PRILOGA

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

Karvezide 150 mg/12,5 mg tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena tableta vsebuje 150 mg irbesartana in 12,5 mg hidroklorotiazida.

Pomozne snovi z znanim u¢inkom:
Ena tableta vsebuje 26,65 mg laktoze (v obliki laktoze monohidrata).

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

tableta
Tablete so breskove barve, bikonveksne in ovalne oblike. Na eni strani imajo vtisnjeno obliko srca, na
drugi pa vrezano Stevilko 2775.

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije
Zdravljenje esencialne hipertenzije.

Ta fiksna kombinacija je namenjena za zdravljenje odraslih bolnikov pri katerih krvni tlak ni primerno
urejen ob uporabi irbesartana ali hidroklorotiazida samega (glejte poglavje 5.1).

4.2 Odmerjanje in nac¢in uporabe

Odmerjanje
Bolniki lahko zdravilo Karvezide jemljejo enkrat na dan skupaj s hrano ali brez nje.

Priporoc¢eno je individualno prilagajanje odmerka posameznih u¢inkovin (irbesartana in
hidroklorotiazida).

Kadar je klini¢no primerno, se lahko razmisli o prehodu iz monoterapije na kombinirano zdravljenje:

" Zdravilo Karvezide 150 mg/12,5 mg je namenjeno bolnikom, pri katerih se zvisan krvni tlak
med zdravljenjem samo s hidroklorotiazidom ali samo s 150 mg irbesartana ni dovolj zniZal.

. Zdravilo Karvezide 300 mg/12,5 mg je namenjeno bolnikom, pri katerih se krvni tlak med
zdravljenjem s 300 mg irbesartana ali z zdravilom Karvezide 150 mg/12,5 mg ni dovolj znizal.

. Zdravilo Karvezide 300 mg/25 mg je namenjeno bolnikom, pri katerih se krvni tlak med
zdravljenjem z zdravilom Karvezide 300 mg/12,5 mg ni dovolj znizal.

Dnevni odmerki, ve¢ji od 300 mg irbesartana/25 mg hidroklorotiazida, niso priporoceni.
Kadar je nujno, smejo bolniki poleg zdravila Karvezide jemati tudi drug antihipertenziv (glejte
poglavja 4.3, 4.4,45in5.1).



Posebne skupine bolnikov

Ledvicna okvara

Zdravilo Karvezide vsebuje hidroklorotiazid, zato za bolnike s hudo motenim delovanjem ledvic
(ocistek kreatinina < 30 ml/min) ni primeren. Za te bolnike so bolj kot tiazidi primerni diuretiki
Henlejeve zanke. Pri bolnikih z ledvi¢no okvaro, pri katerih je ledvi¢ni o€istek kreatinina > 30 ml/min,
prilagoditev odmerka ni potrebna (glejte poglaviji 4.3 in 4.4).

Jetrna okvara

Zdravilo Karvezide ni primerno za bolnike s hudo jetrno okvaro. Pri bolnikih z okvarjeno jetrno
funkcijo je treba tiazidne diuretike uporabljati zelo previdno. Pri bolnikih z blago do zmerno jetrno
okvaro prilagoditev odmerka ni potrebna (glejte poglavje 4.3).

Starostniki

Pri starostnikih odmerka zdravila Karvezide ni treba prilagajati.

Pediatricna populacija

Varnost in u¢inkovitost zdravila Karvezide nista bili dokazani, zato uporaba pri otrocih in
mladostnikih ni priporoc¢ljiva. Podatkov ni na voljo.

Nacin uporabe
peroralna uporaba

4.3 Kontraindikacije

. Preobéutljivost na u¢inkovini ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1 ali na
druge derivate sulfonamidov (hidroklorotiazid je derivat sulfonamidov).

. Drugo in tretje trimese¢je noseénosti (glejte poglavji 4.4 in 4.6).

. Huda ledvi¢na okvara (ocistek kreatinina < 30 ml/min).

. Refraktarna hipokaliemija, hiperkalciemija.

= Huda jetrna okvara, biliarna ciroza ali holestaza.

. Socasna uporaba zdravila Karvezide in zdravil, ki vsebujejo aliskiren, je kontraindicirana pri
bolnikih s sladkorno boleznijo ali z okvaro ledvic (hitrost glomerularne filtracije < 60
ml/min/1,73 m?) (glejte poglavji 4.5 in 5.1).

4.4  Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Hipotenzija - zmanjs$an intravaskularni volumen: simptomatska hipotenzija se pri bolnikih z zviSanim
krvnim tlakom, ki jemljejo zdravilo Karvezide, nimajo pa drugih dejavnikov tveganja za hipotenzijo,
pojavi le redko. Pojavi se lahko pri bolnikih z zmanjSanim intravaskularnim volumnom in/ali
pomanjkanjem natrija zaradi intenzivnega diureti¢nega zdravljenja, omejitve soli v prehrani, driske ali
bruhanja. Ta stanja je treba popraviti pred za¢etkom zdravljenja z zdravilom Karvezide.

Stenoza ledvicne arterije - renovaskularna hipertenzija: pri bolnikih z obojestransko zozitvijo ledvi¢nih
arterij ali zozitvijo arterije delujode ledvice se med jemanjem zaviralcev angiotenzin-konvertaze ali
antagonistov angiotenzina Il zve¢a nevarnost pojava hude hipotenzije in motnje v ledvicnem
delovanju. Podoben ucinek bi lahko pric¢akovali pri zdravljenju z zdravilom Karvezide, ceprav to pri
zdravljenju z njim ni bilo dokazano.

Ledvi¢na okvara in presaditev ledvic: ¢e se zdravilo Karvezide uporablja pri bolnikih z okvarjeno
ledvi¢no funkcijo, je priporoc¢ena redna kontrola serumske koncentracije kalija, kreatinina in secne
kisline. Izkusenj z uporabo zdravila Karvezide pri bolnikih po nedavni presaditvi ledvice ni. Zdravilo




Karvezide se pri bolnikih s hudo ledvi¢no okvaro (o€istek kreatinina < 30 ml/min) ne sme uporabljati
(glejte poglavje 4.3). Pri bolnikih z okvarjeno ledvi¢no funkcijo se lahko zaradi jemanja tiazidnih
diuretikov pojavi azotemija. Bolnikom z ledvi¢no okvaro, pri katerih je ledvi¢ni o€istek > 30 ml/min,
odmerka zdravila ni treba prilagajati, kljub temu pa je treba tistim z blago ali zmerno ledvi¢no okvaro
(ocistek kreatinina > 30 ml/min, toda < 60 ml/min) dajati kombinirano zdravilo zelo previdno.

Dvojna blokada sistema renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS): obstajajo dokazi, da soCasna uporaba
zaviralcev ACE, blokatorjev receptorjev angiotenzina II ali aliskirena poveca tveganje za hipotenzijo,
hiperkaliemijo in zmanj$ano delovanje ledvic (vklju¢no z akutno odpovedjo ledvic). Dvojna blokada
sistema RAAS s hkratno uporabo zaviralcev ACE, blokatorjev receptorjev angiotenzina Il ali
aliskirena zato ni priporocljiva (glejte poglavji 4.5 in 5.1).

Ce je zdravljenje z dvojno blokado res nujno, sme potekati le pod nadzorom specialista in s pogostimi
natanénimi kontrolami delovanja ledvic, elektrolitov in krvnega tlaka. Pri bolnikih z diabeti¢no
nefropatijo se zaviralcev ACE in blokatorjev receptorjev angiotenzina Il ne sme uporabljati so¢asno.

Jetrna okvara: tiazidne diuretike je treba dajati Se posebej previdno bolnikom z okvarjeno jetrno
funkecijo ali napredujoco jetrno boleznijo, saj lahko Ze majhna sprememba ravnovesja tekocCin in
elektrolitov povzro¢i jetrno komo. Klini¢nih izkusenj z uporabo zdravila Karvezide pri bolnikih z
jetrno okvaro ni.

Stenoza aortne in mitralne zaklopke, obstruktivna hipertrofi¢éna kardiomiopatija: tako kot pri
zdravljenju z drugimi vazodilatatorji je potrebna pri bolnikih z aortno ali mitralno stenozo ali
obstruktivno hipertroficno kardiomiopatijo posebna previdnost.

Primarni aldosteronizem: pri bolnikih s primarnim aldosteronizmom zdravljenje z antihipertenzivi, ki
zavirajo sistem renin-angiotenzin, obi¢ajno ni ué¢inkovito. Uporaba zdravila Karvezide pri njih zato ni
priporocena.

Vpliv na presnovo in zleze z notranjim izlo¢anjem: tiazidni diuretiki lahko zmanjSajo toleranco za
glukozo. Med zdravljenjem s tiazidnimi diuretiki se lahko latentni diabetes mellitus spremeni v
manifestnega. Irbesartan lahko povzroci hipoglikemijo, zlasti pri bolnikih s sladkorno boleznijo. Pri
bolnikih, zdravljenih z insulinom ali antidiabeti¢nimi zdravili, je treba razmisliti o ustreznem nadzoru
glukoze v krvi; potrebna je lahko prilagoditev odmerka insulina ali antidiabeti¢nih zdravil, ¢e je
indicirano (glejte poglavje 4.5).

Med zdravljenjem s tiazidnimi diuretiki se lahko zvecajo vrednosti holesterola in trigliceridov. Pri
bolnikih, ki so jemali po 12,5 mg hidroklorotiazida, kolikor ga vsebuje zdravilo Karvezide, je bil ta
ucinek zelo majhen ali pa ga sploh ni bilo.

Pri nekaterih bolnikih, ki jemljejo tiazidne diuretike, se lahko pojavita hiperurikemija ali protin.

Elektrolitsko neravnovesje: kot pri vseh bolnikih, ki dobivajo diuretike, je treba periodi¢no preverjati
serumsko vrednost elektrolitov, v primernih ¢asovnih intervalih.

Tiazidni diuretiki, vklju¢no s hidroklorotiazidom, lahko porusijo ravnovesje teko¢in ali elektrolitov
(hipokaliemija, hiponatriemija, hipokloremic¢na alkaloza). Opozorilni znaki poruSenega ravnovesja
tekocin ali elektrolitov so: suha usta, zeja, slabost, letargija, omoti¢nost, nemirnost, bolecine ali krci v
miSicah, miSi¢na utrujenost, hipotenzija, oligurija, tahikardija in prebavne motnje, kot na primer
navzea in bruhanje.

Ceprav se med zdravljenjem s tiazidnimi diuretiki lahko pojavi hipokaliemija, pa so¢asno zdravljenje z
irbesartanom lahko zmanjsa z diuretiki povzro¢eno hipokaliemijo. Nevarnost za pojav hipokaliemije je
najvecja pri bolnikih z jetrno cirozo, tistih z obilno diurezo, bolnikih, ki peroralno ne prejemajo dovolj
elektrolitov, in tistih, ki se soCasno zdravijo s kortikosteroidi ali ACTH. Nasprotno pa se lahko zaradi
irbesartana, ki ga vsebuje zdravilo Karvezide, pojavi hiperkaliemija, zlasti pri bolnikih z ledvi¢no
okvaro in/ali srénim popuscanjem ter sladkorno boleznijo. Pri ogroZenih bolnikih je priporoceno
spremljanje serumske vrednosti kalija. Pri hkratnem zdravljenju z diuretiki, ki varcujejo kalij,



pripravki s kalijem, nadomestki soli, ki vsebujejo kalij, in zdravilom Karvezide je potrebna posebna
previdnost (glejte poglavje 4.5).

Podatkov o tem, da bi irbesartan lahko zmanjsal ali preprecil nastanek z diuretiki povzrocene
hiponatriemije, ni. Pomanjkanje klorida je obic¢ajno blago in ga obicajno ni treba zdraviti.

Tiazidi lahko zmanj$ajo izlocanje kalcija s seCem in povzrocijo obCasno in blago zvecanje njegove
serumske vrednosti v odsotnosti motenj presnove kalcija. Izrazita hiperkalciemija je lahko znak
prikritega hiperparatiroidizma. Zdravljenje s tiazidi je treba prekiniti pred ugotavljanjem delovanja
obsc¢itnic.

Tiazidi zvec€ajo izloCanje magnezija s seCem, zato se lahko pojavi hipomagneziemija.

Intestinalni angioedem:

Pri bolnikih, ki so se zdravili z blokatorji receptorjev za angiotenzin II, vklju¢no z zdravilom
Karvezide, so porocali o intestinalnem angioedemu (glejte poglavje 4.8). Ti bolniki so porocali o
bolecinah v trebuhu, navzei, bruhanju in driski. Simptomi so izzveneli po prenehanju dajanja
blokatorjev receptorjev za angiotenzin II. Ce je diagnosticiran intestinalni angioedem, je treba
zdravljenje z zdravilom Karvezide prekiniti in uvesti ustrezno spremljanje, dokler simptomi v celoti ne
izzvenijo.

Litij: kombinacija litija in zdravila Karvezide ni priporo¢ena (glejte poglavje 4.5).

Test za ugotavljanje jemanja nedovoljenih substanc (antidopinski test): zaradi hidroklorotiazida, ki ga
zdravilo vsebuje, je lahko test za ugotavljanje jemanja nedovoljenih pozivil pozitiven.

Splosno: pri bolnikih, pri katerih sta tonus zilja in delovanje ledvic odvisna predvsem od delovanja
sistema renin-angiotenzin-aldosteron (na primer pri bolnikih s hudo kongestivno sré¢no insuficienco ali
ledvi¢no boleznijo, vkljuéno s stenozo ledvi¢ne arterije), se lahko med zdravljenjem z zaviralci
angiotenzin-konvertaze ali antagonisti angiotenzina Il, ki vplivajo na ta sistem, pojavijo akutna
hipotenzija, azotemija, oligurija ali redko akutna ledvi¢na odpoved (glejte poglavje 4.5). Kot pri vseh
antihipertenzivih lahko preveliko zniZanje krvnega tlaka pri bolnikih z ishemi¢no kardiopatijo ali
ishemicno kardiovaskularno boleznijo povzro¢i miokardni infarkt ali kap.

Preobcutljivostne reakcije na hidroklorotiazid se lahko pojavijo tako pri bolnikih, ki imajo v anamnezi
podatek o alergiji ali bronhialni astmi, kot pri tistih, ki ju Se niso imeli; pogosteje pa se pojavijo pri
tistih, ki so alergijo ali bronhialno astmo Ze imeli.

Pri bolnikih, ki jemljejo tiazidne diuretike, so opazili eksacerbacijo ali aktivacijo sistemskega
eritematoznega lupusa.

Pri uporabi tiazidnih diuretikov so poro¢ali o primerih fotosenzitivnih reakcij (glejte poglavije 4.8). Ce
se taks$na reakcija pojavi, je zdravljenje priporocljivo prekiniti. V kolikor je ponovna uporaba diuretika
nujna, je izpostavljene dele koze priporocljivo zas¢ititi pred soncem ali umetnim UV A sevanjem.

Nosecnost: zdravljenja z antagonisti angiotenzina Il se ne sme zaceti med nosecnostjo. Pri bolnicah, ki
naértujejo nosecnost, je treba ¢im prej preiti na alternativno antihipertenzivno zdravljenje z
uveljavljenim varnostnim profilom za uporabo v nosecnosti; razen ¢e se oceni, da je nadaljnje
zdravljenje z antagonisti angiotenzina Il nujno. Ob potrjeni nosecnosti je treba zdravljenje z
antagonisti angiotenzina II takoj prekiniti in, ¢e je primerno, zaceti alternativno zdravljenje (glejte
poglavji 4.3 in 4.6).

Odstop zilnice, akutna miopija in sekundarni akutni glavkom z zaprtim zakotjem: zdravila, Ki
vsebujejo sulfonamide ali njihove derivate lahko povzro¢ijo idiosinkrati¢no reakcijo, ki povzroci
odstop Zilnice z okvaro vidnega polja, prehodno kratkovidnost in akutni glavkom z zaprtim zakotjem.
Hidroklorotiazid je sicer sulfonamid, vendar pa so do sedaj med njegovo uporabo porocali le o
posameznih primerih akutnega glavkoma z zaprtim zakotjem. Simptomi vkljucujejo akuten pojav




zmanj$ane ostrine vida ali bole¢ine v o€esu in se obicajno pojavijo v nekaj urah ali tednih po zacetku
zdravljenja. Nezdravljeni akutni glavkom z zaprtim zakotjem povzroéi trajno izgubo vida. Osnovni
ukrep je ukinitev uporabe zdravila v najkrajsem moznem ¢&asu. Ce se intraokularni tlak kljub temu ne
zniZa, bo morda treba razmisliti o takojSnjem zdravljenju z zdravili ali kirurSkem posegu. Predhoden
pojav alergije na sulfonamide ali peniciline je lahko dejavnik tveganja za razvoj akutnega glavkoma z
zaprtim zakotjem (glejte poglavje 4.8).

Pomozne snovi:

Zdravilo Karvezide 150 mg/12,5 mg tablete vsebuje laktozo. Bolniki z redko dedno intoleranco za
galaktozo, odsotnostjo encima laktaze ali malabsorpcijo glukoze/galaktoze ne smejo jemati tega
zdravila.

Zdravilo Karvezide 150 mg/12,5 mg tablete vsebuje natrij. To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol
natrija (23 mg) na tableto, kar v bistvu pomeni ,,brez natrija”.

Nemelanomski kozni rak

Dve epidemioloski §tudiji, izvedeni na podlagi podatkov registra raka za Dansko, sta pokazali, da
zaradi izpostavljenosti povecanemu kumulativnemu odmerku hidroklorotiazida obstaja povecano
tveganje za razvoj nemelanomskega koznega raka (bazalnocelicnega karcinoma in plo§¢atoceli¢nega
karcinoma). U¢inki hidroklorotiazida, ki povzro¢ajo obc¢utljivost na svetlobo, bi lahko delovali kot
potencialni mehanizem za nemelanomski kozni rak.

Bolniki, ki se zdravijo s hidroklorotiazidom, morajo biti obvesc¢eni o tveganju za razvoj
nemelanomskega koznega raka, in treba jim je svetovati, naj si redno pregledujejo kozo in naj takoj
obvestijo zdravnika, ¢e najdejo kakr$ne koli na novo nastale sumljive kozne spremembe. Mozna
preventivna ukrepa za zmanj$evanje tveganja za nastanek koznega raka, ki naj se svetujeta bolnikom,
sta zmanjSanje izpostavljenosti son¢ni svetlobi in UV-zarkom ter uporaba ustrezne zas¢ite v primeru
izpostavljenosti. Sumljive kozne spremembe je treba ¢im prej pregledati, po moznosti naj se opravi
tudi histoloski pregled biopsij. Poleg tega bi bilo morda treba ponovo premisliti o uporabi
hidroklorotiazida pri bolnikih, ki so Ze preboleli nemelanomskega koznega raka (glejte tudi poglavje
4.8).

Akutna toksicnost za dihala

Po uporabi hidroklorotiazida so porocali o zelo redkih hudih primerih akutne respiratorne toksic¢nosti,
vklju€no s sindromom akutne dihalne stiske (ARDS - acute respiratory distress syndrome). Plju¢ni
edem se obi¢ajno razvije v nekaj minutah do urah po zauzitju hidroklorotiazida. Simptomi ob nastopu
bolezni vkljudujejo dispnejo, povisano telesno temperaturo, pljuéno poslabsanje in hipotenzijo. Ce
obstaja sum na ARDS, je treba zdravilo Karvezide ukiniti in uvesti ustrezno zdravljenje.
Hidroklorotiazid se ne sme dajati bolnikom, pri katerih se je po zauzitju hidroklorotiazida ze pojavil
sindrom akutne dihalne stiske.

45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Drugi antihipertenzivi: antihipertenzijski u¢inek zdravila Karvezide se lahko med so¢asno uporabo
drugih antihipertenzivov zve¢a. Uporaba irbesartana in hidroklorotiazida, pri odmerkih do 300 mg
irbesartana/25 mg hidroklorotazida, je pri bolnikih, ki dobivajo Se druge antihipertenzive, tudi
blokatorje kalcijevih kanalckov in adrenergicnih receptorjev beta, varna. Na zacetku zdravljenja z
irbesartanom in tiazidnimi diuretiki ali brez njih se lahko zaradi predhodnega zdravljenja z velikimi
odmerki diuretikov in posledi¢no zmanjsanega intravaskularnega volumna zveca nevarnost pojava
hipotenzije, ¢e predhodno nismo popravili intravaskularnega volumna (glejte poglavje 4.4).

Zdravila, ki vsebujejo aliskiren ali zaviralci ACE: podatki klini¢nih preskusanj so pokazali, da je
dvojna blokada sistema renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS) s hkratno uporabo zaviralcev ACE,
blokatorjev receptorjev angiotenzina II ali aliskirena povezana z ve¢jo pogostnostjo nezelenih
ucinkov, npr. hipotenzije, hiperkaliemije in zmanjSanega delovanja ledvic (vkljuéno z akutno
odpovedjo ledvic) kot uporaba enega samega zdravila, ki deluje na RAAS (glejte poglavja 4.3, 4.4. in
5.1).




Litij: med so¢asno uporabo litija in zaviralcev angiotenzin-konvertaze so opazili reverzibilno zveéanje
serumske koncentracije litija in toksi¢nost. O podobnih ucinkih so do sedaj pri irbesartanu porocali
zelo redko. Tiazidi zmanjsujejo ledvicni ocistek litija, zato se med zdravljenjem z zdravilom
Karvezide poveca nevarnost zastrupitve z litijem. So€asna uporaba litija in zdravila Karvezide zato ni
priporocljiva (glejte poglavje 4.4). Ce pa je tako zdravljenje nujno, je priporo¢ljivo skrbno spremljanje
serumske vrednosti litija.

Zdravila, ki vplivajo na kalij: zmanjsevanje kalija, ki ga povzroca hidroklorotiazid, omili irbesartan, ki
varcuje s kalijem. Kljub temu pa lahko pricakujemo, da se bo ucinek hidroklorotiazida na izgubo kalija
povecal pri socasni uporabi drugih zdravil, ki so povezana s povecano izgubo kalija in hipokaliemijo
(npr. pri uporabi drugih kaliureti¢nih diuretikov, odvajal, amfotericina, karbenoksolona, natrijeve soli
penicilina G). Na podlagi izkusenj z drugimi zdravili, ki zavirajo sistem renin-angiotenzin,
domnevamo, da se lahko pri so¢asni uporabi antikaliureticnih diuretikov, pripravkov s kalijem,
nadomestkov soli, ki vsebujejo kalij, ali drugih zdravil, ki zvecujejo serumske koncentracije kalija (na
primer natrijev heparinat), serumska koncentracija kalija zvisa. Pri bolnikih s povecanim tveganjem je
priporo€ljivo nadzirati vrednosti kalija v serumu (glejte poglavije 4.4).

Zdravila, na katera vpliva serumska koncentracija kalija: med hkratnim zdravljenjem z zdravilom
Karvezide in drugimi zdravili, na katerih delovanje vpliva serumska koncentracija kalija (npr. z
digitalisovimi glikozidi, antiaritmiki), je priporoceno redno preverjanje kalija v serumu.

Nesteroidna protivnetna zdravila: pri so¢asnem zdravljenju z antagonisti angiotenzina II in
nesteroidnimi protivnetnimi zdravili (NSAID) (npr. selektivnimi COX-2 zaviralci, acetilsalicilno
kislino (> 3 g/dan) in neselektivnimi NSAID) se lahko antihipertenzivni u¢inek zmanjsa.

Kot z zaviralci ACE, so¢asna uporaba antagonistov angiotenzina Il in NSAID lahko poveca tveganje
za poslabsanje delovanja ledvic, vkljuéno z mozno akutno ledvi¢no odpovedjo, in zvisanje kalija v
plazmi, Se posebej pri bolnikih, ki Ze imajo slabSe delovanje ledvic. Pri soCasnem zdravljenju je
potrebna previdnost, Se posebej pri starostnikih. Bolniki morajo uzivati primerno koli¢ino tekocCine in
po uvedbi socasne uporabe je priporocljivo redno spremljanje delovanja ledvic.

Repaglinid: irbesartan lahko zavira OATP1B1. V eni klini¢ni $tudiji so porocali, da je irbesartan,
uporabljen 1 uro pred repaglinidom (substratom OATP1B1), povecal Cmax repaglinida za 1,8-krat in
njegovo AUC za 1,3-krat. V drugi $tudiji pa med so¢asno uporabo teh dveh zdravil niso porocali o
pomembnem farmakokineticnem medsebojnem delovanju. Zato je lahko potrebna prilagoditev
odmerka antidiabeti¢nih zdravil, kakr$no je repaglinid (glejte poglavje 4.4).

Dodatni podatki 0 medsebojnem delovanju z irbesartanom: v klini¢nih $tudijah hidroklorotiazid ni
vplival na farmakokinetiko irbesartana. Presnova irbesartana ve¢inoma poteka preko CYP2C9 in v
manj$em obsegu z glukuronidacijo. Opazili niso nobenih pomembnih farmakokineti¢nih in
farmakodinamicnih interakcij pri soCasni uporabi irbesartana in varfarina, zdravila, ki se presnavlja
preko CYP2C9. Vpliva CYP2C9 induktorjev, kot je rifampicin, na farmakokinetiko irbesartana niso
proucevali. Farmakokinetika digoksina se ob so¢asnem dajanju irbesartana ni spremenila.

Dodatni podatki 0 medsebojnem delovanju s hidroklorotiazidom: ob socasni uporabi se lahko pojavijo
interakcije med tiazidnimi diuretiki in naslednjimi zdravili:

Alkohol: pojavi se lahko ortostatska hipotenzija.

Antidiabetiki (peroralna zdravila in insulini): morda bo treba prilagoditi odmerek antidiabetika (glejte
poglavje 4.4).

Holestiramin in holestipol: absorpcija hidroklorotiazida je zaradi anionskih izmenjevalnih smol
motena. Karvezide je treba jemati vsaj eno uro pred ali §tiri ure po jemanju teh zdravil.

Kortikosteroidi, ACTH: znizanje elektrolitov, e posebej kalija (hipokaliemija).



Digitalisovi glikozidi: tiazidi, ki povzro¢ajo hipokaliemijo ali hipomagneziemijo, lahko sproZijo z
digitalisom inducirano sréno aritmijo (glejte poglavje 4.4).

Nesteroidna protivnetna zdravila: pri nekaterih bolnikih se lahko med hkratnim jemanjem
nesteroidnih protivnetnih zdravil zmanjSa diuretski, natriuretski in antihipertenzijski u¢inek tiazidnih
diuretikov.

Presorni amini (npr. noradrenalin): u¢inkovitost presornih aminov se lahko zmanjsa, vendar ne za
toliko, da bi bilo treba zdravljenje zato ustaviti.

Nedepolarizirajoci relaksanti skeletnega misicja (npr. tubokurarin): hidroklorotiazid lahko potencira

.....

Zdravila za zdravljenje protina: hidroklorotiazid lahko zveca serumsko koncentracijo se¢ne kisline,
zato je treba v takem primeru odmerek zdravil za zdravljenje protina prilagoditi. Odmerek probenecida
ali sulfinpirazona je treba po potrebi zvecati. Med so¢asnim zdravljenjem s tiazidnimi diuretiki so
lahko preobcutljivostne reakcije na alopurinol pogostejse.

Kalcijeve soli: tiazidni diuretiki lahko zmanj$ajo izlo¢anje kalcija in tako zviSajo njegovo serumsko
koncentracijo. Kadar dobiva bolnik pripravke s kalcijem ali zdravila, ki varcujejo s kalcijem (na
primer vitamin D), je treba preverjati njegovo serumsko koncentracijo in odmerek kalcija po potrebi
prilagoditi.

Karbamazepin: socasna uporaba karbamazepina in hidroklorotiazida je povezana s tveganjem za pojav
simptomatske hiponatriemije, zato je v tem primeru treba spremljati vrednosti elektrolitov. Ce je
mogoce, je treba uporabiti drugo skupino diuretikov.

Druge interakcije: tiazidni diuretiki lahko zvecajo hiperglikemiéni uéinek blokatorjev beta in
diazoksida. Antiholinergic¢na zdravila (npr. atropin, beperiden) lahko zmanj$ajo motaliteto prebavil in
praznjenje Zelodca, zato se zveca bioloska uporabnost tiazidnih diuretikov. Zaradi uporabe tiazidnih
diuretikov se zveCa nevarnost pojava nezelenih uc¢inkov amantadina. Tiazidi lahko zmanjsajo izlo¢anje
citotoksic¢nih zdravil (npr. ciklofosfamida, metotreksata) skozi ledvice in zvecajo njihovo
mielosupresivno delovanje.

4.6 Plodnost, nose¢nost in dojenje
Noseénost

Antagonisti angiotenzina Il

Uporaba antagonistov angiotenzina IT v prvem trimese¢ju nose¢nosti ni priporo¢ljiva (glejte
poglavje 4.4). Uporaba antagonistov angiotenzina II je kontraindicirana v drugem in tretjem trimese¢ju
nosecnosti (glejte poglavji 4.3 in 4.4).

Epidemioloski podatki niso pokazali teratogenega ucinka pri nosecnicah, ki so bile v prvem trimesecju
nosecnosti izpostavljene zaviralcem ACE, vendar pa majhnega povecanja tveganja ni mozno izkljuciti.
Ceprav ni na voljo kontrolnih epidemioloskih podatkov glede tveganja pri uporabi antagonistov
angiotenzina II, lahko podobno tveganje obstaja tudi za to skupino zdravil. Pri bolnicah, ki nacrtujejo
nosecnost, je treba ¢im prej preiti na alternativno antihipertenzivno zdravljenje z uveljavljenim
varnostnim profilom za uporabo v nose¢nosti; razen ¢e se oceni, da je nadaljnje zdravljenje z
antagonisti angiotenzina I nujno. Ob potrjeni nose¢nosti je treba zdravljenje z antagonisti
angiotenzina II takoj prekiniti in, ¢e je primerno, zaceti alternativno zdravljenje.

Znano je, da izpostavljenost antagonistom angiotenzina Il v drugem in tretjem trimesecju nose¢nosti
lahko povzroci fetotoksi¢ne ucinke pri ¢loveku (zmanj$ano delovanje ledvic, oligohidramnij,




zapoznela zakostenitev lobanje) in toksi¢ne ucinke pri novorojencku (odpoved ledvic, hipotenzija,
hiperkaliemija) (glejte poglavje 5.3).

V primeru izpostavljenosti antagonistom angiotenzina II od drugega trimesec¢ja nosecnosti dalje se
priporoca ultrazvocni pregled lobanje in delovanja ledvic.

Otroke, katerih matere so prejemale antagoniste angiotenzina Il, je treba pozorno spremljati zaradi
moznosti pojava hipotenzije (glejte poglavji 4.3 in 4.4).

Hidroklorotiazid

Izkusnje z jemanjem hidroklorotiazida med nosecnostjo, zlasti v prvem trimesecju, so omejene.
Studije na Zivalih so nezadostne. Hidroklorotiazid prehaja skozi posteljico. Na osnovi farmakoloskega
mehanizma delovanja hidroklorotiazida lahko njegova uporaba v drugem in tretjem trimesec¢ju
nosecnosti ogroza feto-placentarno perfuzijo in lahko pri plodu ali novorojencku povzroci zlatenico,
motnje elektrolitskega ravnovesja in trombocitopenijo.

Hidroklorotiazida se ne sme uporabljati za zdravljenje gestacijskega edema, gestacijske hipertenzije ali
preeklampsije zaradi nevarnosti zmanj$anja prostornine plazme in posledi¢no zmanj$anega pretoka
preko posteljice, brez pozitivnih u¢inkov na potek bolezni.

Hidroklorotiazida se ne sme uporabljati za zdravljenje esencialne hipertenzije pri nose¢nicah, razen v
redkih primerih, ko ni mozno uporabiti nobenega drugega zdravljenja.

Zdravilo Karvezide vsebuje hidroklorotiazid, zato njegova uporaba v prvem trimese¢ju nose¢nosti ni
priporocena. Ze pred nacrtovano nosecnostjo je treba izbrati drugo primerno zdravilo.

