouzivatel’a.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevySujicej 30°C.
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Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Franctzsko

12.

REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/98/085/007 - 14 tabliet
EU/1/98/085/001 - 28 tabliet
EU/1/98/085/002 - 56 tabliet
EU/1/98/085/009 - 56 x 1 tabliet
EU/1/98/085/003 - 98 tabliet

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE
C. sarze
14. ZATRIEDENIE LIEKU PODILA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Karvezide 150 mg/12,5 mg

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:

92



MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

1. NAZOV LIEKU

Karvezide 150 mg/12,5 mg tablety
irbesartan/hydrochlortiazid

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sanofi Winthrop Industrie

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

5. INE

14-28-56-98 tabliet:
Pon

Ut

Str

St

Pia

So

Ne

56 x 1 tabliet:
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA PAPIEROVA SKLADACKA

1. NAZOV LIEKU

Karvezide 300 mg/12,5 mg tablety
irbesartan/hydrochlortiazid

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje: irbesartan 300 mg a hydrochlértiazid 12,5 mg

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: tieZ obsahuje monohydrat laktézy. Dalsie informéacie najdete v pisomnej informacii
pre pouzivatel’a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

14 tabliet
28 tabliet
56 tabliet
56 x 1 tabliet
98 tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na vnutorné pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouzivatel’a.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevySujicej 30°C.
Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Francuzsko

12.

REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/98/085/008 - 14 tabliet
EU/1/98/085/004 - 28 tabliet
EU/1/98/085/005 - 56 tabliet
EU/1/98/085/010 - 56 x 1 tabliet
EU/1/98/085/006 - 98 tabliet

13. CISLO VYROBNEJ SARZE
C. sarze
14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Karvezide 300 mg/12,5 mg

17.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

1. NAZOV LIEKU

Karvezide 300 mg/12,5 mg tablety
irbesartan/hydrochlortiazid

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sanofi Winthrop Industrie

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

5. INE

14-28-56-98 tabliet:
Pon

Ut

Str

St

Pia

So

Ne

56 x 1 tabliet:
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA PAPIEROVA SKLADACKA

1. NAZOV LIEKU

Karvezide 150 mg/12,5 mg filmom obalené tablety
irbesartan/hydrochlortiazid

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje: irbesartan 150 mg a hydrochlértiazid 12,5 mg

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: tieZ obsahuje monohydrat laktézy. Dalsie informéacie najdete v pisomnej informacii
pre pouzivatel’a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

14 tabliet
28 tabliet
30 tabliet
56 tabliet
56 x 1 tabliet
84 tabliet
90 tabliet
98 tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na vnutorné pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysSujucej 30°C.
Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Francuzsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/98/085/011 - 14 tabliet
EU/1/98/085/012 - 28 tabliet
EU/1/98/085/029 - 30 tabliet
EU/1/98/085/013 - 56 tabliet
EU/1/98/085/014 - 56 x 1 tabliet
EU/1/98/085/021 - 84 tabliet
EU/1/98/085/032 - 90 tabliet
EU/1/98/085/015 - 98 tabliet

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

.

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Karvezide 150 mg/12,5 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM
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PC:
SN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

1. NAZOV LIEKU

Karvezide 150 mg/12,5 mg tablety
irbesartan/hydrochlortiazid

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sanofi Winthrop Industrie

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

5. INE

14 - 28 - 56 - 84 - 98 tabliet:
Pon

Ut

Str

St

Pia

So

Ne

30-56x1 -90 tabliet:
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA PAPIEROVA SKLADACKA

1. NAZOV LIEKU

Karvezide 300 mg/12,5 mg filmom obalené tablety
irbesartan/hydrochlortiazid

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje: irbesartan 300 mg a hydrochlértiazid 12,5 mg

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: tieZ obsahuje monohydrat laktézy. Dalsie informéacie najdete v pisomnej informacii
pre pouzivatel’a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

14 tabliet
28 tabliet
30 tabliet
56 tabliet
56 x 1 tabliet
84 tabliet
90 tabliet
98 tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na vnutorné pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysSujucej 30°C.
Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Francuzsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/98/085/016 - 14 tabliet
EU/1/98/085/017 - 28 tabliet
EU/1/98/085/030 - 30 tabliet
EU/1/98/085/018 - 56 tabliet
EU/1/98/085/019 - 56 x 1 tabliet
EU/1/98/085/022 - 84 tabliet
EU/1/98/085/033 - 90 tabliet
EU/1/98/085/020 - 98 tabliet

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

.

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Karvezide 300 mg/12,5 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM
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PC:
SN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

1. NAZOV LIEKU

Karvezide 300 mg/12,5 mg tablety
irbesartan/hydrochlortiazid

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sanofi Winthrop Industrie

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

5. INE

14 - 28 - 56 - 84 - 98 tabliet:
Pon

Ut

Str

St

Pia

So

Ne

30-56x1 -90 tabliet:
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA PAPIEROVA SKLADACKA

1. NAZOV LIEKU

Karvezide 300 mg/25 mg filmom obalené tablety
irbesartan/hydrochlortiazid

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje: irbesartan 300 mg a hydrochlértiazid 25 mg

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: tieZ obsahuje monohydrat laktézy. Dalsie informéacie najdete v pisomnej informacii
pre pouzivatel’a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

14 tabliet
28 tabliet
30 tabliet
56 tabliet
56 x 1 tabliet
84 tabliet
90 tabliet
98 tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na vnutorné pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysSujucej 30°C.
Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Francuzsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/98/085/023 - 14 tabliet
EU/1/98/085/024 - 28 tabliet
EU/1/98/085/031 - 30 tabliet
EU/1/98/085/025 - 56 tabliet
EU/1/98/085/028 - 56 x 1 tabliet
EU/1/98/085/026 - 84 tabliet
EU/1/98/085/034 - 90 tabliet
EU/1/98/085/027 - 98 tabliet

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

.

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Karvezide 300 mg/25 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

1. NAZOV LIEKU

Karvezide 300 mg/25 mg tablety
irbesartan/hydrochlortiazid

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Sanofi Winthrop Industrie

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

5. INE

14 - 28 - 56 - 84 - 98 tabliet:
Pon

Ut

Str

St

Pia

So

Ne

30-56x1 -90 tabliet:
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela
Karvezide 150 mg/12,5 mg tablety
irbesartan/hydrochlortiazid

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako zacnete uZivat® tento liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.

. Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

. Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

. Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

. Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Karvezide a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Karvezide
Ako uzivat’ Karvezide

Mozné vedlajsie tcinky

Ako uchovavat’ Karvezide

Obsah balenia a d’alie informacie

R

1. Co je Karvezide a na ¢o sa pouZiva

Karvezide je kombinacia dvoch lie¢iv, irbesartanu a hydrochlértiazidu.

Irbesartan patri do skupiny liekov znamych ako antagonisty receptorov angiotenzinu-II. Angiotenzin-
II je latka produkovana v organizme, ktora sa viaze na receptory v krvnych cievach a tym spdsobi ich
zuzenie. Vysledkom je zvysenie krvného tlaku. Irbesartan zabraiuje naviazaniu angiotenzinu-II na
tieto receptory, ¢im spdsobi rozsirenie krvnych ciev a znizenie krvného tlaku.

Hydrochloértiazid je jednym zo skupiny lieciv (nazyvanych tiazidové diuretika), ktoré sposobuji
zvysené vyluCovanie mocu, a tym sposobuje znizenie krvného tlaku.

Tieto dve ucinné zlozky Karvezidu posobia spolu na zniZenie krvného tlaku ucinnejsie, nez keby boli
podavané samostatne.

Karvezide sa pouZiva na liecbu vysokého krvného tlaku (esenciilnej hypertenzie), ak liecba
irbesartanom alebo hydrochlértiazidom podavanymi samostatne neposkytuje adekvatnu kontrolu
vasho krvného tlaku.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Karvezide

Neuzivajte Karvezide

. ak ste alergicky na irbesartan alebo na ktorukol'vek z d’al§ich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6)

= ak ste alergicky (precitliveny) na hydrochlortiazid alebo na iné lieky zo skupiny
sulfonamidovych derivatov

. ak ste tehotna viac ako 3 mesiace. (Je lepSie vyhnut sa pouZzivaniu Karvezidu na zaciatku
tehotenstva — pozri Cast’ tehotenstvo)

. ak mate zavazné problémy s pecefiou alebo obli¢ckami

. ak mate t’azkosti s mocenim

= ak vas lekar zisti, ze mate pretrvavajice vysoké hladiny vapnika alebo nizke hladiny
draslika v krvi

. ak mate cukrovku alebo poruchu funkcie obli¢iek a uzivate lick na znizenie krvného tlaku

obsahujuci aliskiren
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Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete uzivat Karvezide, obratte sa na svojho lekara, ak sa vas tyka nasledovné:

= ak nadmerne vraciate alebo mate hnacku

= ak mate obli¢kové t'azkosti alebo mate transplantovanu oblicku

= ak mate srdcové tazKkosti

= ak mate problémy s pecefnou

» ak mate cukrovku

= ak mate nizku hladinu cukru v krvi (priznaky mézu zahiiat’ potenie, slabost’, hlad, zavrat,
triaSku, bolest’ hlavy, s¢ervenanie alebo bledost’ pokozky, stratu citlivosti, rychle bisenie srdca),
najmi ak sa liecite na cukrovku.

» ak mate lupus erythematosus (tiezZ znamy ako lupus alebo SLE)

= ak trpite na primarny aldosteronizmus (stav stivisiaci s vysokou tvorbou hormoénu aldosteronu,
ktory sposobuje zadrziavanie sodika, nasledne so zvySenim krvného tlaku)

= ak uzivate niektory z nasledujtcich liekov, ktoré sa pouzivaji na lie¢bu vysokého tlaku krvi:

o inhibitor ACE (napriklad enalapril, lizinopril, ramipril), najmé ak mate problémy s oblickami
suvisiace s cukrovkou
o aliskiren

= ak ste mali rakovinu koZe alebo sa u vas pocas liecby objavil neoéakavany nalez na koZzi.
Liecba hydrochlortiazidom, najmé dlhodobé pouzivanie vysokych davok, moze zvysit’ riziko
vzniku niektorych druhov rakoviny koze a rakoviny pier (nemelanomova rakovina koze). Pocas
uzivania Karvezidu si chraiite kozu pred slne¢nym ziarenim a UV 11¢mi.

= ak ste v minulosti mali problémy s dychanim alebo s pl'icami (vratane zépalu alebo tekutiny v
plucach) po uziti hydrochlortiazidu. Ak sa u vas po uziti Karvezide vyskytne akakol'vek zavazna
dychavicnost’ alebo tazkosti s dychanim, ihned’ vyhl'adajte lekarsku pomoc.

Lekar vdm moéze pravidelne kontrolovat’ funkciu obli¢iek, krvny tlak a mnozstvo elektrolytov
(napriklad draslika) v krvi.

Ak sa u vés po uziti lieku Karvezide vyskytne bolest’ brucha, nevol'nost’, vracanie alebo hnacka,
obrat’te sa na svojho lekara. O d’alsej lieCbe rozhodne vas lekar. Svojvol'ne neprerusujte liecbu

Karvezidom.

Pozri tiez informacie v Casti ,,Neuzivajte Karvezide*.

Povedzte vaSmu lekarovi, ak si myslite, Ze ste (alebo mézete byt’) tehotna. Karvezide sa neodporiaca
pouzivat’ na zaciatku tehotenstva a nesmie sa pouzivat, ak ste tehotna viac ako 3 mesiace, pretoze
moze zapriCinit’ zavazné posSkodenie vasho diet’at’a, ak sa pouZziva pocas tohto obdobia (pozri Cast’
tehotenstvo).

Musite tieZ informovat’ svojho lekara:

. ak drzite diétu s nizkym obsahom soli

. ak mate prejavy ako nadmerny sméd, sucho v tstach, celkova slabost’, ospalost’, svalové
bolesti alebo ki'Ce, nauzea, zvracanie alebo nadmerne zrychleny pulz, ktoré mézu
signalizovat’ nadmerny ucinok hydrochlortiazidu (obsiahnutého v Karvezide)

. ak mate sktisenost’ so zvySenou citlivost’ou koZe na slnko s priznakmi spalenia (ako su
zacervenanie, svrbenie, opuch, pluzgier) vyskytujicou sa Castejsie ako zvycajne

. ak idete na operaciu (chirurgicky zakrok) alebo dostavate anestetika

. ak sa vam zhors$i zrak alebo mate bolest’ v jednom alebo v oboch vasich ociach pocas

uzivania Karvezidu. Mo6Zu to byt priznaky nahromadenia tekutiny vo vrstve oka obsahujucej
cievy (choroidalna eftizia) alebo zvysenia tlaku v oku (glaukom) a mézu nastat’ pocas
niekol’kych hodin alebo do jedného tyzdia od pouzitia Karvezidu. Ak sa nelieCia, moze to
viest’ k trvalej strate zraku. Ak ste v minulosti mali alergiu na penicilin alebo sulfénamid,
mozete byt’ vystaveny vyssiemu riziku, Ze sa u vas prejavia. LieCbu Karvezidom musite
ukonc¢it’ a okamzite vyhladat’ lekarsku pomoc.

Hydrochlortiazid obsiahnuty v tomto lieku moze spdsobit’ pozitivne vysledky v antidopingovom teste.
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Deti a dospievajuci
Karvezide sa nema podavat’ detom a dospievajiacim (do 18 rokov).

Iné lieky a Karvezide
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Lekar vam mozno bude musiet’ zmenit’ davku a/alebo urobit’ iné opatrenia:
Ak uzivate inhibitor ACE alebo aliskiren (pozri tiez informdcie v Castiach “Neuzivajte Karvezide* a
,Upozornenia a opatrenia‘).

Ak uzivate aliskiren, mozno bude potrebné, aby lekar zmenil vaSu davku a/alebo urobil iné opatrenia.

MbozZete potrebovat’ skontrolovat’ krv, ak uZzivate:

= draslikové doplnky

= solné nadhrady obsahujuce draslik

= draslik Setriace lieky alebo iné diuretika (tablety na odvodnenie)

= niektoré laxativa (prehanadla)

= lieky na liecbu dny

= lie¢ebné nahrady vitaminu D

» lieky na kontrolu srdcového rytmu

= lieky na lie¢bu cukrovky (peroralne lieky ako repaglinid alebo inzulin)
= karbamazepin (lick na liebu epilepsie).

Ak uzivate iné lieky na znizenie krvného tlaku, steroidy, lieky na liecbu rakoviny, lieky proti bolesti,
lieky na liecbu artritidy alebo cholestyramin a kolestipolovu Zivicu na zniZenie cholesterolu v krvi, je
taktiez dolezité povedat’ to vasmu lekarovi.

Karvezide a jedlo, napoje
Karvezide sa moze uzivat' s jedlom alebo bez jedla.

Ak pozivate alkohol pocas liecby tymto liekom, mdzete mat’ vzhl'adom na hydrochlortiazid obsiahnuty
v Karvezide zvySeny pocit zavratu pri vstavani, hlavne, ked’ sa postavite zo sediacej polohy.

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’

Tehotenstvo

Povedzte vasmu lekarovi, ak si myslite, Ze ste (alebo mézete byt’) tehotna. Vas lekar vam poradi, aby
ste prestali uzivat’ Karvezide predtym ako otehotniete alebo hned’ ako sa dozviete, Ze ste tehotna a
poradi vam aky liek mate uzivat’ namiesto Karvezidu. Karvezide sa neodporuca uzivat’ na zaciatku
tehotenstva a nesmie sa pouzivat, ked’ ste tehotna viac ako 3 mesiace, pretoze moze zapricinit’ zavazné
poskodenie vasho dietat’a, ak sa pouziva po 3. mesiaci tehotenstva.

Dojéenie

Povedzte vasmu lekarovi, ze dojcite alebo planujete zacat’ dojéit. Karvezide sa neodporica uzivat u
dojciacich matiek a vas lekar vam zvoli int liecbu, ak chcete dojcit, obzvlast ak je vase dieta
novorodenec alebo pred¢asne narodené diet’a.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Karvezide ma nepravdepodobny uc€inok na schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje. Avsak,
prilezitostne sa pocas liecby vysokého krvného tlaku moze objavit’ zavrat alebo tinava. Ak sa u vas
prejavia tieto t'azkosti, povedzte to vasmu lekarovi skor, ako zacnete viest’ vozidlo alebo pouzivat
stroje.

Karvezide obsahuje laktozu. Ak vam vas lekar povedal, Ze neznasate niektoré cukry (napr. laktozu),
kontaktujte svojho lekara pred uzitim tohto lieku.
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Karvezide obsahuje sodik. Tento lick obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete, t.j.
v podstate zanedbatel'né mnozstvo sodika.

3. Ako uzivat’ Karvezide

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekéra alebo lekarnika.

Davkovanie

Odporucana davka Karvezidu je jedna alebo dve tablety denne. Karvezide vam lekar zvycajne
predpise, ak vaSa predchadzajtica liecba dostato¢ne neznizila vas krvny tlak. Lekdr vam da pokyny ako
uskutocnit’ prechod z predchadzajucej lie¢by na lieCbu Karvezidom.

Sposob podavania

Karvezide sa pouziva peroralne (istami). Tablety sa maja prehltnit’ a zapit’ dostatoénym mnozstvom
tekutiny (napr. poharom vody). Karvezide mozete uzit’ s jedlom alebo bez jedla. Snazte sa uzivat’ vasu
dennu davku kazdy deni v rovnakom case. Je dolezité, aby ste pokracovali v uzivani Karvezidu, kym
vas lekar nerozhodne inak.

Maximalne zniZenie krvného tlaku by malo byt dosiahnuté za 6-8 tyzdiiov po zacati liecby.

Ak uZijete viac Karvezidu, ako mate
Ak ste ndhodou uzili prili§ vela tabliet, ihned’ kontaktujte vasho lekara.

Deti nesmu pouzivat’ Karvezide
Karvezide nesmu pouzivat’ deti do 18 rokov. Ak nejaké tablety prehltlo diet’a, ihned’ kontaktujte
lekara.

Ak zabudnete uzit’ Karvezide
Ak ste nahodou vynechali dennti davku, nasledujucu davku uzite ako zvycajne. Neuzivajte dvojit
davku, aby ste nahradili vynechanti davku.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajlice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4.  Mozné vedlajSie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck moze spdsobovat’ vedl'ajsie i€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Niektoré z tychto u¢inkov m6zu byt vazne a mézu vyzadovat’ lekarsku starostlivost’.

Vyskytli sa zriedkavé pripady alergickych koznych reakcii (vyrazka, zihl'avka), ako aj lokalizovany
opuch tvare, pier a/alebo jazyka u pacientov uzivajicich irbesartan.

Ak mate nejaky z hore uvedenych priznakov alebo mate dychavicnost’, prestaiite pouZivat’
Karvezide a ihned’ kontaktujte svojho lekara.

Frekvencia vyskytu vedlajsich uc¢inkov uvedenych nizsie je definovana nasledovnym spdsobom:
Vel'mi Casté: mozu sa vyskytnit' u viac ako 1 z 10 T'udi

Casté: mozu sa vyskytnat' az u 1 z 10 Pudi

Menej ¢asté: mozu sa vyskytnut’ az u 1 zo 100 I'udi

Vedlajsie u€inky hlasené v klinickych stadiach u pacientov lie¢enych Karvezidom boli:
Casté vedPajsie u¢inky (mdzu sa vyskytnat az u 1 z 10 Tudi)

=  pauzea/zvracanie
= abnormalne mocenie
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* (nava a zavrat (vratane vstavania z leziacej alebo sediacej polohy)

= krvné testy mozu ukazat’ zvySenie hladin enzymov, ktoré ovplyviiuju funkciu svalov a srdca
(kreatinkinaza) alebo zvysenie hladin latok, ktoré ovplyviuju funkciu obli¢iek (mocovina v krvi,
kreatinin).

Ak vam ktorykol’vek z tychto vedl’ajsich uc¢inkov spésobuje problém, povedzte to svojmu

lekéarovi.

Menej ¢asté vedlajSie ucinky (mo6zu sa vyskytnat az u 1 zo 100 T'udi)

= hnacka
* nizky krvny tlak
* mdloba

= rychle busenia srdca

= Cervenanie sa

= opuchy

= poruchy sexualnej funkcie (problémy so sexualnou vykonnost'ou)

= krvné testy mozu ukdzat’ znizenie hladin draslika a sodika vo vasej krvi.

Ak vam ktorykol'vek z tychto vedlajsSich i¢inkov sposobuje problém, povedzte to svojmu
lekéarovi.

VedPajsie ucinky hlasené od uvedenia lieku Karvezide na trh

Niektoré neziaduce ucinky boli hlasené od uvedenia Karvezidu na trh. Neziaduce u¢inky ktorych
frekvencia nie je zndma su: bolest’ hlavy, zvonenie v uSiach, kasel’, porucha chuti, tazkosti s travenim,
bolest’ kibov a svalov, poruchy funkcie petene a zhor$ena funkcia obli¢iek, zvy$ena hladina draslika
vo vasej krvi a alergické reakcie ako st vyrazky, zihl'avka, opuchnutie tvare, pier, st alebo hrdla. Boli
hlasené aj menej Casté pripady zltacky (zozltnutie koze a/alebo o¢nych bielok).

Podobne ako pri inych kombinaciach dvoch lie¢iv, nemozno vylucit’ vedlajsie ucinky, ktoré st
spojené s kazdym z nich.

VedPajsie ucinky stvisiace s uZivanim irbesartanu samostatne

Okrem hore uvedenych vedl'ajsich G¢inkov boli hlasené aj bolest’ na hrudniku, zdvazna alergicka
reakcia (anafylakticky Sok), znizeny pocet Cervenych krviniek (anémia - priznaky mézu zahtiiat’
unavu, bolest” hlavy, dychavi¢nost pri cvi€eni, zavrat a bledost), znizenie poctu krvnych dosticiek
(krvné bunky nevyhnutné na zrazanie krvi) a nizka hladina cukru v krvi.

Zriedkavé (m6zu sa vyskytnut' azu 1 z 1 000 I'udi): intestinalny angioedém: opuch v Creve
prejavujuci sa priznakmi, ako je bolest’ brucha, nevolnost, vracanie a hnacka.

VedPajsie ucinky stvisiace s uzivanim hydrochlértiazidu samostatne

Strata chuti do jedla; podrazdenie zaludka; zalido¢né kice; zapcha; Zltacka (zltnutie koze a/alebo
o¢ného bielka); zapal pankreasu charakterizovany silnou bolest'ou v hornej ¢asti zalidka Casto

s nevol'nostou a vracanim; poruchy spanku; depresia; rozmazané videnie; nedostatok bielych krvnych
buniek, ktory moze ¢asto spdsobit’ infekcie, horucku; znizenie poctu krvnych dosticiek (krvné bunky
nevyhnutné na zrazanie krvi), znizenie poc¢tu ¢ervenych krvnych buniek (anémia) charakterizované
unavnost'ou, bolestou hlavy; dychavicnost'ou pocas cvicenia, zavratom a bledost'ou koze, ochorenie
obliciek; pl'ucne problémy vratane pneumonie a tvorby tekutiny v plicach; zvySena citlivost’ koze na
slnko; zapal krvnych ciev; ochorenie koze charakterizované olupovanim koZze na celom tele; kozny
lupus erythematosus prejavujlci sa vyrazkou vyskytujicou sa na tvari, krku a temene hlavy; alergické
reakcie; slabost’ a kf¢e svalov; zmeneny srdcovy tep; znizeny krvny tlak pri zmene polohy; opuch
slinnych zliaz; vysoka hladina cukru v krvi; cukor v mo¢i; zvySenie niektorych tukov v krvi; vysoka
hladina kyseliny mocovej v krvi, ktora méze sposobit’ dnu.

Vel'mi zriedkavé vedPajSie u¢inky (mozu sa vyskytnit’ u menej ako 1 z 10 000 l'udi): akatna
respiracna tiesen (prejavy zahinaju zdvaznu dychaviénost, horacku, slabost’ a zmitenost)).

Nezname (Castost’ vyskytu sa neda odhadntit’ z dostupnych udajov): rakovina koze a rakovina pier
(nemelanomova rakovina koze), zhorsenie zraku alebo bolest’ oka v dosledku vysokého tlaku (mozné
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prejavy nahromadenia tekutiny vo vrstve oka obsahujucej cievy (choroidalna efizia) alebo akttneho
glaukdému s uzavretym uhlom).

Je zname, ze neziaduce Ucinky spojené s hydrochlortiazidom sa mézu zvySovat’ vys$§imi davkami
hydrochlortiazidu.

Hlasenie vedlajsich ucinkov

Ak sa u vés vyskytne akykol'vek vedlajsi ti€inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené¢ v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich u¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informécii o bezpecnosti tohto lieku.

S. Ako uchovavat’ Karvezide
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po ddtume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a blistri po EXP. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovavajte pri teplote neprevysujicej 30°C.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkostou.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Karvezide obsahuje

. Lieciva su irbesartan a hydrochloértiazid. Kazda tableta Karvezidu 150 mg/12,5 mg obsahuje
150 mg irbesartanu a 12,5 mg hydrochlortiazidu.

. Dalsie zlozky st mikrokrystalicka celuldza, sodna sol’ kroskarmel6zy, monohydrat laktozy,
stearat horecnaty, koloidny hydratovany oxid kremicity, predzelatinovany kukuri¢ny skrob,
Cerveny a zIty oxid Zelezity (E172). Pozri Cast’ 2 ,,Karvezide obsahuje laktozu*.

Ako vyzera Karvezide a obsah balenia
Karvezide 150 mg/12,5 mg tablety su broskyiové, bikonvexné, ovalneho tvaru s vytla¢enym srdcom
na jednej strane a ¢islom 2775 na druhej strane.

Karvezide 150 mg/12,5 mg tablety su doddvané v blistrovom baleni obsahujucom 14, 28, 56 alebo
98 tabliet. Balenie 56 x 1 tableta umoznujtice oddelenie jednotlivej davky je dostupné pre zasobenie
nemocnic.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky vel'kosti balenia.

DrZitel’ rozhodnutia o registracii
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franctzsko
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Vyrobca

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambares & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Franctuzsko

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
30-36 Avenue Gustave Eiffel
37100 Tours - Francuzsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel’a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB

Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 236 91 40
Bboarapus Luxembourg/Luxemburg
Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

Ten.: +359 (0)2 4942 480 Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)
Ceska republika Magyarorszag

Sanofi s.r.o. sanofi-aventis zrt., Magyarorszag
Tel: +420 233 086 111 Tel.: +36 1 505 0050

Danmark Malta

Sanofi A/S Sanofi S.r.1.

TIf: +45 4516 70 00 Tel: +39 02 39394275
Deutschland Nederland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Sanofi B.V.

Tel: 0800 52 52 010 Tel: +31 20 245 4000

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 131

Eesti Norge

Swixx Biopharma OU sanofi-aventis Norge AS
Tel: +372 640 10 30 TIf: +47 67 10 71 00
EAirGoa Osterreich
Sanofi-Aventis Movonpécmonn AEBE sanofi-aventis GmbH
TnA: +30 210 900 16 00 Tel: +43 180 185-0
Espaiia Polska

sanofi-aventis, S.A. Sanofi Sp. z 0.0.

Tel: +34 93 485 94 00 Tel.: +48 22 280 00 00
France Portugal

Sanofi Winthrop Industrie Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tél: 0 800 222 555 Tel: +351 21 35 89 400

Appel depuis I’étranger: +33 1 57 63 23 23
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Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o0.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland

sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI

Tel: +353 (0) 1 403 56 00

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800.536389

Kvmpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Roménia
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +386 1 235 51 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

United Kingdom (Northern Ireland)
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +44 (0) 800 035 2525

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky

http://www.ema.europa.eu/.
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Pisomna informacia pre pouZivatela
Karvezide 300 mg/12,5 mg tablety
irbesartan/hydrochlortiazid

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako zacnete uZivat® tento liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.

. Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

. Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

. Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

. Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Karvezide a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Karvezide
Ako uzivat’ Karvezide

Mozné vedlajsie tcinky

Ako uchovavat’ Karvezide

Obsah balenia a d’alie informacie

R

1. Co je Karvezide a na ¢o sa pouZiva

Karvezide je kombinacia dvoch lie¢iv, irbesartanu a hydrochlértiazidu.

Irbesartan patri do skupiny liekov znamych ako antagonisty receptorov angiotenzinu-II. Angiotenzin-
II je latka produkovana v organizme, ktora sa viaze na receptory v krvnych cievach a tym spdsobi ich
zuzenie. Vysledkom je zvysenie krvného tlaku. Irbesartan zabraiuje naviazaniu angiotenzinu-II na
tieto receptory, ¢im spdsobi rozsirenie krvnych ciev a znizenie krvného tlaku.

Hydrochloértiazid je jednym zo skupiny lieciv (nazyvanych tiazidové diuretika), ktoré sposobuji
zvysené vyluCovanie mocu, a tym sposobuje znizenie krvného tlaku.