Dojenje

Antagonisti angiotenzina Il

Podatkov o uporabi zdravila Karvezide med dojenjem ni na voljo, zato uporaba zdravila Karvezide
med dojenjem ni priporocljiva. Med dojenjem je treba dati prednost alternativnim oblikam zdravljenja

z bolj poznanim profilom varnosti. To $e posebej velja v ¢asu dojenja novorojencev ali
nedonosenckov.

Ni znano, ali se irbesartan ali njegovi presnovki izlo¢ajo v materino mleko.
Razpolozljivi farmakodinamicni/toksikoloski podatki pri podganah kazejo na izlo¢anje irbesartana ali
njegovih presnovkov v mleko (za podrobnosti glejte poglavje 5.3).

Hidroklorotiazid

Hidroklorotiazid se v majhnih koli¢inah izlo¢a v materino mleko. Tiazidi v velikih odmerkih, ki
povzroc¢ijo mocno diurezo, lahko zmanjsajo nastajanje mleka. Uporaba zdravila Karvezide med
dojenjem ni priporocljiva. Ce se zdravilo Karvezide uporablja med dojenjem, je treba uporabiti

najmanjsi mozni odmerek.

Plodnost

Irbesartan ni vplival na plodnost podgan in njihovih potomcev v odmerkih, ki so povzrocili prve znake
toksi¢nih ucinkov pri star$ih (glejte poglavje 5.3).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev
Na osnovi farmakodinami¢nih lastnosti je malo verjetno, da bi zdravilo Karvezide vplivalo na

sposobnost voznje in upravljanja strojev. Pri voznji motornih vozil in delu s stroji pa je treba
upostevati, da se med zdravljenjem hipertenzije obCasno lahko pojavita omoticnost in utrujenost.



4.8 Nezeleni uéinki

Kombinacija irbesartan/hidroklorotiazid

Med 898 bolniki s hipertenzijo, ki so v s placebom nadzorovanih §tudijah prejemali razlicne odmerke
kombinacije irbesartan/hidroklorotiazid (razpon: 37,5 mg/6,25 mg do 300 mg/25 mg), je 29,5 %
bolnikov izkusilo nezelene ucinke. NezZeleni ucinki, o katerih so najpogosteje porocali, so bili omotica
(5,6 %), utrujenost (4,9 %), navzea/bruhanje (1,8 %) in motnje uriniranja (1,4 %). Poleg tega so v
Studijah pogosto opazili tudi zviSanje vrednosti dusika se¢nine v krvi (BUN) (2,3 %), kreatin-kinaze
(1,7 %) in kreatinina (1,1 %).

V tabeli 1 so navedeni nezeleni uinki, prejeti s spontanimi poro¢ili, in tisti, o katerih so porocali v s
placebom nadzorovanih studijah.

Pogostnost nezelenih u¢inkov je v nadaljevanju navedena v skladu z naslednjim dogovorom:

zelo pogosti (> 1/10), pogosti (> 1/100 do < 1/10), ob¢asni (> 1/1.000 do < 1/100), redki (= 1/10.000
do < 1/1.000), zelo redki (< 1/10.000). V razvrstitvah pogostnosti so nezeleni u¢inki navedeni po
padajoci resnosti.

Tabela 1: Nezeleni u¢inki v s placebom nadzorovanih klini¢nih §tudijah in spontana porocila

Preiskave: Pogosti: zvisanje vrednosti dusika se¢nine v krvi
(BUN), kreatinina in kreatin-kinaze

Obcasni: zniZanje vrednosti serumskega kalija in natrija
Srcne bolezni: Obcasni: sinkopa, hipotenzija, tahikardija, edem
Bolezni zivéevja: Pogosti: omotica
Obcasni: ortostatska omotica
Neznana glavobol
pogostnost:
Usesne bolezni, vkljucno z Neznana tinitus
motnjami labirinta: pogostnost:
Bolezni dihal, prsnega kosa in Neznana kaselj
mediastinalnega prostora: pogostnost:
Bolezni prebavil: Pogosti: navzea/bruhanje
Obcasni: driska
Neznana dispepsija, paragevzija
pogostnost:
Bolezni secil: Pogosti: motnje uriniranja
Neznana okvara delovanja ledvic, vklju¢no s
pogostnost: posameznimi primeri odpovedi ledvic pri
bolnikih s tveganjem (glejte poglavje 4.4)
Bolezni misicno-skeletnega Obgasni: otekanje udov
sistema in vezivnega tkiva: Neznana artralgija, mialgija
pogostnost:
Presnovne in prehranske motnje: Neznana hiperkaliemija
pogostnost:
Zilne bolezni: Obcasni: zardevanje
Splosne tezave in spremembe na  Pogosti: utrujenost
mestu aplikacije:
Bolezni imunskega sistema: Neznana primeri preobcutljivostnih reakcij, kot so
pogostnost: angioedem, izpuscaj, urtikarija
Bolezni jeter, Zolcnika in Obcdasni: zlatenica
Zolcevodov: Neznana hepatitis, motnje delovanja jeter
pogostnost:
Motnje reprodukcije in dojk: Obcasni: motnje pri spolnosti, spremembe libida
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Dodatni podatki o posameznih uéinkovinah: poleg zgoraj nastetih nezZelenih ucinkov, ki se lahko
pojavijo med uporabo kombiniranega zdravila, se utegnejo med jemanjem zdravila Karvezide pojaviti
tudi nezeleni uéinki, o katerih so predhodno porocali pri jemanju posamezne ucinkovine. V tabeli 2 in
3 so navedeni nezeleni ucinki, o katerih so porocali pri uporabi posamezne ucinkovine zdravila
Karvezide.

Tabela 2: NeZeleni ucinki, o katerih so poro¢ali pri uporabi irbesartana samega

Bolezni krvi in limfaticnega Neznana anemija, trombocitopenija

sistema: pogostnost:

Splosne tezave in spremembe na  Obcasni: bolecina v prsnem kosu

mestu aplikacije:

Bolezni imunskega sistema: Neznana anafilakticna reakcija vkljucno z anafilakticnim
pogostnost: Sokom

Presnovne in prehranske motnje:  Neznana hipoglikemija
pogostnost:

Bolezni prebavil: Redki: intestinalni angioedem

Tabela 3: NezZeleni ucinki, o katerih so porocali pri uporabi hidroklorotiazida samega

Preiskave: Neznana neravnovesje elektrolitov (vkljuéno s
pogostnost: hipokaliemijo in hiponatriemijo, glejte
poglavje 4.4), hiperurikemija, glikozurija,
hiperglikemija in zviSanje vrednosti holesterola
ter trigliceridov

Srcne bolezni: Neznana aritmija

pogostnost:
Bolezni krvi in limfaticnega Neznana aplasti¢na anemija, zavora delovanja kostnega
sistema: pogostnost: mozga, nevtropenija/agranulocitoza,

hemoliticna anemija, levkopenija,
trombocitopenija

Bolezni zivéevja: Neznana vrtoglavica, parestezija, omotica, nemir
pogostnost:
Ocesne bolezni: Neznana prehodno zamegljen vid, ksantopsija, akutna

pogostnost: kratkovidnost in sekundarni akutni glavkom z
zaprtim zakotjem, odstop Zilnice

Bolezni dihal, prsnega koSa in Zelo redki: sindrom akutne dihalne stiske (ARDS) (glejte

mediastinalnega prostora: poglavije 4.4)
Neznana respiratorni distres (vkljucno s plju¢nico in
pogostnost: plju¢nim edemom)

Bolezni prebavil: Neznana vnetje trebusne slinavke, anoreksija, driska,
pogostnost: obstipacija, drazenje zelodca, vnetje Zleze

slinavke, izguba apetita

Bolezni secil: Neznana intersticijski nefritis, motnje delovanja ledvic
pogostnost:

Bolezni koze in podkozja: Neznana anafilakticne reakcije, toksicna epidermalna
pogostnost: nekroliza, nekrotizirajo¢i angiitis (vaskulitis,

vnetje koznih zil ali mezgovnic), reakcije,
podobne koznemu eritematoznemu lupusu,
reaktivacija koZznega eritematoznega lupusa,
fotosenzitivne reakcije, izpus¢aj, urtikarija

Bolezni misicno-skeletnega Neznana oslabelost, misi¢ni kr¢

sistema in vezivnega tkiva: pogostnost:

Zilne bolezni: Neznana ortostatska hipotenzija
pogostnost:

Splosne tezave in spremembe na ~ Neznana zviSana telesna temperatura

mestu aplikacije: pogostnost:
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Bolezni jeter, Zolcnika in Neznana zlatenica (intrahepatska holestatska zlatenica)
zolcevodov: pogostnost:

Psihiatricne motnje: Neznana depresija, motnje spanja

pogostnost:
Benigne, maligne in Neznana nemelanomski kozni rak (bazalnoceli¢ni
neopredeljene novotvorbe pogostnost: karcinom in plos§¢atoceli¢ni karcinom)

(vkljucno s cistami in polipi)

Nemelanomski kozni rak: Na podlagi obstojecih podatkov epidemioloskih §tudij so ugotovili, da
obstaja razmerje med kumulativnim odmerkom hidroklorotiazida in nemelanomskim koznim rakom
(glejte tudi poglavji 4.4 in 5.1).

Nezeleni ucinki hidroklorotiazida, ki so odvisni od odmerka (zlasti elektrolitske motnje), se lahko med
titriranjem hidroklorotiazida povecajo.

Porocanje o domnevnih nezelenih u¢inkih

Porocanje o domnevnih neZelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da poro¢ajo o katerem koli domnevnem nezelenem uc¢inku zdravila na nacionalni
center za poroc¢anje, ki je naveden v prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

O zdravljenju posledic prevelikega odmerjanja zdravila Karvezide ni specifi¢nih podatkov. Bolnika je
treba skrbno opazovati. Zdravljenje je simptomatsko in podporno. Ukrepanje je odvisno od tega,
koliko ¢asa je minilo od zauzitja prevelikega odmerka in kako hudi so simptomi. Pri bolniku je
priporo¢eno izzvati bruhanje in/ali mu izprati Zelodec. Pri zdravljenju prevelikega odmerjanja je lahko
koristna tudi uporaba aktivnega oglja. Pogosto je treba preverjati serumske vrednosti elektrolitov in
kreatinina. Ce se pojavi hipotenzija, je treba bolnika namestiti v leZe¢i poloZaj in mu hitro zadeti
nadomescati sol in tekocino.

Po prevelikem odmerjanju irbesartana se najpogosteje pojavita hipotenzija in tahikardija; pojavi se
lahko tudi bradikardija.

Po prevelikem odmerjanju hidroklorotiazida se pojavita izguba elektrolitov (hipokaliemija,
hipokloremija, hiponatriemija) in dehidracija, ki sta posledica ¢ezmerne diureze. Najpogostejsi znaki
in simptomi prevelikega odmerjanja so navzea in somnolenca. Posledica hipokaliemije so mi$i¢ni kréi
in/ali povdarjene sréne aritmije, povezane s socasno uporabo digitalisovih glikozidov in nekaterih
antiaritmikov.

Irbesartan se s hemodializo ne izlo¢i iz organizma. Koliko hidroklorotiazida se izlo¢i s hemodializo,
niso ugotavljali.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamiéne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: antagonisti angiotenzina Il, kombinacije
oznaka ATC: CO9DA04

Mehanizem delovanja
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Zdravilo Karvezide je kombinacija irbesartana, antagonista angiotenzina Il, in tiazidnega diuretika
hidroklorotiazida. Antihipertenzijski u¢inek obeh u¢inkovin je aditiven in zvi$an krvni tlak se zniza
bolj kot po jemanju samo ene od u¢inkovin.

Irbesartan je mocan selektivni antagonist receptorjev (podtipa AT:) angiotenzina Il. Uporablja se
peroralno. Zavira vse uéinke angiotenzina II, ki jih posredujejo receptorji AT1, ne glede na izvor in pot
nastanka angiotenzina Il. Zaradi selektivnega antagonizma receptorjev angiotenzina Il (AT.) se
zvecata plazemski koncentraciji renina in angiotenzina II in zniza plazemska koncentracija
aldosterona. Priporoceni odmerki irbesartana na serumsko koncentracijo kalija bistveno ne vplivajo pri
bolnikih, pri katerih ni nevarnosti za pojav motenj ravnovesja elektrolitov (glejte poglavji 4.4 in 4.5).
Irbesartan ne zavira ACE (kininaza-II), encima, ki tvori angiotenzin Il in razgrajuje bradikinin v
neaktivne presnovke. Irbesartan za svoje delovanje ne potrebuje presnovne aktivacije.

Hidroklorotiazid je tiazidni diuretik. Antihipertenzijski mehanizem delovanja tiazidnih diuretikov ni
natan¢no znan. Tiazidi vplivajo na mehanizem reabsorpcije elektrolitov v ledvi¢nih tubulih, in sicer
tako, da neposredno zvecajo izloCanje priblizno enakih koli€in natrija in klorida. Zaradi diuretskega
delovanja hidroklorotiazida se zmanjSa prostornina plazme ter zvecata aktivnost renina in izloCanje
aldosterona; posledi¢no se zveca izguba kalija in hidrogenkarbonata v secu ter zmanjsa serumska
koncentracija kalija. Med hkratnim zdravljenjem z irbesartanom se verjetno, zaradi blokade sistema
renin-angiotenzin-aldosteron, zmanjsa izplavljanje kalija, ki ga povzro€ajo ti diuretiki. Diureza se
zveta 2 uri po zauZitju hidroklorotiazida, njegov ucinek je najvedji ¢ez priblizno 4 ure, traja pa
priblizno 6-12 ur.

Kombinacija hidroklorotiazida in irbesartana povzro¢i od odmerka odvisno aditivno zniZanje krvnega
tlaka znotraj terapevtskega intervala. Diastoli¢ni krvni tlak se je pri bolnikih, pri katerih zdravljenje s
300 mg irbesartana ni bilo dovolj ué¢inkovito in so zaceli jemati tudi po 12,5 mg hidroklorotiazida
enkrat na dan, 24 ur po zauzitju odmerka znizal za povpre¢no 6,1 mmHg bolj kot po uporabi placeba.
Med kombiniranim zdravljenjem s 300 mg irbesartana in 12,5 mg hidroklorotiazida se je sistoli¢ni
krvni tlak znizal do 13,6 mmHg, diastoli¢ni pa do 11,5 mmHg bolj kot po uporabi placeba.

Omejeni klini¢éni podatki (7 od 22 bolnikov) kazejo, da se lahko bolniki, ki niso urejeni s kombinacijo
300 mg/12,5 mg, odzovejo na povecanje na 300 mg/25 mg. Pri teh bolnikih so opazili stopnjevanje
ucinka na znizanje sistoli¢nega in diastoli¢nega krvnega tlaka (sistolicnega za 13,3 mmHg,
diastoli¢nega za 8,3 mmHg).

Pri bolnikih z blago do zmerno hipertenzijo, ki so enkrat na dan dobili po 150 mg irbesartana in

12,5 mg hidroklorotizida, se je 24 ur po zauzitju odmerka sistoli¢ni krvni tlak znizal za 12,9 mmHg
bolj kot po uporabi placeba, diastoli¢ni pa za 6,9 mmHg. Najvecji ucinek je bil dosezen po 3-6 urah.
Ocenjevanje krvnega tlaka pri bolnikih, ki so jim ga merili 24 ur in so dobivali enkrat na dan po

150 mg irbesartana in 12,5 mg hidroklorotiazida je pokazal, da se je krvni tlak v obdobju 24 ur
konstantno zmanjseval in da je srednje 24 urno zniZanje sistoli¢nega krvnega tlaka 15,8 mmHg vecje
kot pri uporabi placeba, diastoli¢nega pa za 10,0 mmHg. Med 24-urnim merjenjem krvnega tlaka pri
bolnikih, ki so prejemali zdravilo Karvezide 150 mg/12,5 mg, je bilo razmerje med najmanj$im in
najve¢jim ucinkom 100%. Pri merjenju z manseto v ambulanti je bilo pri bolnikih, ki so jemali
zdravilo Karvezide 150 mg/12,5 mg, to razmerje 68%, pri tistih, ki so dobivali zdravilo

evee

Pri odmerjanju enkrat na dan je bilo znizanje krvnega tlaka varno in uéinkovito.

Pri bolnikih, pri katerih se krvni tlak med zdravljenjem s 25 mg hidroklorotiazida ni dovolj znizal, se
je po dodatku irbesartana sistoli¢ni krvni tlak dodatno znizal za povpreéno 11,1 mmHg glede na
placebo, diastoli¢ni pa za 7,2 mmHg.

Krvni tlak se zniza ze po prvem odmerku irbesartana in hidroklorotiazida, izrazito v 1-2 tednih, najbolj
pa v 6-8 tednih. V Studijah, ki so trajale dolgo ¢asa, so ugotovili, da je u¢inek
irbesartana/hidroklorotiazida trajal $e ve¢ kot eno leto. Posebnih $tudij z zdravilom Karvezide ni, kljub
temu pa povratnega zviSanja krvnega tlaka pri bolnikih, ki so jemali bodisi irbesartan bodisi
hidroklorotiazid, po prenehanju jemanja zdravila niso opazili.
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Vpliva kombiniranega zdravljenja z irbesartanom in hidroklorotiazidom na obolevnost in smrtnost
niso preucevali. V epidemioloskih $tudijah so ugotovili, da se zaradi dolgotrajnega zdravljenja s
hidroklorotiazidom zmanjsa nevarnost pojava bolezni srca in ozilja in umrljivosti zaradi njih.

Odziv na zdravljenje z zdravilom Karvezide ni odvisen od starosti ali spola. Pri temnopoltih bolnikih s
hipertenzijo je odziv na samostojno zdravljenje z irbesartanom pomembno manjsi, podobno kot pri
drugih zdravilih, ki vplivajo na renin-angiotenzinski sistem. Ce se irbesartanu doda majhen odmerek
hidroklorotiazida (na primer 12,5 mg na dan), se antihipertenzivni u¢inek pri temnopoltih bolnikih
pribliza tistemu pri netemnopoltih bolnikih.

Klini¢na u¢inkovitost in varnost

Ucinkovitost in varnost zdravila Karvezide kot zacetnega zdravila za zdravljenje hude hipertenzije
(definirana kot diastoli¢ni tlak v sede¢em polozaju (SeDBP) > 110 mmHg) sta bili ovrednoteni z
multicentri¢no, randomizirano, dvojno slepo, z u¢inkovino nadzorovano, 8-tedensko Studijo paralelnih
skupin. Skupaj je bilo randomiziranih 697 bolnikov v razmerju 2:1, bodisi na
irbesartan/hidroklorotiazid 150 mg/12,5 mg bodisi na irbesartan 150 mg. Po enem tednu zdravljenja so
odmerek sistemati¢no povecali (pred ovrednotenjem odziva na nizji odmerek) na
irbesartan/hidroklorotiazid 300 mg/25 mg oziroma irbesartan 300 mg.

V studijo je bilo vkljucenih 58% bolnikov moskega spola. Srednja starost bolnikov je bila 52,5 let,
13% bolnikov je bilo starih 65 let ali starejSih. 75 let ali ve¢ je bilo starih le 2% bolnikov. Dvanajst
odstotkov (12%) bolnikov je imelo sladkorno bolezen, 34% bolnikov pa hiperlipidemijo.
NajpogostejSa bolezen srca je bila stabilna angina pektoris, ki jo je imelo 3,5% vkljucenih bolnikov.

Primarni cilj te Studije je bil primerjati odstotek bolnikov z nadzorovano vrednostjo diastoli¢nega tlaka
v sede¢em polozaju (SeDBP < 90 mmHg) v 5. tednu zdravljenja. Vrednost SeDBP < 90 mmHg je bila
dosezena pri sedeminstiridesetih odstotkih (47,2%) bolnikov, ki so se zdravili s kombinacijo in 33,2%
bolnikov, ki so se zdravili z irbesartanom (p = 0,0005). Ob vkljucitvi v §tudijo je bila srednja vrednost
krvnega tlaka v obeh skupinah priblizno 172/113 mmHg. Po 5-ih tednih zdravljenja se je v skupini, ki
je prejemala irbesartan/hidroklorotiazid, zmanj$ala za 30,8/24,0 mmHg (sistoli¢ni/diastoli¢ni krvni
tlak v sedeGem polozaju), v skupini, ki je prejemala irbesartan pa za 21,1/19,3 mmHg (p < 0,0001).

Pri bolnikih, ki so se zdravili s kombinacijo, so porocali o enaki vrsti in pogostnosti nezelenih u¢inkov
kot pri bolnikih, ki so se zdravili samo z eno u¢inkovino. Med 8-tedenskim zdravljenjem niso v nobeni
skupini porocali o pojavu sinkope. V skupini, ki je prejemala kombinacijo u¢inkovin so pri 0,6%
bolnikov porocali o pojavu hipotenzije in pri 2,8% bolnikov 0 pojavu omotice. V skupini, ki je
prejemala samo eno ucinkovino, o pojavu hipotenzije niso porocali, o pojavu omotice pa so porocali
pri 3,1% bolnikov.

Dvojna blokada sistema renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Uporabo zaviralca ACE v kombinaciji z blokatorjem receptorjev angiotenzina Il so raziskali v dveh
velikih randomiziranih, kontroliranih preskusanjih: ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) in VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes).

Studijo ONTARGET so izvedli pri bolnikih, ki so imeli anamnezo kardiovaskularne ali
cerebrovaskularne bolezni ali sladkorno bolezen tipa 2 z znaki okvare konénih organov. Studija VA
NEPHRON-D je zajela bolnike s sladkorno boleznijo tipa 2 in diabeti¢no nefropatijo.

Ti Studiji nista pokazali pomembne koristi glede ledvicnih in/ali kardiovaskularnih izidov ali umrljivosti,
v primerjavi z monoterapijo pa so opazali vecje tveganje za hiperkaliemijo, akutno odpoved ledvic in/ali
hipotenzijo. Ti izsledki so pomembni tudi za druge zaviralce ACE in blokatorje receptorjev angiotenzina
11, ker so njihove farmakodinamiéne lastnosti podobne.
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Zato se pri bolnikih z diabeti¢no nefropatijo zaviralcev ACE in blokatorjev receptorjev angiotenzina II
ne sme uporabljati so¢asno.

Studija ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) je preucevala koristi dodatka aliskirena standardnemu zdravljenju z zaviralcem ACE ali
blokatorjem receptorjev angiotenzina Il pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2 in kroni¢no boleznijo
ledvic, kardiovaskularno boleznijo ali obojim. Studija se je konéala pred¢asno zaradi vedjega tveganja
za nezelene izide. Kardiovaskularna smrt in mozganska kap sta bili v skupini, ki je prejemala aliskiren,
pogostejsi kot v skupini, ki je prejemala placebo. Tudi resni interesantni nezeleni ucinki
(hiperkaliemija, hipotenzija in disfunkcija ledvic) so bili v skupini, ki je prejemala aliskiren, pogostejsi
kot v skupini, ki je prejemala placebo.

Nemelanomski kozni rak:

Na podlagi obstojecih podatkov epidemioloskih $tudij so ugotovili, da obstaja razmerje med
kumulativnim odmerkom hidroklorotiazida in nemelanomskim koznim rakom. Ena od §tudij je
vkljucevala 71.533 bolnikov z bazalnoceli¢nim karcinomom in 8.629 bolnikov s plos¢atocelicnim
karcinomom, ki so jih primerjali s kontrolnim vzorcem 1.430.833 bolnikov z bazalnoceli¢nim
karcinomom in 172.462 bolnikov s plos¢atoceli¢nim karcinom. Veliki odmerki hidroklorotiazida
(kumulativno > 50.000 mg) so bili povezani s prilagojenim razmerjem obetov (OR) 1,29 (95-odstotni
1Z: 1,23-1,35) za bazalnoceli¢ni karcinom in 3,98 (95-odstotni 1Z: 3,68-4,31) za plo§catoceli¢ni
karcinom. Pokazalo se je jasno razmerje med kumulativnim odmerkom in odzivom nanj, tako pri
bazalnoceli¢nem karcinomu kot pri plos¢atoceli¢nem karcinomu. Druga Studija je pokazala mozno
povezavo med rakom ustnice (plos¢atocelicnim karcinomom) in izpostavljenostjo hidroklorotiazidu. S
pomogjo strategije vzoréenja iz tveganih populacij so primerjali 633 primerov raka ustnice s kontrolno
populacijo 63.067 bolnikov. Razmerje med kumulativnim odmerkom in odzivom so dokazali s tem, da
se je prilagojeni OR z 2,1 (95-odstotni 1Z: 1,7-2,6), zviSal na 3,9 (3,0-4,9) pri velikih odmerkih (~
25.000 mg) in celo na 7,7 (5,7-10,5) pri najvecjih kumulativnih odmerkih (~ 100.000 mg) (glejte tudi
poglavje 4.4).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Farmakokineti¢ne lastnosti posameznih u¢inkovin se med njuno hkratno uporabo ne spremenijo.

Absorpcija

Irbesartan in hidroklorotiazid sta peroralno aktivni u¢inkovini, ki za aktivnost ne potrebujeta
biotransformacije. Po peroralnem jemanju zdravila Karvezide je bioloSka uporabnost irbesartana
priblizno 60-80%, hidroklorotiazida pa 50-80%. So¢asno uzivanje hrane na biolo§ko uporabnost
zdravila Karvezide ne vpliva. Najvi§ja plazemska koncentracija irbesartana se doseze 1,5-2 ure po
peroralnem jemanju, najvisja plazemska koncentracija hidroklorotiazida pa cez 1-2,5 ure.

Porazdelitev
Na plazemske beljakovine se veze priblizno 96% irbesartana, na celi¢ne sestavine krvi pa
zanemarljivo malo. Porazdelitveni volumen irbesartana je 53-93 litrov. Na plazemske beljakovine se

veze priblizno 68% hidroklorotiazida; njegov porazdelitveni volumen je 0,83 do 1,14 I/kg.

Linearnost/nelinearnost

Farmakokinetika irbesartana v odmerku 10 do 600 mg je linearna in odvisna od odmerka. Po zauzitju
odmerka, veéjega od 600 mg, ne pride do proporcionalnega zvecanja absorpcije; mehanizem tega
pojava ni znan. Celoten telesni o€istek je 157 do 176 ml/min, ledvi¢ni pa 3 do 3,5 ml/min. Kon¢ni
razpolovni Cas izlocanja irbesartana je 11 do 15 ur. Stanje dinami¢nega ravnovesja se doseze v treh
dneh jemanja zdravila enkrat na dan. Omejeno kopicenje irbesartana v plazmi (< 20%) se pojavi po
ve¢ dneh jemanja irbesartana enkrat na dan. V $tudiji so ugotovili nekoliko vi§jo koncentracijo
irbesartana pri Zenskah s hipertenzijo. Razlik pri razpolovnem ¢€asu in kopicenju ni. Prilagoditev
odmerka pri zenskah ni potrebna. Vrednosti AUC in Cnax za irbesartan sta pri starejSih osebah
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(> 65 let) nekoliko veéji kot pri mlajsih (18 do 40 let). Kon¢na razpolovna ¢asa pa se bistveno ne
razlikujeta. StarejSim bolnikom odmerka ni treba prilagoditi. Srednji razpolovni ¢as hidroklorotiazida
je 5do 15 ur.

Biotransformacija

Po peroralni ali intravenski uporabi irbesartana **C je v obtoku 80 do 85% nespremenjene uéinkovine.
Irbesartan se presnavlja v jetrih s konjugacijo z glukuronsko kislino in z oksidacijo. Glavni presnovek
v obtoku je irbesartanov glukuronid (priblizno 6%). Studije in vitro kazejo, da se irbesartan oksidira
predvsem s pomocjo encima CYP2C9 citokroma P450; u¢inek izoencima CYP3A4 je zanemarljiv.

IzloCanje

Irbesartan in njegovi presnovki se izlo¢ajo z zol¢em in skozi ledvice. Po peroralni ali intravenski
uporabi irbesartana *C se s se¢em izlo¢i priblizno 20% radioaktivne snovi, preostanek pa z blatom. V
nespremenjeni obliki se s seCem izlo¢i manj kot 2% odmerka. Hidroklorotiazid se ne presnavlja,
temvec se hitro izlo¢i skozi ledvice. V 24 urah se v nespremenjeni obliki izlo¢i najmanj 61%
peroralnega odmerka hidroklorotiazida. Hidroklorotiazid prehaja skozi placento, ne pa tudi skozi
hematoencefalno bariero in se izlo¢a v materino mleko.

Ledvi¢na okvara

Pri bolnikih z ledvi¢no okvaro in pri tistih na hemodializi farmakokineti¢ni parametri irbesartana niso
bistveno spremenjeni. Irbesartan se s hemodializo ne odstrani iz organizma. Pri bolnikih z ledvi¢nim
ocistkom < 20 ml/min se razpolovni ¢as izloCanja hidroklorotiazida podalj$a na 21 ur.

Jetrna okvara

Ppri bolnikih z blago do zmerno cirozo farmakokineti¢ni parametri irbesartana niso bistveno
spremenjeni. Studij pri bolnikih s hudo jetrno okvaro niso izvedli.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Irbesartan/hidroklorotiazid

Potencialno toksi¢nost kombinacije irbesartan/hidroklorotiazid so po peroralnem dajanju ocenjevali pri
podganah in opicah, v raziskavah ki so trajale do 6 mesecev. Toksi¢nega delovanja, ki bi bilo
pomembno tudi za terapevtske odmerke pri ljudeh, niso dokazali.

Pri podganah in opicah, ki so prejemale kombinacijo 10 mg irbesartana in 10 mg hidroklorotiazida

na kg/dan ter 90 mg irbesartana in 90 mg hidroklorotiazida na kg/dan, so se po znizanju krvnega tlaka

(pri Cemer niso opazili pomembnih toksikoloskih interakcij) zaradi uporabe ene u¢inkovine ali

kombiniranega dajanja pojavile naslednje spremembe:

. ledvi¢ne spremembe so se kazale kot blago zveCanje seCnine in kreatinina v serumu ter
hiperplazija/hipertrofija jukstaglomerulnega aparata, kar je neposredna posledica interakcije
med irbesartanom in sistemom renin-angiotenzin;

. blago zmanjsanje eritrocitnih parametrov (eritrocitov, hemoglobina in hematokrita);

" pri nekaj podganah, ki so v $tudiji toksi¢nosti 6 mesecev dobivale po 90 mg irbesartana
na kg/dan in 90 mg hidroklorotiazida na kg/dan ter kombinacijo irbesartana in hidroklorotiazida
(10 mg/10 mg/kg/dan), so opazili spremembo barve Zelodca, razjede in fokalno nekrozo
zelodéne sluznice; teh lezij pri opicah ni bilo;

. znizanje kalija v serumu med uporabo hidroklorotiazida, ki je bilo med kombiniranim dajanjem
z irbesartanom manj izrazito.

Vecina nastetih u¢inkov je verjetno posledica farmakoloske aktivnosti irbesartana (blokade z

angiotenzinom II inducirane inhibicije spros¢anja renina in stimulacije celic, v katerih renin nastaja),

in se pojavijo tudi med uporabo zaviralcev angiotenzin-konvertaze. Ugotovitve pa ne veljajo za
terapevtske odmerke irbesartana/hidroklorotiazida pri ljudeh.
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Podganje samice so dobivale toksi¢ne odmerke irbesartana in hidroklorotiazida v kombinaciji, vendar
se teratogeni ucinki niso pojavili. Vpliva kombinirane uporabe irbesartana in hidroklorotiazida na
plodnost v Studijah na zivalih niso ugotavljali, kajti nezelenih uc¢inkov na plodnost bodisi irbesartana
bodisi hidroklorotiazida pri zivalih in ljudeh niso dokazali. V $tudijah na Zivalih so ugotovili, da drugi
antagonist angiotenzina Il vpliva na plodnost. To so ugotovili tudi med kombinirano uporabo
hidroklorotiazida in majhnega odmerka tega drugega antagonista angiotenzina II.