Tieto dve ucinné zlozky Karvezidu posobia spolu na zniZenie krvného tlaku ucinnejsie, nez keby boli
podavané samostatne.

Karvezide sa pouZiva na liecbu vysokého krvného tlaku (esenciilnej hypertenzie), ak liecba
irbesartanom alebo hydrochlértiazidom podavanymi samostatne neposkytuje adekvatnu kontrolu
vasho krvného tlaku.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Karvezide

Neuzivajte Karvezide

. ak ste alergicky na irbesartan alebo na ktorukol'vek z d’al§ich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6)

= ak ste alergicky (precitliveny) na hydrochlortiazid alebo na iné lieky zo skupiny
sulfonamidovych derivatov

. ak ste tehotna viac ako 3 mesiace. (Je lepSie vyhnut sa pouZzivaniu Karvezidu na zaciatku
tehotenstva — pozri Cast’ tehotenstvo)

. ak mate zavazné problémy s pecefiou alebo obli¢ckami

. ak mate t’azkosti s mocenim

= ak vas lekar zisti, ze mate pretrvavajice vysoké hladiny vapnika alebo nizke hladiny
draslika v krvi

. ak mate cukrovku alebo poruchu funkcie obli¢iek a uzivate lick na znizenie krvného tlaku

obsahujuci aliskiren
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Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete uzivat Karvezide, obratte sa na svojho lekara, ak sa vas tyka nasledovné:

= ak nadmerne vraciate alebo mate hnacku

= ak mate obli¢kové t'azkosti alebo mate transplantovanu oblicku

= ak mate srdcové tazKkosti

= ak mate problémy s pecefnou

» ak mate cukrovku

= ak mate nizku hladinu cukru v krvi (priznaky mézu zahiat’ potenie, slabost’, hlad, zavrat,
triaSku, bolest’ hlavy, s¢ervenanie alebo bledost’ pokozky, stratu citlivosti, rychle bisenie srdca),
najmi ak sa liecite na cukrovku.

» ak mate lupus erythematosus (tiezZ znamy ako lupus alebo SLE)

= ak trpite na primarny aldosteronizmus (stav stivisiaci s vysokou tvorbou hormoénu aldosteronu,
ktory sposobuje zadrziavanie sodika, nasledne so zvySenim krvného tlaku)

= ak uzivate niektory z nasledujtcich liekov, ktoré sa pouzivaji na lie¢bu vysokého tlaku krvi:

o inhibitor ACE (napriklad enalapril, lizinopril, ramipril), najmé ak mate problémy s oblickami
suvisiace s cukrovkou
o aliskiren

= ak ste mali rakovinu koZe alebo sa u vas pocas liecby objavil neoéakavany nalez na koZzi.
Liecba hydrochlortiazidom, najmé dlhodobé pouzivanie vysokych davok, moze zvysit’ riziko
vzniku niektorych druhov rakoviny koze a rakoviny pier (nemelanomova rakovina koze). Pocas
uzivania Karvezidu si chraiite kozu pred slne¢nym ziarenim a UV 11¢mi.

= ak ste v minulosti mali problémy s dychanim alebo s pl'icami (vratane zépalu alebo tekutiny v
plucach) po uziti hydrochlortiazidu. Ak sa u vas po uziti Karvezide vyskytne akakol'vek zavazna
dychavicnost’ alebo tazkosti s dychanim, ihned’ vyhl'adajte lekarsku pomoc.

Lekar vdm moéze pravidelne kontrolovat’ funkciu obli¢iek, krvny tlak a mnozstvo elektrolytov
(napriklad draslika) v krvi.

Ak sa u vas po uziti lieku Karvezide vyskytne bolest’ brucha, nevolnost’, vracanie alebo hnacka,
obrat’te sa na svojho lekara. O d’alsej lieCbe rozhodne vas lekar. Svojvol'ne neprerusujte liecbu

Karvezidom.

Pozri tiez informacie v Casti ,,Neuzivajte Karvezide*.

Povedzte vaSmu lekarovi, ak si myslite, Ze ste (alebo mézete byt’) tehotna. Karvezide sa neodporiaca
pouzivat’ na zaciatku tehotenstva a nesmie sa pouzivat, ak ste tehotna viac ako 3 mesiace, pretoze
moze zapriCinit’ zavazné posSkodenie vasho diet’at’a, ak sa pouZziva pocas tohto obdobia (pozri Cast’
tehotenstvo).

Musite tieZ informovat’ svojho lekara:

. ak drzite diétu s nizkym obsahom soli

. ak mate prejavy ako nadmerny sméd, sucho v tstach, celkova slabost’, ospalost’, svalové
bolesti alebo ki'Ce, nauzea, zvracanie alebo nadmerne zrychleny pulz, ktoré mézu
signalizovat’ nadmerny ucinok hydrochlortiazidu (obsiahnutého v Karvezide)

. ak mate sktisenost’ so zvySenou citlivost’ou koZe na slnko s priznakmi spalenia (ako su
zacervenanie, svrbenie, opuch, pluzgier) vyskytujicou sa Castejsie ako zvycajne

. ak idete na operaciu (chirurgicky zakrok) alebo dostavate anestetika

. ak sa vam zhors$i zrak alebo mate bolest’ v jednom alebo v oboch vasich ociach pocas

uzivania Karvezidu. M6zu to byt’ priznaky nahromadenia tekutiny vo vrstve oka obsahujuce;j
cievy (choroidalna eftizia) alebo zvysenia tlaku v oku (glaukom) a mézu nastat’ pocas
niekol’kych hodin alebo do jedného tyzdina od pouzitia Karvezidu. Ak sa neliecia, moZze to
viest’ k trvalej strate zraku. Ak ste v minulosti mali alergiu na penicilin alebo sulfénamid,
mozete byt’ vystaveny vyssiemu riziku, Ze sa u vas prejavia. LieCbu Karvezidom musite
ukonc¢it’ a okamzite vyhladat’ lekarsku pomoc.

Hydrochlortiazid obsiahnuty v tomto lieku moze spdsobit’ pozitivne vysledky v antidopingovom teste.
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Deti a dospievajuci
Karvezide sa nema podavat’ detom a dospievajiacim (do 18 rokov).

Iné lieky a Karvezide
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Diuretika ako je hydrochlortiazid obsiahnuty v Karvezide majua ucinok na iné lieky. Preparaty
obsahujuce litium sa nesmu uzivat’' s Karvezidom bez prisneho lekarskeho dozoru.

Lekar vam mozno bude musiet’ zmenit’ davku a/alebo urobit’ iné opatrenia:
Ak uzivate inhibitor ACE alebo aliskiren (pozri tiez informdcie v Castiach “Neuzivajte Karvezide* a
,Upozornenia a opatrenia‘).

Mboézete potrebovat’ skontrolovat’ krv, ak uzivate:

= draslikové doplnky

= solné nahrady obsahujuce draslik

= draslik Setriace lieky alebo iné diuretika (tablety na odvodnenie)

= niektoré laxativa (prehanadla)

» lieky na lie¢bu dny

= lie¢ebné nahrady vitaminu D

= lieky na kontrolu srdcového rytmu

= lieky na lie¢bu cukrovky (peroralne lieky ako repaglinid alebo inzulin)
= karbamazepin (lick na liebu epilepsie).

Ak uzivate iné lieky na znizenie krvného tlaku, steroidy, lieky na liecbu rakoviny, lieky proti bolesti,
lieky na liecbu artritidy alebo cholestyramin a kolestipolovu Zivicu na znizenie cholesterolu v krvi, je
taktiez dolezité povedat’ to vasmu lekarovi.

Karvezide a jedlo, napoje
Karvezide sa moze uzivat' s jedlom alebo bez jedla.

Ak pozivate alkohol pocas liecby tymto liekom, mdzete mat’ vzhl'adom na hydrochlortiazid obsiahnuty
v Karvezide zvyS$eny pocit zavratu pri vstavani, hlavne, ked’ sa postavite zo sediacej polohy.

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’

Tehotenstvo

Povedzte vasmu lekarovi, ak si myslite, Ze ste (alebo mézete byt’) tehotna. Vas lekar vam poradi, aby
ste prestali uzivat’ Karvezide predtym ako otehotniete alebo hned’ ako sa dozviete, Ze ste tehotna a
poradi vam aky liek mate uzivat’ namiesto Karvezidu. Karvezide sa neodporuca uzivat' na zaciatku
tehotenstva a nesmie sa pouzivat, ked’ ste tehotna viac ako 3 mesiace, pretoze moze zapricinit’ zavazné
poskodenie vasho dietat’a, ak sa pouziva po 3. mesiaci tehotenstva.

Dojcenie

Povedzte vaSmu lekéarovi, ze doj€ite alebo planujete zacat’ dojcit’. Karvezide sa neodportica uzivat' u
dojciacich matiek a vas lekar vam zvoli int liecbu, ak chcete dojcit, obzvlast ak je vase dieta
novorodenec alebo predCasne narodené diet’a.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Karvezide ma nepravdepodobny G¢inok na schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje. Avsak,
prilezitostne sa pocas liecby vysokého krvného tlaku moze objavit’ zavrat alebo tinava. Ak sa u vas
prejavia tieto tazkosti, povedzte to vasmu lekarovi skor, ako zacnete viest’ vozidlo alebo pouzivat
stroje.

Karvezide obsahuje laktéozu. Ak vam vas lekar povedal, Ze neznasate niektoré cukry (napr. laktozu),
kontaktujte svojho lekara pred uzitim tohto lieku.
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Karvezide obsahuje sodik. Tento lick obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete, t.j.
v podstate zanedbatel'né mnozstvo sodika.

3. Ako uzivat’ Karvezide

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekéra alebo lekarnika.

Davkovanie

Odporucana davka Karvezidu je jedna tableta denne. Karvezide vam lekar zvyc¢ajne predpise, ak vasa
predchadzajica liecba dostato¢ne neznizila vas krvny tlak. Lekar vam da pokyny ako uskutocnit’
prechod z predchadzajucej lie¢by na lieCbu Karvezidom.

Sposob podavania

Karvezide sa pouziva peroralne (istami). Tablety sa maja prehltnit’ a zapit’ dostatoénym mnozstvom
tekutiny (napr. poharom vody). Karvezide mozete uzit’ s jedlom alebo bez jedla. Snazte sa uzivat’ vasu
dennu davku kazdy deni v rovnakom case. Je dolezité, aby ste pokracovali v uzivani Karvezidu, kym
vas lekar nerozhodne inak.

Maximalne zniZenie krvného tlaku by malo byt dosiahnuté za 6-8 tyzdiiov po zacati liecby.

Ak uZijete viac Karvezidu, ako mate
Ak ste ndhodou uzili prili§ vela tabliet, ihned’ kontaktujte vasho lekara.

Deti nesmu pouzivat’ Karvezide
Karvezide nesmu pouzivat’ deti do 18 rokov. Ak nejaké tablety prehltlo diet’a, ihned’ kontaktujte
lekara.

Ak zabudnete uzit’ Karvezide
Ak ste nahodou vynechali dennti davku, nasledujucu davku uzite ako zvycajne. Neuzivajte dvojit
davku, aby ste nahradili vynechanti davku.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajlice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4.  Mozné vedlajSie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck moze spdsobovat’ vedl'ajsie i€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Niektoré z tychto u¢inkov m6zu byt vazne a mézu vyzadovat’ lekarsku starostlivost’.

Vyskytli sa zriedkavé pripady alergickych koznych reakcii (vyrazka, zihl'avka), ako aj lokalizovany
opuch tvare, pier a/alebo jazyka u pacientov uzivajucich irbesartan. Ak mate nejaky z hore uvedenych
priznakov alebo mate dychavi¢nost’, prestaiite pouZivat’ Karvezide a ihned’ kontaktujte svojho
lekara.

Frekvencia vyskytu vedlajsich uc¢inkov uvedenych nizsie je definovana nasledovnym spdsobom:
Vel'mi Casté: mozu sa vyskytnit' u viac ako 1 z 10 T'udi

Casté: mozu sa vyskytnat' az u 1 z 10 Pudi

Menej ¢asté: mozu sa vyskytnut’ az u 1 zo 100 I'udi

Vedlajsie u€inky hlasené v klinickych stadiach u pacientov lie¢enych Karvezidom boli:
Casté vedPajsie u¢inky (mdzu sa vyskytnat az u 1 z 10 Tudi)

=  pauzea/zvracanie
= abnormalne mocenie
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* (nava a zavrat (vratane vstavania z leziacej alebo sediacej polohy)

= krvné testy mozu ukazat’ zvySenie hladin enzymov, ktoré ovplyviiuju funkciu svalov a srdca
(kreatinkinaza) alebo zvysenie hladin latok, ktoré ovplyviuju funkciu obli¢iek (mocovina v krvi,
kreatinin).

Ak vam ktorykol’vek z tychto vedl’ajsich uc¢inkov spésobuje problém, povedzte to svojmu

lekéarovi.

Menej casté vedlajSie ucinky (mo6zu sa vyskytnat az u 1 zo 100 T'udi)

= hnacka
* nizky krvny tlak
* mdloba

= rychle busenia srdca

= Cervenanie sa

= opuchy

= poruchy sexualnej funkcie (problémy so sexualnou vykonnost'ou)

= krvné testy mozu ukdzat’ znizenie hladin draslika a sodika vo vasej krvi.

Ak vam ktorykol'vek z tychto vedlajsSich i¢inkov sposobuje problém, povedzte to svojmu
lekéarovi.

VedPajsie ucinky hlasené od uvedenia lieku Karvezide na trh

Niektoré neziaduce ucinky boli hlasené od uvedenia Karvezidu na trh. Neziaduce ucinky ktorych
frekvencia nie je zndma su: bolest’ hlavy, zvonenie v uSiach, kasel’, porucha chuti, tazkosti s travenim,
bolest’ kibov a svalov, poruchy funkcie petene a zhor$ena funkcia obli¢iek, zvy$ena hladina draslika
vo vasej krvi a alergické reakcie ako st vyrazky, zihl'avka, opuchnutie tvare, pier, st alebo hrdla. Boli
hlasené aj menej Casté pripady zltacky (zozltnutie koze a/alebo o¢nych bielok).

Podobne ako pri inych kombinaciach dvoch lie¢iv, nemozno vylucit’ vedlajsie ucinky, ktoré st
spojené s kazdym z nich.