Dokazov o mutagenem in klastogenem delovanju kombinacije irbesartana in hidroklorotiazida ni.
Kancerogenega delovanja te kombinacije v Studijah na zivalih niso ugotavljali.

Irbesartan:

Dokazov o nenormalni sistemski toksi¢nosti ali toksic¢nosti za ciljni organ pri klini¢no primernih
odmerkih ni. V predklini¢nih varnostnih $tudijah so veliki odmerki irbesartana (> 250 mg/kg/dan pri
podganah in > 100 mg/kg/dan pri opicah) povzro€ili zmanjSanje parametrov rde¢ih krvnih celic
(eritrociti, hemoglobin, hematokrit). Zelo veliki odmerki irbesartana (> 500 mg/kg/dan) so povzrocili
degeneracijske spremembe ledvic (kot na primer intersticijski nefritis, razSirjanje tubulov, bazofilne
tubule, zvec¢ano plazemsko koncentracijo secnine in kreatinina) pri podganah in opicah, kar je bila
verjetno posledica hipotenzivnega ucinka zdravila, zaradi katerega se je zmanjsala renalna perfuzija.
Irbesartan je povzro¢il hiperplazijo/hipertrofijo jukstaglomerulnih celic (pri podganah po odmerku
> 90 mg/kg/dan in pri opicah po odmerku > 10 mg/kg/dan). Vse te spremembe so bile verjetno
posledica farmakoloske aktivnosti irbesartana. Pri terapevtskih odmerkih irbesartana pri ljudeh ne
kaze, da bi bila hiperplazija/hipertrofija jukstaglomerulnih celic kakorkoli pomembna.

Dokazov o mutagenosti, klastogenosti ali karcinogenosti ni.

V studijah pri samcih in samicah podgan plodnost in sposobnost razmnoZevanja nista bili prizadeti niti
pri peroralnih odmerkih irbesartana, ki so pri starsih povzrocili toksi¢ne ucinke (od 50 do

650 mg/kg/dan), vklju¢no s pogini pri najvecjih odmerkih. Pomembnih u€inkov na Stevilo rumenih
telesc, nidacijo ali prezivetje zarodkov niso opazili. Irbesartan ni vplival na prezivetje, razvoj ali
sposobnost razmnoZzevanja potomcev. V Studijah pri zivalih so v zarodkih podgan in kun¢jih samic
odkrili z radioaktivnim izotopom oznacen irbesartan. Irbesartan se izloa v mleko doje¢ih podgan.

V $tudijah na Zivalih so ugotovili pojav prehodnih toksi¢nih u¢inkov (zvecano votlino ledvi¢nega
meha, hidroureter ali podkozni edem) pri plodovih podgan, ki pa so po rojstvu izginili. Pri kuncih je
prislo do abortusa ali zgodnje absorpcije pri odmerkih, ki so povzro€ili pomembno toksi¢nost pri
samici, vkljucno s smrtjo. Teratogenih u¢inkov pri podganah ali kuncih niso opazili.

Hidroklorotiazid

Na nekaj eksperimentalnih modelih so opazili genotoksi¢no in karcinogeno delovanje
hidroklorotiazida, vendar pa dokazi niso zanesljivi.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

mikrokristalna celuloza

premrezeni natrijev karmelozat
laktoza monohidrat

magnezijev stearat

hidratirani koloidni silicijev dioksid
predgelirani koruzni $krob

rdeci in rumeni zelezov oksid (E172)
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6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

3 leta

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi do 30°C.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred vlago.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

skatle s 14 tabletami v pretisnem omotu iz PVC/PVDC/aluminija.

Skatle z 28 tabletami v pretisnih omotih iz PVC/PVDC/aluminija.

Skatle s 56 tabletami v pretisnih omotih iz PVC/PVDC/aluminija.

Skatle z 98 tabletami v pretisnih omotih iz PVC/PVDC/aluminija.

Skatle s 56 x 1 tableto v perforiranih enoodmernih pretisnih omotih iz PVC/PVDC/aluminija.
Na trgu ni vseh navedenih pakiran;.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM
EU/1/98/085/001-003

EU/1/98/085/007
EU/1/98/085/009

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 16 oktober 1998

Datum zadnjega podaljsanja: 01 oktober 2008

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu
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1. IME ZDRAVILA

Karvezide 300 mg/12,5 mg tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena tableta vsebuje 300 mg irbesartana in 12,5 mg hidroklorotiazida.

Pomozne snovi z znanim u¢inkom:
Ena tableta vsebuje 65,8 mg laktoze (v obliki laktoze monohidrata).

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

tableta
Tablete so breskove barve, bikonveksne in ovalne oblike. Na eni strani imajo vtisnjeno obliko srca, na
drugi pa vrezano Stevilko 2776.

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije
Zdravljenje esencialne hipertenzije.

Ta fiksna kombinacija je namenjena za zdravljenje odraslih bolnikov pri katerih krvni tlak ni primerno
urejen ob uporabi irbesartana ali hidroklorotiazida samega (glejte poglavje 5.1).

4.2 Odmerjanje in na¢in uporabe

Odmerjanje

Bolniki lahko zdravilo Karvezide jemljejo enkrat na dan skupaj s hrano ali brez nje.
Priporoc¢eno je individualno prilagajanje odmerka posameznih u¢inkovin (irbesartana in
hidroklorotiazida).

Kadar je klini¢no primerno, se lahko razmisli o prehodu iz monoterapije na kombinirano zdravljenje:

. Zdravilo Karvezide 150 mg/12,5 mg je namenjeno bolnikom, pri katerih se zviSan krvni tlak
med zdravljenjem samo s hidroklorotiazidom ali samo s 150 mg irbesartana ni dovolj zniZal.

. Zdravilo Karvezide 300 mg/12,5 mg je namenjeno bolnikom, pri katerih se krvni tlak med
zdravljenjem s 300 mg irbesartana ali z zdravilom Karvezide 150 mg/12,5 mg ni dovolj znizal.

. Zdravilo Karvezide 300 mg/25 mg je namenjeno bolnikom, pri katerih se krvni tlak med
zdravljenjem z zdravilom Karvezide 300 mg/12,5 mg ni dovolj znizal.

Dnevni odmerki, ve¢ji od 300 mg irbesartana/25 mg hidroklorotiazida, niso priporoceni.
Kadar je nujno, smejo bolniki poleg zdravila Karvezide jemati tudi drug antihipertenziv
(glejte poglavja 4.3,4.4,4.5in 5.1).

Posebne skupine bolnikov

Ledvicna okvara

Zdravilo Karvezide vsebuje hidroklorotiazid, zato za bolnike s hudo motenim delovanjem ledvic
(ocistek kreatinina < 30 ml/min) ni primeren. Za te bolnike so bolj kot tiazidi primerni diuretiki

19



Henlejeve zanke. Pri bolnikih z ledvi¢no okvaro, pri katerih je ledvi¢ni o€istek kreatinina > 30 ml/min,
prilagoditev odmerka ni potrebna (glejte poglaviji 4.3 in 4.4).

Jetrna okvara

Zdravilo Karvezide ni primerno za bolnike s hudo jetrno okvaro. Pri bolnikih z okvarjeno jetrno
funkcijo je treba tiazidne diuretike uporabljati zelo previdno. Pri bolnikih z blago do zmerno jetrno
okvaro prilagoditev odmerka ni potrebna (glejte poglavije 4.3).

Starostniki

Pri starostnikih odmerka zdravila Karvezide ni treba prilagajati.

Pediatricna populacija

Varnost in u¢inkovitost zdravila Karvezide nista bili dokazani, zato uporaba pri otrocih in
mladostnikih ni priporoc¢ljiva. Podatkov ni na voljo.

Nacin uporabe
peroralna uporaba

4.3 Kontraindikacije

. Preobcutljivost na u¢inkovini ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1 ali na
druge derivate sulfonamidov (hidroklorotiazid je derivat sulfonamidov).

. Drugo in tretje trimese¢je nose¢nosti (glejte poglavji 4.4 in 4.6).

. Huda ledvi¢na okvara (o¢istek kreatinina < 30 ml/min).

. Refraktarna hipokaliemija, hiperkalciemija.

" Huda jetrna okvara, biliarna ciroza ali holestaza.

. Socasna uporaba zdravila Karvezide in zdravil, ki vsebujejo aliskiren, je kontraindicirana pri
bolnikih s sladkorno boleznijo ali z okvaro ledvic (hitrost glomerularne filtracije < 60
ml/min/1,73 m?) (glejte poglavji 4.5 in 5.1).

4.4  Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Hipotenzija - zmanjs$an intravaskularni volumen: simptomatska hipotenzija se pri bolnikih z zvisanim
krvnim tlakom, ki jemljejo zdravilo Karvezide, nimajo pa drugih dejavnikov tveganja za hipotenzijo,
pojavi le redko. Pojavi se lahko pri bolnikih z zmanjSanim intravaskularnim volumnom in/ali
pomanjkanjem natrija zaradi intenzivnega diureti¢nega zdravljenja, omejitve soli v prehrani, driske ali
bruhanja. Ta stanja je treba popraviti pred za¢etkom zdravljenja z zdravilom Karvezide.

Stenoza ledvi¢ne arterije - renovaskularna hipertenzija: pri bolnikih z obojestransko zoZitvijo ledvi¢nih
arterij ali zozitvijo arterije delujode ledvice se med jemanjem zaviralcev angiotenzin-konvertaze ali
antagonistov angiotenzina Il zveca nevarnost pojava hude hipotenzije in motnje v ledvicnem
delovanju. Podoben ucinek bi lahko pric¢akovali pri zdravljenju z zdravilom Karvezide, ceprav to pri
zdravljenju z njim ni bilo dokazano.

Ledvi¢na okvara in presaditev ledvic: ¢e se zdravilo Karvezide uporablja pri bolnikih z okvarjeno
ledvi¢no funkcijo, je priporoc¢ena redna kontrola serumske koncentracije kalija, kreatinina in se¢ne
kisline. Izkusenj z uporabo zdravila Karvezide pri bolnikih po nedavni presaditvi ledvice ni. Zdravilo
Karvezide se pri bolnikih s hudo ledvi¢no okvaro (ocistek kreatinina < 30 ml/min) ne sme uporabljati
(glejte poglavje 4.3). Pri bolnikih z okvarjeno ledviéno funkcijo se lahko zaradi jemanja tiazidnih
diuretikov pojavi azotemija. Bolnikom z ledvi¢no okvaro, pri katerih je ledvi¢ni o¢istek > 30 ml/min,
odmerka zdravila ni treba prilagajati, kljub temu pa je treba tistim z blago ali zmerno ledvi¢no okvaro
(ocistek kreatinina > 30 ml/min, toda < 60 ml/min) dajati kombinirano zdravilo zelo previdno.
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Dvojna blokada sistema renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS): obstajajo dokazi, da so¢asna uporaba
zaviralcev ACE, blokatorjev receptorjev angiotenzina II ali aliskirena poveca tveganje za hipotenzijo,
hiperkaliemijo in zmanj$ano delovanje ledvic (vklju¢no z akutno odpovedjo ledvic). Dvojna blokada
sistema RAAS s hkratno uporabo zaviralcev ACE, blokatorjev receptorjev angiotenzina Il ali
aliskirena zato ni priporocljiva (glejte poglavji 4.5 in 5.1).

Ce je zdravljenje z dvojno blokado res nujno, sme potekati le pod nadzorom specialista in s pogostimi
natanénimi kontrolami delovanja ledvic, elektrolitov in krvnega tlaka. Pri bolnikih z diabeti¢no
nefropatijo se zaviralcev ACE in blokatorjev receptorjev angiotenzina II ne sme uporabljati so¢asno.

Jetrna okvara: tiazidne diuretike je treba dajati Se posebej previdno bolnikom z okvarjeno jetrno
funkecijo ali napredujoco jetrno boleznijo, saj lahko Ze majhna sprememba ravnovesja tekocin in
elektrolitov povzro¢i jetrno komo. Klini¢nih izkusenj z uporabo zdravila Karvezide pri bolnikih z
jetrno okvaro ni.

Stenoza aortne in mitralne zaklopke, obstruktivna hipertrofi¢na kardiomiopatija: tako kot pri
zdravljenju z drugimi vazodilatatorji je potrebna pri bolnikih z aortno ali mitralno stenozo ali
obstruktivno hipertroficno kardiomiopatijo posebna previdnost.

Primarni aldosteronizem: pri bolnikih s primarnim aldosteronizmom zdravljenje z antihipertenzivi, ki
zavirajo sistem renin-angiotenzin, obi¢ajno ni u¢inkovito. Uporaba zdravila Karvezide pri njih zato ni
priporocena.

Vpliv na presnovo in Zleze z notranjim izlo¢anjem: tiazidni diuretiki lahko zmanjsajo toleranco za
glukozo. Med zdravljenjem s tiazidnimi diuretiki se lahko latentni diabetes mellitus spremeni v
manifestnega. Irbesartan lahko povzroci hipoglikemijo, zlasti pri bolnikih s sladkorno boleznijo. Pri
bolnikih, zdravljenih z insulinom ali antidiabeti¢nimi zdravili, je treba razmisliti o ustreznem nadzoru
glukoze v krvi; potrebna je lahko prilagoditev odmerka insulina ali antidiabeti¢nih zdravil, ¢e je
indicirano (glejte poglavje 4.5).

Med zdravljenjem s tiazidnimi diuretiki se lahko zvec€ajo vrednosti holesterola in trigliceridov. Pri
bolnikih, ki so jemali po 12,5 mg hidroklorotiazida, kolikor ga vsebuje zdravilo Karvezide, je bil ta
ucinek zelo majhen ali pa ga sploh ni bilo.

Pri nekaterih bolnikih, ki jemljejo tiazidne diuretike, se lahko pojavita hiperurikemija ali protin.

Elektrolitsko neravnovesje: kot pri vseh bolnikih, ki dobivajo diuretike, je treba periodi¢no preverjati
serumsko vrednost elektrolitov, v primernih ¢asovnih intervalih.

Tiazidni diuretiki, vklju¢no s hidroklorotiazidom, lahko porusijo ravnovesje teko¢in ali elektrolitov
(hipokaliemija, hiponatriemija, hipokloremi¢na alkaloza). Opozorilni znaki poruSenega ravnovesja
tekocCin ali elektrolitov so: suha usta, zeja, slabost, letargija, omoti¢nost, nemirnost, bole¢ine ali kréi v
miSicah, miSi¢na utrujenost, hipotenzija, oligurija, tahikardija in prebavne motnje, kot na primer
navzea in bruhanje.

Ceprav se med zdravljenjem s tiazidnimi diuretiki lahko pojavi hipokaliemija, pa so¢asno zdravljenje z
irbesartanom lahko zmanjsa z diuretiki povzro¢eno hipokaliemijo. Nevarnost za pojav hipokaliemije je
najvecja pri bolnikih z jetrno cirozo, tistih z obilno diurezo, bolnikih, ki peroralno ne prejemajo dovolj
elektrolitov, in tistih, ki se so¢asno zdravijo s kortikosteroidi ali ACTH. Nasprotno pa se lahko zaradi
irbesartana, ki ga vsebuje zdravilo Karvezide, pojavi hiperkaliemija, zlasti pri bolnikih z ledvi¢no
okvaro in/ali sr¢nim popuscanjem ter sladkorno boleznijo. Pri ogrozZenih bolnikih je priporoceno
spremljanje serumske vrednosti kalija. Pri hkratnem zdravljenju z diuretiki, ki varéujejo kalij,

pripravki s kalijem, nadomestki soli, ki vsebujejo kalij, in zdravilom Karvezide je potrebna posebna
previdnost (glejte poglavje 4.5).

Podatkov o tem, da bi irbesartan lahko zmanjsal ali preprecil nastanek z diuretiki povzroc¢ene
hiponatriemije, ni. Pomanjkanje klorida je obic¢ajno blago in ga obicajno ni treba zdraviti.
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Tiazidi lahko zmanj$ajo izloCanje kalcija s seCem in povzro¢ijo ob¢asno in blago zve¢anje njegove
serumske vrednosti v odsotnosti motenj presnove kalcija. Izrazita hiperkalciemija je lahko znak
prikritega hiperparatiroidizma. Zdravljenje s tiazidi je treba prekiniti pred ugotavljanjem delovanja
obs¢itnic.

Tiazidi zvec€ajo izloCanje magnezija s seCem, zato se lahko pojavi hipomagneziemija.

Intestinalni angioedem:

Pri bolnikih, ki so se zdravili z blokatorji receptorjev za angiotenzin II, vklju¢no z zdravilom
Karvezide, so porocali o intestinalnem angioedemu (glejte poglavje 4.8). Ti bolniki so porocali o
bolecinah v trebuhu, navzei, bruhanju in driski. Simptomi so izzveneli po prenehanju dajanja
blokatorjev receptorjev za angiotenzin II. Ce je diagnosticiran intestinalni angioedem, je treba
zdravljenje z zdravilom Karvezide prekiniti in uvesti ustrezno spremljanje, dokler simptomi v celoti ne
izzvenijo.

Litij: kombinacija litija in zdravila Karvezide ni priporocena (glejte poglavje 4.5).

Test za ugotavljanje jemanja nedovoljenih substanc (antidopingki test): zaradi hidroklorotiazida, ki ga
zdravilo vsebuje, je lahko test za ugotavljanje jemanja nedovoljenih pozivil pozitiven.

Splosno: pri bolnikih, pri katerih sta tonus zilja in delovanje ledvic odvisna predvsem od delovanja
sistema renin-angiotenzin-aldosteron (na primer pri bolnikih s hudo kongestivno sréno insuficienco ali
ledvi¢no boleznijo, vkljuéno s stenozo ledvi¢ne arterije), se lahko med zdravljenjem z zaviralci
angiotenzin-konvertaze ali antagonisti angiotenzina Il, ki vplivajo na ta sistem, pojavijo akutna
hipotenzija, azotemija, oligurija ali redko akutna ledvi¢na odpoved (glejte poglavje 4.5). Kot pri vseh
antihipertenzivih lahko preveliko zniZanje krvnega tlaka pri bolnikih z ishemi¢no kardiopatijo ali
ishemi¢no kardiovaskularno boleznijo povzro¢i miokardni infarkt ali kap.

Preobcutljivostne reakcije na hidroklorotiazid se lahko pojavijo tako pri bolnikih, ki imajo v anamnezi
podatek o alergiji ali bronhialni astmi, kot pri tistih, ki ju Se niso imeli; pogosteje pa se pojavijo pri
tistih, ki so alergijo ali bronhialno astmo ze imeli.

Pri bolnikih, ki jemljejo tiazidne diuretike, so opazili eksacerbacijo ali aktivacijo sistemskega
eritematoznega lupusa.

Pri uporabi tiazidnih diuretikov so poro¢ali o primerih fotosenzitivnih reakcij (glejte poglavije 4.8). Ce
se taks$na reakcija pojavi, je zdravljenje priporo€ljivo prekiniti. V kolikor je ponovna uporaba diuretika
nujna, je izpostavljene dele koze priporocljivo zas¢ititi pred soncem ali umetnim UV A sevanjem.

Nosecnost: zdravljenja z antagonisti angiotenzina II se ne sme zaceti med nose¢nostjo. Pri bolnicah, ki
nacrtujejo nose¢nost, je treba ¢im prej preiti na alternativno antihipertenzivno zdravljenje z
uveljavljenim varnostnim profilom za uporabo v nose¢nosti; razen ¢e se oceni, da je nadaljnje
zdravljenje z antagonisti angiotenzina Il nujno. Ob potrjeni nosecnosti je treba zdravljenje z
antagonisti angiotenzina Il takoj prekiniti in, ¢e je primerno, zaceti alternativno zdravljenje (glejte
poglavji 4.3 in 4.6).

Odstop zilnice, akutna miopija in sekundarni akutni glavkom z zaprtim zakotjem: zdravila, ki
vsebujejo sulfonamide ali njihove derivate lahko povzro¢ijo idiosinkrati¢no reakcijo, ki povzroci
odstop zilnice z okvaro vidnega polja, prehodno kratkovidnost in akutni glavkom z zaprtim zakotjem.
Hidroklorotiazid je sicer sulfonamid, vendar pa so do sedaj med njegovo uporabo porocali le o
posameznih primerih akutnega glavkoma z zaprtim zakotjem. Simptomi vkljucujejo akuten pojav
zmanjsane ostrine vida ali bole¢ine v oCesu in se obicajno pojavijo v nekaj urah ali tednih po zacetku
zdravljenja. Nezdravljeni akutni glavkom z zaprtim zakotjem povzroci trajno izgubo vida. Osnovni
ukrep je ukinitev uporabe zdravila v najkrajsem moznem &asu. Ce se intraokularni tlak kljub temu ne
zniZa, bo morda treba razmisliti o takoj$njem zdravljenju z zdravili ali kirurSkem posegu. Predhoden
pojav alergije na sulfonamide ali peniciline je lahko dejavnik tveganja za razvoj akutnega glavkoma z
zaprtim zakotjem (glejte poglavje 4.8).
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Pomozne snovi:

Zdravilo Karvezide 300 mg/12,5 mg tablete vsebuje laktozo. Bolniki z redko dedno intoleranco za
galaktozo, odsotnostjo encima laktaze ali malabsorpcijo glukoze/galaktoze ne smejo jemati tega
zdravila.

Zdravilo Karvezide 300 mg/12,5 mg tablete vsebuje natrij. To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol
natrija (23 mg) na tableto, kar v bistvu pomeni ,,brez natrija”.

Nemelanomski kozni rak

Dve epidemioloski §tudiji, izvedeni na podlagi podatkov registra raka za Dansko, sta pokazali, da
zaradi izpostavljenosti pove¢anemu kumulativnemu odmerku hidroklorotiazida obstaja povecano
tveganje za razvoj nemelanomskega koznega raka (bazalnocelicnega karcinoma in plos¢atoceli¢nega
karcinoma). U¢inki hidroklorotiazida, ki povzro¢ajo obcutljivost na svetlobo, bi lahko delovali kot
potencialni mehanizem za nemelanomski kozni rak.

Bolniki, ki se zdravijo s hidroklorotiazidom, morajo biti obvesc¢eni o tveganju za razvoj
nemelanomskega koznega raka, in treba jim je svetovati, naj si redno pregledujejo kozo in naj takoj
obvestijo zdravnika, ¢e najdejo kakr$ne koli na novo nastale sumljive kozne spremembe. Mozna
preventivna ukrepa za zmanj$evanje tveganja za nastanek koznega raka, ki naj se svetujeta bolnikom,
sta zmanjSanje izpostavljenosti son¢ni svetlobi in UV-zarkom ter uporaba ustrezne zas¢ite v primeru
izpostavljenosti. Sumljive kozne spremembe je treba ¢im prej pregledati, po moznosti naj se opravi
tudi histoloski pregled biopsij. Poleg tega bi bilo morda treba ponovo premisliti o uporabi
hidroklorotiazida pri bolnikih, ki so Ze preboleli nemelanomskega koznega raka (glejte tudi poglavje
4.8).

Akutna toksic¢nost za dihala

Po uporabi hidroklorotiazida so porocali o zelo redkih hudih primerih akutne respiratorne toksic¢nosti,
vklju¢no s sindromom akutne dihalne stiske (ARDS - acute respiratory distress syndrome). Plju¢ni
edem se obi¢ajno razvije v nekaj minutah do urah po zauzitju hidroklorotiazida. Simptomi ob nastopu
bolezni vkljudujejo dispnejo, poviano telesno temperaturo, pljuéno poslabsanje in hipotenzijo. Ce
obstaja sum na ARDS, je treba zdravilo Karvezide ukiniti in uvesti ustrezno zdravljenje.
Hidroklorotiazid se ne sme dajati bolnikom, pri katerih se je po zauzitju hidroklorotiazida ze pojavil
sindrom akutne dihalne stiske.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Drugi antihipertenzivi: antihipertenzijski uc¢inek zdravila Karvezide se lahko med so¢asno uporabo
drugih antihipertenzivov zveca. Uporaba irbesartana in hidroklorotiazida, pri odmerkih do 300 mg
irbesartana/25 mg hidroklorotazida, je pri bolnikih, ki dobivajo $e druge antihipertenzive, tudi
blokatorje kalcijevih kanalckov in adrenergi¢nih receptorjev beta, varna. Na zacetku zdravljenja z
irbesartanom in tiazidnimi diuretiki ali brez njih se lahko zaradi predhodnega zdravljenja z velikimi
odmerki diuretikov in posledi¢no zmanj$anega intravaskularnega volumna zveéa nevarnost pojava
hipotenzije, ¢e predhodno nismo popravili intravaskularnega volumna (glejte poglavje 4.4).

Zdravila, ki vsebujejo aliskiren ali zaviralci ACE: podatki klini¢nih preskusanj so pokazali, da je
dvojna blokada sistema renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS) s hkratno uporabo zaviralcev ACE,
blokatorjev receptorjev angiotenzina II ali aliskirena povezana z vec¢jo pogostnostjo nezelenih
uc¢inkov, npr. hipotenzije, hiperkaliemije in zmanjSanega delovanja ledvic (vklju¢no z akutno
odpovedjo ledvic) kot uporaba enega samega zdravila, ki deluje na RAAS (glejte poglavja 4.3, 4.4. in
5.1).

Litij: med socasno uporabo litija in zaviralcev angiotenzin-konvertaze so opazili reverzibilno zvecanje
serumske koncentracije litija in toksi¢nost. O podobnih ucinkih so do sedaj pri irbesartanu porocali
zelo redko. Tiazidi zmanjSujejo ledviéni oCistek litija, zato se med zdravljenjem z zdravilom
Karvezide poveca nevarnost zastrupitve z litijem. SoCasna uporaba litija in zdravila Karvezide zato ni
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priporoéljiva (glejte poglavje 4.4). Ce pa je tako zdravljenje nujno, je priporo¢ljivo skrbno spremljanje
serumske vrednosti litija.

Zdravila, ki vplivajo na kalij: zmanjsevanje kalija, ki ga povzroca hidroklorotiazid, omili irbesartan, ki
varcuje s kalijem. Kljub temu pa lahko pri¢akujemo, da se bo ucinek hidroklorotiazida na izgubo kalija
povecal pri socasni uporabi drugih zdravil, ki so povezana s povecano izgubo kalija in hipokaliemijo
(npr. pri uporabi drugih kaliureti¢nih diuretikov, odvajal, amfotericina, karbenoksolona, natrijeve soli
penicilina G). Na podlagi izkuSenj z drugimi zdravili, ki zavirajo sistem renin-angiotenzin,
domnevamo, da se lahko pri so¢asni uporabi antikaliureti¢nih diuretikov, pripravkov s kalijem,
nadomestkov soli, ki vsebujejo kalij, ali drugih zdravil, ki zvecujejo serumske koncentracije kalija (na
primer natrijev heparinat), serumska koncentracija kalija zvisa. Pri bolnikih s povecanim tveganjem je
priporo¢ljivo nadzirati vrednosti kalija v serumu (glejte poglavje 4.4).

Zdravila, na katera vpliva serumska koncentracija kalija: med hkratnim zdravljenjem z zdravilom
Karvezide in drugimi zdravili, na katerih delovanje vpliva serumska koncentracija kalija (npr. z
digitalisovimi glikozidi, antiaritmiki), je priporoceno redno preverjanje kalija v serumu.

Nesteroidna protivnetna zdravila: pri soéasnem zdravljenju z antagonisti angiotenzina II in
nesteroidnimi protivnetnimi zdravili (NSAID) (npr. selektivnimi COX-2 zaviralci, acetilsalicilno
kislino (> 3 g/dan) in neselektivnimi NSAID) se lahko antihipertenzivni u¢inek zmanjsa.

Kot z zaviralci ACE, soCasna uporaba antagonistov angiotenzina Il in NSAID lahko poveca tveganje
za poslabsanje delovanja ledvic, vklju¢no z mozno akutno ledvi¢no odpovedjo, in zvisanje kalija v
plazmi, Se posebej pri bolnikih, ki Ze imajo slabSe delovanje ledvic. Pri so¢asnem zdravljenju je
potrebna previdnost, $e posebej pri starostnikih. Bolniki morajo uzivati primerno koli¢ino tekoCine in
po uvedbi socasne uporabe je priporocljivo redno spremljanje delovanja ledvic.

Repaglinid: irbesartan lahko zavira OATP1B1. V eni klini¢ni §tudiji so porocali, da je irbesartan,
uporabljen 1 uro pred repaglinidom (substratom OATP1B1), povecal Cmax repaglinida za 1,8-krat in
njegovo AUC za 1,3-krat. V drugi $tudiji pa med so¢asno uporabo teh dveh zdravil niso poro¢ali o
pomembnem farmakokineti¢cnem medsebojnem delovanju. Zato je lahko potrebna prilagoditev
odmerka antidiabeti¢nih zdravil, kakr$no je repaglinid (glejte poglavje 4.4).

Dodatni podatki 0 medsebojnem delovanju z irbesartanom: v klini¢nih $tudijah hidroklorotiazid ni
vplival na farmakokinetiko irbesartana. Presnova irbesartana vecinoma poteka preko CYP2C9 in v
manjSem obsegu z glukuronidacijo. Opazili niso nobenih pomembnih farmakokineti¢nih in
farmakodinamicnih interakcij pri socasni uporabi irbesartana in varfarina, zdravila, ki se presnavlja
preko CYP2C9. Vpliva CYP2C9 induktorjev, kot je rifampicin, na farmakokinetiko irbesartana niso
proucevali. Farmakokinetika digoksina se ob soCasnem dajanju irbesartana ni spremenila.

Dodatni podatki 0 medsebojnem delovanju s hidroklorotiazidom: ob socasni uporabi se lahko pojavijo
interakcije med tiazidnimi diuretiki in naslednjimi zdravili:

Alkohol: pojavi se lahko ortostatska hipotenzija.

Antidiabetiki (peroralna zdravila in insulini): morda bo treba prilagoditi odmerek antidiabetika (glejte
poglavje 4.4).

Holestiramin in holestipol: absorpcija hidroklorotiazida je zaradi anionskih izmenjevalnih smol
motena. Karvezide je treba jemati vsaj eno uro pred ali §tiri ure po jemanju teh zdravil.

Kortikosteroidi, ACTH: znizanje elektrolitov, Se posebej kalija (hipokaliemija).

Digitalisovi glikozidi: tiazidi, ki povzro¢ajo hipokaliemijo ali hipomagneziemijo, lahko sproZijo z
digitalisom inducirano sréno aritmijo (glejte poglavje 4.4).
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Nesteroidna protivnetna zdravila: pri nekaterih bolnikih se lahko med hkratnim jemanjem
nesteroidnih protivnetnih zdravil zmanj$a diuretski, natriuretski in antihipertenzijski u¢inek tiazidnih
diuretikov.

Presorni amini (npr. noradrenalin): u¢inkovitost presornih aminov se lahko zmanjsa, vendar ne za
toliko, da bi bilo treba zdravljenje zato ustaviti.

Nedepolarizirajoci relaksanti skeletnega misicja (npr. tubokurarin): hidroklorotiazid lahko potencira
delovanje nedepolarizirajocih relaksantov skeletnega misicja.

Zdravila za zdravljenje protina: hidroklorotiazid lahko zveca serumsko koncentracijo se¢ne kisline,
zato je treba v takem primeru odmerek zdravil za zdravljenje protina prilagoditi. Odmerek probenecida
ali sulfinpirazona je treba po potrebi zvecati. Med so¢asnim zdravljenjem s tiazidnimi diuretiki so
lahko preobcutljivostne reakcije na alopurinol pogostejse.

Kalcijeve soli: tiazidni diuretiki lahko zmanjsajo izlo¢anje kalcija in tako zvi$ajo njegovo serumsko
koncentracijo. Kadar dobiva bolnik pripravke s kalcijem ali zdravila, ki varcujejo s kalcijem (na
primer vitamin D), je treba preverjati njegovo serumsko koncentracijo in odmerek kalcija po potrebi
prilagoditi.

Karbamazepin: so¢asna uporaba karbamazepina in hidroklorotiazida je povezana s tveganjem za pojav
simptomatske hiponatriemije, zato je v tem primeru treba spremljati vrednosti elektrolitov. Ce je
mogoce, je treba uporabiti drugo skupino diuretikov.

Druge interakcije: tiazidni diuretiki lahko zvecajo hiperglikemiéni uéinek blokatorjev beta in
diazoksida. Antiholinergi¢na zdravila (npr. atropin, beperiden) lahko zmanjsajo motaliteto prebavil in
praznjenje Zelodca, zato se zveca bioloska uporabnost tiazidnih diuretikov. Zaradi uporabe tiazidnih
diuretikov se zveCa nevarnost pojava nezelenih uc¢inkov amantadina. Tiazidi lahko zmanjsajo izlo¢anje
citotoksic¢nih zdravil (npr. ciklofosfamida, metotreksata) skozi ledvice in zvecajo njihovo
mielosupresivno delovanje.

4.6 Plodnost, nose¢nost in dojenje
Noseénost

Antagonisti angiotenzina Il

Uporaba antagonistov angiotenzina IT v prvem trimese¢ju nose¢nosti ni priporoc¢ljiva (glejte
poglavje 4.4). Uporaba antagonistov angiotenzina II je kontraindicirana v drugem in tretjem trimese¢ju
nosecnosti (glejte poglavji 4.3 in 4.4).

Epidemioloski podatki niso pokazali teratogenega ucinka pri nosecnicah, ki so bile v prvem trimesecju
nosecnosti izpostavljene zaviralcem ACE, vendar pa majhnega povecanja tveganja ni mozno izkljuciti.

Ceprav ni na voljo kontrolnih epidemioloskih podatkov glede tveganja pri uporabi antagonistov
angiotenzina II, lahko podobno tveganje obstaja tudi za to skupino zdravil. Pri bolnicah, ki nacrtujejo
nosecnost, je treba ¢im prej preiti na alternativno antihipertenzivno zdravljenje z uveljavljenim
varnostnim profilom za uporabo v nosecnosti; razen e se oceni, da je nadaljnje zdravljenje z
antagonisti angiotenzina I nujno. Ob potrjeni nose¢nosti je treba zdravljenje z antagonisti
angiotenzina Il takoj prekiniti in, ¢e je primerno, zaceti alternativno zdravljenje.

Znano je, da izpostavljenost antagonistom angiotenzina II v drugem in tretjem trimese¢ju nose¢nosti
lahko povzroci fetotoksi¢ne ucinke pri ¢loveku (zmanj$ano delovanje ledvic, oligohidramnij,
zapoznela zakostenitev lobanje) in toksi¢ne ucinke pri novorojencku (odpoved ledvic, hipotenzija,
hiperkaliemija) (glejte poglavje 5.3).
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V primeru izpostavljenosti antagonistom angiotenzina II od drugega trimese¢ja nose¢nosti dalje se
priporoca ultrazvoéni pregled lobanje in delovanja ledvic.

Otroke, katerih matere so prejemale antagoniste angiotenzina Il, je treba pozorno spremljati zaradi
moznosti pojava hipotenzije (glejte poglavji 4.3 in 4.4).

Hidroklorotiazid

Izkusnje z jemanjem hidroklorotiazida med nosecnostjo, zlasti v prvem trimesecju, so omejene.
Studije na zivalih so nezadostne. Hidroklorotiazid prehaja skozi posteljico. Na osnovi farmakoloskega
mehanizma delovanja hidroklorotiazida lahko njegova uporaba v drugem in tretjem trimesecju
nosecnosti ogroza feto-placentarno perfuzijo in lahko pri plodu ali novorojencku povzroci zlatenico,
motnje elektrolitskega ravnovesja in trombocitopenijo.

Hidroklorotiazida se ne sme uporabljati za zdravljenje gestacijskega edema, gestacijske hipertenzije ali
preeklampsije zaradi nevarnosti zmanj$anja prostornine plazme in posledi¢no zmanj$anega pretoka

preko posteljice, brez pozitivnih u¢inkov na potek bolezni.

Hidroklorotiazida se ne sme uporabljati za zdravljenje esencialne hipertenzije pri nosecnicah, razen v
redkih primerih, ko ni mozno uporabiti nobenega drugega zdravljenja.

Zdravilo Karvezide vsebuje hidroklorotiazid, zato njegova uporaba v prvem trimese¢ju nose¢nosti ni
priporocena. Ze pred nacrtovano nosecnostjo je treba izbrati drugo primerno zdravilo.

Dojenje

Antagonisti angiotenzina Il

Podatkov o uporabi zdravila Karvezide med dojenjem ni na voljo, zato uporaba zdravila Karvezide
med dojenjem ni priporo¢ljiva. Med dojenjem je treba dati prednost alternativnim oblikam zdravljenja
z bolj poznanim profilom varnosti. To $e posebej velja v ¢asu dojenja novorojencev ali
nedonosenckov.

Ni znano, ali se irbesartan ali njegovi presnovki izlo¢ajo v materino mleko.

Razpolozljivi farmakodinamic¢ni/toksikoloski podatki pri podganah kaZejo na izlo¢anje irbesartana ali
njegovih presnovkov v mleko (za podrobnosti glejte poglavje 5.3).

Hidroklorotiazid

Hidroklorotiazid se v majhnih koli¢inah izlo¢a v materino mleko. Tiazidi v velikih odmerkih, ki
povzroc¢ijo mo¢no diurezo, lahko zmanjsajo nastajanje mleka. Uporaba zdravila Karvezide med
dojenjem ni priporocljiva. Ce se zdravilo Karvezide uporablja med dojenjem, je treba uporabiti

najmanj$i mozni odmerek.

Plodnost

Irbesartan ni vplival na plodnost podgan in njihovih potomcev v odmerkih, ki so povzro¢ili prve znake
toksi¢nih ucinkov pri star$ih (glejte poglavje 5.3).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojv
Na osnovi farmakodinami¢nih lastnosti je malo verjetno, da bi zdravilo Karvezide vplivalo na

sposobnost voznje in upravljanja strojev. Pri voznji motornih vozil in delu s stroji pa je treba
upostevati, da se med zdravljenjem hipertenzije obCasno lahko pojavita omoti¢nost in utrujenost.
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4.8 Nezeleni uéinki

Kombinacija irbesartan/hidroklorotiazid

Med 898 bolniki s hipertenzijo, ki so v s placebom nadzorovanih §tudijah prejemali razlicne odmerke
kombinacije irbesartan/hidroklorotiazid (razpon: 37,5 mg/6,25 mg do 300 mg/25 mg), je 29,5 %
bolnikov izkusilo nezelene ucinke. NezZeleni ucinki, o katerih so najpogosteje porocali, so bili omotica
(5,6 %), utrujenost (4,9 %), navzea/bruhanje (1,8 %) in motnje uriniranja (1,4 %). Poleg tega so v
Studijah pogosto opazili tudi zviSanje vrednosti dusika se¢nine v krvi (BUN) (2,3 %), kreatin-kinaze
(1,7 %) in kreatinina (1,1 %).

V tabeli 1 so navedeni nezeleni uinki, prejeti s spontanimi poro¢ili, in tisti, o katerih so porocali v s
placebom nadzorovanih studijah.

Pogostnost nezelenih u¢inkov je v nadaljevanju navedena v skladu z naslednjim dogovorom:

zelo pogosti (> 1/10), pogosti (> 1/100 do < 1/10), ob¢asni (> 1/1.000 do < 1/100), redki (= 1/10.000
do < 1/1.000), zelo redki (< 1/10.000). V razvrstitvah pogostnosti so nezeleni u¢inki navedeni po
padajoci resnosti.

Tabela 1: Nezeleni u¢inki v s placebom nadzorovanih klini¢nih §tudijah in spontana porocila

Preiskave: Pogosti: zviSanje vrednosti dusika secnine v krvi
(BUN), kreatinina in kreatin-kinaze

Obcasni: zniZanje vrednosti serumskega kalija in natrija
Srcne bolezni: Obcasni: sinkopa, hipotenzija, tahikardija, edem
Bolezni zivéevja: Pogosti: omotica
Obcasni: ortostatska omotica
Neznana glavobol
pogostnost:
Usesne bolezni, vkljucno z Neznana tinitus
motnjami labirinta: pogostnost:
Bolezni dihal, prsnega kosa in Neznana kaselj
mediastinalnega prostora: pogostnost:
Bolezni prebavil: Pogosti: navzea/bruhanje
Obcasni: driska
Neznana dispepsija, paragevzija
pogostnost:
Bolezni secil: Pogosti: motnje uriniranja
Neznana okvara delovanja ledvic, vklju¢no s
pogostnost: posameznimi primeri odpovedi ledvic pri
bolnikih s tveganjem (glejte poglavje 4.4)
Bolezni misicno-skeletnega Obgasni: otekanje udov
sistema in vezivnega tkiva: Neznana artralgija, mialgija
pogostnost:
Presnovne in prehranske motnje: Neznana hiperkaliemija
pogostnost:
Zilne bolezni: Obcasni: zardevanje
Splosne tezave in spremembe na  Pogosti: utrujenost
mestu aplikacije:
Bolezni imunskega sistema: Neznana primeri preobcutljivostnih reakcij, kot so
pogostnost: angioedem, izpuscaj, urtikarija
Bolezni jeter, Zolcnika in Obcdasni: zlatenica
Zolcevodov: Neznana hepatitis, motnje delovanja jeter
pogostnost:
Motnje reprodukcije in dojk: Obcasni: motnje pri spolnosti, spremembe libida
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Dodatni podatki 0 posameznih u¢inkovinah: poleg zgoraj nastetih nezelenih uéinkov, ki se lahko
pojavijo med uporabo kombiniranega zdravila, se utegnejo med jemanjem zdravila Karvezide pojaviti
tudi nezeleni uéinki, o katerih so predhodno porocali pri jemanju posamezne ucinkovine. V tabeli 2 in
3 so navedeni nezeleni ucinki, o katerih so porocali pri uporabi posamezne ucinkovine zdravila

Karvezide.

Tabela 2: NeZeleni ucinki, o katerih so poro¢ali pri uporabi irbesartana samega

Bolezni krvi in limfaticnega Neznana anemija, trombocitopenija

sistema: pogostnost:

Splosne tezave in spremembe na  Obcasni: bolecina v prsnem kosu

mestu aplikacije:

Bolezni imunskega sistema: Neznana anafilakticna reakcija vkljucno z anafilakticnim
pogostnost: Sokom

Presnovne in prehranske motnje:  Neznana hipoglikemija
pogostnost:

Bolezni prebavil: Redki: intestinalni angioedem

Tabela 3: NezZeleni ucinki, o katerih so porocali pri uporabi hidroklorotiazida samega

Preiskave: Neznana neravnovesje elektrolitov (vkljuéno s
pogostnost: hipokaliemijo in hiponatriemijo, glejte
poglavje 4.4), hiperurikemija, glikozurija,
hiperglikemija in zviSanje vrednosti holesterola
ter trigliceridov
Srcne bolezni: Neznana aritmija
pogostnost:
Bolezni krvi in limfaticnega Neznana aplasti¢na anemija, zavora delovanja kostnega
sistema: pogostnost: mozga, nevtropenija/agranulocitoza,
hemoliticna anemija, levkopenija,
trombocitopenija
Bolezni zivéevja: Neznana vrtoglavica, parestezija, omotica, nemir
pogostnost:
Ocesne bolezni: Neznana prehodno zamegljen vid, ksantopsija, akutna
pogostnost: kratkovidnost in sekundarni akutni glavkom z
zaprtim zakotjem, odstop Zilnice
Bolezni dihal, prsnega kosa in Zelo redki: sindrom akutne dihalne stiske (ARDS) (glejte
mediastinalnega prostora: poglavije 4.4)
Neznana respiratorni distres (vkljuéno s plju¢nico in
pogostnost: plju¢nim edemom)
Bolezni prebavil: Neznana vnetje trebusne slinavke, anoreksija, driska,
pogostnost: obstipacija, drazenje zelodca, vnetje Zleze
slinavke, izguba apetita
Bolezni secil: Neznana intersticijski nefritis, motnje delovanja ledvic
pogostnost:
Bolezni koze in podkozja: Neznana anafilakti¢ne reakcije, toksi¢na epidermalna
pogostnost: nekroliza, nekrotizirajo¢i angiitis (vaskulitis,
vnetje koznih Zil ali mezgovnic), reakcije,
podobne koznemu eritematoznemu lupusu,
reaktivacija koZznega eritematoznega lupusa,
fotosenzitivne reakcije, izpuscaj, urtikarija
Bolezni misicno-skeletnega Neznana oslabelost, misi¢ni kr¢
sistema in vezivnega tkiva: pogostnost:
Zilne bolezni: Neznana ortostatska hipotenzija
pogostnost:
Splosne tezave in spremembe na ~ Neznana zviSana telesna temperatura
mestu aplikacije: pogostnost:
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Bolezni jeter, Zolcnika in Neznana zlatenica (intrahepatska holestatska zlatenica)
zolcevodov: pogostnost:

Psihiatricne motnje: Neznana depresija, motnje spanja

pogostnost:
Benigne, maligne in Neznana nemelanomski kozni rak (bazalnoceli¢ni
neopredeljene novotvorbe pogostnost: karcinom in plos§¢atoceli¢ni karcinom)

(vkljucno s cistami in polipi)

Nemelanomski kozni rak: Na podlagi obstojecih podatkov epidemioloskih §tudij so ugotovili, da
obstaja razmerje med kumulativnim odmerkom hidroklorotiazida in nemelanomskim koZnim rakom
(glejte tudi poglavji 4.4 in 5.1).

Nezeleni ucinki hidroklorotiazida, ki so odvisni od odmerka (zlasti elektrolitske motnje), se lahko med
titriranjem hidroklorotiazida povecajo.

Porocanje o domnevnih nezelenih u¢inkih

Porocanje o domnevnih neZelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da poro¢ajo o katerem koli domnevnem nezelenem uc¢inku zdravila na nacionalni
center za poroc¢anje, ki je naveden v prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

O zdravljenju posledic prevelikega odmerjanja zdravila Karvezide ni specifi¢nih podatkov. Bolnika je
treba skrbno opazovati. Zdravljenje je simptomatsko in podporno. Ukrepanje je odvisno od tega,
koliko ¢asa je minilo od zauzitja prevelikega odmerka in kako hudi so simptomi. Pri bolniku je
priporo¢eno izzvati bruhanje in/ali mu izprati Zelodec. Pri zdravljenju prevelikega odmerjanja je lahko
koristna tudi uporaba aktivnega oglja. Pogosto je treba preverjati serumske vrednosti elektrolitov in
kreatinina. Ce se pojavi hipotenzija, je treba bolnika namestiti v leZe¢i poloZaj in mu hitro zadeti
nadomescati sol in tekocino.

Po prevelikem odmerjanju irbesartana se najpogosteje pojavita hipotenzija in tahikardija; pojavi se
lahko tudi bradikardija.

Po prevelikem odmerjanju hidroklorotiazida se pojavita izguba elektrolitov (hipokaliemija,
hipokloremija, hiponatriemija) in dehidracija, ki sta posledica ¢ezmerne diureze. Najpogostejsi znaki
in simptomi prevelikega odmerjanja so navzea in somnolenca. Posledica hipokaliemije so mi$i¢ni kréi
in/ali povdarjene sréne aritmije, povezane s socasno uporabo digitalisovih glikozidov in nekaterih
antiaritmikov.

Irbesartan se s hemodializo ne izlo¢i iz organizma. Koliko hidroklorotiazida se izlo¢i s hemodializo,
niso ugotavljali.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamiéne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: antagonisti angiotenzina Il, kombinacije
oznaka ATC: CO9DA04

Mehanizem delovanja
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Zdravilo Karvezide je kombinacija irbesartana, antagonista angiotenzina Il, in tiazidnega diuretika
hidroklorotiazida. Antihipertenzijski u¢inek obeh u¢inkovin je aditiven in zvi$an krvni tlak se zniza
bolj kot po jemanju samo ene od u¢inkovin.

Irbesartan je mocan selektivni antagonist receptorjev (podtipa AT:) angiotenzina Il. Uporablja se
peroralno. Zavira vse uéinke angiotenzina II, ki jih posredujejo receptorji AT1, ne glede na izvor in pot
nastanka angiotenzina Il. Zaradi selektivnega antagonizma receptorjev angiotenzina Il (AT.) se
zvecata plazemski koncentraciji renina in angiotenzina II in zniza plazemska koncentracija
aldosterona. Priporoceni odmerki irbesartana na serumsko koncentracijo kalija bistveno ne vplivajo pri
bolnikih, pri katerih ni nevarnosti za pojav motenj ravnovesja elektrolitov (glejte poglavji 4.4 in 4.5).
Irbesartan ne zavira ACE (kininaza-II), encima, ki tvori angiotenzin Il in razgrajuje bradikinin v
neaktivne presnovke. Irbesartan za svoje delovanje ne potrebuje presnovne aktivacije.

Hidroklorotiazid je tiazidni diuretik. Antihipertenzijski mehanizem delovanja tiazidnih diuretikov ni
natan¢no znan. Tiazidi vplivajo na mehanizem reabsorpcije elektrolitov v ledvi¢nih tubulih, in sicer
tako, da neposredno zvecajo izlocanje priblizno enakih koli€in natrija in klorida. Zaradi diuretskega
delovanja hidroklorotiazida se zmanjSa prostornina plazme ter zvecata aktivnost renina in izloCanje
aldosterona; posledi¢no se zveca izguba kalija in hidrogenkarbonata v secu ter zmanjsa serumska
koncentracija kalija. Med hkratnim zdravljenjem z irbesartanom se verjetno, zaradi blokade sistema
renin-angiotenzin-aldosteron, zmanjsa izplavljanje kalija, ki ga povzro€ajo ti diuretiki. Diureza se
zveta 2 uri po zauZitju hidroklorotiazida, njegov u¢inek je najveéji ¢ez priblizno 4 ure, traja pa
priblizno 6-12 ur.

Kombinacija hidroklorotiazida in irbesartana povzro¢i od odmerka odvisno aditivno zniZanje krvnega
tlaka znotraj terapevtskega intervala. Diastoli¢ni krvni tlak se je pri bolnikih, pri katerih zdravljenje s
300 mg irbesartana ni bilo dovolj ué¢inkovito in so zaceli jemati tudi po 12,5 mg hidroklorotiazida
enkrat na dan, 24 ur po zauzitju odmerka znizal za povpre¢no 6,1 mmHg bolj kot po uporabi placeba.
Med kombiniranim zdravljenjem s 300 mg irbesartana in 12,5 mg hidroklorotiazida se je sistoli¢ni
krvni tlak znizal do 13,6 mmHg, diastoli¢ni pa do 11,5 mmHg bolj kot po uporabi placeba.

Omejeni klini¢éni podatki (7 od 22 bolnikov) kazejo, da se lahko bolniki, ki niso urejeni s kombinacijo
300 mg/12,5 mg, odzovejo na povecanje na 300 mg/25 mg. Pri teh bolnikih so opazili stopnjevanje
ucinka na znizanje sistoli¢nega in diastoli¢nega krvnega tlaka (sistolicnega za 13,3 mmHg,
diastoli¢nega za 8,3 mmHg).

Pri bolnikih z blago do zmerno hipertenzijo, ki so enkrat na dan dobili po 150 mg irbesartana in

12,5 mg hidroklorotizida, se je 24 ur po zauzitju odmerka sistoli¢ni krvni tlak znizal za 12,9 mmHg
bolj kot po uporabi placeba, diastoli¢ni pa za 6,9 mmHg. Najvecji ucinek je bil dosezen po 3-6 urah.
Ocenjevanje krvnega tlaka pri bolnikih, ki so jim ga merili 24 ur in so dobivali enkrat na dan po

150 mg irbesartana in 12,5 mg hidroklorotiazida je pokazal, da se je krvni tlak v obdobju 24 ur
konstantno zmanjseval in da je srednje 24 urno zniZanje sistoli¢nega krvnega tlaka 15,8 mmHg vecje
kot pri uporabi placeba, diastoli¢nega pa za 10,0 mmHg. Med 24-urnim merjenjem krvnega tlaka pri
bolnikih, ki so prejemali zdravilo Karvezide 150 mg/12,5 mg, je bilo razmerje med najmanj$im in
najve¢jim ucinkom 100%. Pri merjenju z manseto v ambulanti je bilo pri bolnikih, ki so jemali
zdravilo Karvezide 150 mg/12,5 mg, to razmerje 68%, pri tistih, ki so dobivali zdravilo

evee

Pri odmerjanju enkrat na dan je bilo znizanje krvnega tlaka varno in uéinkovito.

Pri bolnikih, pri katerih se krvni tlak med zdravljenjem s 25 mg hidroklorotiazida ni dovolj znizal, se
je po dodatku irbesartana sistoli¢ni krvni tlak dodatno znizal za povpreéno 11,1 mmHg glede na
placebo, diastoli¢ni pa za 7,2 mmHg.

Krvni tlak se zniza ze po prvem odmerku irbesartana in hidroklorotiazida, izrazito v 1-2 tednih, najbolj
pa v 6-8 tednih. V Studijah, ki so trajale dolgo ¢asa, so ugotovili, da je u¢inek
irbesartana/hidroklorotiazida trajal $e ve¢ kot eno leto. Posebnih $tudij z zdravilom Karvezide ni, kljub
temu pa povratnega zviSanja krvnega tlaka pri bolnikih, ki so jemali bodisi irbesartan bodisi
hidroklorotiazid, po prenehanju jemanja zdravila niso opazili.
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Vpliva kombiniranega zdravljenja z irbesartanom in hidroklorotiazidom na obolevnost in smrtnost
niso preucevali. V epidemioloskih $tudijah so ugotovili, da se zaradi dolgotrajnega zdravljenja s
hidroklorotiazidom zmanjsa nevarnost pojava bolezni srca in ozilja in umrljivosti zaradi njih.

Odziv na zdravljenje z zdravilom Karvezide ni odvisen od starosti ali spola. Pri temnopoltih bolnikih s
hipertenzijo je odziv na samostojno zdravljenje z irbesartanom pomembno manjsi, podobno kot pri
drugih zdravilih, ki vplivajo na renin-angiotenzinski sistem. Ce se irbesartanu doda majhen odmerek
hidroklorotiazida (na primer 12,5 mg na dan), se antihipertenzivni u¢inek pri temnopoltih bolnikih
pribliza tistemu pri netemnopoltih bolnikih.

Klini¢na u€inkovitost in varnost

Ucinkovitost in varnost zdravila Karvezide kot zacetnega zdravila za zdravljenje hude hipertenzije
(definirana kot diastoli¢ni tlak v sede¢em polozaju (SeDBP) > 110 mmHg) sta bili ovrednoteni z
multicentri¢no, randomizirano, dvojno slepo, z u¢inkovino nadzorovano, 8-tedensko Studijo paralelnih
skupin. Skupaj je bilo randomiziranih 697 bolnikov v razmerju 2:1, bodisi na
irbesartan/hidroklorotiazid 150 mg/12,5 mg bodisi na irbesartan 150 mg. Po enem tednu zdravljenja so
odmerek sistemati¢no povecali (pred ovrednotenjem odziva na nizji odmerek) na
irbesartan/hidroklorotiazid 300 mg/25 mg oziroma irbesartan 300 mg.

V studijo je bilo vkljucenih 58% bolnikov moskega spola. Srednja starost bolnikov je bila 52,5 let,
13% bolnikov je bilo starih 65 let ali starejSih. 75 let ali ve¢ je bilo starih le 2% bolnikov. Dvanajst
odstotkov (12%) bolnikov je imelo sladkorno bolezen, 34% bolnikov pa hiperlipidemijo.
NajpogostejSa bolezen srca je bila stabilna angina pektoris, ki jo je imelo 3,5% vkljucenih bolnikov.

Primarni cilj te Studije je bil primerjati odstotek bolnikov z nadzorovano vrednostjo diastoli¢nega tlaka
v sede¢em polozaju (SeDBP < 90 mmHg) v 5. tednu zdravljenja. Vrednost SeDBP < 90 mmHg je bila
dosezena pri sedeminstiridesetih odstotkih (47,2%) bolnikov, ki so se zdravili s kombinacijo in 33,2%
bolnikov, ki so se zdravili z irbesartanom (p = 0,0005). Ob vkljucitvi v §tudijo je bila srednja vrednost
krvnega tlaka v obeh skupinah priblizno 172/113 mmHg. Po 5-ih tednih zdravljenja se je v skupini, ki
je prejemala irbesartan/hidroklorotiazid, zmanj$ala za 30,8/24,0 mmHg (sistoli¢ni/diastoli¢ni krvni
tlak v sedeGem polozaju), v skupini, ki je prejemala irbesartan pa za 21,1/19,3 mmHg (p < 0,0001).

Pri bolnikih, ki so se zdravili s kombinacijo, so porocali o enaki vrsti in pogostnosti nezelenih u¢inkov
kot pri bolnikih, ki so se zdravili samo z eno u¢inkovino. Med 8-tedenskim zdravljenjem niso v nobeni
skupini porocali o pojavu sinkope. V skupini, ki je prejemala kombinacijo u¢inkovin so pri 0,6%
bolnikov porocali o pojavu hipotenzije in pri 2,8% bolnikov 0 pojavu omotice. V skupini, ki je
prejemala samo eno ucinkovino, o pojavu hipotenzije niso porocali, o pojavu omotice pa so porocali
pri 3,1% bolnikov.

Dvojna blokada sistema renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Uporabo zaviralca ACE v kombinaciji z blokatorjem receptorjev angiotenzina Il so raziskali v dveh
velikih randomiziranih, kontroliranih preskusanjih: ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) in VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes).

Studijo ONTARGET so izvedli pri bolnikih, ki so imeli anamnezo kardiovaskularne ali
cerebrovaskularne bolezni ali sladkorno bolezen tipa 2 z znaki okvare konénih organov. Studija VA
NEPHRON-D je zajela bolnike s sladkorno boleznijo tipa 2 in diabeti¢no nefropatijo.

Ti Studiji nista pokazali pomembne koristi glede ledvicnih in/ali kardiovaskularnih izidov ali umrljivosti,
v primerjavi z monoterapijo pa so opazali vecje tveganje za hiperkaliemijo, akutno odpoved ledvic in/ali
hipotenzijo. Ti izsledki so pomembni tudi za druge zaviralce ACE in blokatorje receptorjev angiotenzina
11, ker so njihove farmakodinamiéne lastnosti podobne.

Zato se pri bolnikih z diabeti¢no nefropatijo zaviralcev ACE in blokatorjev receptorjev angiotenzina I1
ne sme uporabljati socasno.
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Studija ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) je preucevala koristi dodatka aliskirena standardnemu zdravljenju z zaviralcem ACE ali
blokatorjem receptorjev angiotenzina Il pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2 in kroni¢no boleznijo
ledvic, kardiovaskularno boleznijo ali obojim. Studija se je kondala predéasno zaradi ve&jega tveganja
za nezelene izide. Kardiovaskularna smrt in mozganska kap sta bili v skupini, ki je prejemala aliskiren,
pogostejsi kot v skupini, ki je prejemala placebo. Tudi resni interesantni nezeleni ucinki
(hiperkaliemija, hipotenzija in disfunkcija ledvic) so bili v skupini, ki je prejemala aliskiren, pogostejsi
kot v skupini, ki je prejemala placebo.

Nemelanomski kozni rak:

Na podlagi obstojecih podatkov epidemioloskih $tudij so ugotovili, da obstaja razmerje med
kumulativnim odmerkom hidroklorotiazida in nemelanomskim koznim rakom. Ena od $tudij je
vkljucevala 71.533 bolnikov z bazalnoceli¢nim karcinomom in 8.629 bolnikov s plosc¢atocelicnim
karcinomom, ki so jih primerjali s kontrolnim vzorcem 1.430.833 bolnikov z bazalnoceli¢nim
karcinomom in 172.462 bolnikov s plos¢atoceli¢nim karcinom. Veliki odmerki hidroklorotiazida
(kumulativno > 50.000 mg) so bili povezani s prilagojenim razmerjem obetov (OR) 1,29 (95-odstotni
1Z: 1,23-1,35) za bazalnoceli¢ni karcinom in 3,98 (95-odstotni 1Z: 3,68-4,31) za plos¢atoceli¢ni
karcinom. Pokazalo se je jasno razmerje med kumulativnim odmerkom in odzivom nanj, tako pri
bazalnoceli¢nem karcinomu kot pri plos¢atocelicnem karcinomu. Druga $tudija je pokazala mozno
povezavo med rakom ustnice (plos¢atocelicnim karcinomom) in izpostavljenostjo hidroklorotiazidu. S
pomodjo strategije vzoréenja iz tveganih populacij so primerjali 633 primerov raka ustnice s kontrolno
populacijo 63.067 bolnikov. Razmerje med kumulativnim odmerkom in odzivom so dokazali s tem, da
se je prilagojeni OR z 2,1 (95-odstotni 1Z: 1,7-2,6), zvisal na 3,9 (3,0-4,9) pri velikih odmerkih (~
25.000 mg) in celo na 7,7 (5,7-10,5) pri najve¢jih kumulativnih odmerkih (~ 100.000 mg) (glejte tudi
poglavje 4.4).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Farmakokineti¢ne lastnosti posameznih u¢inkovin se med njuno hkratno uporabo ne spremenijo.

Absorpcija

Irbesartan in hidroklorotiazid sta peroralno aktivni u¢inkovini, ki za aktivnost ne potrebujeta
biotransformacije. Po peroralnem jemanju zdravila Karvezide je bioloska uporabnost irbesartana
priblizno 60-80%, hidroklorotiazida pa 50-80%. So¢asno uzivanje hrane na biolosko uporabnost
zdravila Karvezide ne vpliva. Najvi§ja plazemska koncentracija irbesartana se doseze 1,5-2 ure po
peroralnem jemanju, najvisja plazemska koncentracija hidroklorotiazida pa ¢ez 1-2,5 ure.

Porazdelitev
Na plazemske beljakovine se veze priblizno 96% irbesartana, na celi¢ne sestavine krvi pa

zanemarljivo malo. Porazdelitveni volumen irbesartana je 53-93 litrov. Na plazemske beljakovine se
veze priblizno 68% hidroklorotiazida; njegov porazdelitveni volumen je 0,83 do 1,14 I/kg.
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Linearnost/nelinearnost

Farmakokinetika irbesartana v odmerku 10 do 600 mg je linearna in odvisna od odmerka. Po zauzitju
odmerka, ve¢jega od 600 mg, ne pride do proporcionalnega zvecanja absorpcije; mehanizem tega
pojava ni znan. Celoten telesni o€istek je 157 do 176 ml/min, ledvi¢ni pa 3 do 3,5 ml/min. Konéni
razpolovni Cas izlo¢anja irbesartana je 11 do 15 ur. Stanje dinami¢nega ravnovesja se doseze v treh
dneh jemanja zdravila enkrat na dan. Omejeno kopicenje irbesartana v plazmi (< 20%) se pojavi po
ve¢ dneh jemanja irbesartana enkrat na dan. V §tudiji so ugotovili nekoliko visjo koncentracijo
irbesartana pri Zenskah s hipertenzijo. Razlik pri razpolovnem casu in kopicenju ni. Prilagoditev
odmerka pri zenskah ni potrebna. Vrednosti AUC in Cmax za irbesartan sta pri starej$ih osebah

(> 65 let) nekoliko veéji kot pri mlajsih (18 do 40 let). Kon¢na razpolovna ¢asa pa se bistveno ne
razlikujeta. StarejSim bolnikom odmerka ni treba prilagoditi. Srednji razpolovni ¢as hidroklorotiazida
je 5do 15 ur.