VedPajsie ucinky stvisiace s uZivanim irbesartanu samostatne

Okrem hore uvedenych vedl'ajsich G¢inkov boli hlasené aj bolest’ na hrudniku, zdvazna alergicka
reakcia (anafylakticky Sok), znizeny pocet Cervenych krviniek (anémia - priznaky mézu zahtiiat’
unavu, bolest” hlavy, dychavi¢nost pri cvi€eni, zavrat a bledost), znizenie poctu krvnych dosticiek
(krvné bunky nevyhnutné na zrazanie krvi) a nizka hladina cukru v krvi.

Zriedkavé (m6zu sa vyskytnut' azu 1 z 1 000 I'udi): intestinalny angioedém: opuch v Creve
prejavujuci sa priznakmi, ako je bolest’ brucha, nevolnost, vracanie a hnacka.

VedPajsie ucinky stvisiace s uzivanim hydrochlértiazidu samostatne

Strata chuti do jedla; podrazdenie zaludka; zalido¢né kice; zapcha; Zltacka (zltnutie koze a/alebo
o¢ného bielka); zapal pankreasu charakterizovany silnou bolest'ou v hornej ¢asti zalidka Casto s
nevol'nost'ou a vracanim; poruchy spanku; depresia; rozmazané videnie; nedostatok bielych krvnych
buniek, ktory moze ¢asto spdsobit’ infekcie, horucku; znizenie poctu krvnych dosticiek (krvné bunky
nevyhnutné na zrazanie krvi), znizenie poctu ¢ervenych krvnych buniek (anémia) charakterizované
unavnost'ou, bolestou hlavy; dychavicnost'ou pocas cvicenia, zavratom a bledost'ou koze, ochorenie
obliciek; pl'ucne problémy vratane pneumonie a tvorby tekutiny v plicach; zvySena citlivost’ koze na
slnko; zapal krvnych ciev; ochorenie koze charakterizované olupovanim koZze na celom tele; kozny
lupus erythematosus prejavujlci sa vyrazkou vyskytujicou sa na tvari, krku a temene hlavy; alergické
reakcie; slabost’ a kf¢e svalov; zmeneny srdcovy tep; znizeny krvny tlak pri zmene polohy; opuch
slinnych zliaz; vysoka hladina cukru v krvi; cukor v mo¢i; zvySenie niektorych tukov v krvi; vysoka
hladina kyseliny mocovej v krvi, ktora méze sposobit’ dnu.

Vel'mi zriedkavé vedPajSie u¢inky (mozu sa vyskytnit’ u menej ako 1 z 10 000 l'udi): akatna
respiracna tiesen (prejavy zahinaju zdvaznu dychaviénost, horacku, slabost’ a zmitenost)).

Nezname (Castost’ vyskytu sa neda odhadntit’ z dostupnych udajov): rakovina koze a rakovina pier
(nemelanomova rakovina koze), zhorsSenie zraku alebo bolest’ oka v dosledku vysokého tlaku (mozné
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prejavy nahromadenia tekutiny vo vrstve oka obsahujucej cievy (choroidalna efizia) alebo akttneho
glaukdému s uzavretym uhlom).

Je zname, ze neziaduce Ucinky spojené s hydrochlortiazidom sa mézu zvySovat’ vys$§imi davkami
hydrochlortiazidu.

Hlasenie vedlajsich ucinkov

Ak sa u vés vyskytne akykol'vek vedlajsi ti€inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informacii pre
pouzivatela. Vedlajsie i¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedl’ajsich u€¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Karvezide
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po ddtume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a blistri po EXP. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovavajte pri teplote neprevysujtcej 30°C.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkostou.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6Zu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Karvezide obsahuje

. Lieciva su irbesartan a hydrochlortiazid. Kazda tableta Karvezidu 300 mg/12,5 mg obsahuje
300 mg irbesartanu a 12,5 mg hydrochlortiazidu.

. Dalsie zlozky st mikrokrystalicka celuldza, sodné sol’ kroskarmel6zy, monohydrat laktozy,
stearat horecnaty, koloidny hydratovany oxid kremicity, predzelatinovany kukuri¢ny skrob,
Cerveny a zIty oxid Zelezity (E172). Pozri Cast’ 2 ,,Karvezide obsahuje laktozu*.

Ako vyzera Karvezide a obsah balenia
Karvezide 300 mg/12,5 mg tablety su broskynové, bikonvexné, ovalneho tvaru s vytlaCenym srdcom
na jednej strane a ¢islom 2776 na druhej strane.

Karvezide 300 mg/12,5 mg tablety su doddvané v blistrovom baleni obsahujucom 14, 28, 56 alebo
98 tabliet. Balenie 56 x 1 tableta umoznujice oddelenie jednotlivej davky je dostupné pre zasobenie
nemocnic.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

DrZitel’ rozhodnutia o registracii
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franctzsko
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Vyrobca

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambares & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Franctuzsko

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
30-36 Avenue Gustave Eiffel
37100 Tours - Francuzsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel’a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB

Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 236 91 40
Bboarapus Luxembourg/Luxemburg
Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

Ten.: +359 (0)2 4942 480 Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)
Ceska republika Magyarorszag

Sanofi s.r.o. sanofi-aventis zrt., Magyarorszag
Tel: +420 233 086 111 Tel.: +36 1 505 0050

Danmark Malta

Sanofi A/S Sanofi S.r.1.

TIf: +45 4516 70 00 Tel: +39 02 39394275
Deutschland Nederland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Sanofi B.V.

Tel: 0800 52 52 010 Tel: +31 20 245 4000

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 131

Eesti ) Norge

Swixx Biopharma OU sanofi-aventis Norge AS

Tel: +372 640 10 30 TIf: +47 67 10 71 00

EArGoa Osterreich

Sanofi-Aventis Movonpoécwnn AEBE sanofi-aventis GmbH

TnA: +30 210 900 16 00 Tel: +43 180 185-0

Espaiia Polska

sanofi-aventis, S.A. Sanofi Sp. z o0.0.

Tel: +34 93 485 94 00 Tel.: +48 22 280 00 00

France Portugal

Sanofi Winthrop Industrie Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tél: 0 800 222 555 Tel: +351 21 35 89 400

Appel depuis I’étranger: +33 1 57 63 23 23
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Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o0.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland

sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI

Tel: +353 (0) 1 403 56 00

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800.536389

Kvmpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Roménia
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +386 1 235 51 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

United Kingdom (Northern Ireland)
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +44 (0) 800 035 2525

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky

http://www.ema.europa.eu/.
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Pisomna informacia pre pouZivatela
Karvezide 150 mg/12,5 mg filmom obalené tablety
irbesartan/hydrochlortiazid

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretozZe
obsahuje pre vas délezité informacie.

. Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

. Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

. Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

. Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ti¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Karvezide a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Karvezide
Ako uzivat’ Karvezide

Mozné vedlajsie tcinky

Ako uchovavat’ Karvezide

Obsah balenia a d’alie informacie

R

1. Co je Karvezide a na ¢o sa pouZiva

Karvezide je kombinacia dvoch lie¢iv, irbesartanu a hydrochlértiazidu.

Irbesartan patri do skupiny liekov znamych ako antagonisty receptorov angiotenzinu-II. Angiotenzin-
II je latka produkovana v organizme, ktora sa viaze na receptory v krvnych cievach a tym spdsobi ich
zuzenie. Vysledkom je zvysenie krvného tlaku. Irbesartan zabraiuje naviazaniu angiotenzinu-II na
tieto receptory, ¢im spdsobi rozsirenie krvnych ciev a znizenie krvného tlaku.

Hydrochloértiazid je jednym zo skupiny lieciv (nazyvanych tiazidové diuretika), ktoré sposobuji
zvysené vyluCovanie mocu, a tym sposobuje znizenie krvného tlaku.

Tieto dve ucinné zlozky Karvezidu posobia spolu na zniZenie krvného tlaku ucinnejsie, nez keby boli
podavané samostatne.

Karvezide sa pouZiva na liecbu vysokého krvného tlaku (esenciilnej hypertenzie), ak liecba
irbesartanom alebo hydrochlértiazidom podavanymi samostatne neposkytuje adekvatnu kontrolu
vasho krvného tlaku.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Karvezide

Neuzivajte Karvezide

. ak ste alergicky na irbesartan alebo na ktorukol'vek z d’al§ich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6)

= ak ste alergicky na hydrochlortiazid alebo na iné lieky zo skupiny sulfonamidovych derivatov

. ak ste tehotna viac ako 3 mesiace. (Je lepSie vyhnut sa pouZzivaniu Karvezidu na zac¢iatku
tehotenstva — pozri Cast’ tehotenstvo)

= ak mate zavazné problémy s pecefiou alebo oblickami

= ak mate t’azkosti s mocenim

. ak vas lekar zisti, ze mate pretrvavajice vysoké hladiny vapnika alebo nizke hladiny
draslika v krvi

= ak mate cukrovku alebo poruchu funkcie obli¢iek a uzivate liek na znizenie krvného tlaku

obsahujuci aliskiren
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Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete uzivat’ Karvezide, obratte sa na svojho lekara, ak sa vas tyka nasledovné:

= ak nadmerne vraciate alebo mate hnacku

= ak mate oblickové t'aZKkosti alebo mate transplantovanu oblicku

= ak mate srdcové tazKkosti

= ak mate problémy s pecefiou

= ak méate cukrovku

= ak mate nizku hladinu cukru v krvi (priznaky mézu zahiiat’ potenie, slabost’, hlad, zavrat,
triasku, bolest’ hlavy, s¢ervenanie alebo bledost’ pokozky, stratu citlivosti, rychle bisenie srdca),
najméi ak sa liecite na cukrovku.

= ak méte lupus erythematosus (tiez zndmy ako lupus alebo SLE)

= ak trpite na primarny aldosteronizmus (stav suvisiaci s vysokou tvorbou horménu aldosteronu,
ktory sposobuje zadrziavanie sodika, nasledne so zvySenim krvného tlaku)

= ak uzivate niektory z nasledujticich liekov, ktoré sa pouzivaji na liecbu vysokého tlaku krvi:

o inhibitor ACE (napriklad enalapril, lizinopril, ramipril), najmé ak mate problémy s oblickami

suvisiace s cukrovkou
o aliskiren

= ak ste mali rakovinu koZe alebo sa u vas pocas liecby objavil neoéakavany nalez na koZi.
Liecba hydrochlortiazidom, najmé dlhodobé pouzivanie vysokych davok, moze zvysit’ riziko
vzniku niektorych druhov rakoviny koze a rakoviny pier (nemelanomova rakovina koze). Pocas
uzivania Karvezidu si chrante kozu pred slne¢nym ziarenim a UV [u¢mi.

= ak ste v minulosti mali problémy s dychanim alebo s pl'icami (vratane zapalu alebo tekutiny v
plucach) po uziti hydrochlortiazidu. Ak sa u vas po uziti Karvezide vyskytne akakol'vek zavazna
dychavic¢nost’ alebo tazkosti s dychanim, ihned’ vyhl'adajte lekarsku pomoc.

Lekar vam moéze pravidelne kontrolovat’ funkciu obli¢iek, krvny tlak a mnozstvo elektrolytov
(napriklad draslika) v krvi.

Ak sa u vas po uziti lieku Karvezide vyskytne bolest’ brucha, nevol'nost’, vracanie alebo hnacka,
obrat’te sa na svojho lekara. O d’alsej lieCbe rozhodne vas lekar. Svojvol'ne neprerusujte lieCbu
Karvezidom.

Pozri tiez informacie v Casti ,,Neuzivajte Karvezide®.

Povedzte vaSmu lekarovi, ak si myslite, Ze ste (alebo mézete byt’) tehotna. Karvezide sa neodporaca
pouzivat’ na zaciatku tehotenstva a nesmie sa pouzivat, ak ste tehotna viac ako 3 mesiace, pretoze
moze zapriCinit’ zavazné posSkodenie vasho diet’at’a, ak sa pouZziva pocas tohto obdobia (pozri Cast’
tehotenstvo).

Musite tieZ informovat’ svojho lekara:

. ak drzite diétu s nizkym obsahom soli

. ak mate prejavy ako nadmerny sméd, sucho v tstach, celkova slabost’, ospalost’, svalové
bolesti alebo ki-¢e, nauzea, vracanie alebo nadmerne zrychleny pulz, ktoré moézu
signalizovat’ nadmerny ucinok hydrochlortiazidu (obsiahnutého v Karvezide)

. ak mate sktisenost’ so zvySenou citlivost’ou koZe na slnko s priznakmi spalenia (ako st
zacervenanie, svrbenie, opuch, pluzgier) vyskytujicou sa Castejsie ako zvycajne

. ak idete na operaciu (chirurgicky zakrok) alebo dostavate anestetika

= ak sa vam zhorsi zrak alebo mate bolest’ v jednom alebo v oboch vasich o€iach pocas

uzivania Karvezidu. M6zu to byt priznaky nahromadenia tekutiny vo vrstve oka obsahujice;j
cievy (choroidalna eftizia) alebo zvysenia tlaku v oku (glaukom) a mézu nastat’ pocas
niekol’kych hodin alebo do jedného tyzdia od pouzitia Karvezidu. Ak sa neliecia, moZze to
viest’ k trvalej strate zraku. Ak ste v minulosti mali alergiu na penicilin alebo sulfénamid,
mozete byt’ vystaveny vyssiemu riziku, Ze sa u vas prejavia. LieCbu Karvezidom musite
ukonc¢it’ a okamzite vyhladat’ lekarsku pomoc.

Hydrochloértiazid obsiahnuty v tomto lieku mo6ze sposobit’ pozitivne vysledky v antidopingovom teste.
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Deti a dospievajuci
Karvezide sa nema podavat’ detom a dospievajiucim (do 18 rokov).

Iné lieky a Karvezide
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Diuretika ako je hydrochlortiazid obsiahnuty v Karvezide majua ucinok na iné lieky. Preparaty
obsahujuce litium sa nesmu uzivat’' s Karvezidom bez prisneho lekarskeho dozoru.

Lekar vam mozno bude musiet’ zmenit’ davku a/alebo urobit’ iné opatrenia:
Ak uzivate inhibitor ACE alebo aliskiren (pozri tiez informacie v Castiach “Neuzivajte Karvezide™ a
,Upozornenia a opatrenia‘).

Mozete potrebovat’ skontrolovat’ krv, ak uzivate:

= draslikové doplnky

= solné nahrady obsahujuce draslik

= draslik Setriace lieky alebo iné diuretika (tablety na odvodnenie)

= niektoré laxativa (prehanadla)

» lieky na lie¢bu dny

= liecebné nahrady vitaminu D

» lieky na kontrolu srdcového rytmu

= lieky na lie¢bu cukrovky (peroralne lieky ako repaglinid alebo inzulin)
= karbamazepin (liek na liecbu epilepsie).