Biotransformacija

Po peroralni ali intravenski uporabi irbesartana *C je v obtoku 80 do 85% nespremenjene uc¢inkovine.
Irbesartan se presnavlja v jetrih s konjugacijo z glukuronsko kislino in z oksidacijo. Glavni presnovek
v obtoku je irbesartanov glukuronid (priblizno 6%). Studije in vitro kaZejo, da se irbesartan oksidira
predvsem s pomocjo encima CYP2C9 citokroma P450; u¢inek izoencima CYP3A4 je zanemarljiv.

IzloCanje

Irbesartan in njegovi presnovki se izlo¢ajo z zol¢em in skozi ledvice. Po peroralni ali intravenski
uporabi irbesartana “C se s se¢em izlo¢i priblizno 20% radioaktivne snovi, preostanek pa z blatom. V
nespremenjeni obliki se s se¢em izlo¢i manj kot 2% odmerka. Hidroklorotiazid se ne presnavlja,
temvec se hitro izlo¢i skozi ledvice. V 24 urah se v nespremenjeni obliki izlo¢i najmanj 61%
peroralnega odmerka hidroklorotiazida. Hidroklorotiazid prehaja skozi placento, ne pa tudi skozi
hematoencefalno bariero in se izlo¢a v materino mleko.

Ledvi¢na okvara

Pri bolnikih z ledvi¢no okvaro in pri tistih na hemodializi farmakokineti¢ni parametri irbesartana niso
bistveno spremenjeni. Irbesartan se s hemodializo ne odstrani iz organizma. Pri bolnikih z ledvi¢nim
ocistkom < 20 ml/min se razpolovni ¢as izloCanja hidroklorotiazida podalj$a na 21 ur.

Jetrna okvara

Pri bolnikih z blago do zmerno cirozo farmakokinetic¢ni parametri irbesartana niso bistveno
spremenjeni. Studij pri bolnikih s hudo jetrno okvaro niso izvedli.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Irbesartan/hidroklorotiazid

Potencialno toksi¢nost kombinacije irbesartan/hidroklorotiazid so po peroralnem dajanju ocenjevali pri

podganah in opicah, v raziskavah ki so trajale do 6 mesecev. Toksi¢nega delovanja, ki bi bilo

pomembno tudi za terapevtske odmerke pri ljudeh, niso dokazali.

Pri podganah in opicah, ki so prejemale kombinacijo 10 mg irbesartana in 10 mg hidroklorotiazida

na kg/dan ter 90 mg irbesartana in 90 mg hidroklorotiazida na kg/dan, so se po znizanju krvnega tlaka

(pri ¢emer niso opazili pomembnih toksikoloskih interakcij) zaradi uporabe ene ucinkovine ali

kombiniranega dajanja pojavile naslednje spremembe:

= ledvi¢ne spremembe so se kazale kot blago zvecanje se¢nine in Kreatinina v serumu ter
hiperplazija/hipertrofija jukstaglomerulnega aparata, kar je neposredna posledica interakcije
med irbesartanom in sistemom renin-angiotenzin;

. blago zmanjsanje eritrocitnih parametrov (eritrocitov, hemoglobina in hematokrita);
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" pri nekaj podganah, ki so v Studiji toksi¢nosti 6 mesecev dobivale po 90 mg irbesartana
na kg/dan in 90 mg hidroklorotiazida na kg/dan ter kombinacijo irbesartana in hidroklorotiazida
(10 mg/10 mg/kg/dan), so opazili spremembo barve zelodca, razjede in fokalno nekrozo
zelod¢ne sluznice; teh lezij pri opicah ni bilo;

. znizanje kalija v serumu med uporabo hidroklorotiazida, ki je bilo med kombiniranim dajanjem
z irbesartanom manj izrazito.

Vecina nastetih u¢inkov je verjetno posledica farmakoloske aktivnosti irbesartana (blokade z
angiotenzinom II inducirane inhibicije sproscanja renina in stimulacije celic, v katerih renin nastaja),
in se pojavijo tudi med uporabo zaviralcev angiotenzin-konvertaze. Ugotovitve pa ne veljajo za
terapevtske odmerke irbesartana/hidroklorotiazida pri ljudeh.

Podganje samice so dobivale toksi¢ne odmerke irbesartana in hidroklorotiazida v kombinaciji, vendar
se teratogeni ucinki niso pojavili. Vpliva kombinirane uporabe irbesartana in hidroklorotiazida na
plodnost v §tudijah na zivalih niso ugotavljali, kajti nezelenih u¢inkov na plodnost bodisi irbesartana
bodisi hidroklorotiazida pri zivalih in ljudeh niso dokazali. V §tudijah na zivalih so ugotovili, da drugi
antagonist angiotenzina Il vpliva na plodnost. To so ugotovili tudi med kombinirano uporabo
hidroklorotiazida in majhnega odmerka tega drugega antagonista angiotenzina II.

Dokazov o mutagenem in klastogenem delovanju kombinacije irbesartana in hidroklorotiazida ni.
Kancerogenega delovanja te kombinacije v $tudijah na Zivalih niso ugotavljali.

Irbesartan

Dokazov o nenormalni sistemski toksi¢nosti ali toksi¢nosti za ciljni organ pri klini¢no primernih
odmerkih ni. V predklini¢nih varnostnih $tudijah so veliki odmerki irbesartana (> 250 mg/kg/dan pri
podganah in > 100 mg/kg/dan pri opicah) povzro¢ili zmanj$anje parametrov rde¢ih krvnih celic
(eritrociti, hemoglobin, hematokrit). Zelo veliki odmerki irbesartana (> 500 mg/kg/dan) so povzrocili
degeneracijske spremembe ledvic (kot na primer intersticijski nefritis, razSirjanje tubulov, bazofilne
tubule, zvecano plazemsko koncentracijo se¢nine in kreatinina) pri podganah in opicah, kar je bila
verjetno posledica hipotenzivnega ucinka zdravila, zaradi katerega se je zmanjsala renalna perfuzija.
Irbesartan je povzrocil hiperplazijo/hipertrofijo jukstaglomerulnih celic (pri podganah po odmerku
> 90 mg/kg/dan in pri opicah po odmerku > 10 mg/kg/dan). Vse te spremembe so bile verjetno
posledica farmakoloske aktivnosti irbesartana. Pri terapevtskih odmerkih irbesartana pri ljudeh ne
kaze, da bi bila hiperplazija/hipertrofija jukstaglomerulnih celic kakorkoli pomembna.

Dokazov o mutagenosti, klastogenosti ali karcinogenosti ni.

V studijah pri samcih in samicah podgan plodnost in sposobnost razmnoZevanja nista bili prizadeti niti
pri peroralnih odmerkih irbesartana, ki so pri starSih povzrocili toksi¢ne ucinke (od 50 do

650 mg/kg/dan), vkljuéno s pogini pri najve¢jih odmerkih. Pomembnih uc¢inkov na Stevilo rumenih
telesc, nidacijo ali prezivetje zarodkov niso opazili. Irbesartan ni vplival na prezivetje, razvoj ali
sposobnost razmnozZevanja potomcev. V Studijah pri zivalih so v zarodkih podgan in kuncjih samic
odkrili z radioaktivnim izotopom oznacen irbesartan. Irbesartan se izlo¢a v mleko dojecih podgan.

V Studijah na Zivalih so ugotovili pojav prehodnih toksi¢nih uc¢inkov (zvecano votlino ledvi¢nega
meha, hidroureter ali podkozni edem) pri plodovih podgan, ki pa so po rojstvu izginili. Pri kuncih je
prislo do abortusa ali zgodnje absorpcije pri odmerkih, ki so povzrocili pomembno toksi¢nost pri
samici, vkljucno s smrtjo. Teratogenih ucinkov pri podganah ali kuncih niso opazili.

Hidroklorotiazid

Na nekaj eksperimentalnih modelih so opazili genotoksi¢no in karcinogeno delovanje
hidroklorotiazida, vendar pa dokazi niso zanesljivi.
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6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi
mikrokristalna celuloza

premrezeni natrijev karmelozat
laktoza monohidrat

magnezijev stearat

hidratirani koloidni silicijev dioksid
predgelirani koruzni $krob

rdeci in rumeni zelezov oksid (E172)
6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

3 leta

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi do 30°C.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred vlago.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Skatle s 14 tabletami v pretisnem omotu iz PVC/PVDC/aluminija.

Skatle z 28 tabletami v pretisnih omotih iz PVC/PVDClaluminija.

Skatle s 56 tabletami v pretisnih omotih iz PVC/PVDC/aluminija.

Skatle z 98 tabletami v pretisnih omotih iz PVC/PVDC/aluminija.

Skatle s 56 x 1 tableto v perforiranih enoodmernih pretisnih omotih iz PVC/PVDC/aluminija.
Na trgu ni vseh navedenih pakiran;j.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

1. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM
EU/1/98/085/004-006

EU/1/98/085/008
EU/1/98/085/010
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9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 16 oktober 1998
Datum zadnjega podaljsanja: 01 oktober 2008

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu
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1. IME ZDRAVILA

Karvezide 150 mg/12,5 mg filmsko oblozene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 150 mg irbesartana in 12,5 mg hidroklorotiazida.

Pomozne snovi z znanim u¢inkom:
Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 38,5 mg laktoze (v obliki laktoze monohidrata).

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

filmsko obloZena tableta
Tablete so Breskove barve, bikonveksne in ovalne oblike. Na eni strani imajo vtisnjeno obliko srca, na
drugi pa vrezano Stevilko 2875.

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije
Zdravljenje esencialne hipertenzije.

Ta fiksna kombinacija je namenjena za zdravljenje odraslih bolnikov pri katerih krvni tlak ni primerno
urejen ob uporabi irbesartana ali hidroklorotiazida samega (glejte poglavje 5.1).

4.2 Odmerjanje in nac¢in uporabe

Odmerjanje

Bolniki lahko zdravilo Karvezide jemljejo enkrat na dan skupaj s hrano ali brez nje.
Priporoc¢eno je individualno prilagajanje odmerka posameznih u¢inkovin (irbesartana in
hidroklorotiazida).

Kadar je klini¢no primerno, se lahko razmisli o prehodu iz monoterapije na kombinirano zdravljenje:

. Zdravilo Karvezide 150 mg/12,5 mg je namenjeno bolnikom, pri katerih se zviSan krvni tlak
med zdravljenjem samo s hidroklorotiazidom ali samo s 150 mg irbesartana ni dovolj zniZal.

. Zdravilo Karvezide 300 mg/12,5 mg je namenjeno bolnikom, pri katerih se krvni tlak med
zdravljenjem s 300 mg irbesartana ali z zdravilom Karvezide 150 mg/12,5 mg ni dovolj znizal.

. Zdravilo Karvezide 300 mg/25 mg je namenjeno bolnikom, pri katerih se krvni tlak med
zdravljenjem z zdravilom Karvezide 300 mg/12,5 mg ni dovolj znizal.

Dnevni odmerki, ve¢ji od 300 mg irbesartana/25 mg hidroklorotiazida, niso priporoceni.
Kadar je nujno, smejo bolniki poleg zdravila Karvezide jemati tudi drug antihipertenziv
(glejte poglavja 4.3,4.4,4.5in 5.1).

Posebne skupine bolnikov

Ledvicna okvara

Zdravilo Karvezide vsebuje hidroklorotiazid, zato za bolnike s hudo motenim delovanjem ledvic
(ocistek kreatinina < 30 ml/min) ni primeren. Za te bolnike so bolj kot tiazidi primerni diuretiki
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Henlejeve zanke. Pri bolnikih z ledvi¢no okvaro, pri katerih je ledvi¢ni o€istek kreatinina > 30 ml/min,
prilagoditev odmerka ni potrebna (glejte poglaviji 4.3 in 4.4).

Jetrna okvara

Zdravilo Karvezide ni primerno za bolnike s hudo jetrno okvaro. Pri bolnikih z okvarjeno jetrno
funkcijo je treba tiazidne diuretike uporabljati zelo previdno. Pri bolnikih z blago do zmerno jetrno
okvaro prilagoditev odmerka ni potrebna (glejte poglavije 4.3).

Starostniki

Pri starostnikih odmerka zdravila Karvezide ni treba prilagajati.

Pediatricna populacija

Varnost in u¢inkovitost zdravila Karvezide nista bili dokazani, zato uporaba pri otrocih in
mladostnikih ni priporoc¢ljiva. Podatkov ni na voljo.

Nacin uporabe
peroralna uporaba

4.3 Kontraindikacije

. Preobcutljivost na uéinkovini ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1 ali na
druge derivate sulfonamidov (hidroklorotiazid je derivat sulfonamidov).

. Drugo in tretje trimese¢je nose¢nosti (glejte poglavji 4.4 in 4.6).

. Huda ledvi¢na okvara (o¢istek kreatinina < 30 ml/min).

. Refraktarna hipokaliemija, hiperkalciemija.

" Huda jetrna okvara, biliarna ciroza ali holestaza.

. Socasna uporaba zdravila Karvezide in zdravil, ki vsebujejo aliskiren, je kontraindicirana pri
bolnikih s sladkorno boleznijo ali z okvaro ledvic (hitrost glomerularne filtracije < 60
ml/min/1,73 m?) (glejte poglavji 4.5 in 5.1).

4.4  Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Hipotenzija - zmanjs$an intravaskularni volumen: simptomatska hipotenzija se pri bolnikih z zvisanim
krvnim tlakom, ki jemljejo zdravilo Karvezide, nimajo pa drugih dejavnikov tveganja za hipotenzijo,
pojavi le redko. Pojavi se lahko pri bolnikih z zmanjSanim intravaskularnim volumnom in/ali
pomanjkanjem natrija zaradi intenzivnega diureti¢nega zdravljenja, omejitve soli v prehrani, driske ali
bruhanja. Ta stanja je treba popraviti pred zacetkom zdravljenja z zdravilom Karvezide.

Stenoza ledvicne arterije - renovaskularna hipertenzija: pri bolnikih z obojestransko zozitvijo ledvi¢nih
arterij ali zozitvijo arterije delujoce ledvice se med jemanjem zaviralcev angiotenzin konvertaze ali
antagonistov angiotenzina Il zveca nevarnost pojava hude hipotenzije in motnje v ledvicnem
delovanju. Podoben ucinek bi lahko pric¢akovali pri zdravljenju z zdravilom Karvezide, ¢eprav to pri
zdravljenju z njim ni bilo dokazano.

Ledvi¢na okvara in presaditev ledvic: ¢e se zdravilo Karvezide uporablja pri bolnikih z okvarjeno
ledvi¢no funkcijo, je priporoc¢ena redna kontrola serumske koncentracije kalija, kreatinina in se¢ne
kisline. Izkusenj z uporabo zdravila Karvezide pri bolnikih po nedavni presaditvi ledvice ni. Zdravilo
Karvezide se pri bolnikih s hudo ledvi¢no okvaro (ocistek kreatinina < 30 ml/min) ne sme uporabljati
(glejte poglavje 4.3). Pri bolnikih z okvarjeno ledvi¢no funkcijo se lahko zaradi jemanja tiazidnih
diuretikov pojavi azotemija. Bolnikom z ledvi¢no okvaro, pri katerih je ledvi¢ni o€istek > 30 ml/min,
odmerka zdravila ni treba prilagajati, kljub temu pa je treba tistim z blago ali zmermno ledvi¢no okvaro
(ocistek kreatinina > 30 ml/min, toda < 60 ml/min) dajati kombinirano zdravilo zelo previdno.
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Dvojna blokada sistema renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS): obstajajo dokazi, da so¢asna uporaba
zaviralcev ACE, blokatorjev receptorjev angiotenzina II ali aliskirena poveca tveganje za hipotenzijo,
hiperkaliemijo in zmanj$ano delovanje ledvic (vklju¢no z akutno odpovedjo ledvic). Dvojna blokada
sistema RAAS s hkratno uporabo zaviralcev ACE, blokatorjev receptorjev angiotenzina Il ali
aliskirena zato ni priporocljiva (glejte poglavji 4.5 in 5.1).

Ce je zdravljenje z dvojno blokado res nujno, sme potekati le pod nadzorom specialista in s pogostimi
natan¢nimi kontrolami delovanja ledvic, elektrolitov in krvnega tlaka. Pri bolnikih z diabeti¢no
nefropatijo se zaviralcev ACE in blokatorjev receptorjev angiotenzina II ne sme uporabljati so¢asno.

Jetrna okvara: tiazidne diuretike je treba dajati Se posebej previdno bolnikom z okvarjeno jetrno
funkecijo ali napredujoco jetrno boleznijo, saj lahko ze majhna sprememba ravnovesja tekocin in
elektrolitov povzro¢i jetrno komo. Klini¢nih izkusenj z uporabo zdravila Karvezide pri bolnikih z
jetrno okvaro ni.

Stenoza aortne in mitralne zaklopke, obstruktivna hipertrofi¢na kardiomiopatija: tako kot pri
zdravljenju z drugimi vazodilatatorji je potrebna pri bolnikih z aortno ali mitralno stenozo ali
obstruktivno hipertroficno kardiomiopatijo posebna previdnost.

Primarni aldosteronizem: pri bolnikih s primarnim aldosteronizmom zdravljenje z antihipertenzivi, ki
zavirajo sistem renin-angiotenzin, obi¢ajno ni ué¢inkovito. Uporaba zdravila Karvezide pri njih zato ni
priporocena.

Vpliv na presnovo in Zleze z notranjim izlo¢anjem: tiazidni diuretiki lahko zmanj$ajo toleranco za
glukozo. Med zdravljenjem s tiazidnimi diuretiki se lahko latentni diabetes mellitus spremeni v
manifestnega. Irbesartan lahko povzroci hipoglikemijo, zlasti pri bolnikih s sladkorno boleznijo. Pri
bolnikih, zdravljenih z insulinom ali antidiabeticnimi zdravili, je treba razmisliti o ustreznem nadzoru
glukoze v krvi; potrebna je lahko prilagoditev odmerka insulina ali antidiabeti¢nih zdravil, ¢e je
indicirano (glejte poglavje 4.5).

Med zdravljenjem s tiazidnimi diuretiki se lahko zvecajo vrednosti holesterola in trigliceridov. Pri
bolnikih, ki so jemali po 12,5 mg hidroklorotiazida, kolikor ga vsebuje zdravilo Karvezide, je bil ta
ucinek zelo majhen ali pa ga sploh ni bilo.

Pri nekaterih bolnikih, ki jemljejo tiazidne diuretike, se lahko pojavita hiperurikemija ali protin.

Elektrolitsko neravnovesje: kot pri vseh bolnikih, ki dobivajo diuretike, je treba periodi¢no preverjati
serumsko vrednost elektrolitov, v primernih ¢asovnih intervalih.

Tiazidni diuretiki, vklju¢no s hidroklorotiazidom, lahko porusijo ravnovesje tekocin ali elektrolitov
(hipokaliemija, hiponatriemija in hipokloremi¢na alkaloza). Opozorilni znaki porusenega ravnovesja
tekocCin ali elektrolitov so: suha usta, zeja, slabost, letargija, omoti¢nost, nemirnost, bolecine ali kr¢i v
miSicah, mi$i¢na utrujenost, hipotenzija, oligurija, tahikardija in prebavne motnje, kot na primer
navzea in bruhanje.

Ceprav se med zdravljenjem s tiazidnimi diuretiki lahko pojavi hipokaliemija, pa so¢asno zdravljenje z
irbesartanom lahko zmanjsa z diuretiki povzro¢eno hipokaliemijo. Nevarnost za pojav hipokaliemije je
najvecja pri bolnikih z jetrno cirozo, tistih z obilno diurezo, bolnikih, ki peroralno ne prejemajo dovolj
elektrolitov, in tistih, ki se so¢asno zdravijo s kortikosteroidi ali ACTH. Nasprotno pa se lahko zaradi
irbesartana, ki ga vsebuje zdravilo Karvezide, pojavi hiperkaliemija, zlasti pri bolnikih z ledvi¢no
okvaro in/ali srénim popuscanjem ter sladkorno boleznijo. Pri ogrozenih bolnikih je priporoceno
spremljanje serumske vrednosti kalija. Pri hkratnem zdravljenju z diuretiki, ki varéujejo kalij,

pripravki s kalijem, nadomestki soli, ki vsebujejo kalij, in zdravilom Karvezide je potrebna posebna
previdnost (glejte poglavje 4.5).

Podatkov o tem, da bi irbesartan lahko zmanjsal ali preprecil nastanek z diuretiki povzrocene
hiponatriemije, ni. Pomanjkanje klorida je obicajno blago in ga obicajno ni treba zdraviti.
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Tiazidi lahko zmanj$ajo izloCanje kalcija s seCem in povzro¢ijo ob¢asno in blago zve¢anje njegove
serumske vrednosti v odsotnosti motenj presnove kalcija. Izrazita hiperkalciemija je lahko znak
prikritega hiperparatiroidizma. Zdravljenje s tiazidi je treba prekiniti pred ugotavljanjem delovanja
obs¢itnic.

Tiazidi zvec€ajo izloCanje magnezija s seCem, zato se lahko pojavi hipomagneziemija.

Intestinalni angioedem:

Pri bolnikih, ki so se zdravili z blokatorji receptorjev za angiotenzin II, vklju¢no z zdravilom
Karvezide, so porocali o intestinalnem angioedemu (glejte poglavje 4.8). Ti bolniki so porocali o
bolecinah v trebuhu, navzei, bruhanju in driski. Simptomi so izzveneli po prenehanju dajanja
blokatorjev receptorjev za angiotenzin II. Ce je diagnosticiran intestinalni angioedem, je treba
zdravljenje z zdravilom Karvezide prekiniti in uvesti ustrezno spremljanje, dokler simptomi v celoti ne
izzvenijo.

Litij: kombinacija litija in zdravila Karvezide ni priporocena (glejte poglavje 4.5).

Test za ugotavljanje jemanja nedovoljenih substanc (antidopinski test): zaradi hidroklorotiazida, ki ga
zdravilo vsebuje, je lahko test za ugotavljanje jemanja nedovoljenih pozivil pozitiven.

Splosno: pri bolnikih, pri katerih sta tonus zilja in delovanje ledvic odvisna predvsem od delovanja
sistema renin-angiotenzin-aldosteron (na primer pri bolnikih s hudo kongestivno sré¢no insuficienco ali
ledvi¢no boleznijo, vkljuéno s stenozo ledvi¢ne arterije), se lahko med zdravljenjem z zaviralci
angiotenzin-konvertaze ali antagonisti angiotenzina Il, ki vplivajo na ta sistem, pojavijo akutna
hipotenzija, azotemija, oligurija ali redko akutna ledvi¢na odpoved (glejte poglavje 4.5). Kot pri vseh
antihipertenzivih lahko preveliko zniZanje krvnega tlaka pri bolnikih z ishemi¢no kardiopatijo ali
ishemi¢no kardiovaskularno boleznijo povzro¢i miokardni infarkt ali kap.

Preobcutljivostne reakcije na hidroklorotiazid se lahko pojavijo tako pri bolnikih, ki imajo v anamnezi
podatek o alergiji ali bronhialni astmi, kot pri tistih, ki ju Se niso imeli; pogosteje pa se pojavijo pri
tistih, ki so alergijo ali bronhialno astmo Ze imeli.

Pri bolnikih, ki jemljejo tiazidne diuretike, so opazili eksacerbacijo ali aktivacijo sistemskega
eritematoznega lupusa.

Pri uporabi tiazidnih diuretikov so poro¢ali o primerih fotosenzitivnih reakcij (glejte poglavije 4.8). Ce
se takS$na reakcija pojavi, je zdravljenje priporocljivo prekiniti. V kolikor je ponovna uporaba diuretika
nujna, je izpostavljene dele koze priporocljivo zascititi pred soncem ali umetnim UV A sevanjem.

Nosecnost: zdravljenja z antagonisti angiotenzina Il se ne sme zaceti med nosecnostjo. Pri bolnicah, ki
nacrtujejo nose¢nost, je treba ¢im prej preiti na alternativno antihipertenzivno zdravljenje z
uveljavljenim varnostnim profilom za uporabo v nose¢nosti; razen ¢e se oceni, da je nadaljnje
zdravljenje z antagonisti angiotenzina Il nujno. Ob potrjeni nosecnosti je treba zdravljenje z
antagonisti angiotenzina Il takoj prekiniti in, €e je primerno, zaceti alternativno zdravljenje (glejte
poglavji 4.3 in 4.6).

Odstop zilnice, akutna miopija in sekundarni akutni glavkom z zaprtim zakotjem: zdravila, Ki
vsebujejo sulfonamide ali njihove derivate lahko povzro¢ijo idiosinkrati¢no reakcijo, ki povzroci
odstop Zilnice z okvaro vidnega polja, prehodno kratkovidnost in akutni glavkom z zaprtim zakotjem.
Hidroklorotiazid je sicer sulfonamid, vendar pa so do sedaj med njegovo uporabo porocali le o
posameznih primerih akutnega glavkoma z zaprtim zakotjem. Simptomi vkljucujejo akuten pojav
zmanj$ane ostrine vida ali bole¢ine v ofesu in se obic¢ajno pojavijo v nekaj urah ali tednih po zacetku
zdravljenja. Nezdravljeni akutni glavkom z zaprtim zakotjem povzroci trajno izgubo vida. Osnovni
ukrep je ukinitev uporabe zdravila v najkrajsem moznem &asu. Ce se intraokularni tlak kljub temu ne
zniZa, bo morda treba razmisliti o takoj$njem zdravljenju z zdravili ali kirurSkem posegu. Predhoden
pojav alergije na sulfonamide ali peniciline je lahko dejavnik tveganja za razvoj akutnega glavkoma z
zaprtim zakotjem (glejte poglavje 4.8).
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Pomozne snovi:

Zdravilo Karvezide 150 mg/12,5 mg filmsko obloZene tablete vsebuje laktozo. Bolniki z redko dedno
intoleranco za galaktozo, odsotnostjo encima laktaze ali malabsorpcijo glukoze/galaktoze ne smejo
jemati tega zdravila.

Zdravilo Karvezide150 mg/12,5 mg filmsko obloZene tablete vsebuje natrij. To zdravilo vsebuje manj
kot 1 mmol natrija (23 mg) na tableto, kar v bistvu pomeni ,,brez natrija”.

Nemelanomski kozni rak

Dve epidemioloski studiji, izvedeni na podlagi podatkov registra raka za Dansko, sta pokazali, da
zaradi izpostavljenosti povecanemu kumulativnemu odmerku hidroklorotiazida obstaja povecano
tveganje za razvoj nemelanomskega koznega raka (bazalnocelicnega karcinoma in plos¢atoceli¢nega
karcinoma). U¢inki hidroklorotiazida, ki povzrocajo obcutljivost na svetlobo, bi lahko delovali kot
potencialni mehanizem za nemelanomski kozni rak.

Bolniki, ki se zdravijo s hidroklorotiazidom, morajo biti obveSceni o tveganju za razvoj
nemelanomskega koznega raka, in treba jim je svetovati, naj si redno pregledujejo kozo in naj takoj
obvestijo zdravnika, ¢e najdejo kakr$ne koli na novo nastale sumljive kozne spremembe. Mozna
preventivna ukrepa za zmanj$evanje tveganja za nastanek koznega raka, ki naj se svetujeta bolnikom,
sta zmanjSanje izpostavljenosti son¢ni svetlobi in UV-zarkom ter uporaba ustrezne zas¢ite v primeru
izpostavljenosti. Sumljive kozne spremembe je treba ¢im prej pregledati, po moznosti naj se opravi
tudi histoloski pregled biopsij. Poleg tega bi bilo morda treba ponovo premisliti o uporabi
hidroklorotiazida pri bolnikih, ki so Ze preboleli nemelanomskega koznega raka (glejte tudi poglavje
4.8).

Akutna toksic¢nost za dihala

Po uporabi hidroklorotiazida so porocali o zelo redkih hudih primerih akutne respiratorne toksic¢nosti,
vkljuéno s sindromom akutne dihalne stiske (ARDS - acute respiratory distress syndrome). Plju¢ni
edem se obi¢ajno razvije v nekaj minutah do urah po zauzitju hidroklorotiazida. Simptomi ob nastopu
bolezni vkljudujejo dispnejo, povisano telesno temperaturo, pljuéno poslabsanje in hipotenzijo. Ce
obstaja sum na ARDS, je treba zdravilo Karvezide ukiniti in uvesti ustrezno zdravljenje.
Hidroklorotiazid se ne sme dajati bolnikom, pri katerih se je po zauzitju hidroklorotiazida ze pojavil
sindrom akutne dihalne stiske.

45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Drugi antihipertenzivi: antihipertenzijski u¢inek zdravila Karvezide se lahko med so¢asno uporabo
drugih antihipertenzivov zve¢a. Uporaba irbesartana in hidroklorotiazida, pri odmerkih do 300 mg
irbesartana/25 mg hidroklorotazida, je pri bolnikih, ki dobivajo $e druge antihipertenzive, tudi
blokatorje kalcijevih kanalckov in adrenergicnih receptorjev beta, varna. Na zacetku zdravljenja z
irbesartanom in tiazidnimi diuretiki ali brez njih se lahko zaradi predhodnega zdravljenja z velikimi
odmerki diuretikov in posledi¢no zmanjSanega intravaskularnega volumna zve¢a nevarnost pojava
hipotenzije, ¢e predhodno nismo popravili intravaskularnega volumna (glejte poglavje 4.4).

Zdravila, ki vsebujejo aliskiren ali zaviralci ACE: podatki klini¢nih preskusanj so pokazali, da je
dvojna blokada sistema renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS) s hkratno uporabo zaviralcev ACE,
blokatorjev receptorjev angiotenzina II ali aliskirena povezana z ve¢jo pogostnostjo nezelenih
ucinkov, npr. hipotenzije, hiperkaliemije in zmanjSanega delovanja ledvic (vkljuéno z akutno
odpovedjo ledvic) kot uporaba enega samega zdravila, ki deluje na RAAS (glejte poglavja 4.3, 4.4. in
5.1).

Litij: med so¢asno uporabo litija in zaviralcev angiotenzin-konvertaze so opazili reverzibilno zveéanje
serumske koncentracije litija in toksi¢nost. O podobnih ucinkih so do sedaj pri irbesartanu porocali
zelo redko. Tiazidi zmanjSujejo ledviéni oCistek litija, zato se med zdravljenjem z zdravilom
Karvezide poveéa nevarnost zastrupitve z litijem. Socasna uporaba litija in zdravila Karvezide zato ni
priporocljiva (glejte poglavje 4.4). Ce pa je tako zdravljenje nujno, je priporo¢ljivo skrbno spremljanje
serumske vrednosti litija.
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Zdravila, ki vplivajo na kalij: zmanj$evanje kalija, ki ga povzro¢a hidroklorotiazid, omili irbesartan, ki
varcuje s kalijem. Kljub temu pa lahko pricakujemo, da se bo ucinek hidroklorotiazida na izgubo kalija
povecal pri socasni uporabi drugih zdravil, ki so povezana s povecano izgubo kalija in hipokaliemijo
(npr. pri uporabi drugih kaliureti¢nih diuretikov, odvajal, amfotericina, karbenoksolona, natrijeve soli
penicilina G). Na podlagi izkuSenj z drugimi zdravili, ki zavirajo sistem renin-angiotenzin,
domnevamo, da se lahko pri so¢asni uporabi antikaliureti¢nih diuretikov, pripravkov s kalijem,
nadomestkov soli, ki vsebujejo kalij, ali drugih zdravil, ki zvecujejo serumske koncentracije kalija (na
primer natrijev heparinat), serumska koncentracija kalija zvisa. Pri bolnikih s pove¢anim tveganjem je
priporo€ljivo nadzirati vrednosti kalija v serumu (glejte poglavje 4.4).

Zdravila, na katera vpliva serumska koncentracija kalija: med hkratnim zdravljenjem z zdravilom
Karvezide in drugimi zdravili, na katerih delovanje vpliva serumska koncentracija kalija (npr. z
digitalisovimi glikozidi, antiaritmiki), je priporoceno redno preverjanje kalija v serumu.

Nesteroidna protivnetna zdravila: pri soéasnem zdravljenju z antagonisti angiotenzina II in
nesteroidnimi protivnetnimi zdravili (NSAID) (npr. selektivnimi COX-2 zaviralci, acetilsalicilno
kislino (> 3 g/dan) in neselektivnimi NSAID) se lahko antihipertenzivni u¢inek zmanjsa.

Kot z zaviralci ACE, so¢asna uporaba antagonistov angiotenzina II in NSAID lahko poveca tveganje
za poslabsanje delovanja ledvic, vklju¢no z mozno akutno ledvi¢no odpovedjo, in zvisanje kalija v
plazmi, Se posebej pri bolnikih, ki Ze imajo slabSe delovanje ledvic. Pri soasnem zdravljenju je
potrebna previdnost, Se posebej pri starostnikih. Bolniki morajo uzivati primerno koli¢ino tekocCine in
po uvedbi socasne uporabe je priporocljivo redno spremljanje delovanja ledvic.

Repaglinid: irbesartan lahko zavira OATP1B1. V eni klini¢ni $tudiji so porocali, da je irbesartan,
uporabljen 1 uro pred repaglinidom (substratom OATP1B1), povecal Cmax repaglinida za 1,8-krat in
njegovo AUC za 1,3-krat. V drugi $tudiji pa med so¢asno uporabo teh dveh zdravil niso poro¢ali o
pomembnem farmakokineticnem medsebojnem delovanju. Zato je lahko potrebna prilagoditev
odmerka antidiabeti¢nih zdravil, kakr$no je repaglinid (glejte poglavje 4.4).

Dodatni podatki 0 medsebojnem delovanju z irbesartanom: v klini¢nih $tudijah hidroklorotiazid ni
vplival na farmakokinetiko irbesartana. Presnova irbesartana vecinoma poteka preko CYP2C9 in v
manj$em obsegu z glukuronidacijo. Opazili niso nobenih pomembnih farmakokineti¢nih in
farmakodinamicnih interakcij pri soCasni uporabi irbesartana in varfarina, zdravila, ki se presnavlja
preko CYP2C9. Vpliva CYP2C9 induktorjev, kot je rifampicin, na farmakokinetiko irbesartana niso
proucevali. Farmakokinetika digoksina se ob so¢asnem dajanju irbesartana ni spremenila.

Dodatni podatki 0 medsebojnem delovanju s hidroklorotiazidom: ob so¢asni uporabi se lahko pojavijo
interakcije med tiazidnimi diuretiki in naslednjimi zdravili:

Alkohol: pojavi se lahko ortostatska hipotenzija.

Antidiabetiki (peroralna zdravila in insulini): morda bo treba prilagoditi odmerek antidiabetika (glejte
poglavje 4.4).

Holestiramin in holestipol: absorpcija hidroklorotiazida je zaradi anionskih izmenjevalnih smol
motena. Karvezide je treba jemati vsaj eno uro pred ali tiri ure po jemanju teh zdravil.

Kortikosteroidi, ACTH: znizanje elektrolitov, e posebej kalija (hipokaliemija).

Digitalisovi glikozidi: tiazidi, ki povzrocajo hipokaliemijo ali hipomagneziemijo, lahko sprozijo z
digitalisom inducirano sréno aritmijo (glejte poglavje 4.4).

Nesteroidna protivnetna zdravila: pri nekaterih bolnikih se lahko med hkratnim jemanjem

nesteroidnih protivnetnih zdravil zmanjsSa diuretski, natriuretski in antihipertenzijski u€inek tiazidnih
diuretikov.
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Presorni amini (npr. noradrenalin): uéinkovitost presornih aminov se lahko zmanj$a, vendar ne za
toliko, da bi bilo treba zdravljenje zato ustaviti.

Nedepolarizirajoci relaksanti skeletnega misicja (npr. tubokurarin). hidroklorotiazid lahko potencira
delovanje nedepolarizirajocih relaksantov skeletnega misicja.

Zdravila za zdravljenje protina: hidroklorotiazid lahko zveca serumsko koncentracijo se¢ne kisline,
zato je treba v takem primeru odmerek zdravil za zdravljenje protina prilagoditi. Odmerek probenecida
ali sulfinpirazona je treba po potrebi zvecati. Med so¢asnim zdravljenjem s tiazidnimi diuretiki so
lahko preobcutljivostne reakcije na alopurinol pogostejse.

Kalcijeve soli: tiazidni diuretiki lahko zmanj$ajo izlo¢anje kalcija in tako zviSajo njegovo serumsko
koncentracijo. Kadar dobiva bolnik pripravke s kalcijem ali zdravila, ki varcujejo s kalcijem (na
primer vitamin D), je treba preverjati njegovo serumsko koncentracijo in odmerek kalcija po potrebi
prilagoditi.

Karbamazepin: socasna uporaba karbamazepina in hidroklorotiazida je povezana s tveganjem za pojav
simptomatske hiponatriemije, zato je v tem primeru treba spremljati vrednosti elektrolitov. Ce je
mogoce, je treba uporabiti drugo skupino diuretikov.

Druge interakcije: tiazidni diuretiki lahko zvecajo hiperglikemiéni uéinek blokatorjev beta in
diazoksida. Antiholinergic¢na zdravila (npr. atropin, beperiden) lahko zmanj$ajo motaliteto prebavil in
praznjenje Zelodca, zato se zveca bioloska uporabnost tiazidnih diuretikov. Zaradi uporabe tiazidnih
diuretikov se zve€a nevarnost pojava nezelenih u¢inkov amantadina. Tiazidi lahko zmanjsajo izlo¢anje
citotoksic¢nih zdravil (npr. ciklofosfamida, metotreksata) skozi ledvice in zvecajo njihovo
mielosupresivno delovanje.

4.6 Plodnost, nose¢nost in dojenje
Noseénost

Antagonisti angiotenzina Il

Uporaba antagonistov angiotenzina IT v prvem trimese¢ju nosecnosti ni priporoc¢ljiva (glejte
poglavje 4.4). Uporaba antagonistov angiotenzina II je kontraindicirana v drugem in tretjem trimese¢ju
nosecnosti (glejte poglaviji 4.3 in 4.4).

Epidemioloski podatki niso pokazali teratogenega ucinka pri nosecnicah, ki so bile v prvem trimesecju
nosecnosti izpostavljene zaviralcem ACE, vendar pa majhnega povecanja tveganja ni mozno izkljuciti.
Ceprav ni na voljo kontrolnih epidemioloskih podatkov glede tveganja pri uporabi antagonistov
angiotenzina II, lahko podobno tveganje obstaja tudi za to skupino zdravil. Pri bolnicah, ki nacrtujejo
nosecnost, je treba ¢im prej preiti na alternativno antihipertenzivno zdravljenje z uveljavljenim
varnostnim profilom za uporabo v nose¢nosti; razen ¢e se oceni, da je nadaljnje zdravljenje z
antagonisti angiotenzina I nujno. Ob potrjeni nose¢nosti je treba zdravljenje z antagonisti
angiotenzina II takoj prekiniti in, ¢e je primerno, zaceti alternativno zdravljenje.

Znano je, da izpostavljenost antagonistom angiotenzina Il v drugem in tretjem trimesecju nose¢nosti
lahko povzroci fetotoksi¢ne ucinke pri ¢loveku (zmanj$ano delovanje ledvic, oligohidramnij,
zapoznela zakostenitev lobanje) in toksi¢ne ucinke pri novorojencku (odpoved ledvic, hipotenzija,
hiperkaliemija) (glejte poglavje 5.3).

V primeru izpostavljenosti antagonistom angiotenzina IT od drugega trimese¢ja nose¢nosti dalje se
priporoca ultrazvocni pregled lobanje in delovanja ledvic.

Otroke, katerih matere so prejemale antagoniste angiotenzina Il, je treba pozorno spremljati zaradi
moznosti pojava hipotenzije (glejte poglavji 4.3 in 4.4).
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Hidroklorotiazid

Izkusnje z jemanjem hidroklorotiazida med nose¢nostjo, zlasti v prvem trimesecju, so omejene.
Studije na Zivalih so nezadostne. Hidroklorotiazid prehaja skozi posteljico. Na osnovi farmakoloskega
mehanizma delovanja hidroklorotiazida lahko njegova uporaba v drugem in tretjem trimesecju
nosecnosti ogroza feto-placentarno perfuzijo in lahko pri plodu ali novorojencku povzroci zlatenico,
motnje elektrolitskega ravnovesja in trombocitopenijo.

Hidroklorotiazida se ne sme uporabljati za zdravljenje gestacijskega edema, gestacijske hipertenzije ali
preeklampsije zaradi nevarnosti zmanj$anja prostornine plazme in posledi¢no zmanjSanega pretoka
preko posteljice, brez pozitivnih u¢inkov na potek bolezni.

Hidroklorotiazida se ne sme uporabljati za zdravljenje esencialne hipertenzije pri nose¢nicah, razen v
redkih primerih, ko ni mozno uporabiti nobenega drugega zdravljenja.

Zdravilo Karvezide vsebuje hidroklorotiazid, zato njegova uporaba v prvem trimese¢ju nose¢nosti ni
priporocena. Ze pred nacrtovano nosecnostjo je treba izbrati drugo primerno zdravilo.

Dojenje

Antagonisti angiotenzina Il

Podatkov o uporabi zdravila Karvezide med dojenjem ni na voljo, zato uporaba zdravila Karvezide
med dojenjem ni priporocljiva. Med dojenjem je treba dati prednost alternativnim oblikam zdravljenja
z bolj poznanim profilom varnosti. To Se posebej velja v ¢asu dojenja novorojencev ali
nedonosenckov.

Ni znano, ali se irbesartan ali njegovi presnovki izlo¢ajo v materino mleko.

Razpolozljivi farmakodinamicni/toksikoloski podatki pri podganah kaZejo na izlo¢anje irbesartana ali
njegovih presnovkov v mleko (za podrobnosti glejte poglavje 5.3).

Hidroklorotiazid

Hidroklorotiazid se v majhnih koli¢inah izlo¢a v materino mleko. Tiazidi v velikih odmerkih, ki
povzroc¢ijo mo¢no diurezo, lahko zmanjsajo nastajanje mleka. Uporaba zdravila Karvezide med
dojenjem ni priporocljiva. Ce se zdravilo Karvezide uporablja med dojenjem, je treba uporabiti
najmanj$i mozni odmerek.

Plodnost

Irbesartan ni vplival na plodnost podgan in njihovih potomcev v odmerkih, ki so povzro¢ili prve znake
toksi¢nih ucinkov pri star$ih (glejte poglavje 5.3).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Na osnovi farmakodinami¢nih lastnosti je malo verjetno, da bi zdravilo Karvezide vplivalo na
sposobnost voznje in upravljanja strojev. Pri voznji motornih vozil in delu s stroji pa je treba
upostevati, da se med zdravljenjem hipertenzije obCasno lahko pojavita omoticnost in utrujenost.

4.8 Nezeleni uéinki

Kombinacija irbesartan/hidroklorotiazid

Med 898 bolniki s hipertenzijo, ki so v s placebom nadzorovanih studijah prejemali razli¢éne odmerke
kombinacije irbesartan/hidroklorotiazid (razpon: 37,5 mg/6,25 mg do 300 mg/25 mg), je 29,5 %
bolnikov izkusilo nezelene u¢inke. NeZeleni uéinki, o katerih so najpogosteje porocali, so bili omotica
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(5,6 %), utrujenost (4,9 %), navzea/bruhanje (1,8 %) in motnje uriniranja (1,4 %). Poleg tega so v
Studijah pogosto opazili tudi zviSanje vrednosti dusika se¢nine v krvi (BUN) (2,3 %), kreatin-kinaze
(1,7 %) in kreatinina (1,1 %).

V tabeli 1 so navedeni nezeleni uinki, prejeti s spontanimi poro¢ili, in tisti, o katerih so porocali v s
placebom nadzorovanih studijah.

Pogostnost nezelenih u¢inkov je v nadaljevanju navedena v skladu z naslednjim dogovorom:

zelo pogosti (> 1/10), pogosti (> 1/100 do < 1/10), ob¢asni (> 1/1.000 do < 1/100), redki (= 1/10.000
do < 1/1.000), zelo redki (< 1/10.000). V razvrstitvah pogostnosti so nezeleni u¢inki navedeni po
padajoci resnosti.

Tabela 1: NezZeleni uinki v s placebom nadzorovanih klini¢nih $tudijah in spontana poro¢ila

Preiskave: Pogosti: zviSanje vrednosti dusika secnine v krvi
(BUN), kreatinina in kreatin-kinaze

Obcasni: zniZanje vrednosti serumskega kalija in natrija
Srcne bolezni: Obcasni: sinkopa, hipotenzija, tahikardija, edem
Bolezni Zivéevja: Pogosti: Omotica
Obcasni: ortostatska omotica
Neznana Glavobol
pogostnost:
Usesne bolezni, vkljucno z Neznana Tinitus
motnjami labirinta: pogostnost:
Bolezni dihal, prsnega kosa in Neznana Kaselj
mediastinalnega prostora: pogostnost:
Bolezni prebavil: Pogosti: navzea/bruhanje
Obgasni: Driska
Neznana dispepsija, paragevzija
pogostnost:
Bolezni secil: Pogosti: motnje uriniranja
Neznana okvara delovanja ledvic, vklju¢no s
pogostnost: posameznimi primeri odpovedi ledvic pri
bolnikih s tveganjem (glejte poglavje 4.4)
Bolezni misicno-skeletnega Obgasni: otekanje udov
sistema in vezivnega tkiva: Neznana artralgija, mialgija
pogostnost:
Presnovne in prehranske motnje: Neznana hiperkaliemija
pogostnost:
Zilne bolezni: Obgasni: zardevanje
Splosne tezave in spremembe na  Pogosti: utrujenost
mestu aplikacije:
Bolezni imunskega sistema: Neznana primeri preobcutljivostnih reakcij, kot so
pogostnost: angioedem, izpuscaj, urtikarija
Bolezni jeter, Zolcnika in Obcdasni: zlatenica
Zolcevodov: Neznana hepatitis, motnje delovanja jeter
pogostnost:
Motnje reprodukcije in dojk: Obcasni: motnje pri spolnosti, spremembe libida

Dodatni podatki o posameznih uéinkovinah: poleg zgoraj nastetih neZelenih uc¢inkov, ki se lahko
pojavijo med uporabo kombiniranega zdravila, se utegnejo med jemanjem zdravila Karvezide pojaviti
tudi nezeleni ucinki, o katerih so predhodno porocali pri jemanju posamezne ucinkovine. V tabeli 2 in
3 so navedeni nezeleni ucinki, o katerih so porocali pri uporabi posamezne uc¢inkovine zdravila
Karvezide.

Tabela 2: Nezeleni ucinki, o katerih so porocali pri uporabi irbesartana samega
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Bolezni krvi in limfaticnega Neznana anemija, trombocitopenija

sistema: pogostnost:

Splosne tezave in spremembe na ~ Obcasni: bolecina v prsnem kosu

mestu aplikacije:

Bolezni imunskega sistema Neznana anafilakti¢na reakcija vkljucno z anafilakticnim
pogostnost: Sokom

Presnovne in prehranske motnje:  Neznana hipoglikemija
pogostnost:

Bolezni prebavil: Redki: intestinalni angioedem

Tabela 3: Nezeleni ucinki, o katerih so porocali pri uporabi hidroklorotiazida samega

Preiskave: Neznana neravnovesje elektrolitov (vkljuéno s
pogostnost: hipokaliemijo in hiponatriemijo, glejte
poglavje 4.4), hiperurikemija, glikozurija,
hiperglikemija in zviSanje vrednosti holesterola
ter trigliceridov
Srcne bolezni: Neznana aritmija
pogostnost:
Bolezni krvi in limfaticnega Neznana aplasti¢na anemija, zavora delovanja kostnega
sistema: pogostnost: mozga, nevtropenija/agranulocitoza,
hemoliti¢na anemija, levkopenija,
trombocitopenija
Bolezni zivéevja: Neznana vrtoglavica, parestezija, omotica, nemir
pogostnost:
Ocesne bolezni: Neznana prehodno zamegljen vid, ksantopsija, akutna
pogostnost: kratkovidnost in sekundarni akutni glavkom z
zaprtim zakotjem, odstop Zilnice
Bolezni dihal, prsnega koSa in Zelo redki: sindrom akutne dihalne stiske (ARDS) (glejte
mediastinalnega prostora: poglavje 4.4)
Neznana respiratorni distres (vkljucno s plju¢nico in
pogostnost: plju¢nim edemom)
Bolezni prebavil: Neznana vnetje trebusne slinavke, anoreksija, driska,
pogostnost: obstipacija, drazenje zelodca, vnetje Zleze
slinavke, izguba apetita
Bolezni secil: Neznana intersticijski nefritis, motnje delovanja ledvic
pogostnost:
Bolezni koze in podkozja: Neznana anafilakti¢ne reakcije, toksi¢na epidermalna
pogostnost: nekroliza, nekrotizirajoci angiitis (vaskulitis,
vnetje koznih zil ali mezgovnic), reakcije,
podobne koznemu eritematoznemu lupusu,
reaktivacija koznega eritematoznega lupusa,
fotosenzitivne reakcije, izpus¢aj, urtikarija
Bolezni misicno-skeletnega Neznana oslabelost, miSi¢ni kr¢
sistema in vezivnega tkiva: pogostnost:
Zilne bolezni: Neznana ortostatska hipotenzija
pogostnost:
Splosne tezave in spremembe na ~ Neznana zviSana telesna temperatura
mestu aplikacije: pogostnost:
Bolezni jeter, zolcnika in Neznana zlatenica (intrahepatska holestatska zlatenica)
zolcevodov: pogostnost:
Psihiatricne motnje: Neznana depresija, motnje spanja
pogostnost:
Benigne, maligne in Neznana nemelanomski kozni rak (bazalnoceli¢ni
neopredeljene novotvorbe pogostnost: karcinom in plos$¢atoceli¢ni karcinom)

(vkljucno s cistami in polipi)
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Nemelanomski kozni rak: Na podlagi obstojec¢ih podatkov epidemioloskih $tudij so ugotovili, da
obstaja razmerje med kumulativnim odmerkom hidroklorotiazida in nemelanomskim koZnim rakom
(glejte tudi poglavji 4.4 in 5.1).

Nezeleni u€inki hidroklorotiazida, ki so odvisni od odmerka (zlasti elektrolitske motnje), se lahko med
titriranjem hidroklorotiazida povecajo.

Porocanje o domnevnih nezelenih u¢inkih

Porocanje o domnevnih neZelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da poro¢ajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za poroc¢anje, ki je naveden v prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

O zdravljenju posledic prevelikega odmerjanja zdravila Karvezide ni specifi¢nih podatkov. Bolnika je
treba skrbno opazovati. Zdravljenje je simptomatsko in podporno. Ukrepanje je odvisno od tega,
koliko ¢asa je minilo od zauzitja prevelikega odmerka in kako hudi so simptomi. Pri bolniku je
priporo¢eno izzvati bruhanje in/ali mu izprati Zelodec. Pri zdravljenju prevelikega odmerjanja je lahko
koristna tudi uporaba aktivnega oglja. Pogosto je treba preverjati serumske vrednosti elektrolitov in
kreatinina. Ce se pojavi hipotenzija, je treba bolnika namestiti v leZe¢i poloZaj in mu hitro zadeti
nadomes¢ati sol in tekocCino.

Po prevelikem odmerjanju irbesartana se najpogosteje pojavita hipotenzija in tahikardija; pojavi se
lahko tudi bradikardija.

Po prevelikem odmerjanju hidroklorotiazida se pojavita izguba elektrolitov (hipokaliemija,
hipokloremija, hiponatriemija) in dehidracija, ki sta posledica ¢ezmerne diureze. Najpogostejsi znaki
in simptomi prevelikega odmerjanja so navzea in somnolenca. Posledica hipokaliemije so mi$i¢ni kréi
in/ali povdarjene sréne aritmije, povezane s socasno uporabo digitalisovih glikozidov in nekaterih
antiaritmikov.

Irbesartan se s hemodializo ne izloci iz organizma. Koliko hidroklorotiazida se izlo¢i s hemodializo,
niso ugotavljali.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamiéne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: antagonisti angiotenzina Il, kombinacije
oznaka ATC: CO9DA04

Mehanizem delovanja

Zdravilo Karvezide je kombinacija irbesartana, antagonista angiotenzina Il, in tiazidnega diuretika
hidroklorotiazida. Antihipertenzijski uc¢inek obeh ucinkovin je aditiven in zviSan krvni tlak se zniza
bolj kot po jemanju samo ene od u¢inkovin.

Irbesartan je mocan selektivni antagonist receptorjev (podtipa ATi) angiotenzina Il. Uporablja se
peroralno. Zavira vse u¢inke angiotenzina II, ki jih posredujejo receptorji AT1, ne glede na izvor in pot
nastanka angiotenzina Il. Zaradi selektivnega antagonizma receptorjev angiotenzina Il (AT:) se
zvecata plazemski koncentraciji renina in angiotenzina Il in zniza plazemska koncentracija
aldosterona. Priporoceni odmerki irbesartana na serumsko koncentracijo kalija bistveno ne vplivajo pri
bolnikih, pri katerih ni nevarnosti za pojav motenj ravnovesja elektrolitov (glejte poglavji 4.4 in 4.5).
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Irbesartan ne zavira ACE (kininaza-I1), encima, Ki tvori angiotenzin Il in razgrajuje bradikinin v
neaktivne presnovke. Irbesartan za svoje delovanje ne potrebuje presnovne aktivacije.

Hidroklorotiazid je tiazidni diuretik. Antihipertenzijski mehanizem delovanja tiazidnih diuretikov ni
natan¢no znan. Tiazidi vplivajo na mehanizem reabsorpcije elektrolitov v ledvi¢nih tubulih, in sicer
tako, da neposredno zvecajo izloCanje priblizno enakih koli€in natrija in klorida. Zaradi diuretskega
delovanja hidroklorotiazida se zmanj$a prostornina plazme ter zvecata aktivnost renina in izlocanje
aldosterona; posledi¢no se zveca izguba kalija in hidrogenkarbonata v secu ter zmanjsa serumska
koncentracija kalija. Med hkratnim zdravljenjem z irbesartanom se verjetno, zaradi blokade sistema
renin-angiotenzin-aldosteron, zmanjsa izplavljanje kalija, ki ga povzro€ajo ti diuretiki. Diureza se
zveta 2 uri po zauZitju hidroklorotiazida, njegov u¢inek je najveéji ¢ez priblizno 4 ure, traja pa
priblizno 6-12 ur.

Kombinacija hidroklorotiazida in irbesartana povzroc¢i od odmerka odvisno aditivno zniZanje krvnega
tlaka znotraj terapevtskega intervala. Diastoli¢ni krvni tlak se je pri bolnikih, pri katerih zdravljenje s
300 mg irbesartana ni bilo dovolj ué¢inkovito in so zaceli jemati tudi po 12,5 mg hidroklorotiazida
enkrat na dan, 24 ur po zauzitju odmerka znizal za povpre¢no 6,1 mmHg bolj kot po uporabi placeba.
Med kombiniranim zdravljenjem s 300 mg irbesartana in 12,5 mg hidroklorotiazida se je sistoli¢ni
krvni tlak znizal do 13,6 mmHg, diastoli¢ni pa do 11,5 mmHg bolj kot po uporabi placeba.

Omejeni klini¢ni podatki (7 od 22 bolnikov) kazejo, da se lahko bolniki, ki niso urejeni s kombinacijo
300 mg/12,5 mg, odzovejo na povecanje na 300 mg/25 mg. Pri teh bolnikih so opazili stopnjevanje
ucinka na zniZanje sistoli¢nega in diastoli¢nega krvnega tlaka (sistoli¢nega za 13,3 mmHg,
diastoli¢nega za 8,3 mmHg).

Pri bolnikih z blago do zmerno hipertenzijo, ki so enkrat na dan dobili po 150 mg irbesartana in

12,5 mg hidroklorotizida, se je 24 ur po zauzitju odmerka sistoli¢ni krvni tlak znizal za 12,9 mmHg
bolj kot po uporabi placeba, diastoliéni pa za 6,9 mmHg. Najvecji ucinek je bil dosezen po 3-6 urah.
Ocenjevanje krvnega tlaka pri bolnikih, ki so jim ga merili 24 ur in so dobivali enkrat na dan po

150 mg irbesartana in 12,5 mg hidroklorotiazida je pokazal, da se je krvni tlak v obdobju 24 ur
konstantno zmanjseval in da je srednje 24 urno zniZanje sistoli¢nega krvnega tlaka 15,8 mmHg vecje
kot pri uporabi placeba, diastoli¢nega pa za 10,0 mmHg. Med 24-urnim merjenjem krvnega tlaka pri
bolnikih, ki so prejemali zdravilo Karvezide 150 mg/12,5 mg, je bilo razmerje med najmanj$im in
najve¢jim ucinkom 100%. Pri merjenju z manseto v ambulanti je bilo pri bolnikih, ki so jemali
zdravilo Karvezide 150 mg/12,5 mg, to razmerje 68%, pri tistih, ki so dobivali zdravilo

owee

Pri odmerjanju enkrat na dan je bilo znizanje krvnega tlaka varno in u¢inkovito.

Pri bolnikih, pri katerih se krvni tlak med zdravljenjem s 25 mg hidroklorotiazida ni dovolj znizal, se
je po dodatku irbesartana sistoli¢ni krvni tlak dodatno znizal za povpreéno 11,1 mmHg glede na
placebo, diastoli¢ni pa za 7,2 mmHg.

Krvni tlak se zniza ze po prvem odmerku irbesartana in hidroklorotiazida, izrazito v 1-2 tednih, najbolj
pa v 6-8 tednih. V Studijah, ki so trajale dolgo ¢asa, so ugotovili, da je u¢inek
irbesartana/hidroklorotiazida trajal Se ve¢ kot eno leto. Posebnih studij z zdravilom Karvezide ni, kljub
temu pa povratnega zvisanja krvnega tlaka pri bolnikih, ki so jemali bodisi irbesartan bodisi
hidroklorotiazid, po prenehanju jemanja zdravila niso opazili.

Vpliva kombiniranega zdravljenja z irbesartanom in hidroklorotiazidom na obolevnost in smrtnost
niso preucevali. V epidemioloskih $tudijah so ugotovili, da se zaradi dolgotrajnega zdravljenja s
hidroklorotiazidom zmanj$a nevarnost pojava bolezni srca in ozilja in umrljivosti zaradi njih.

Odziv na zdravljenje z zdravilom Karvezide ni odvisen od starosti ali spola. Pri temnopoltih bolnikih s
hipertenzijo je odziv na samostojno zdravljenje z irbesartanom pomembno manjsi, podobno kot pri
drugih zdravilih, ki vplivajo na renin-angiotenzinski sistem. Ce se irbesartanu doda majhen odmerek
hidroklorotiazida (na primer 12,5 mg na dan), se antihipertenzivni u¢inek pri temnopoltih bolnikih
pribliza tistemu pri netemnopoltih bolnikih.
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U¢inkovitost in varnost zdravila Karvezide kot za¢etnega zdravila za zdravljenje hude hipertenzije
(definirana kot diastoli¢ni tlak v sede¢em polozaju (SeDBP) > 110 mmHg) sta bili ovrednoteni z
multicentri¢no, randomizirano, dvojno slepo, z u¢inkovino nadzorovano, 8-tedensko $tudijo paralelnih
skupin. Skupaj je bilo randomiziranih 697 bolnikov v razmerju 2:1, bodisi na
irbesartan/hidroklorotiazid 150 mg/12,5 mg bodisi na irbesartan 150 mg. Po enem tednu zdravljenja so
odmerek sistemati¢no povecali (pred ovrednotenjem odziva na niZji odmerek) na
irbesartan/hidroklorotiazid 300 mg/25 mg oziroma irbesartan 300 mg.

V $tudijo je bilo vkljucenih 58% bolnikov moskega spola. Srednja starost bolnikov je bila 52,5 let,
13% bolnikov je bilo starih 65 let ali starejsih. 75 let ali ve¢ je bilo starih le 2% bolnikov. Dvanajst
odstotkov (12%) bolnikov je imelo sladkorno bolezen, 34% bolnikov pa hiperlipidemijo.
Najpogostejsa bolezen srca je bila stabilna angina pektoris, ki jo je imelo 3,5% vkljucenih bolnikov.

Primarni cilj te Studije je bil primerjati odstotek bolnikov z nadzorovano vrednostjo diastolicnega tlaka
v sedeCem polozaju (SeDBP < 90 mmHg) v 5. tednu zdravljenja. VVrednost SeDBP < 90 mmHg je bila
doseZena pri sedeminstiridesetih odstotkih (47,2%) bolnikov, ki so se zdravili s kombinacijo in 33,2%
bolnikov, ki so se zdravili z irbesartanom (p = 0,0005). Ob vkljuéitvi v Studijo je bila srednja vrednost
krvnega tlaka v obeh skupinah priblizno 172/113 mmHg. Po 5-ih tednih zdravljenja se je v skupini, ki
je prejemala irbesartan/hidroklorotiazid, zmanjSala za 30,8/24,0 mmHg (sistoli¢ni/diastoli¢ni krvni
tlak v sedeGem polozaju), v skupini, ki je prejemala irbesartan pa za 21,1/19,3 mmHg (p < 0,0001).

Pri bolnikih, ki so se zdravili s kombinacijo, so porocali o enaki vrsti in pogostnosti nezelenih uc¢inkov
kot pri bolnikih, ki so se zdravili samo z eno ucinkovino. Med 8-tedenskim zdravljenjem niso v nobeni
skupini porocali o pojavu sinkope. V skupini, ki je prejemala kombinacijo u¢inkovin so pri 0,6%
bolnikov porocali o pojavu hipotenzije in pri 2,8% bolnikov 0 pojavu omotice. V skupini, ki je
prejemala samo eno ucinkovino, o pojavu hipotenzije niso porocali, 0 pojavu omotice pa so porocali
pri 3,1% bolnikov.

Dvojna blokada sistema renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Uporabo zaviralca ACE v kombinaciji z blokatorjem receptorjev angiotenzina Il so raziskali v dveh
velikih randomiziranih, kontroliranih preskusanjih: ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) in VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes).

Studijo ONTARGET so izvedli pri bolnikih, ki so imeli anamnezo kardiovaskularne ali
cerebrovaskularne bolezni ali sladkorno bolezen tipa 2 z znaki okvare konénih organov. Studija VA
NEPHRON-D je zajela bolnike s sladkorno boleznijo tipa 2 in diabeti¢no nefropatijo.

Ti Studiji nista pokazali pomembne koristi glede ledvi¢nih in/ali kardiovaskularnih izidov ali umrljivosti,
v primerjavi z monoterapijo pa so opazali vecje tveganje za hiperkaliemijo, akutno odpoved ledvic in/ali
hipotenzijo. Ti izsledki so pomembni tudi za druge zaviralce ACE in blokatorje receptorjev angiotenzina
I, ker so njihove farmakodinamic¢ne lastnosti podobne.

Zato se pri bolnikih z diabeti¢no nefropatijo zaviralcev ACE in blokatorjev receptorjev angiotenzina I1
ne sme uporabljati soasno.

Studija ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) je preucevala koristi dodatka aliskirena standardnemu zdravljenju z zaviralcem ACE ali
blokatorjem receptorjev angiotenzina Il pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2 in kroni¢no boleznijo
ledvic, kardiovaskularno boleznijo ali obojim. Studija se je kon&ala pred¢asno zaradi vedjega tveganja
za nezelene izide. Kardiovaskularna smrt in mozganska kap sta bili v skupini, ki je prejemala aliskiren,
pogostejsi kot v skupini, ki je prejemala placebo. Tudi resni interesantni nezeleni ucinki
(hiperkaliemija, hipotenzija in disfunkcija ledvic) so bili v skupini, ki je prejemala aliskiren, pogostejsi
kot v skupini, ki je prejemala placebo.