Ak uzivate iné lieky na zniZenie krvného tlaku, steroidy, lieky na lie¢bu rakoviny, lieky proti bolesti,
lieky na liecbu artritidy alebo cholestyramin a kolestipolovu Zivicu na znizenie cholesterolu v krvi, je
taktiez dolezité povedat’ o tom vasmu lekarovi.

Karvezide a jedlo, napoje
Karvezide sa mbze uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

Ak pozivate alkohol pocas liecby tymto liekom, mozete mat’ vzh'adom na hydrochlértiazid obsiahnuty
v Karvezide zvySeny pocit zavratu pri vstavani, hlavne, ked’ sa postavite zo sediacej polohy.

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’

Tehotenstvo

Povedzte vaSmu lekarovi, ak si myslite, Ze ste (alebo mézete byt’) tehotna. Vas lekar vam poradi, aby
ste prestali uzivat’ Karvezide predtym ako otehotniete alebo hned’ ako sa dozviete, Ze ste tehotna a
poradi vam aky liek mate uzivat’ namiesto Karvezidu. Karvezide sa neodporuca uzivat' na zaciatku
tehotenstva a nesmie sa pouzivat, ked’ ste tehotna viac ako 3 mesiace, pretoze méze zapricinit’ zadvazné
poskodenie vasho dietat’a, ak sa pouziva po 3. mesiaci tehotenstva.

Dojcenie

Povedzte vaSmu lekéarovi, ze doj€ite alebo planujete zacat’ dojcit’. Karvezide sa neodportica uzivat' u
doj¢iacich matiek a vas lekar vam zvoli ina liecbu, ak chcete dojcit, obzvlast’ ak je vase dieta
novorodenec alebo predCasne narodené diet’a.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Karvezide ma nepravdepodobny G¢inok na schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje. Avsak,
prilezitostne sa pocas lieCby vysokého krvného tlaku moze objavit’ zavrat alebo tinava. Ak sa u vas
prejavia tieto tazkosti, povedzte to vaSmu lekarovi skor, ako za¢nete viest’ vozidlo alebo pouzivat
stroje.

Karvezide obsahuje laktozu. Ak vam vas lekér povedal, Ze neznasate niektoré cukry (napr. laktozu),
kontaktujte svojho lekara pred uzitim tohto lieku.

128



Karvezide obsahuje sodik. Tento lieck obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete, t.j.
v podstate zanedbatel'né mnozstvo sodika.

3. Ako uzivat’ Karvezide

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal lekar vas lekér. Ak si nie ste nieim isty, overte
si to u svojho lekéra alebo lekarnika.

Davkovanie

Odporucana davka Karvezidu je jedna alebo dve tablety denne. Karvezide vam lekar zvycajne
predpise, ak vasa predchadzajuca liecba dostato¢ne neznizila vas krvny tlak. Lekar vam da pokyny ako
uskutoc¢nit’ prechod z predchadzajucej lie¢by na lieCbu Karvezidom.

Sposob podavania

Karvezide sa pouziva peroralne (astami). Tablety sa maja prehltnit’ a zapit’ dostatoénym mnoZstvom
tekutiny (napr. pohdrom vody). Karvezide mozete uzit’ s jedlom alebo bez jedla. Snazte sa uzivat’ vasu
dennu davku kazdy deti v rovnakom case. Je dolezité, aby ste pokracovali v uzivani Karvezidu, kym
vas lekar nerozhodne inak.

Maximadlne zniZzenie krvného tlaku by malo byt dosiahnuté za 6-8 tyzdiiov po zacati liecby.

Ak uZijete viac Karvezidu, ako mate
Ak ste nahodou uzili prili§ vel’a tabliet, ihned’ kontaktujte vasho lekara.

Deti nesmu pouZivat’ Karvezide
Karvezide nesmu pouzivat’ deti do 18 rokov. Ak nejaké tablety prehltlo diet’a, ihned’ kontaktujte
lekara.

Ak zabudnete uzit’ Karvezide
Ak ste ndhodou vynechali dennti davku, nasledujucu davku uzite ako zvycajne. Neuzivajte dvojiti
davku, aby ste nahradili vynechanti davku.

Ak mate akékol'vek d'alSie otazky tykajlice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekérnika.

4. Mozné vedPajsie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck moze spdsobovat’ vedl'ajsie i€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Niektoré z tychto u¢inkov mozu byt vazne a mozu vyzadovat’ lekarsku starostlivost’.

Vyskytli sa zriedkavé pripady alergickych koznych reakcii (vyrazka, zihl'avka), ako aj lokalizovany
opuch tvare, pier a/alebo jazyka u pacientov uzivajucich irbesartan. Ak mate nejaky z hore uvedenych
priznakov alebo mate dychavi¢nost’, prestaiite pouzivat’ Karvezide a ihned’ kontaktujte svojho
lekara.

Frekvencia vyskytu vedlajsich uc¢inkov uvedenych niZsie je definovana nasledovnym spdsobom:
Vel'mi ¢asté: mo6zu sa vyskytnat’ u viac ako 1 z 10 l'udi

Casté: mozu sa vyskytnat' az u 1 z 10 Pudi

Mene;j Casté: mozu sa vyskytnut’ az u 1 zo 100 I'udi

Vedlajsie G¢inky hlasené v klinickych studiach u pacientov lieCenych Karvezidom boli:

Casté vedPajsie u¢inky (mozu sa vyskytnat az u 1 z 10 Pudi)
"  nauzea/zvracanie
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*=  abnormalne mocenie

=  Unava

= zavrat (vratane vstavania z leziacej alebo sediacej polohy)

= krvné testy mozu ukazat’ zvySenie hladin enzymov, ktoré ovplyvnuju funkciu svalov a srdca
(kreatinkindza) alebo zvySenie hladin latok, ktoré ovplyvituji funkciu oblic¢iek (mocovina v krvi,
kreatinin).

Ak vam ktorykol'vek z tychto vedlajSich icinkov sposobuje problém, povedzte to svojmu

lekéarovi.

Menej casté vedlajSie ucinky (mozu sa vyskytnat’ az u 1 zo 100 I'udi)

=  hnacka
= nizky krvny tlak
= mdloba

=  rychle btisenia srdca

= gervenanie sa

=  opuchy

= poruchy sexualnej funkcie (problémy so sexualnou vykonnostou)

= krvné testy mozu ukazat’ znizenie hladin draslika a sodika vo vasej krvi.

Ak vam ktorykol'vek z tychto vedlajSich ti¢inkov spésobuje problém, povedzte to svojmu
lekarovi.

VedPajsie ucinky hlasené od uvedenia lieku Karvezide na trh

Niektoré neziaduce ucinky boli hlasené od uvedenia Karvezidu na trh. Neziaduce ucinky ktorych
frekvencia nie je znama su: bolest’ hlavy, zvonenie v usiach, kasel’, porucha chuti, tazkosti s travenim,
bolest’ kibov a svalov, poruchy funkcie pedene a zhorSen funkcia obliiek, zvysena hladina draslika
vo vasej krvi a alergické reakcie ako su vyrazky, zihl'avka, opuchnutie tvare, pier, tst, jazyka alebo
hrdla. Boli hlasené aj menej ¢asté pripady zltacky (zozltnutie koZe a/alebo ocnych bielok).

Podobne ako pri inych kombinaciach dvoch lieCiv, nemozno vylucit’ vedlajsie ucinky, ktoré st
spojené s kazdym z nich.

VedPajsie ucinky stvisiace s uzivanim irbesartanu samostatne

Okrem hore uvedenych vedlajsich u¢inkov boli hldsené aj bolest’ na hrudniku, zdvazna alergicka
reakcia (anafylakticky Sok), znizeny pocet Cervenych krviniek (anémia - priznaky mézu zahtiat
unavu, bolest” hlavy, dychavi¢nost pri cviCeni, zavrat a bledost), znizenie poctu krvnych dosticiek
(krvné bunky nevyhnutné na zrazanie krvi) a nizka hladina cukru v krvi.

Zriedkavé (mo6zu sa vyskytnat' az u 1 z 1 000 I'udi): intestinalny angioedém: opuch v ¢reve
prejavujuci sa priznakmi, ako je bolest’ brucha, nevol'nost, vracanie a hnacka.

VedPajsie ucinky stvisiace s uZivanim hydrochlértiazidu samostatne

Strata chuti do jedla; podrazdenie zaludka; zalidocné kice; zapcha; ZItacka (zltnutie koze a/alebo
o¢ného bielka); zapal pankreasu charakterizovany silnou bolest'ou v hornej Casti zaludka Casto s
nevolnost'ou a vracanim; poruchy spanku; depresia; rozmazané videnie; nedostatok bielych krvnych
buniek, ktory méze Casto sposobit’ infekcie, horucku, zniZzenie poctu krvnych dosticiek (krvné bunky
nevyhnutné na zrazanie krvi), znizenie poctu ¢ervenych krvnych buniek (anémia) charakterizované
unavnostou, bolest'ou hlavy, dychavi¢nostou pocas cvicenia, zdvratom a bledost'ou koZe; ochorenie
obli¢iek; pl'icne problémy vratane pneumonie a tvorby tekutiny v plicach; zvySena citlivost’ koze na
slnkoj; zapal krvnych ciev; ochorenie koze charakterizované olupovanim koZze na celom tele; kozny
lupus erythematosus prejavujlci sa vyrazkou vyskytujicou sa na tvari, krku a temene hlavy; alergické
reakcie; slabost’ a ki¢e svalov; zmeneny srdcovy tep; znizeny krvny tlak pri zmene polohy; opuch
slinnych zliaz; vysoka hladina cukru v krvi; cukor v moc¢i; zvySenie niektorych tukov v krvi; vysoka
hladina kyseliny mocovej v krvi, ktora moze sposobit’ dnu.

VePmi zriedkavé vedPlajsie u¢inky (mo6zu sa vyskytnat’ u menej ako 1 z 10 000 I'udi): akatna
respiracna tiesen (prejavy zahfiiaju zavazna dychavicnost’, horticku, slabost’ a zmétenost’).
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Nezname (Castost’ vyskytu sa neda odhadnut’ z dostupnych tidajov): rakovina koze a rakovina pier
(nemelanémova rakovina koze), zhorSenie zraku alebo bolest’ oka v dosledku vysokého tlaku (mozné
prejavy nahromadenia tekutiny vo vrstve oka obsahujucej cievy (choroidalna efuzia) alebo akutneho
glaukomu s uzavretym uhlom).

Je zname, ze neziaduce Gcinky spojené s hydrochlortiazidom sa mézu zvySovat’ vy$§imi davkami
hydrochlortiazidu.

Hlasenie vedlajich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ti€¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky moézete hlésit’ aj priamo na ndrodné centrum hldsenia uvedené v Prilohe V. Hldsenim
vedlajsich u¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Karvezide
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento lick po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a blistri po EXP. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovavajte pri teplote neprevysujicej 30°C.

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkostou.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6Zu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Karvezide obsahuje

. Lieciva su irbesartan a hydrochlortiazid. Kazda filmom obalena tableta
Karvezidu 150 mg/12,5 mg obsahuje 150 mg irbesartanu a 12,5 mg hydrochlortiazidu.
. Dalsie zlozky st monohydrat laktézy, mikrokrystalicka celuloza, sodna sol’ kroskarmeldzy,

hypromeldza, koloidny hydratovany oxid kremicity, stearat horecnaty, oxid titanicity, makrogol
3000, ¢erveny a ZIty oxid zelezity, karnaubsky vosk. Pozri Cast’ 2 ,,Karvezide obsahuje laktozu“.

Ako vyzera Karvezide a obsah balenia
Karvezide 150 mg/12,5 mg filmom obalené tablety st broskyinové, bikonvexné, ovalneho tvaru
s vytlacenym srdcom na jednej strane a ¢islom 2875 na druhe;j strane.

Karvezide 150 mg/12,5 mg filmom obalené tablety si dodavané v blistrovom baleni obsahujiicom 14,
28, 30, 56, 84, 90 alebo 98 filmom obalenych tabliet. Balenie 56 x 1 filmom obalenych tabliet
umoznujuce oddelenie jednotlivej davky je dostupné pre zasobenie nemocnic.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

DrZitel’ rozhodnutia o registracii
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franctzsko
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Vyrobca

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambares & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Francuzsko

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
30-36 Avenue Gustave Eiffel
37100 Tours — Franctzsko

Sanofi-Aventis, S.A.
Ctra. C-35 (La Batlloria-Hostalric), km. 63.09
17404 Riells i Viabrea (Girona) - Spanielsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB

Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 236 91 40
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

Ten.: +359 (0)2 4942 480 Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)
Ceska republika Magyarorszag

Sanofi s.r.o. sanofi-aventis zrt., Magyarorszag
Tel: +420 233 086 111 Tel.: +36 1 505 0050

Danmark Malta

Sanofi A/S Sanofi S.r.1.

TIf: +45 45 16 70 00 Tel: +39 02 39394275
Deutschland Nederland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Sanofi B.V.

Tel: 0800 52 52 010 Tel: +31 20 245 4000

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 131

Eesti Norge

Swixx Biopharma OU sanofi-aventis Norge AS

Tel: +372 640 10 30 TIf: +47 67 10 71 00

EArGoa Osterreich

Sanofi-Aventis Movonpoécwnn AEBE sanofi-aventis GmbH

TnA: +30 210 900 16 00 Tel: +43 180 185-0

Espaia Polska

sanofi-aventis, S.A. Sanofi Sp. z 0.0.

Tel: +34 93 485 94 00 Tel.: +48 22 280 00 00

France Portugal

Sanofi Winthrop Industrie Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tél: 0 800 222 555 Tel: +351 21 35 89 400

Appel depuis I’étranger: +33 1 57 63 23 23
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Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o0.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland

sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI

Tel: +353 (0) 1 403 56 00

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800.536389

Kvmpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Roménia
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +386 1 235 51 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

United Kingdom (Northern Ireland)
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +44 (0) 800 035 2525

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky

http://www.ema.europa.eu/.
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Pisomna informacia pre pouZivatela
Karvezide 300 mg/12,5 mg filmom obalené tablety
irbesartan/hydrochlortiazid

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretozZe
obsahuje pre vas délezité informacie.

. Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

. Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

. Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

. Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ti¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Karvezide a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Karvezide
Ako uzivat’ Karvezide

Mozné vedlajsie tcinky

Ako uchovavat’ Karvezide

Obsah balenia a d’alie informacie

R

1. Co je Karvezide a na ¢o sa pouZiva

Karvezide je kombinacia dvoch lie¢iv, irbesartanu a hydrochlértiazidu.