Nemelanomski kozZni rak:
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Na podlagi obstojecih podatkov epidemioloskih $tudij so ugotovili, da obstaja razmerje med
kumulativnim odmerkom hidroklorotiazida in nemelanomskim koznim rakom. Ena od $tudij je
vkljucevala 71.533 bolnikov z bazalnoceli¢nim karcinomom in 8.629 bolnikov s plosc¢atocelicnim
karcinomom, ki so jih primerjali s kontrolnim vzorcem 1.430.833 bolnikov z bazalnoceli¢nim
karcinomom in 172.462 bolnikov s plos¢atoceli¢nim karcinom. Veliki odmerki hidroklorotiazida
(kumulativno > 50.000 mg) so bili povezani s prilagojenim razmerjem obetov (OR) 1,29 (95-odstotni
1Z: 1,23-1,35) za bazalnoceli¢ni karcinom in 3,98 (95-odstotni 1Z: 3,68-4,31) za plos¢atoceli¢ni
karcinom. Pokazalo se je jasno razmerje med kumulativnim odmerkom in odzivom nanj, tako pri
bazalnoceli¢nem karcinomu kot pri ploscatoceli¢nem karcinomu. Druga Studija je pokazala mozno
povezavo med rakom ustnice (plos¢atocelicnim karcinomom) in izpostavljenostjo hidroklorotiazidu. S
pomogjo strategije vzoréenja iz tveganih populacij so primerjali 633 primerov raka ustnice s kontrolno
populacijo 63.067 bolnikov. Razmerje med kumulativnim odmerkom in odzivom so dokazali s tem, da
se je prilagojeni OR z 2,1 (95-odstotni 1Z: 1,7-2,6), zvisal na 3,9 (3,0-4,9) pri velikih odmerkih (~
25.000 mg) in celo na 7,7 (5,7-10,5) pri najvecjih kumulativnih odmerkih (~ 100.000 mg) (glejte tudi
poglavje 4.4).

5.2  Farmakokineti¢ne lastnosti

Farmakokineti¢ne lastnosti posameznih u¢inkovin se med njuno hkratno uporabo ne spremenijo.

Absorpcija

Irbesartan in hidroklorotiazid sta peroralno aktivni u€inkovini, ki za aktivnost ne potrebujeta
biotransformacije. Po peroralnem jemanju zdravila Karvezide je bioloska uporabnost irbesartana
priblizno 60-80%, hidroklorotiazida pa 50-80%. So¢asno uzivanje hrane na biolo§ko uporabnost
zdravila Karvezide ne vpliva. Najvi§ja plazemska koncentracija irbesartana se doseze 1,5-2 ure po
peroralnem jemanju, najvisja plazemska koncentracija hidroklorotiazida pa ¢ez 1-2,5 ure.

Porazdelitev
Na plazemske beljakovine se veze priblizno 96% irbesartana, na celi¢ne sestavine krvi pa
zanemarljivo malo. Porazdelitveni volumen irbesartana je 53-93 litrov. Na plazemske beljakovine se

veze priblizno 68% hidroklorotiazida; njegov porazdelitveni volumen je 0,83 do 1,14 I/kg.

Linearnost/nelinearnost

Farmakokinetika irbesartana v odmerku 10 do 600 mg je linearna in odvisna od odmerka. Po zauZitju
odmerka, ve¢jega od 600 mg, ne pride do proporcionalnega zvecanja absorpcije; mehanizem tega
pojava ni znan. Celoten telesni ocistek je 157 do 176 ml/min, ledviéni pa 3 do 3,5 ml/min. Kon¢ni
razpolovni ¢as izloCanja irbesartana je 11 do 15 ur. Stanje dinami¢nega ravnovesja se doseze v treh
dneh jemanja zdravila enkrat na dan. Omejeno kopicenje irbesartana v plazmi (< 20%) se pojavi po
ve¢ dneh jemanja irbesartana enkrat na dan. V $tudiji so ugotovili nekoliko vi§jo koncentracijo
irbesartana pri Zenskah s hipertenzijo. Razlik pri razpolovnem casu in kopicenju ni. Prilagoditev
odmerka pri zZenskah ni potrebna. Vrednosti AUC in Cnax za irbesartan sta pri starejSih osebah

(> 65 let) nekoliko vegji kot pri mlaj$ih (18 do 40 let). Kon¢na razpolovna ¢asa pa se bistveno ne
razlikujeta. Starej$im bolnikom odmerka ni treba prilagoditi. Srednji razpolovni ¢as hidroklorotiazida
je 5do 15 ur.

Biotransformacija

Po peroralni ali intravenski uporabi irbesartana **C je v obtoku 80 do 85% nespremenjene ucinkovine.
Irbesartan se preshavlja v jetrih s konjugacijo z glukuronsko kislino in z oksidacijo. Glavni presnovek
v obtoku je irbesartanov glukuronid (priblizno 6%). Studije in vitro kazejo, da se irbesartan oksidira
predvsem s pomoc¢jo encima CYP2C9 citokroma P450; u¢inek izoencima CYP3A4 je zanemarljiv.

IzloCanje
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Irbesartan in njegovi presnovki se izlo¢ajo z zol¢em in skozi ledvice. Po peroralni ali intravenski
uporabi irbesartana *C se s se¢em izlo¢i priblizno 20% radioaktivne snovi, preostanek pa z blatom. V
nespremenjeni obliki se s se¢em izlo¢i manj kot 2% odmerka. Hidroklorotiazid se ne presnavlja,
temvec se hitro izlo¢i skozi ledvice. V 24 urah se v nespremenjeni obliki izlo¢i najmanj 61%
peroralnega odmerka hidroklorotiazida. Hidroklorotiazid prehaja skozi placento, ne pa tudi skozi
hematoencefalno bariero in se izlo¢a v materino mleko.

Ledvicna okvara

Pri bolnikih z ledvi¢no okvaro in pri tistih na hemodializi farmakokineti¢ni parametri irbesartana niso
bistveno spremenjeni. Irbesartan se s hemodializo ne odstrani iz organizma. Pri bolnikih z ledvi¢nim
ocistkom < 20 ml/min se razpolovni ¢as izlo¢anja hidroklorotiazida podalj$a na 21 ur.

Jetrna okvara

Pri bolnikih z blago do zmerno cirozo farmakokinetic¢ni parametri irbesartana niso bistveno
spremenjeni. Studij pri bolnikih s hudo jetrno okvaro niso izvedli.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Irbesartan/hidroklorotiazid

Potencialno toksi¢nost kombinacije irbesartan/hidroklorotiazid so po peroralnem dajanju ocenjevali pri
podganah in opicah, v raziskavah, ki so trajale do 6 mesecev. Toksi¢nega delovanja, ki bi bilo
pomembno tudi za terapevtske odmerke pri ljudeh, niso dokazali.

Pri podganah in opicah, ki so prejemale kombinacijo 10 mg irbesartana in 10 mg hidroklorotiazida

na kg/dan ter 90 mg irbesartana in 90 mg hidroklorotiazida na kg/dan, so se po znizanju krvnega tlaka

(pri Cemer niso opazili pomembnih toksikoloskih interakcij) zaradi uporabe ene u¢inkovine ali

kombiniranega dajanja pojavile naslednje spremembe:

. ledviéne spremembe so se kazale kot blago zvecCanje seCnine in kreatinina v serumu ter
hiperplazija/hipertrofija jukstaglomerulnega aparata, kar je neposredna posledica interakcije
med irbesartanom in sistemom renin-angiotenzin;

. blago zmanjsanje eritrocitnih parametrov (eritrocitov, hemoglobina in hematokrita);

. pri nekaj podganah, ki so v §tudiji toksi¢nosti 6 mesecev dobivale po 90 mg irbesartana
na kg/dan in 90 mg hidroklorotiazida na kg/dan ter kombinacijo irbesartana in hidroklorotiazida
(10 mg/10 mg/kg/dan), so opazili spremembo barve Zelodca, razjede in fokalno nekrozo
zelodéne sluznice; teh lezij pri opicah ni bilo;

. znizanje kalija v serumu med uporabo hidroklorotiazida, ki je bilo med kombiniranim dajanjem
z irbesartanom manj izrazito.

Vecina nastetih u¢inkov je verjetno posledica farmakoloske aktivnosti irbesartana (blokade z
angiotenzinom II inducirane inhibicije sproscanja renina in stimulacije celic, v katerih renin nastaja),
in se pojavijo tudi med uporabo zaviralcev angiotenzin-konvertaze. Ugotovitve pa ne veljajo za
terapevtske odmerke irbesartana/hidroklorotiazida pri ljudeh.

Podganje samice so dobivale toksicne odmerke irbesartana in hidroklorotiazida v kombinaciji, vendar
se teratogeni ucinki niso pojavili. Vpliva kombinirane uporabe irbesartana in hidroklorotiazida na
plodnost v §tudijah na zivalih niso ugotavljali, kajti nezelenih u¢inkov na plodnost bodisi irbesartana
bodisi hidroklorotiazida pri zivalih in [judeh niso dokazali. V Studijah na Zivalih so ugotovili, da drugi
antagonist angiotenzina 11 vpliva na plodnost. To so ugotovili tudi med kombinirano uporabo
hidroklorotiazida in majhnega odmerka tega drugega antagonista angiotenzina II.

Dokazov o mutagenem in klastogenem delovanju kombinacije irbesartana in hidroklorotiazida ni.
Kancerogenega delovanja te kombinacije v $tudijah na Zivalih niso ugotavljali.

Irbesartan
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Dokazov o nenormalni sistemski toksi¢nosti ali toksi¢nosti za ciljni organ pri klini¢no primernih
odmerkih ni. V predklini¢nih varnostnih $tudijah so veliki odmerki irbesartana (> 250 mg/kg/dan pri
podganah in > 100 mg/kg/dan pri opicah) povzrocili zmanjs$anje parametrov rde¢ih krvnih celic
(eritrociti, hemoglobin, hematokrit). Zelo veliki odmerki irbesartana (> 500 mg/kg/dan) so povzrocili
degeneracijske spremembe ledvic (kot na primer intersticijski nefritis, razSirjanje tubulov, bazofilne
tubule, zvec¢ano plazemsko koncentracijo senine in kreatinina) pri podganah in opicah, kar je bila
verjetno posledica hipotenzivnega ucinka zdravila, zaradi katerega se je zmanjsala renalna perfuzija.
Irbesartan je povzrocil hiperplazijo/hipertrofijo jukstaglomerulnih celic (pri podganah po odmerku
> 90 mg/kg/dan in pri opicah po odmerku > 10 mg/kg/dan). Vse te spremembe so bile verjetno
posledica farmakoloske aktivnosti irbesartana. Pri terapevtskih odmerkih irbesartana pri ljudeh ne
kaze, da bi bila hiperplazija/hipertrofija jukstaglomerulnih celic kakorkoli pomembna.

Dokazov o mutagenosti, klastogenosti ali karcinogenosti ni.

V Studijah pri samcih in samicah podgan plodnost in sposobnost razmnoZevanja nista bili prizadeti niti
pri peroralnih odmerkih irbesartana, ki so pri starsih povzrocili toksi¢ne ucinke (od 50 do

650 mg/kg/dan), vkljuéno s pogini pri najvec¢jih odmerkih. Pomembnih u¢inkov na §tevilo rumenih
telesc, nidacijo ali prezivetje zarodkov niso opazili. Irbesartan ni vplival na prezivetje, razvoj ali
sposobnost razmnozevanja potomcev. V Studijah pri zivalih so v zarodkih podgan in kuncjih samic
odkrili z radioaktivnim izotopom oznacen irbesartan. Irbesartan se izlo¢a v mleko dojecih podgan.

V §tudijah na Zivalih so ugotovili pojav prehodnih toksi¢nih u¢inkov (zvecano votlino ledvi¢nega
meha, hidroureter ali podkozni edem) pri plodovih podgan, ki pa so po rojstvu izginili. Pri kuncih je
prislo do abortusa ali zgodnje absorpcije pri odmerkih, ki so povzro¢ili pomembno toksi¢nost pri
samici, vkljucno s smrtjo. Teratogenih u¢inkov pri podganah ali kuncih niso opazili.

Hidroklorotiazid

Na nekaj eksperimentalnih modelih so opazili genotoksi¢no in karcinogeno delovanje
hidroklorotiazida, vendar pa dokazi niso zanesljivi.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

Jedro tablete:

laktoza monohidrat
mikrokristalna celuloza
premrezeni natrijev karmelozat
hipromeloza

silicijev dioksid

magnezijev stearat

Filmska obloga:

laktoza monohidrat
hipromeloza

titanov dioksid

makrogol 3000

rdeci in rumeni Zelezov oksid
karnauba vosek

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.
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6.3 Rok uporabnosti
3 leta
6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi do 30°C.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred vlago.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Skatle s 14 filmsko obloZenimi tabletami v pretisnem omotu iz PVC/PVDC/aluminija.
Skatle z 28 filmsko obloZenimi tabletami v pretisnih omotih iz PVC/PVDC/aluminija.
Skatle s 30 filmsko obloZenimi tabletami v pretisnih omotih iz PVC/PVDC/aluminija..
Skatle s 56 filmsko obloZenimi tabletami v pretisnih omotih iz PVC/PVDC/aluminija.
Skatle s 84 filmsko obloZenimi tabletami v pretisnih omotih iz PVC/PVDC/aluminija.
Skatle z 90 filmsko obloZenimi tabletami v pretisnih omotihv iz PVC/PVDC/aluminijai.
Skatle z 98 filmsko obloZenimi tabletami v pretisnih omotih iz PVC/PVDC/aluminija.
Skatle s 56 x 1 filmsko obloZeno tableto v perforiranih enoodmernih pretisnih omotih iz
PVC/PVDC/aluminija.

Na trgu ni vseh navedenih pakiran;.
6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

EU/1/98/085/011-015

EU/1/98/085/021

EU/1/98/085/029
EU/1/98/085/032

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 16 oktober 1998

Datum zadnjega podalj$anja: 01 oktober 2008

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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1. IME ZDRAVILA

Karvezide 300 mg/12,5 mg filmsko oblozene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 300 mg irbesartana in 12,5 mg hidroklorotiazida.

Pomozne snovi z znanim u¢inkom:
Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 89,5 mg laktoze (v obliki laktoze monohidrata).

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

filmsko obloZena tableta
Tablete so breskove barve, bikonveksne in ovalne oblike. Na eni strani imajo vtisnjeno obliko srca, na
drugi pa vrezano Stevilko 2876.

4.  KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravljenje esencialne hipertenzije.

Ta fiksna kombinacija je namenjena za zdravljenje odraslih bolnikov pri katerih krvni tlak ni primerno
urejen ob uporabi irbesartana ali hidroklorotiazida samega (glejte poglavje 5.1).

4.2 Odmerjanje in nac¢in uporabe

Odmerjanje
Bolniki lahko zdravilo Karvezide jemljejo enkrat na dan skupaj s hrano ali brez nje.

Priporoc¢eno je individualno prilagajanje odmerka posameznih u¢inkovin (irbesartana in
hidroklorotiazida).

Kadar je klini¢no primerno, se lahko razmisli o prehodu iz monoterapije na kombinirano zdravljenje:

" Zdravilo Karvezide 150 mg/12,5 mg je namenjeno bolnikom, pri katerih se zvisan krvni tlak
med zdravljenjem samo s hidroklorotiazidom ali samo s 150 mg irbesartana ni dovolj zniZal.

. Zdravilo Karvezide 300 mg/12,5 mg je namenjeno bolnikom, pri katerih se krvni tlak med
zdravljenjem s 300 mg irbesartana ali z zdravilom Karvezide 150 mg/12,5 mg ni dovolj znizal.

. Zdravilo Karvezide 300 mg/25 mg je namenjeno bolnikom, pri katerih se krvni tlak med
zdravljenjem z zdravilom Karvezide 300 mg/12,5 mg ni dovolj znizal.

Dnevni odmerki, ve¢ji od 300 mg irbesartana/25 mg hidroklorotiazida, niso priporoceni.

Kadar je nujno, smejo bolniki poleg zdravila Karvezide jemati tudi drug antihipertenziv
(glejte poglavja 4.3,4.4,4.5in 5.1).
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Posebne skupine bolnikov

Ledvicna okvara

Zdravilo Karvezide vsebuje hidroklorotiazid, zato za bolnike s hudo motenim delovanjem ledvic
(ocistek kreatinina < 30 ml/min) ni primeren. Za te bolnike so bolj kot tiazidi primerni diuretiki
Henlejeve zanke. Pri bolnikih z ledvi¢no okvaro, pri katerih je ledvi¢ni o€istek kreatinina > 30 ml/min,
prilagoditev odmerka ni potrebna (glejte poglaviji 4.3 in 4.4).

Jetrna okvara

Zdravilo Karvezide ni primerno za bolnike s hudo jetrno okvaro. Pri bolnikih z okvarjeno jetrno
funkcijo je treba tiazidne diuretike uporabljati zelo previdno. Pri bolnikih z blago do zmerno jetrno
okvaro prilagoditev odmerka ni potrebna (glejte poglavje 4.3).

Starostniki

Pri starostnikih odmerka zdravila Karvezide ni treba prilagajati.

Pediatricna populacija

Varnost in u¢inkovitost zdravila Karvezide nista bili dokazani, zato uporaba pri otrocih in
mladostnikih ni priporoc¢ljiva. Podatkov ni na voljo.

Nacin uporabe
peroralna uporaba

4.3 Kontraindikacije

. Preobcutljivost na uéinkovini ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1 ali na
druge derivate sulfonamidov (hidroklorotiazid je derivat sulfonamidov).

. Drugo in tretje trimese¢je noseénosti (glejte poglavji 4.4 in 4.6).

. Huda ledvi¢na okvara (ocistek kreatinina < 30 ml/min).

. Refraktarna hipokaliemija, hiperkalciemija.

= Huda jetrna okvara, biliarna ciroza ali holestaza.

. Socasna uporaba zdravila Karvezide in zdravil, ki vsebujejo aliskiren, je kontraindicirana pri
bolnikih s sladkorno boleznijo ali z okvaro ledvic (hitrost glomerularne filtracije < 60
ml/min/1,73 m?) (glejte poglavji 4.5 in 5.1).

4.4  Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Hipotenzija - zmanjsan intravaskularni volumen: simptomatska hipotenzija se pri bolnikih z zvisanim
krvnim tlakom, ki jemljejo zdravilo Karvezide, nimajo pa drugih dejavnikov tveganja za hipotenzijo,
pojavi le redko. Pojavi se lahko pri bolnikih z zmanjSanim intravaskularnim volumnom in/ali
pomanjkanjem natrija zaradi intenzivnega diureti¢nega zdravljenja, omejitve soli v prehrani, driske ali
bruhanja. Ta stanja je treba popraviti pred za¢etkom zdravljenja z zdravilom Karvezide.

Stenoza ledvicne arterije - renovaskularna hipertenzija: pri bolnikih z obojestransko zozitvijo ledvi¢nih
arterij ali zozitvijo arterije delujoCe ledvice se med jemanjem zaviralcev angiotenzin konvertaze ali
antagonistov angiotenzina Il zve¢a nevarnost pojava hude hipotenzije in motnje v ledvicnem
delovanju. Podoben ucinek bi lahko pric¢akovali pri zdravljenju z zdravilom Karvezide, ceprav to pri
zdravljenju z njim ni bilo dokazano.

Ledvi¢na okvara in presaditev ledvic: ¢e se zdravilo Karvezide uporablja pri bolnikih z okvarjeno
ledvi¢no funkcijo, je priporoc¢ena redna kontrola serumske koncentracije kalija, kreatinina in secne
kisline. Izkusenj z uporabo zdravila Karvezide pri bolnikih po nedavni presaditvi ledvice ni. Zdravilo
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Karvezide se pri bolnikih s hudo ledvi¢no okvaro (o€istek kreatinina < 30 ml/min) ne sme uporabljati
(glejte poglavje 4.3). Pri bolnikih z okvarjeno ledvi¢no funkcijo se lahko zaradi jemanja tiazidnih
diuretikov pojavi azotemija. Bolnikom z ledvi¢no okvaro, pri katerih je ledvi¢ni o€istek > 30 ml/min,
odmerka zdravila ni treba prilagajati, kljub temu pa je treba tistim z blago ali zmerno ledvi¢no okvaro
(ocistek kreatinina > 30 ml/min, toda < 60 ml/min) dajati kombinirano zdravilo zelo previdno.

Dvojna blokada sistema renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS): obstajajo dokazi, da soCasna uporaba
zaviralcev ACE, blokatorjev receptorjev angiotenzina II ali aliskirena poveca tveganje za hipotenzijo,
hiperkaliemijo in zmanj$ano delovanje ledvic (vklju¢no z akutno odpovedjo ledvic). Dvojna blokada
sistema RAAS s hkratno uporabo zaviralcev ACE, blokatorjev receptorjev angiotenzina Il ali
aliskirena zato ni priporocljiva (glejte poglavji 4.5 in 5.1).

Ce je zdravljenje z dvojno blokado res nujno, sme potekati le pod nadzorom specialista in s pogostimi
natanénimi kontrolami delovanja ledvic, elektrolitov in krvnega tlaka. Pri bolnikih z diabeti¢no
nefropatijo se zaviralcev ACE in blokatorjev receptorjev angiotenzina Il ne sme uporabljati so¢asno.

Jetrna okvara: tiazidne diuretike je treba dajati Se posebej previdno bolnikom z okvarjeno jetrno
funkecijo ali napredujoco jetrno boleznijo, saj lahko Ze majhna sprememba ravnovesja tekocCin in
elektrolitov povzro¢i jetrno komo. Klini¢nih izkusenj z uporabo zdravila Karvezide pri bolnikih z
jetrno okvaro ni.

Stenoza aortne in mitralne zaklopke, obstruktivna hipertrofi¢éna kardiomiopatija: tako kot pri
zdravljenju z drugimi vazodilatatorji je potrebna pri bolnikih z aortno ali mitralno stenozo ali
obstruktivno hipertroficno kardiomiopatijo posebna previdnost.

Primarni aldosteronizem: pri bolnikih s primarnim aldosteronizmom zdravljenje z antihipertenzivi, ki
zavirajo sistem renin-angiotenzin, obi¢ajno ni ué¢inkovito. Uporaba zdravila Karvezide pri njih zato ni
priporocena.

Vpliv na presnovo in zleze z notranjim izlo¢anjem: tiazidni diuretiki lahko zmanjSajo toleranco za
glukozo. Med zdravljenjem s tiazidnimi diuretiki se lahko latentni diabetes mellitus spremeni v
manifestnega. Irbesartan lahko povzroci hipoglikemijo, zlasti pri bolnikih s sladkorno boleznijo. Pri
bolnikih, zdravljenih z insulinom ali antidiabeti¢nimi zdravili, je treba razmisliti o ustreznem nadzoru
glukoze v krvi; potrebna je lahko prilagoditev odmerka insulina ali antidiabeti¢nih zdravil, ¢e je
indicirano (glejte poglavje 4.5).

Med zdravljenjem s tiazidnimi diuretiki se lahko zvecajo vrednosti holesterola in trigliceridov. Pri
bolnikih, ki so jemali po 12,5 mg hidroklorotiazida, kolikor ga vsebuje zdravilo Karvezide, je bil ta
ucinek zelo majhen ali pa ga sploh ni bilo.

Pri nekaterih bolnikih, ki jemljejo tiazidne diuretike, se lahko pojavita hiperurikemija ali protin.

Elektrolitsko neravnovesje: kot pri vseh bolnikih, ki dobivajo diuretike, je treba periodi¢no preverjati
serumsko vrednost elektrolitov, v primernih ¢asovnih intervalih.

Tiazidni diuretiki, vklju¢no s hidroklorotiazidom, lahko porusijo ravnovesje teko¢in ali elektrolitov
(hipokaliemija, hiponatriemija in hipokloremi¢na alkaloza). Opozorilni znaki porusenega ravnovesja
tekocin ali elektrolitov so: suha usta, zeja, slabost, letargija, omoti¢nost, nemirnost, bolecine ali kr¢i v
miSicah, miSi¢na utrujenost, hipotenzija, oligurija, tahikardija in prebavne motnje, kot na primer
navzea in bruhanje.

Ceprav se med zdravljenjem s tiazidnimi diuretiki lahko pojavi hipokaliemija, pa so¢asno zdravljenje z
irbesartanom lahko zmanjsa z diuretiki povzro¢eno hipokaliemijo. Nevarnost za pojav hipokaliemije je
najvecja pri bolnikih z jetrno cirozo, tistih z obilno diurezo, bolnikih, ki peroralno ne prejemajo dovolj
elektrolitov, in tistih, ki se soCasno zdravijo s kortikosteroidi ali ACTH. Nasprotno pa se lahko zaradi
irbesartana, ki ga vsebuje zdravilo Karvezide, pojavi hiperkaliemija, zlasti pri bolnikih z ledvi¢no
okvaro in/ali srénim popuscanjem ter sladkorno boleznijo. Pri ogroZenih bolnikih je priporoceno
spremljanje serumske vrednosti kalija. Pri hkratnem zdravljenju z diuretiki, ki varcujejo kalij,
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pripravki s kalijem, nadomestki soli, ki vsebujejo kalij, in zdravilom Karvezide je potrebna posebna
previdnost (glejte poglavje 4.5).

Podatkov o tem, da bi irbesartan lahko zmanjsal ali preprecil nastanek z diuretiki povzrocene
hiponatriemije, ni. Pomanjkanje klorida je obicajno blago in ga obicajno ni treba zdraviti.

Tiazidi lahko zmanj$ajo izloCanje kalcija s se€em in povzrocijo obCasno in blago zvecanje njegove
serumske vrednosti v odsotnosti motenj presnove kalcija. Izrazita hiperkalciemija je lahko znak
prikritega hiperparatiroidizma. Zdravljenje s tiazidi je treba prekiniti pred ugotavljanjem delovanja
obscitnic.

Tiazidi zvecajo izloCanje magnezija s seCem, zato se lahko pojavi hipomagneziemija.

Intestinalni angioedem:

Pri bolnikih, ki so se zdravili z blokatorji receptorjev za angiotenzin II, vkljucno z zdravilom
Karvezide, so porocali o intestinalnem angioedemu (glejte poglavje 4.8). Ti bolniki so porocali o
bole¢inah v trebuhu, navzei, bruhanju in driski. Simptomi so izzveneli po prenehanju dajanja
blokatorjev receptorjev za angiotenzin II. Ce je diagnosticiran intestinalni angioedem, je treba
zdravljenje z zdravilom Karvezide prekiniti in uvesti ustrezno spremljanje, dokler simptomi v celoti ne
Izzvenijo.

Litij: kombinacija litija in zdravila Karvezide ni priporo¢ena (glejte poglavije 4.5).

Test za ugotavljanje jemanja nedovoljenih substanc (antidopinski test): zaradi hidroklorotiazida, ki ga
zdravilo vsebuje, je lahko test za ugotavljanje jemanja nedovoljenih pozivil pozitiven.

Splosno: pri bolnikih, pri katerih sta tonus zilja in delovanje ledvic odvisna predvsem od delovanja
sistema renin-angiotenzin-aldosteron (na primer pri bolnikih s hudo kongestivno sré¢no insuficienco ali
ledvi¢no boleznijo, vkljuéno s stenozo ledvi¢ne arterije), se lahko med zdravljenjem z zaviralci
angiotenzin-konvertaze ali antagonisti angiotenzina Il, ki vplivajo na ta sistem, pojavijo akutna
hipotenzija, azotemija, oligurija ali redko akutna ledvi¢na odpoved (glejte poglavje 4.5). Kot pri vseh
antihipertenzivih lahko preveliko zniZanje krvnega tlaka pri bolnikih z ishemiéno kardiopatijo ali
ishemicno kardiovaskularno boleznijo povzro¢i miokardni infarkt ali kap.

Preobcutljivostne reakcije na hidroklorotiazid se lahko pojavijo tako pri bolnikih, ki imajo v anamnezi
podatek o alergiji ali bronhialni astmi, kot pri tistih, ki ju Se niso imeli; pogosteje pa se pojavijo pri
tistih, ki so alergijo ali bronhialno astmo ze imeli.

Pri bolnikih, ki jemljejo tiazidne diuretike, so opazili eksacerbacijo ali aktivacijo sistemskega
eritematoznega lupusa.

Pri uporabi tiazidnih diuretikov so poro&ali o primerih fotosenzitivnih reakcij (glejte poglavje 4.8). Ce
se takS$na reakcija pojavi, je zdravljenje priporocljivo prekiniti. V kolikor je ponovna uporaba diuretika
nujna, je izpostavljene dele koze priporocljivo zascititi pred soncem ali umetnim UV A sevanjem.

Nosecnost: zdravljenja z antagonisti angiotenzina Il se ne sme zaceti med nosecnostjo. Pri bolnicah, ki
nacrtujejo nosecnost, je treba ¢im prej preiti na alternativno antihipertenzivno zdravljenje z
uveljavljenim varnostnim profilom za uporabo v nose¢nosti; razen Ce se oceni, da je nadaljnje
zdravljenje z antagonisti angiotenzina II nujno. Ob potrjeni nosecnosti je treba zdravljenje z
antagonisti angiotenzina II takoj prekiniti in, ¢e je primerno, zaceti alternativno zdravljenje (glejte
poglavji 4.3 in 4.6).

Odstop zilnice, akutna miopija in sekundarni akutni glavkom z zaprtim zakotjem: zdravila, Ki
vsebujejo sulfonamide ali njihove derivate lahko povzrocijo idiosinkrati¢no reakcijo, ki povzroci
odstop Zilnice z okvaro vidnega polja, prehodno kratkovidnost in akutni glavkom z zaprtim zakotjem.
Hidroklorotiazid je sicer sulfonamid, vendar pa so do sedaj med njegovo uporabo porocali le o
posameznih primerih akutnega glavkoma z zaprtim zakotjem. Simptomi vkljucujejo akuten pojav
zmanj$ane ostrine vida ali bole¢ine v ofesu in se obi¢ajno pojavijo v nekaj urah ali tednih po zacetku
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zdravljenja. Nezdravljeni akutni glavkom z zaprtim zakotjem povzroéi trajno izgubo vida. Osnovni
ukrep je ukinitev uporabe zdravila v najkrajsem moznem &asu. Ce se intraokularni tlak kljub temu ne
zniZa, bo morda treba razmisliti o takojSnjem zdravljenju z zdravili ali kirurSkem posegu. Predhoden
pojav alergije na sulfonamide ali peniciline je lahko dejavnik tveganja za razvoj akutnega glavkoma z
zaprtim zakotjem (glejte poglavje 4.8).

Pomozne snovi:

Zdravilo Karvezide 300 mg/12,5 mg filmsko oblozene tablete vsebuje laktozo. Bolniki z redko dedno
intoleranco za galaktozo, odsotnostjo encima laktaze ali malabsorpcijo glukoze/galaktoze ne smejo
jemati tega zdravila.

Zdravilo Karvezide 300 mg/12,5 mg filmsko oblozene tablete vsebuje natrij. To zdravilo vsebuje manj
kot 1 mmol natrija (23 mg) na tableto, kar v bistvu pomeni »brez natrija«.

Nemelanomski kozni rak

Dve epidemioloski $tudiji, izvedeni na podlagi podatkov registra raka za Dansko, sta pokazali, da
zaradi izpostavljenosti povecanemu kumulativnemu odmerku hidroklorotiazida obstaja povecano
tveganje za razvoj nemelanomskega koznega raka (bazalnocelicnega karcinoma in plos¢atoceli¢nega
karcinoma). U¢inki hidroklorotiazida, ki povzro¢ajo obc¢utljivost na svetlobo, bi lahko delovali kot
potencialni mehanizem za nemelanomski kozni rak.

Bolniki, ki se zdravijo s hidroklorotiazidom, morajo biti obveSceni o tveganju za razvoj
nemelanomskega koznega raka, in treba jim je svetovati, naj si redno pregledujejo kozo in naj takoj
obvestijo zdravnika, ¢e najdejo kakr$ne koli na novo nastale sumljive koZne spremembe. Mozna
preventivna ukrepa za zmanjs$evanje tveganja za nastanek koznega raka, ki naj se svetujeta bolnikom,
sta zmanjSanje izpostavljenosti son¢ni svetlobi in UV-zarkom ter uporaba ustrezne zasc¢ite v primeru
izpostavljenosti. Sumljive kozne spremembe je treba ¢im prej pregledati, po moznosti naj se opravi
tudi histoloski pregled biopsij. Poleg tega bi bilo morda treba ponovo premisliti o uporabi
hidroklorotiazida pri bolnikih, ki so ze preboleli nemelanomskega koznega raka (glejte tudi poglavje
4.8).