Irbesartan patri do skupiny liekov znamych ako antagonisty receptorov angiotenzinu-II. Angiotenzin-
II je latka produkovana v organizme, ktora sa viaze na receptory v krvnych cievach a tym spdsobi ich
zuzenie. Vysledkom je zvysenie krvného tlaku. Irbesartan zabraiuje naviazaniu angiotenzinu-II na
tieto receptory, ¢im spdsobi rozsirenie krvnych ciev a znizenie krvného tlaku.

Hydrochloértiazid je jednym zo skupiny lieciv (nazyvanych tiazidové diuretika), ktoré sposobuji
zvysené vyluCovanie mocu, a tym sposobuje znizenie krvného tlaku.

Tieto dve ucinné zlozky Karvezidu posobia spolu na zniZenie krvného tlaku ucinnejsie, nez keby boli
podavané samostatne.

Karvezide sa pouZiva na liecbu vysokého krvného tlaku (esenciilnej hypertenzie), ak liecba
irbesartanom alebo hydrochlértiazidom podavanymi samostatne neposkytuje adekvatnu kontrolu
vasho krvného tlaku.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Karvezide

Neuzivajte Karvezide

. ak ste alergicky na irbesartan alebo na ktorukol'vek z d’al§ich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6)

= ak ste alergicky na hydrochlortiazid alebo na iné lieky zo skupiny sulfonamidovych derivatov

. ak ste tehotna viac ako 3 mesiace. (Je lepSie vyhnut sa pouZzivaniu Karvezidu na zac¢iatku
tehotenstva — pozri Cast’ tehotenstvo)

= ak mate zavazné problémy s pecefiou alebo oblickami

= ak mate t’azkosti s mocenim

. ak vas lekar zisti, ze mate pretrvavajice vysoké hladiny vapnika alebo nizke hladiny
draslika v krvi

= ak mate cukrovku alebo poruchu funkcie obli¢iek a uzivate liek na znizenie krvného tlaku

obsahujuci aliskiren
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Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete uzivat’ Karvezide, obratte sa na svojho lekara, ak sa vas tyka nasledovné:

= ak nadmerne vraciate alebo mate hnacku

= ak mate oblickové t'azkosti alebo mate transplantovanu oblicku

= ak mate srdcové tazKkosti

= ak mate problémy s pecefiou

= ak méate cukrovku

= ak mate nizku hladinu cukru v krvi (priznaky mézu zahiiat’ potenie, slabost’, hlad, zavrat,
triasku, bolest’ hlavy, s¢ervenanie alebo bledost’ pokozky, stratu citlivosti, rychle bisenie srdca),
najméi ak sa liecite na cukrovku.

= ak méte lupus erythematosus (tiez zndmy ako lupus alebo SLE)

= ak trpite na primarny aldosteronizmus (stav suvisiaci s vysokou tvorbou horménu aldosteronu,
ktory sposobuje zadrziavanie sodika, nasledne so zvySenim krvného tlaku)

= ak uzivate niektory z nasledujticich liekov, ktoré sa pouzivaji na liecbu vysokého tlaku krvi:

o inhibitor ACE (napriklad enalapril, lizinopril, ramipril), najmé ak mate problémy s oblickami

suvisiace s cukrovkou
o aliskiren

= ak ste mali rakovinu koZe alebo sa u vas pocas liecby objavil neoéakavany nalez na koZi.
Liecba hydrochlortiazidom, najmé dlhodobé pouzivanie vysokych davok, moze zvysit’ riziko
vzniku niektorych druhov rakoviny koze a rakoviny pier (nemelanomova rakovina koze). Pocas
uzivania Karvezidu si chrante kozu pred slne¢nym ziarenim a UV [u¢mi.

= ak ste v minulosti mali problémy s dychanim alebo s pl'icami (vratane zapalu alebo tekutiny v
plucach) po uziti hydrochlortiazidu. Ak sa u vas po uziti Karvezide vyskytne akakol'vek zavazna
dychavic¢nost’ alebo tazkosti s dychanim, ihned’ vyhl'adajte lekarsku pomoc.

Lekar vam moéze pravidelne kontrolovat’ funkciu obli¢iek, krvny tlak a mnozstvo elektrolytov
(napriklad draslika) v krvi.

Ak sa u vas po uziti lieku Karvezide vyskytne bolest’ brucha, nevol'nost’, vracanie alebo hnacka,
obrat’te sa na svojho lekara. O d’alsej lieCbe rozhodne vas lekar. Svojvol'ne neprerusujte lieCbu
Karvezidom.

Pozri tiez informacie v Casti ,,Neuzivajte Karvezide®.

Povedzte vaSmu lekarovi, ak si myslite, Ze ste (alebo mézete byt’) tehotna. Karvezide sa neodporaca
pouzivat’ na zaciatku tehotenstva a nesmie sa pouzivat, ak ste tehotna viac ako 3 mesiace, pretoze
moze zapriCinit’ zavazné posSkodenie vasho diet’at’a, ak sa pouZziva pocas tohto obdobia (pozri Cast’
tehotenstvo).

Musite tieZ informovat’ svojho lekara:

. ak drzite diétu s nizkym obsahom soli

. ak mate prejavy ako nadmerny sméd, sucho v tstach, celkova slabost’, ospalost’, svalové
bolesti alebo ki-¢e, nauzea, vracanie alebo nadmerne zrychleny pulz, ktoré moézu
signalizovat’ nadmerny ucinok hydrochlortiazidu (obsiahnutého v Karvezide)

. ak mate sktisenost’ so zvySenou citlivost’ou koZe na slnko s priznakmi spalenia (ako st
zacervenanie, svrbenie, opuch, pluzgier) vyskytujicou sa Castejsie ako zvycajne

. ak idete na operaciu (chirurgicky zakrok) alebo dostavate anestetika

= ak sa vam zhorsi zrak alebo mate bolest’ v jednom alebo v oboch vasich o€iach pocas

uzivania Karvezidu. M6zu to byt priznaky nahromadenia tekutiny vo vrstve oka obsahujice;j
cievy (choroidalna eftizia) alebo zvysenia tlaku v oku (glaukom) a mézu nastat’ pocas
niekol’kych hodin alebo do jedného tyzdia od pouzitia Karvezidu. Ak sa neliecia, moZze to
viest’ k trvalej strate zraku. Ak ste v minulosti mali alergiu na penicilin alebo sulfénamid,
mozete byt’ vystaveny vyssiemu riziku, Ze sa u vas prejavia. LieCbu Karvezidom musite
ukonc¢it’ a okamzite vyhladat’ lekarsku pomoc.

Hydrochloértiazid obsiahnuty v tomto lieku mo6ze sposobit’ pozitivne vysledky v antidopingovom teste.
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Deti a dospievajuci
Karvezide sa nema podavat’ detom a dospievajiucim (do 18 rokov).

Iné lieky a Karvezide
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Diuretika ako je hydrochlortiazid obsiahnuty v Karvezide majua ucinok na iné lieky. Preparaty
obsahujuce litium sa nesmu uzivat’' s Karvezidom bez prisneho lekarskeho dozoru.

Lekar vam mozno bude musiet’ zmenit’ davku a/alebo urobit’ iné opatrenia:
Ak uzivate inhibitor ACE alebo aliskiren (pozri tiez informacie v Castiach “Neuzivajte Karvezide™ a
,Upozornenia a opatrenia‘).

Mozete potrebovat’ skontrolovat’ krv, ak uzivate:

= draslikové doplnky

= solné nahrady obsahujuce draslik

= draslik Setriace lieky alebo iné diuretika (tablety na odvodnenie)

= niektoré laxativa (prehanadla)

» lieky na lie¢bu dny

= liecebné nahrady vitaminu D

» lieky na kontrolu srdcového rytmu

= lieky na lie¢bu cukrovky (peroralne lieky ako repaglinid alebo inzulin)
= karbamazepin (liek na liecbu epilepsie).

Ak uzivate iné lieky na zniZenie krvného tlaku, steroidy, lieky na lie¢bu rakoviny, lieky proti bolesti,
lieky na liecbu artritidy alebo cholestyramin a kolestipolovu Zivicu na znizenie cholesterolu v krvi, je
taktiez dolezité povedat’ o tom vasmu lekarovi.

Karvezide a jedlo, napoje
Karvezide sa mbze uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

Ak pozivate alkohol pocas liecby tymto liekom, mozete mat’ vzh'adom na hydrochlértiazid obsiahnuty
v Karvezide zvySeny pocit zavratu pri vstavani, hlavne, ked’ sa postavite zo sediacej polohy.

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’

Tehotenstvo

Povedzte vaSmu lekarovi, ak si myslite, Ze ste (alebo mézete byt’) tehotna. Vas lekar vam poradi, aby
ste prestali uzivat’ Karvezide predtym ako otehotniete alebo hned’ ako sa dozviete, Ze ste tehotna a
poradi vam aky liek mate uzivat’ namiesto Karvezidu. Karvezide sa neodporuca uzivat' na zaciatku
tehotenstva a nesmie sa pouzivat, ked’ ste tehotna viac ako 3 mesiace, pretoze méze zapricinit’ zadvazné
poskodenie vasho dietat’a, ak sa pouziva po 3. mesiaci tehotenstva.

Dojcenie

Povedzte vaSmu lekéarovi, ze doj€ite alebo planujete zacat’ dojcit’. Karvezide sa neodportica uzivat' u
doj¢iacich matiek a vas lekar vam zvoli ina liecbu, ak chcete dojcit, obzvlast’ ak je vase dieta
novorodenec alebo predCasne narodené diet’a.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Karvezide ma nepravdepodobny G¢inok na schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje. Avsak,
prilezitostne sa pocas lieCby vysokého krvného tlaku moze objavit’ zavrat alebo tinava. Ak sa u vas
prejavia tieto tazkosti, povedzte to vaSmu lekarovi skor, ako za¢nete viest’ vozidlo alebo pouzivat
stroje.

Karvezide obsahuje laktozu. Ak vam vas lekér povedal, Ze neznasate niektoré cukry (napr. laktozu),
kontaktujte svojho lekara pred uzitim tohto lieku.
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Karvezide obsahuje sodik. Tento lieck obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete, t.j.
v podstate zanedbatel'né mnozstvo sodika.

3. Ako uzivat’ Karvezide

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal lekar vas lekér. Ak si nie ste nieim isty, overte
si to u svojho lekéra alebo lekarnika.

Davkovanie

Odporucana davka Karvezidu je jedna tableta denne. Karvezide vam lekér zvyc€ajne predpise, ak vaSa
predchadzajuca liecba dostatocne neznizila vas krvny tlak. Lekar vam da pokyny ako uskutocnit’
prechod z predchadzajuce;j liecby na lieCbu Karvezidom.

Sposob podavania

Karvezide sa pouziva peroralne (astami). Tablety sa maja prehltnit’ a zapit’ dostatoénym mnoZstvom
tekutiny (napr. pohdrom vody). Karvezide mozete uzit’ s jedlom alebo bez jedla. Snazte sa uzivat’ vasu
dennu davku kazdy deti v rovnakom case. Je dolezité, aby ste pokracovali v uzivani Karvezidu, kym
vas lekar nerozhodne inak.

Maximadlne zniZzenie krvného tlaku by malo byt dosiahnuté za 6-8 tyzdiiov po zacati liecby.

Ak uZijete viac Karvezidu, ako mate
Ak ste nahodou uzili prili§ vel’a tabliet, ihned’ kontaktujte vasho lekara.

Deti nesmu pouZivat’ Karvezide
Karvezide nesmu pouzivat’ deti do 18 rokov. Ak nejaké tablety prehltlo diet’a, ihned’ kontaktujte
lekara.

Ak zabudnete uzit’ Karvezide
Ak ste ndhodou vynechali dennti davku, nasledujucu davku uzite ako zvycajne. Neuzivajte dvojiti
davku, aby ste nahradili vynechanti davku.

Ak mate akékol'vek d'alSie otazky tykajlice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekérnika.

4. Mozné vedPajsie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck moze spdsobovat’ vedl'ajsie i€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Niektoré z tychto u¢inkov mozu byt vazne a mozu vyzadovat’ lekarsku starostlivost’.

Vyskytli sa zriedkavé pripady alergickych koznych reakcii (vyrazka, zihl'avka), ako aj lokalizovany
opuch tvare, pier a/alebo jazyka u pacientov uzivajucich irbesartan. Ak mate nejaky z hore uvedenych
priznakov alebo mate dychavi¢nost’, prestaiite pouzivat’ Karvezide a ihned’ kontaktujte svojho
lekara.

Frekvencia vyskytu vedlajsich uc¢inkov uvedenych niZsie je definovana nasledovnym spdsobom:
Vel'mi ¢asté: mo6zu sa vyskytnat’ u viac ako 1 z 10 l'udi

Casté: mozu sa vyskytnat' az u 1 z 10 Pudi

Mene;j Casté: mozu sa vyskytnut’ az u 1 zo 100 I'udi

Vedlajsie G¢inky hlasené v klinickych studiach u pacientov lieCenych Karvezidom boli:

Casté vedPajsie u¢inky (mozu sa vyskytnat az u 1 z 10 Pudi)
"  nauzea/zvracanie
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*=  abnormalne mocenie

=  Unava

= zavrat (vratane vstavania z leziacej alebo sediacej polohy)

= krvné testy mozu ukazat’ zvySenie hladin enzymov, ktoré ovplyvnuju funkciu svalov a srdca
(kreatinkindza) alebo zvySenie hladin latok, ktoré ovplyvituji funkciu oblic¢iek (mocovina v krvi,
kreatinin).

Ak vam ktorykol'vek z tychto vedlajSich icinkov sposobuje problém, povedzte to svojmu

lekéarovi.

Menej casté vedlajSie ucinky (mozu sa vyskytnat’ az u 1 zo 100 I'udi)

=  hnacka
= nizky krvny tlak
= mdloba

=  rychle btisenia srdca

= gervenanie sa

=  opuchy

= poruchy sexualnej funkcie (problémy so sexualnou vykonnostou)

= krvné testy mozu ukazat’ znizenie hladin draslika a sodika vo vasej krvi.

Ak vam ktorykol'vek z tychto vedlajSich ti¢inkov spésobuje problém, povedzte to svojmu
lekarovi.

VedPajsie ucinky hlasené od uvedenia lieku Karvezide na trh

Niektoré neziaduce ucinky boli hlasené od uvedenia Karvezidu na trh. Neziaduce ucinky ktorych
frekvencia nie je znama su: bolest’ hlavy, zvonenie v usiach, kasel’, porucha chuti, tazkosti s travenim,
bolest’ kibov a svalov, poruchy funkcie pedene a zhorSen funkcia obliiek, zvysena hladina draslika
vo vasej krvi a alergické reakcie ako su vyrazky, zihl'avka, opuchnutie tvare, pier, tst, jazyka alebo
hrdla. Boli hlasené aj menej ¢asté pripady zltacky (zozltnutie koZe a/alebo ocnych bielok).

Podobne ako pri inych kombinaciach dvoch lieCiv, nemozno vylucit’ vedlajsie ucinky, ktoré st
spojené s kazdym z nich.

VedPajsie ucinky stvisiace s uzivanim irbesartanu samostatne

Okrem hore uvedenych vedlajsich u¢inkov boli hldsené aj bolest’ na hrudniku, zdvazna alergicka
reakcia (anafylakticky Sok), znizeny pocet Cervenych krviniek (anémia - priznaky mézu zahtiat
unavu, bolest” hlavy, dychavi¢nost pri cviCeni, zavrat a bledost), znizenie poctu krvnych dosticiek
(krvné bunky nevyhnutné na zrazanie krvi) a nizka hladina cukru v krvi.

Zriedkavé (mo6zu sa vyskytnat' az u 1 z 1 000 I'udi): intestinalny angioedém: opuch v ¢reve
prejavujuci sa priznakmi, ako je bolest’ brucha, nevol'nost, vracanie a hnacka.

VedPajsie ucinky stvisiace s uZivanim hydrochlértiazidu samostatne

Strata chuti do jedla; podrazdenie zaludka; zalidocné kice; zapcha; ZItacka (zltnutie koze a/alebo
o¢ného bielka); zapal pankreasu charakterizovany silnou bolest'ou v hornej Casti zalidka Casto

s nevol'nostou a vracanim; poruchy spanku; depresia; rozmazané videnie; nedostatok bielych krvnych
buniek, ktory méze Casto sposobit’ infekcie, horucku, zniZzenie poctu krvnych dosticiek (krvné bunky
nevyhnutné na zrazanie krvi), znizenie poctu ervenych krvnych buniek (anémia) charakterizované
unavnostou, bolest'ou hlavy, dychavi¢nostou pocas cvicenia, zavratom a bledostou koze; ochorenie
obli¢iek; pl'icne problémy vratane pneumonie a tvorby tekutiny v plicach; zvySena citlivost’ koze na
slnko; zapal krvnych ciev; ochorenie koze charakterizované olupovanim koZze na celom tele; kozny
lupus erythematosus prejavujlci sa vyrazkou vyskytujicou sa na tvari, krku a temene hlavy; alergické
reakcie; slabost’ a kice svalov; zmeneny srdcovy tep; znizeny krvny tlak pri zmene polohy; opuch
slinnych zliaz; vysoka hladina cukru v krvi; cukor v moci; zvySenie niektorych tukov v krvi; vysoka
hladina kyseliny mocovej v krvi, ktora moze sposobit’ dnu.

VePmi zriedkavé vedPlajsie u¢inky (mo6zu sa vyskytnat’ u menej ako 1 z 10 000 I'udi): akatna
respiracna tiesen (prejavy zahfiiaju zavazna dychavicnost’, horticku, slabost’ a zmétenost’).
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Nezname (Castost’ vyskytu sa neda odhadnut’ z dostupnych tidajov): rakovina koze a rakovina pier
(nemelanémova rakovina koze), zhorSenie zraku alebo bolest’ oka v dosledku vysokého tlaku (mozné
prejavy nahromadenia tekutiny vo vrstve oka obsahujucej cievy (choroidalna efuzia) alebo akutneho
glaukomu s uzavretym uhlom).

Je zname, ze neziaduce Gcinky spojené s hydrochlortiazidom sa mézu zvySovat’ vy$§imi davkami
hydrochlortiazidu.

Hlasenie vedlajich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ti€¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky moézete hlésit’ aj priamo na ndrodné centrum hldsenia uvedené v Prilohe V. Hldsenim
vedlajsich u¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Karvezide
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento lick po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a blistri po EXP. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovavajte pri teplote neprevysujicej 30°C.

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkostou.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6Zu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Karvezide obsahuje

. Lieciva su irbesartan a hydrochlortiazid. Kazda filmom obalena tableta
Karvezidu 300 mg/12,5 mg obsahuje 300 mg irbesartanu a 12,5 mg hydrochlortiazidu.
. DalSie zlozky st monohydrat laktozy, mikrokrystalicka celuloza, sodna sol’ kroskarmelozy,

hypromeldza, koloidny hydratovany oxid kremicity, stearat hore¢naty, oxid titani¢ity, makrogol
3000, ¢erveny a zIty oxid zelezity, karnaubsky vosk. Pozri ¢ast’ 2 ,,Karvezide obsahuje laktozu*.

Ako vyzera Karvezide a obsah balenia
Karvezide 300 mg/12,5 mg filmom obalené tablety st broskyinové, bikonvexné, ovalneho tvaru
s vytlatenym srdcom na jednej strane a ¢islom 2876 na druhej strane.

Karvezide 300 mg/12,5 mg filmom obalené tablety si dodavané v blistrovom baleni obsahujiicom 14,
28, 30, 56, 84, 90 alebo 98 filmom obalenych tabliet. Balenie 56 x 1 filmom obalenych tabliet
umoznujuce oddelenie jednotlivej davky je dostupné pre zasobenie nemocnic.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

DrZitel’ rozhodnutia o registracii
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franctzsko
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Vyrobca

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambares & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Francuzsko

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
30-36 Avenue Gustave Eiffel
37100 Tours - Francuzsko

Sanofi-Aventis, S.A.
Ctra. C-35 (La Batlloria-Hostalric), km. 63.09
17404 Riells i Viabrea (Girona) - Spanielsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB

Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 236 91 40
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

Ten.: +359 (0)2 4942 480 Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)
Ceska republika Magyarorszag

Sanofi s.r.o. sanofi-aventis zrt., Magyarorszag
Tel: +420 233 086 111 Tel.: +36 1 505 0050

Danmark Malta

Sanofi A/S Sanofi S.r.1.

TIf: +45 45 16 70 00 Tel: +39 02 39394275
Deutschland Nederland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Sanofi B.V.

Tel: 0800 52 52 010 Tel: +31 20 245 4000

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 131

Eesti Norge

Swixx Biopharma OU sanofi-aventis Norge AS

Tel: +372 640 10 30 TIf: +47 67 10 71 00

EArGoa Osterreich

Sanofi-Aventis Movonpoécwnn AEBE sanofi-aventis GmbH

TnA: +30 210 900 16 00 Tel: +43 180 185-0

Espaia Polska

sanofi-aventis, S.A. Sanofi Sp. z 0.0.

Tel: +34 93 485 94 00 Tel.: +48 22 280 00 00

France Portugal

Sanofi Winthrop Industrie Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tél: 0 800 222 555 Tel: +351 21 35 89 400

Appel depuis I’étranger: +33 1 57 63 23 23
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Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o0.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland

sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI

Tel: +353 (0) 1 403 56 00

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800.536389

Kvmpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Roménia
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +386 1 235 51 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

United Kingdom (Northern Ireland)
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +44 (0) 800 035 2525

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky

http://www.ema.europa.eu/.
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Pisomna informacia pre pouZivatela
Karvezide 300 mg/25 mg filmom obalené tablety
irbesartan/hydrochlortiazid

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretozZe
obsahuje pre vas délezité informacie.

. Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

. Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

. Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

. Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ti¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Karvezide a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Karvezide
Ako uzivat’ Karvezide

Mozné vedlajsie tcinky

Ako uchovavat’ Karvezide

Obsah balenia a d’alie informacie

R

1. Co je Karvezide a na ¢o sa pouZiva

Karvezide je kombinacia dvoch lie¢iv, irbesartanu a hydrochlértiazidu.

Irbesartan patri do skupiny liekov znamych ako antagonisty receptorov angiotenzinu-II. Angiotenzin-
II je latka produkovana v organizme, ktora sa viaze na receptory v krvnych cievach a tym spdsobi ich
zuzenie. Vysledkom je zvysenie krvného tlaku. Irbesartan zabraiuje naviazaniu angiotenzinu-II na
tieto receptory, ¢im spdsobi rozsirenie krvnych ciev a znizenie krvného tlaku.

Hydrochloértiazid je jednym zo skupiny lieciv (nazyvanych tiazidové diuretika), ktoré sposobuji
zvysené vyluCovanie mocu, a tym sposobuje znizenie krvného tlaku.

Tieto dve ucinné zlozky Karvezidu posobia spolu na zniZenie krvného tlaku ucinnejsie, nez keby boli
podavané samostatne.

Karvezide sa pouZiva na liecbu vysokého krvného tlaku (esenciilnej hypertenzie), ak liecba
irbesartanom alebo hydrochlértiazidom podavanymi samostatne neposkytuje adekvatnu kontrolu
vasho krvného tlaku.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Karvezide

Neuzivajte Karvezide

. ak ste alergicky na irbesartan alebo na ktorukol'vek z d’al§ich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6)

= ak ste alergicky na hydrochlortiazid alebo na iné lieky zo skupiny sulfonamidovych derivatov

. ak ste tehotna viac ako 3 mesiace. (Je lepSie vyhnut sa pouZzivaniu Karvezidu na zac¢iatku
tehotenstva — pozri Cast’ tehotenstvo)

= ak mate zavazné problémy s pecefiou alebo oblickami

= ak mate t’azkosti s mocenim

. ak vas lekar zisti, ze mate pretrvavajice vysoké hladiny vapnika alebo nizke hladiny
draslika v krvi

= ak mate cukrovku alebo poruchu funkcie obli¢iek a uzivate liek na znizenie krvného tlaku

obsahujuci aliskiren
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Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete uzivat’ Karvezide, obratte sa na svojho lekara, ak sa vas tyka nasledovné:

= ak nadmerne vraciate alebo mate hnacku

= ak mate oblickové t'azkosti alebo mate transplantovanu oblicku

= ak mate srdcové tazKkosti

= ak mate problémy s pecefiou

= ak méate cukrovku

= ak mate nizku hladinu cukru v krvi (priznaky mézu zahiiat’ potenie, slabost’, hlad, zavrat,
triasku, bolest’ hlavy, s¢ervenanie alebo bledost’ pokozky, stratu citlivosti, rychle bisenie srdca),
najméi ak sa liecite na cukrovku.

= ak méte lupus erythematosus (tiez zndmy ako lupus alebo SLE)

= ak trpite na primarny aldosteronizmus (stav suvisiaci s vysokou tvorbou horménu aldosteronu,
ktory sposobuje zadrziavanie sodika, nasledne so zvySenim krvného tlaku)

= ak uzivate niektory z nasledujticich liekov, ktoré sa pouzivaji na liecbu vysokého tlaku krvi:

o inhibitor ACE (napriklad enalapril, lizinopril, ramipril), najmé ak mate problémy s oblickami

suvisiace s cukrovkou
o aliskiren

= ak ste mali rakovinu koZe alebo sa u vas pocas liecby objavil neoéakavany nalez na koZi.
Liecba hydrochlortiazidom, najmé dlhodobé pouzivanie vysokych davok, moze zvysit’ riziko
vzniku niektorych druhov rakoviny koze a rakoviny pier (nemelanomova rakovina koze). Pocas
uzivania Karvezidu si chrante kozu pred slne¢nym ziarenim a UV [u¢mi.

= ak ste v minulosti mali problémy s dychanim alebo s pl'icami (vratane zapalu alebo tekutiny v
plucach) po uziti hydrochlortiazidu. Ak sa u vas po uziti Karvezide vyskytne akakol'vek zavazna
dychavic¢nost’ alebo tazkosti s dychanim, ihned’ vyhl'adajte lekarsku pomoc.

Lekar vam moéze pravidelne kontrolovat’ funkciu obli¢iek, krvny tlak a mnozstvo elektrolytov
(napriklad draslika) v krvi.

Ak sa u vas po uziti lieku Karvezide vyskytne bolest’ brucha, nevol'nost’, vracanie alebo hnacka,
obrat’te sa na svojho lekara. O d’alsej lieCbe rozhodne vas lekar. Svojvol'ne neprerusujte lieCbu
Karvezidom.

Pozri tiez informacie v Casti ,,Neuzivajte Karvezide®.

Povedzte vaSmu lekarovi, ak si myslite, Ze ste (alebo mézete byt’) tehotna. Karvezide sa neodporaca
pouzivat’ na zaciatku tehotenstva a nesmie sa pouzivat, ak ste tehotna viac ako 3 mesiace, pretoze
moze zapriCinit’ zavazné posSkodenie vasho diet’at’a, ak sa pouZziva pocas tohto obdobia (pozri Cast’
tehotenstvo).

Musite tieZ informovat’ svojho lekara:

. ak drzite diétu s nizkym obsahom soli

. ak mate prejavy ako nadmerny sméd, sucho v tstach, celkova slabost’, ospalost’, svalové
bolesti alebo ki-¢e, nauzea, vracanie alebo nadmerne zrychleny pulz, ktoré moézu
signalizovat’ nadmerny ucinok hydrochlortiazidu (obsiahnutého v Karvezide)

. ak mate sktisenost’ so zvySenou citlivost’ou koZe na slnko s priznakmi spalenia (ako st
zacervenanie, svrbenie, opuch, pluzgier) vyskytujicou sa Castejsie ako zvycajne

. ak idete na operaciu (chirurgicky zakrok) alebo dostavate anestetika

= ak sa vam zhorsi zrak alebo mate bolest’ v jednom alebo v oboch vasich o€iach pocas

uzivania Karvezidu. M6zu to byt priznaky nahromadenia tekutiny vo vrstve oka obsahujice;j
cievy (choroidalna eftizia) alebo zvysenia tlaku v oku (glaukom) a mézu nastat’ pocas
niekol’kych hodin alebo do jedného tyzdia od pouzitia Karvezidu. Ak sa neliecia, moZze to
viest’ k trvalej strate zraku. Ak ste v minulosti mali alergiu na penicilin alebo sulfénamid,
mozete byt’ vystaveny vyssiemu riziku, Ze sa u vas prejavia. LieCbu Karvezidom musite
ukonc¢it’ a okamzite vyhladat’ lekarsku pomoc.

Hydrochloértiazid obsiahnuty v tomto lieku mo6ze sposobit’ pozitivne vysledky v antidopingovom teste.
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Deti a dospievajuci
Karvezide sa nema podavat’ detom a dospievajiucim (do 18 rokov).

Iné lieky a Karvezide
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Diuretika ako je hydrochlortiazid obsiahnuty v Karvezide majua ucinok na iné lieky. Preparaty
obsahujuce litium sa nesmu uzivat’' s Karvezidom bez prisneho lekarskeho dozoru.

Lekar vam mozno bude musiet’ zmenit’ davku a/alebo urobit’ iné opatrenia:
Ak uzivate inhibitor ACE alebo aliskiren (pozri tiez informacie v Castiach “Neuzivajte Karvezide™ a
,Upozornenia a opatrenia‘).

Mozete potrebovat’ skontrolovat’ krv, ak uzivate:

= draslikové doplnky

= solné nahrady obsahujuce draslik

= draslik Setriace lieky alebo iné diuretika (tablety na odvodnenie)

= niektoré laxativa (prehanadla)

» lieky na lie¢bu dny

= liecebné nahrady vitaminu D

» lieky na kontrolu srdcového rytmu

= lieky na lie¢bu cukrovky (peroralne lieky ako repaglinid alebo inzulin)
= karbamazepin (liek na liecbu epilepsie).

Ak uzivate iné lieky na zniZenie krvného tlaku, steroidy, lieky na lie¢bu rakoviny, lieky proti bolesti,
lieky na liecbu artritidy alebo cholestyramin a kolestipolovu Zivicu na znizenie cholesterolu v krvi, je
taktiez dolezité povedat’ o tom vasmu lekarovi.

Karvezide a jedlo, napoje
Karvezide sa mbze uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

Ak pozivate alkohol pocas liecby tymto liekom, mozete mat’ vzh'adom na hydrochlértiazid obsiahnuty
v Karvezide zvySeny pocit zavratu pri vstavani, hlavne, ked’ sa postavite zo sediacej polohy.

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’

Tehotenstvo

Povedzte vaSmu lekarovi, ak si myslite, Ze ste (alebo mézete byt’) tehotna. Vas lekar vam poradi, aby
ste prestali uzivat’ Karvezide predtym ako otehotniete alebo hned’ ako sa dozviete, Ze ste tehotna a
poradi vam aky liek mate uzivat’ namiesto Karvezidu. Karvezide sa neodporuca uzivat' na zaciatku
tehotenstva a nesmie sa pouzivat, ked’ ste tehotna viac ako 3 mesiace, pretoze méze zapricinit’ zadvazné
poskodenie vasho dietat’a, ak sa pouziva po 3. mesiaci tehotenstva.

Dojcenie

Povedzte vaSmu lekéarovi, ze doj€ite alebo planujete zacat’ dojcit’. Karvezide sa neodportica uzivat' u
doj¢iacich matiek a vas lekar vam zvoli ina liecbu, ak chcete dojcit, obzvlast’ ak je vase dieta
novorodenec alebo predCasne narodené diet’a.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Karvezide ma nepravdepodobny G¢inok na schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje. Avsak,
prilezitostne sa pocas lieCby vysokého krvného tlaku moze objavit’ zavrat alebo tinava. Ak sa u vas
prejavia tieto tazkosti, povedzte to vaSmu lekarovi skor, ako za¢nete viest’ vozidlo alebo pouzivat
stroje.

Karvezide obsahuje laktozu. Ak vam vas lekér povedal, Ze neznasate niektoré cukry (napr. laktozu),
kontaktujte svojho lekara pred uzitim tohto lieku.
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Karvezide obsahuje sodik. Tento lieck obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete, t.j.
v podstate zanedbatel'né mnozstvo sodika.

3. Ako uzivat’ Karvezide

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal lekar vas lekér. Ak si nie ste nieim isty, overte
si to u svojho lekéra alebo lekarnika.

Davkovanie

Odporucana davka Karvezidu je jedna tableta denne. Karvezide vam lekér zvyc€ajne predpise, ak vaSa
predchadzajuca liecba dostatocne neznizila vas krvny tlak. Lekar vam da pokyny ako uskutocnit’
prechod z predchadzajuce;j liecby na lieCbu Karvezidom.

Sposob podavania

Karvezide sa pouziva peroralne (astami). Tablety sa maja prehltnit’ a zapit’ dostatoénym mnoZstvom
tekutiny (napr. pohdrom vody). Karvezide mozete uzit’ s jedlom alebo bez jedla. Snazte sa uzivat’ vasu
dennu davku kazdy deti v rovnakom case. Je dolezité, aby ste pokracovali v uzivani Karvezidu, kym
vas lekar nerozhodne inak.

Maximadlne zniZzenie krvného tlaku by malo byt dosiahnuté za 6-8 tyzdiiov po zacati liecby.

Ak uZijete viac Karvezidu, ako mate
Ak ste nahodou uzili prili§ vel’a tabliet, ihned’ kontaktujte vasho lekara.

Deti nesmu pouZivat’ Karvezide
Karvezide nesmu pouzivat’ deti do 18 rokov. Ak nejaké tablety prehltlo diet’a, ihned’ kontaktujte
lekara.

Ak zabudnete uzit’ Karvezide
Ak ste ndhodou vynechali dennti davku, nasledujucu davku uzite ako zvycajne. Neuzivajte dvojiti
davku, aby ste nahradili vynechanti davku.

Ak mate akékol'vek d'alSie otazky tykajlice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekérnika.

4. Mozné vedPajsie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lick mdze sposobovat’ vedlajsie Gi¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Niektoré z tychto u¢inkov mozu byt vazne a mozu vyzadovat’ lekarsku starostlivost’.

Vyskytli sa zriedkavé pripady alergickych koznych reakcii (vyrazka, zihl'avka), ako aj lokalizovany
opuch tvare, pier a/alebo jazyka u pacientov uzivajucich irbesartan.

Ak mate nejaky z hore uvedenych priznakov alebo mate dychavicnost’, prestaiite pouZivat’
Karvezide a ihned’ kontaktujte svojho lekara.

Frekvencia vyskytu vedlajsich uc¢inkov uvedenych niZsie je definovana nasledovnym spdsobom:
Vel'mi ¢asté: mo6zu sa vyskytnat’ u viac ako 1 z 10 l'udi

Casté: mozu sa vyskytnat' az u 1 z 10 Pudi

Mene;j Casté: mozu sa vyskytnut’ az u 1 zo 100 I'udi

Vedlajsie G¢inky hlasené v klinickych studiach u pacientov lieCenych Karvezidom boli:

Casté vedPajsie u¢inky (mozu sa vyskytnat az u 1 z 10 Pudi)
"  nauzea/zvracanie
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*=  abnormalne mocenie

=  Unava

= zavrat (vratane vstavania z leziacej alebo sediacej polohy)

= krvné testy mozu ukazat’ zvySenie hladin enzymov, ktoré ovplyvnuju funkciu svalov a srdca
(kreatinkindza) alebo zvySenie hladin latok, ktoré ovplyvituji funkciu oblic¢iek (mocovina v krvi,
kreatinin).

Ak vam ktorykol'vek z tychto vedlajSich icinkov sposobuje problém, povedzte to svojmu

lekéarovi.

Menej casté vedlajSie ucinky (mozu sa vyskytnat’ az u 1 zo 100 I'udi)

=  hnacka
= nizky krvny tlak
= mdloba

=  rychle btisenia srdca

= gervenanie sa

=  opuchy

= poruchy sexualnej funkcie (problémy so sexualnou vykonnostou)

= krvné testy mozu ukazat’ znizenie hladin draslika a sodika vo vasej krvi.

Ak vam ktorykol'vek z tychto vedlajSich ti¢inkov spésobuje problém, povedzte to svojmu
lekarovi.

VedPajsie ucinky hlasené od uvedenia lieku Karvezide na trh

Niektoré neziaduce ucinky boli hlasené od uvedenia Karvezidu na trh. Neziaduce ucinky ktorych
frekvencia nie je znama su: bolest’ hlavy, zvonenie v usiach, kasel’, porucha chuti, tazkosti s travenim,
bolest’ kibov a svalov, poruchy funkcie pedene a zhorSen funkcia obliiek, zvysena hladina draslika
vo vasej krvi a alergické reakcie ako su vyrazky, zihl'avka, opuchnutie tvare, pier, tst, jazyka alebo
hrdla. Boli hlasené aj menej ¢asté pripady zltacky (zozltnutie koZe a/alebo ocnych bielok).

Podobne ako pri inych kombinaciach dvoch lieCiv, nemozno vylucit’ vedlajsie ucinky, ktoré st
spojené s kazdym z nich.

VedPajsie ucinky stvisiace s uzivanim irbesartanu samostatne

Okrem hore uvedenych vedlajsich u¢inkov boli hldsené aj bolest’ na hrudniku, zdvazna alergicka
reakcia (anafylakticky Sok), znizeny pocet Cervenych krviniek (anémia - priznaky mézu zahtiat
unavu, bolest” hlavy, dychavi¢nost pri cviCeni, zavrat a bledost), znizenie poctu krvnych dosticiek
(krvné bunky nevyhnutné na zrazanie krvi) a nizka hladina cukru v krvi.

Zriedkavé (mo6zu sa vyskytnat' az u 1 z 1 000 I'udi): intestinalny angioedém: opuch v ¢reve
prejavujuci sa priznakmi, ako je bolest’ brucha, nevol'nost, vracanie a hnacka.

VedPajsie ucinky stvisiace s uZivanim hydrochlértiazidu samostatne

Strata chuti do jedla; podrazdenie zaludka; zalidocné kice; zapcha; ZItacka (zltnutie koze a/alebo
o¢ného bielka); zapal pankreasu charakterizovany silnou bolest'ou v hornej Casti zalidka Casto

s nevol'nostou a vracanim; poruchy spanku; depresia; rozmazané videnie; nedostatok bielych krvnych
buniek, ktory méze Casto sposobit’ infekcie, horucku, zniZzenie poctu krvnych dosticiek (krvné bunky
nevyhnutné na zrazanie krvi), znizenie poctu ervenych krvnych buniek (anémia) charakterizované
unavnostou, bolest'ou hlavy, dychavi¢nostou pocas cvicenia, zdvratom a bledost'ou koZe; ochorenie
obli¢iek; pl'icne problémy vratane pneumonie a tvorby tekutiny v plicach; zvySena citlivost’ koze na
slnkoj; zapal krvnych ciev; ochorenie koze charakterizované olupovanim koZze na celom tele; kozny
lupus erythematosus prejavujlci sa vyrazkou vyskytujicou sa na tvari, krku a temene hlavy; alergické
reakcie; slabost’ a ki¢e svalov; zmeneny srdcovy tep; znizeny krvny tlak pri zmene polohy; opuch
slinnych zliaz; vysoka hladina cukru v krvi; cukor v moc¢i; zvySenie niektorych tukov v krvi; vysoka
hladina kyseliny mocovej v krvi, ktora moze sposobit’ dnu.

VePmi zriedkavé vedPlajsie u¢inky (mo6zu sa vyskytnat’ u menej ako 1 z 10 000 I'udi): akatna
respiracna tiesen (prejavy zahfiiaju zavazna dychavicnost’, horticku, slabost’ a zmétenost’).
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Nezname (Castost’ vyskytu sa neda odhadnut’ z dostupnych tidajov): rakovina koze a rakovina pier
(nemelanémova rakovina koze), zhorSenie zraku alebo bolest’ oka v dosledku vysokého tlaku (mozné
prejavy nahromadenia tekutiny vo vrstve oka obsahujucej cievy (choroidalna efuzia) alebo akutneho
glaukomu s uzavretym uhlom).

Je zname, ze neziaduce Gcinky spojené s hydrochlortiazidom sa mézu zvySovat’ vy$§imi davkami
hydrochlortiazidu.

Hlasenie vedlajich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ti€¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky moézete hlésit’ aj priamo na ndrodné centrum hldsenia uvedené v Prilohe V. Hldsenim
vedlajsich u¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Karvezide
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento lick po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a blistri po EXP. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovavajte pri teplote neprevysujicej 30°C.

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred vlhkostou.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6Zu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Karvezide obsahuje

. Lieciva su irbesartan a hydrochlortiazid. Kazda filmom obalena tableta
Karvezidu 300 mg/25 mg obsahuje 300 mg irbesartanu a 25 mg hydrochlértiazidu.
. DalSie zlozky st monohydrat laktozy, mikrokrystalicka celuloza, sodna sol’ kroskarmelozy,

hypromeldza, koloidny hydratovany oxid kremicity, stearat hore¢naty, oxid titani¢ity, makrogol
3350, Cerveny, zIty a Cierny oxid zelezity, predzelatinovany Skrob, karnaubsky vosk.
Pozri Cast’ 2 ,,Karvezide obsahuje laktozu®.

Ako vyzera Karvezide a obsah balenia
Karvezide 300 mg/25 mg filmom obalené tablety su ruzové, bikonvexné, ovalneho tvaru s vytlacenym
srdcom na jednej strane a ¢islom 2788 na druhej strane.

Karvezide 300 mg/25 mg filmom obalené tablety st dodavané v blistrovom baleni obsahujicom 14,
28, 30, 56, 84, 90 alebo 98 filmom obalenych tabliet. Balenie 56 x 1 filmom obalenych tabliet
umoznujice oddelenie jednotlivej davky je dostupné pre zasobenie nemocnic.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky vel'kosti balenia.

DrZzitel’ rozhodnutia o registracii
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francuzsko
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Vyrobca

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambares & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Francuzsko

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
30-36 Avenue Gustave Eiffel
37100 Tours - Francuzsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB

Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 236 91 40
Bboarapus Luxembourg/Luxemburg
Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

Ten.: +359 (0)2 4942 480 Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)
Ceska republika Magyarorszag

Sanofi s.r.o. sanofi-aventis zrt., Magyarorszag
Tel: +420 233 086 111 Tel.: +36 1 505 0050

Danmark Malta

Sanofi A/S Sanofi S.r.1.

TIf: +45 4516 70 00 Tel: +39 02 39394275
Deutschland Nederland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Sanofi B.V.

Tel: 0800 52 52 010 Tel: +31 20 245 4000

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 131

Eesti Norge

Swixx Biopharma OU sanofi-aventis Norge AS
Tel: +372 640 10 30 TIf: +47 67 10 71 00
EArGoa Osterreich
Sanofi-Aventis Movonpéconn AEBE sanofi-aventis GmbH
TnA: +30 210 900 16 00 Tel: +43 180 185-0
Espaiia Polska

sanofi-aventis, S.A. Sanofi Sp. z 0.0.

Tel: +34 93 485 94 00 Tel.: +48 22 280 00 00
France Portugal

Sanofi Winthrop Industrie Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tél: 0 800 222 555 Tel: +351 21 35 89 400

Appel depuis I’étranger: +33 1 57 63 23 23
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Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o0.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland

sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI

Tel: +353 (0) 1 403 56 00

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800.536389

Kvmpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Roménia
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +386 1 235 51 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

United Kingdom (Northern Ireland)
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +44 (0) 800 035 2525

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky

http://www.ema.europa.cu/.
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