Akutna toksicnost za dihala

Po uporabi hidroklorotiazida so porocali o zelo redkih hudih primerih akutne respiratorne toksicnosti,
vkljuéno s sindromom akutne dihalne stiske (ARDS - acute respiratory distress syndrome). Plju¢ni
edem se obi¢ajno razvije v nekaj minutah do urah po zauzitju hidroklorotiazida. Simptomi ob nastopu
bolezni vkljuéujejo dispnejo, povisano telesno temperaturo, pljuéno poslab3anje in hipotenzijo. Ce
obstaja sum na ARDS, je treba zdravilo Karvezide ukiniti in uvesti ustrezno zdravljenje.
Hidroklorotiazid se ne sme dajati bolnikom, pri katerih se je po zauzitju hidroklorotiazida Ze pojavil
sindrom akutne dihalne stiske.

45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Drugi antihipertenzivi: antihipertenzijski u¢inek zdravila Karvezide se lahko med so¢asno uporabo
drugih antihipertenzivov zve¢a. Uporaba irbesartana in hidroklorotiazida, pri odmerkih do 300 mg
irbesartana/25 mg hidroklorotazida, je pri bolnikih, ki dobivajo Se druge antihipertenzive, tudi
blokatorje kalcijevih kanalckov in adrenergicnih receptorjev beta, varna. Na zacetku zdravljenja z
irbesartanom in tiazidnimi diuretiki ali brez njih se lahko zaradi predhodnega zdravljenja z velikimi
odmerki diuretikov in posledi¢no zmanjSanega intravaskularnega volumna zve¢a nevarnost pojava
hipotenzije, ¢e predhodno nismo popravili intravaskularnega volumna (glejte poglavje 4.4).

Zdravila, ki vsebujejo aliskiren ali zaviralci ACE: podatki klini¢nih preskusanj so pokazali, da je
dvojna blokada sistema renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS) s hkratno uporabo zaviralcev ACE,
blokatorjev receptorjev angiotenzina II ali aliskirena povezana z ve¢jo pogostnostjo nezelenih
ucinkov, npr. hipotenzije, hiperkaliemije in zmanj$anega delovanja ledvic (vklju¢no z akutno
odpovedjo ledvic) kot uporaba enega samega zdravila, ki deluje na RAAS (glejte poglavja 4.3, 4.4.in
5.1).
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Litij: med so¢asno uporabo litija in zaviralcev angiotenzin-konvertaze so opazili reverzibilno zveéanje
serumske koncentracije litija in toksi¢nost. O podobnih u¢inkih so do sedaj pri irbesartanu porocali
zelo redko. Tiazidi zmanjSujejo ledvicni ocistek litija, zato se med zdravljenjem z zdravilom
Karvezide poveca nevarnost zastrupitve z litijem. Socasna uporaba litija in zdravila Karvezide zato ni
priporocljiva (glejte poglavje 4.4). Ce pa je tako zdravljenje nujno, je priporo¢ljivo skrbno spremljanje
serumske vrednosti litija.

Zdravila, ki vplivajo na kalij: zmanjsevanje kalija, ki ga povzroca hidroklorotiazid, omili irbesartan, ki
varcuje s kalijem. Kljub temu pa lahko pri¢akujemo, da se bo u€inek hidroklorotiazida na izgubo kalija
povecal pri socasni uporabi drugih zdravil, ki so povezana s povecano izgubo kalija in hipokaliemijo
(npr. pri uporabi drugih kaliureti¢nih diuretikov, odvajal, amfotericina, karbenoksolona, natrijeve soli
penicilina G). Na podlagi izkuSenj z drugimi zdravili, ki zavirajo sistem renin-angiotenzin,
domnevamo, da se lahko pri soCasni uporabi antikaliureti¢nih diuretikov, pripravkov s kalijem,
nadomestkov soli, ki vsebujejo kalij, ali drugih zdravil, ki zvecujejo serumske koncentracije kalija (na
primer natrijev heparinat), serumska koncentracija kalija zvisa. Pri bolnikih s pove¢anim tveganjem je
priporo¢ljivo nadzirati vrednosti kalija v serumu (glejte poglavje 4.4).

Zdravila, na katera vpliva serumska koncentracija kalija: med hkratnim zdravljenjem z zdravilom
Karvezide in drugimi zdravili, na katerih delovanje vpliva serumska koncentracija kalija (npr. z
digitalisovimi glikozidi, antiaritmiki), je priporoceno redno preverjanje kalija v serumu.

Nesteroidna protivnetna zdravila: pri soéasnem zdravljenju z antagonisti angiotenzina II in
nesteroidnimi protivnetnimi zdravili (NSAID) (npr. selektivnimi COX-2 zaviralci, acetilsalicilno
kislino (> 3 g/dan) in neselektivnimi NSAID) se lahko antihipertenzivni u¢inek zmanjsa.

Kot z zaviralci ACE, soCasna uporaba antagonistov angiotenzina Il in NSAID lahko poveca tveganje
za poslabsanje delovanja ledvic, vklju¢no z mozno akutno ledvi¢no odpovedjo, in zvisanje kalija v
plazmi, Se posebej pri bolnikih, ki Ze imajo slabSe delovanje ledvic. Pri so¢asnem zdravljenju je
potrebna previdnost, $e posebej pri starostnikih. Bolniki morajo uzivati primerno koli¢ino tekoCine in
po uvedbi socasne uporabe je priporocljivo redno spremljanje delovanja ledvic.

Repaglinid: irbesartan lahko zavira OATP1BI1. V eni klini¢ni $tudiji so porocali, da je irbesartan,
uporabljen 1 uro pred repaglinidom (substratom OATP1B1), povecal Cmax repaglinida za 1,8-krat in
njegovo AUC za 1,3-krat. V drugi $tudiji pa med so¢asno uporabo teh dveh zdravil niso poro¢ali o
pomembnem farmakokineticnem medsebojnem delovanju. Zato je lahko potrebna prilagoditev
odmerka antidiabeti¢nih zdravil, kakr$no je repaglinid (glejte poglavje 4.4).

Dodatni podatki 0 medsebojnem delovanju z irbesartanom: v klini¢nih $tudijah hidroklorotiazid ni
vplival na farmakokinetiko irbesartana. Presnova irbesartana vecinoma poteka preko CYP2C9 in v
manj$em obsegu z glukuronidacijo. Opazili niso nobenih pomembnih farmakokineti¢nih in
farmakodinamicnih interakcij pri socasni uporabi irbesartana in varfarina, zdravila, ki se presnavlja
preko CYP2C9. Vpliva CYP2C9 induktorjev, kot je rifampicin, na farmakokinetiko irbesartana niso
proucevali. Farmakokinetika digoksina se ob soCasnem dajanju irbesartana ni spremenila.

Dodatni podatki 0 medsebojnem delovanju s hidroklorotiazidom: ob socasni uporabi se lahko pojavijo
interakcije med tiazidnimi diuretiki in naslednjimi zdravili:

Alkohol: pojavi se lahko ortostatska hipotenzija.

Antidiabetiki (peroralna zdravila in insulini): morda bo treba prilagoditi odmerek antidiabetika (glejte
poglavje 4.4).

Holestiramin in holestipol: absorpcija hidroklorotiazida je zaradi anionskih izmenjevalnih smol
motena. Karvezide je treba jemati vsaj eno uro pred ali §tiri ure po jemanju teh zdravil.

Kortikosteroidi, ACTH: znizanje elektrolitov, Se posebej kalija (hipokaliemija).
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Digitalisovi glikozidi: tiazidi, ki povzro¢ajo hipokaliemijo ali hipomagneziemijo, lahko sproZijo z
digitalisom inducirano sréno aritmijo (glejte poglavije 4.4).

Nesteroidna protivnetna zdravila: pri nekaterih bolnikih se lahko med hkratnim jemanjem
nesteroidnih protivnetnih zdravil zmanjSa diuretski, natriuretski in antihipertenzijski u¢inek tiazidnih
diuretikov.

Presorni amini (npr. noradrenalin): u¢inkovitost presornih aminov se lahko zmanjsa, vendar ne za
toliko, da bi bilo treba zdravljenje zato ustaviti.

Nedepolarizirajoci relaksanti skeletnega misicja (npr. tubokurarin): hidroklorotiazid lahko potencira
delovanje nedepolarizirajocih relaksantov skeletnega misicja.

Zdravila za zdravljenje protina: hidroklorotiazid lahko zveca serumsko koncentracijo se¢ne kisline,
zato je treba v takem primeru odmerek zdravil za zdravljenje protina prilagoditi. Odmerek probenecida
ali sulfinpirazona je treba po potrebi zvecati. Med so¢asnim zdravljenjem s tiazidnimi diuretiki so
lahko preobcutljivostne reakcije na alopurinol pogostejse.

Kalcijeve soli: tiazidni diuretiki lahko zmanj$ajo izlo¢anje kalcija in tako zvi$ajo njegovo serumsko
koncentracijo. Kadar dobiva bolnik pripravke s kalcijem ali zdravila, ki varcujejo s kalcijem (na
primer vitamin D), je treba preverjati njegovo serumsko koncentracijo in odmerek kalcija po potrebi
prilagoditi.

Karbamazepin: so¢asna uporaba karbamazepina in hidroklorotiazida je povezana s tveganjem za pojav
simptomatske hiponatriemije, zato je v tem primeru treba spremljati vrednosti elektrolitov. Ce je
mogoce, je treba uporabiti drugo skupino diuretikov.

Druge interakcije: tiazidni diuretiki lahko zvecajo hiperglikemiéni uéinek blokatorjev beta in
diazoksida. Antiholinergi¢na zdravila (npr. atropin, beperiden) lahko zmanjsajo motaliteto prebavil in
praznjenje Zelodca, zato se zveca bioloska uporabnost tiazidnih diuretikov. Zaradi uporabe tiazidnih
diuretikov se zve€a nevarnost pojava nezelenih u¢inkov amantadina. Tiazidi lahko zmanjsajo izlo¢anje
citotoksic¢nih zdravil (npr. ciklofosfamida, metotreksata) skozi ledvice in zvecajo njihovo
mielosupresivno delovanje.

4.6 Plodnost, nose¢nost in dojenje
Noseénost

Antagonisti angiotenzina Il

Uporaba antagonistov angiotenzina II v prvem trimese¢ju noseénosti ni priporo¢ljiva (glejte
poglavje 4.4). Uporaba antagonistov angiotenzina II je kontraindicirana v drugem in tretjem trimesecju
nosecnosti (glejte poglavji 4.3 in 4.4).

Epidemioloski podatki niso pokazali teratogenega ucinka pri nosecnicah, ki so bile v prvem trimesecju
nosecnosti izpostavljene zaviralcem ACE, vendar pa majhnega povecanja tveganja ni mozno izkljuciti.
Ceprav ni na voljo kontrolnih epidemioloskih podatkov glede tveganja pri uporabi antagonistov
angiotenzina II, lahko podobno tveganje obstaja tudi za to skupino zdravil. Pri bolnicah, ki nacrtujejo
nosecnost, je treba ¢im prej preiti na alternativno antihipertenzivno zdravljenje z uveljavljenim
varnostnim profilom za uporabo v nose¢nosti; razen ¢e se oceni, da je nadaljnje zdravljenje z
antagonisti angiotenzina II nujno. Ob potrjeni nosecnosti je treba zdravljenje z antagonisti
angiotenzina II takoj prekiniti in, ¢e je primerno, zaCeti alternativno zdravljenje.

Znano je, da izpostavljenost antagonistom angiotenzina Il v drugem in tretjem trimesecju nose¢nosti
lahko povzroci fetotoksicne ucinke pri ¢loveku (zmanjSano delovanje ledvic, oligohidramnij,
zapoznela zakostenitev lobanje) in toksi¢ne ucinke pri novorojencku (odpoved ledvic, hipotenzija,
hiperkaliemija) (glejte poglavje 5.3).
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V primeru izpostavljenosti antagonistom angiotenzina II od drugega trimese¢ja nose¢nosti dalje se
priporoca ultrazvocni pregled lobanje in delovanja ledvic.

Otroke, katerih matere so prejemale antagoniste angiotenzina I, je treba pozorno spremljati zaradi
moznosti pojava hipotenzije (glejte poglavji 4.3 in 4.4).

Hidroklorotiazid

Izkusnje z jemanjem hidroklorotiazida med nosecnostjo, zlasti v prvem trimesecju, so omejene.
Studije na Zivalih so nezadostne. Hidroklorotiazid prehaja skozi posteljico. Na osnovi farmakoloskega
mehanizma delovanja hidroklorotiazida lahko njegova uporaba v drugem in tretjem trimesecju
nosecnosti ogroza feto-placentarno perfuzijo in lahko pri plodu ali novorojencku povzroci zlatenico,
motnje elektrolitskega ravnovesja in trombocitopenijo.

Hidroklorotiazida se ne sme uporabljati za zdravljenje gestacijskega edema, gestacijske hipertenzije ali
preeklampsije zaradi nevarnosti zmanjSanja prostornine plazme in posledi¢no zmanjSanega pretoka
preko posteljice, brez pozitivnih u¢inkov na potek bolezni.

Hidroklorotiazida se ne sme uporabljati za zdravljenje esencialne hipertenzije pri nose¢nicah, razen v
redkih primerih, ko ni mozno uporabiti nobenega drugega zdravljenja.

Zdravilo Karvezide vsebuje hidroklorotiazid, zato njegova uporaba v prvem trimese¢ju nose¢nosti ni
priporocena. Ze pred nacrtovano nosecnostjo je treba izbrati drugo primerno zdravilo.

Dojenje

Antagonisti angiotenzina Il

Podatkov o uporabi zdravila Karvezide med dojenjem ni na voljo, zato uporaba zdravila Karvezide
med dojenjem ni priporo¢ljiva. Med dojenjem je treba dati prednost alternativnim oblikam zdravljenja

z bolj poznanim profilom varnosti. To $e posebej velja v ¢asu dojenja novorojencev ali
nedonosenckov.

Ni znano, ali se irbesartan ali njegovi presnovki izlo¢ajo v materino mleko.

Razpolozljivi farmakodinamic¢ni/toksikoloski podatki pri podganah kaZejo na izlo¢anje irbesartana ali
njegovih presnovkov v mleko (za podrobnosti glejte poglavje 5.3).

Hidroklorotiazid

Hidroklorotiazid se v majhnih koli¢inah izlo¢a v materino mleko. Tiazidi v velikih odmerkih, ki
povzroc¢ijo mocno diurezo, lahko zmanjsajo nastajanje mleka. Uporaba zdravila Karvezide med
dojenjem ni priporocljiva. Ce se zdravilo Karvezide uporablja med dojenjem, je treba uporabiti
najmanj$i mozni odmerek.

Plodnost

Irbesartan ni vplival na plodnost podgan in njihovih potomcev v odmerkih, ki so povzro¢ili prve znake
toksi¢nih ucinkov pri star$ih (glejte poglavje 5.3).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji
Na osnovi farmakodinami¢nih lastnosti je malo verjetno, da bi zdravilo Karvezide vplivalo na

sposobnost voznje in upravljanja s stroji. Pri voznji motornih vozil in delu s stroji pa je treba
upostevati, da se med zdravljenjem hipertenzije obCasno lahko pojavita omoti¢nost in utrujenost.
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4.8 Nezeleni uéinki

Kombinacija irbesartan/hidroklorotiazid

Med 898 bolniki s hipertenzijo, ki so v s placebom nadzorovanih §tudijah prejemali razlicne odmerke
kombinacije irbesartan/hidroklorotiazid (razpon: 37,5 mg/6,25 mg do 300 mg/25 mg), je 29,5 %
bolnikov izkusilo nezelene ucinke. NezZeleni ucinki, o katerih so najpogosteje porocali, so bili omotica
(5,6 %), utrujenost (4,9 %), navzea/bruhanje (1,8 %) in motnje uriniranja (1,4 %). Poleg tega so v
Studijah pogosto opazili tudi zviSanje vrednosti dusika se¢nine v krvi (BUN) (2,3 %), kreatin-kinaze
(1,7 %) in kreatinina (1,1 %).

V tabeli 1 so navedeni nezeleni uinki, prejeti s spontanimi poro¢ili, in tisti, o katerih so porocali v s
placebom nadzorovanih studijah.

Pogostnost nezelenih u¢inkov je v nadaljevanju navedena v skladu z naslednjim dogovorom:

zelo pogosti (> 1/10), pogosti (> 1/100 do < 1/10), ob¢asni (> 1/1.000 do < 1/100), redki (= 1/10.000
do < 1/1.000), zelo redki (< 1/10.000). V razvrstitvah pogostnosti so nezeleni u¢inki navedeni po
padajoci resnosti.

Tabela 1: Nezeleni u¢inki v s placebom nadzorovanih klini¢nih §tudijah in spontana porocila

Preiskave: Pogosti: zviSanje vrednosti dusika secnine v krvi
(BUN), kreatinina in kreatin-kinaze

Obcasni: zniZanje vrednosti serumskega kalija in natrija
Srcne bolezni: Obcasni: sinkopa, hipotenzija, tahikardija, edem
Bolezni zivéevja: Pogosti: omotica
Obcasni: ortostatska omotica
Neznana glavobol
pogostnost:
Usesne bolezni, vkljucno z Neznana tinitus
motnjami labirinta: pogostnost:
Bolezni dihal, prsnega kosa in Neznana kaselj
mediastinalnega prostora: pogostnost:
Bolezni prebavil: Pogosti: navzea/bruhanje
Obcasni: driska
Neznana dispepsija, paragevzija
pogostnost:
Bolezni secil: Pogosti: motnje uriniranja
Neznana okvara delovanja ledvic, vklju¢no s
pogostnost: posameznimi primeri odpovedi ledvic pri
bolnikih s tveganjem (glejte poglavje 4.4)
Bolezni misicno-skeletnega Obgasni: otekanje udov
sistema in vezivnega tkiva: Neznana artralgija, mialgija
pogostnost:
Presnovne in prehranske motnje: Neznana hiperkaliemija
pogostnost:
Zilne bolezni: Obcasni: zardevanje
Splosne tezave in spremembe na  Pogosti: utrujenost
mestu aplikacije:
Bolezni imunskega sistema: Neznana primeri preobcutljivostnih reakcij, kot so
pogostnost: angioedem, izpuscaj, urtikarija
Bolezni jeter, Zolcnika in Obcdasni: zlatenica
Zolcevodov: Neznana hepatitis, motnje delovanja jeter
pogostnost:
Motnje reprodukcije in dojk: Obcasni: motnje pri spolnosti, spremembe libida
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Dodatni podatki 0 posameznih u¢inkovinah: poleg zgoraj nastetih nezelenih uéinkov, ki se lahko
pojavijo med uporabo kombiniranega zdravila, se utegnejo med jemanjem zdravila Karvezide pojaviti
tudi nezeleni uéinki, o katerih so predhodno porocali pri jemanju posamezne ucinkovine. V tabeli 2 in
3 so navedeni nezeleni ucinki, o katerih so porocali pri uporabi posamezne ucinkovine zdravila

Karvezide.

Tabela 2: NeZeleni ucinki, o katerih so poro¢ali pri uporabi irbesartana samega

Bolezni krvi in limfaticnega Neznana anemija, trombocitopenija

sistema: pogostnost:

Splosne tezave in spremembe na  Obcasni: bolecina v prsnem kosu

mestu aplikacije:

Bolezni imunskega sistema: Neznana anafilakticna reakcija vkljucno z anafilakticnim
pogostnost: Sokom

Presnovne in prehranske motnje:  Neznana hipoglikemija
pogostnost:

Bolezni prebavil: Redki: intestinalni angioedem

Tabela 3: NezZeleni ucinki, o katerih so porocali pri uporabi hidroklorotiazida samega

Preiskave: Neznana neravnovesje elektrolitov (vkljuéno s
pogostnost: hipokaliemijo in hiponatriemijo, glejte
poglavje 4.4), hiperurikemija, glikozurija,
hiperglikemija in zviSanje vrednosti holesterola
ter trigliceridov
Srcne bolezni: Neznana aritmija
pogostnost:

Bolezni krvi in limfaticnega Neznana aplasti¢na anemija, zavora delovanja kostnega

sistema: pogostnost: mozga, nevtropenija/agranulocitoza,
hemoliticna anemija, levkopenija,
trombocitopenija

Bolezni zivéevja: Neznana vrtoglavica, parestezija, omotica, nemir

pogostnost:

Ocesne bolezni: Neznana prehodno zamegljen vid, ksantopsija, akutna

pogostnost: kratkovidnost in sekundarni akutni glavkom z
zaprtim zakotjem, odstop Zilnice

Bolezni dihal, prsnega koSa in Zelo redki: sindrom akutne dihalne stiske (ARDS) (glejte

mediastinalnega prostora: poglavije 4.4)

Neznana respiratorni distres (vkljucno s plju¢nico in
pogostnost: plju¢nim edemom)

Bolezni prebavil: Neznana: vnetje trebusne slinavke, anoreksija, driska,
obstipacija, drazenje zelodca, vnetje Zleze
slinavke, izguba apetita

Bolezni secil: Neznana intersticijski nefritis, motnje delovanja ledvic

pogostnost:

Bolezni koze in podkozja: Neznana anafilakticne reakcije, toksicna epidermalna

pogostnost: nekroliza, nekrotizirajo¢i angiitis (vaskulitis,
vnetje koznih zil ali mezgovnic), reakcije,
podobne koznemu eritematoznemu lupusu,
reaktivacija koZnega eritematoznega lupusa,
fotosenzitivne reakcije, izpu$éaj, urtikarija

Bolezni misicno-skeletnega Neznana oslabelost, misi¢ni kr¢

sistema in vezivnega tkiva: pogostnost:

Zilne bolezni: Neznana ortostatska hipotenzija

pogostnost:

Splosne tezave in spremembe na ~ Neznana zviSana telesna temperatura

mestu aplikacije: pogostnost:
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Bolezni jeter, Zolcnika in Neznana zlatenica (intrahepatska holestatska zlatenica)
zolcevodov: pogostnost:

Psihiatricne motnje: Neznana depresija, motnje spanja

pogostnost:
Benigne, maligne in Neznana nemelanomski kozni rak (bazalnoceli¢ni
neopredeljene novotvorbe pogostnost: karcinom in plos§¢atoceli¢ni karcinom)

(vkljucno s cistami in polipi)

Nemelanomski kozni rak: Na podlagi obstojecih podatkov epidemioloskih §tudij so ugotovili, da
obstaja razmerje med kumulativnim odmerkom hidroklorotiazida in nemelanomskim koznim rakom
(glejte tudi poglavji 4.4 in 5.1).

Nezeleni ucinki hidroklorotiazida, ki so odvisni od odmerka (zlasti elektrolitske motnje), se lahko med
titriranjem hidroklorotiazida povecajo.

Porocanje o domnevnih nezelenih u¢inkih

Porocanje o domnevnih neZelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da poro¢ajo o katerem koli domnevnem nezelenem uc¢inku zdravila na nacionalni
center za poroc¢anje, ki je naveden v prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

O zdravljenju posledic prevelikega odmerjanja zdravila Karvezide ni specifi¢nih podatkov. Bolnika je
treba skrbno opazovati. Zdravljenje je simptomatsko in podporno. Ukrepanje je odvisno od tega,
koliko ¢asa je minilo od zauzitja prevelikega odmerka in kako hudi so simptomi. Pri bolniku je
priporo¢eno izzvati bruhanje in/ali mu izprati Zelodec. Pri zdravljenju prevelikega odmerjanja je lahko
koristna tudi uporaba aktivnega oglja. Pogosto je treba preverjati serumske vrednosti elektrolitov in
kreatinina. Ce se pojavi hipotenzija, je treba bolnika namestiti v leZe¢i poloZaj in mu hitro zadeti
nadomescati sol in tekocino.

Po prevelikem odmerjanju irbesartana se najpogosteje pojavita hipotenzija in tahikardija; pojavi se
lahko tudi bradikardija.

Po prevelikem odmerjanju hidroklorotiazida se pojavita izguba elektrolitov (hipokaliemija,
hipokloremija, hiponatriemija) in dehidracija, ki sta posledica ¢ezmerne diureze. Najpogostejsi znaki
in simptomi prevelikega odmerjanja so navzea in somnolenca. Posledica hipokaliemije so mi$i¢ni kréi
in/ali povdarjene sréne aritmije, povezane s socasno uporabo digitalisovih glikozidov in nekaterih
antiaritmikov.

Irbesartan se s hemodializo ne izlo¢i iz organizma. Koliko hidroklorotiazida se izlo¢i s hemodializo,
niso ugotavljali.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamiéne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: antagonisti angiotenzina Il, kombinacije
oznaka ATC: CO9DA04

Mehanizem delovanja
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Zdravilo Karvezide je kombinacija irbesartana, antagonista angiotenzina Il, in tiazidnega diuretika
hidroklorotiazida. Antihipertenzijski u¢inek obeh u¢inkovin je aditiven in zvi$an krvni tlak se zniza
bolj kot po jemanju samo ene od u¢inkovin.

Irbesartan je mocan selektivni antagonist receptorjev (podtipa AT:) angiotenzina Il. Uporablja se
peroralno. Zavira vse uéinke angiotenzina II, ki jih posredujejo receptorji AT1, ne glede na izvor in pot
nastanka angiotenzina Il. Zaradi selektivnega antagonizma receptorjev angiotenzina Il (AT) se
zvecata plazemski koncentraciji renina in angiotenzina II in zniza plazemska koncentracija
aldosterona. Priporoceni odmerki irbesartana na serumsko koncentracijo kalija bistveno ne vplivajo pri
bolnikih, pri katerih ni nevarnosti za pojav motenj ravnovesja elektrolitov (glejte poglavji 4.4 in 4.5).
Irbesartan ne zavira ACE (kininaza-II), encima, ki tvori angiotenzin Il in razgrajuje bradikinin v
neaktivne presnovke. Irbesartan za svoje delovanje ne potrebuje presnovne aktivacije.

Hidroklorotiazid je tiazidni diuretik. Antihipertenzijski mehanizem delovanja tiazidnih diuretikov ni
natan¢no znan. Tiazidi vplivajo na mehanizem reabsorpcije elektrolitov v ledvi¢nih tubulih, in sicer
tako, da neposredno zvecajo izlocanje priblizno enakih koli€in natrija in klorida. Zaradi diuretskega
delovanja hidroklorotiazida se zmanjSa prostornina plazme ter zvecata aktivnost renina in izloCanje
aldosterona; posledi¢no se zveca izguba kalija in hidrogenkarbonata v secu ter zmanjsa serumska
koncentracija kalija. Med hkratnim zdravljenjem z irbesartanom se verjetno, zaradi blokade sistema
renin-angiotenzin-aldosteron, zmanjsa izplavljanje kalija, ki ga povzro€ajo ti diuretiki. Diureza se
zveta 2 uri po zauZitju hidroklorotiazida, njegov u¢inek je najveéji ¢ez priblizno 4 ure, traja pa
priblizno 6-12 ur.

Kombinacija hidroklorotiazida in irbesartana povzro¢i od odmerka odvisno aditivno zniZanje krvnega
tlaka znotraj terapevtskega intervala. Diastoli¢ni krvni tlak se je pri bolnikih, pri katerih zdravljenje s
300 mg irbesartana ni bilo dovolj ué¢inkovito in so zaceli jemati tudi po 12,5 mg hidroklorotiazida
enkrat na dan, 24 ur po zauzitju odmerka znizal za povpre¢no 6,1 mmHg bolj kot po uporabi placeba.
Med kombiniranim zdravljenjem s 300 mg irbesartana in 12,5 mg hidroklorotiazida se je sistoli¢ni
krvni tlak znizal do 13,6 mmHg, diastoli¢ni pa do 11,5 mmHg bolj kot po uporabi placeba.

Omejeni klini¢éni podatki (7 od 22 bolnikov) kazejo, da se lahko bolniki, ki niso urejeni s kombinacijo
300 mg/12,5 mg, odzovejo na povecanje na 300 mg/25 mg. Pri teh bolnikih so opazili stopnjevanje
ucinka na znizanje sistoli¢nega in diastoli¢nega krvnega tlaka (sistolicnega za 13,3 mmHg,
diastoli¢nega za 8,3 mmHg).

Pri bolnikih z blago do zmerno hipertenzijo, ki so enkrat na dan dobili po 150 mg irbesartana in

12,5 mg hidroklorotizida, se je 24 ur po zauzitju odmerka sistoli¢ni krvni tlak znizal za 12,9 mmHg
bolj kot po uporabi placeba, diastoli¢ni pa za 6,9 mmHg. Najvecji ucinek je bil dosezen po 3-6 urah.
Ocenjevanje krvnega tlaka pri bolnikih, ki so jim ga merili 24 ur in so dobivali enkrat na dan po

150 mg irbesartana in 12,5 mg hidroklorotiazida je pokazal, da se je krvni tlak v obdobju 24 ur
konstantno zmanjseval in da je srednje 24 urno zniZanje sistoli¢nega krvnega tlaka 15,8 mmHg vecje
kot pri uporabi placeba, diastoli¢nega pa za 10,0 mmHg. Med 24-urnim merjenjem krvnega tlaka pri
bolnikih, ki so prejemali zdravilo Karvezide 150 mg/12,5 mg, je bilo razmerje med najmanj$im in
najve¢jim ucinkom 100%. Pri merjenju z manseto v ambulanti je bilo pri bolnikih, ki so jemali
zdravilo Karvezide 150 mg/12,5 mg, to razmerje 68%, pri tistih, ki so dobivali zdravilo

evee

Pri odmerjanju enkrat na dan je bilo znizanje krvnega tlaka varno in uéinkovito.

Pri bolnikih, pri katerih se krvni tlak med zdravljenjem s 25 mg hidroklorotiazida ni dovolj znizal, se
je po dodatku irbesartana sistoli¢ni krvni tlak dodatno znizal za povpreéno 11,1 mmHg glede na
placebo, diastoli¢ni pa za 7,2 mmHg.

Krvni tlak se zniza ze po prvem odmerku irbesartana in hidroklorotiazida, izrazito v 1-2 tednih, najbolj
pa v 6-8 tednih. V Studijah, ki so trajale dolgo ¢asa, so ugotovili, da je u¢inek
irbesartana/hidroklorotiazida trajal $e ve¢ kot eno leto. Posebnih $tudij z zdravilom Karvezide ni, kljub
temu pa povratnega zviSanja krvnega tlaka pri bolnikih, ki so jemali bodisi irbesartan bodisi
hidroklorotiazid, po prenehanju jemanja zdravila niso opazili.
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Vpliva kombiniranega zdravljenja z irbesartanom in hidroklorotiazidom na obolevnost in smrtnost
niso preucevali. V epidemioloskih $tudijah so ugotovili, da se zaradi dolgotrajnega zdravljenja s
hidroklorotiazidom zmanjsa nevarnost pojava bolezni srca in ozilja in umrljivosti zaradi njih.

Odziv na zdravljenje z zdravilom Karvezide ni odvisen od starosti ali spola. Pri temnopoltih bolnikih s
hipertenzijo je odziv na samostojno zdravljenje z irbesartanom pomembno manjsi, podobno kot pri
drugih zdravilih, ki vplivajo na renin-angiotenzinski sistem. Ce se irbesartanu doda majhen odmerek
hidroklorotiazida (na primer 12,5 mg na dan), se antihipertenzivni u¢inek pri temnopoltih bolnikih
pribliza tistemu pri netemnopoltih bolnikih.

Klini¢na u€inkovitost in varnost

Ucinkovitost in varnost zdravila Karvezide kot zacetnega zdravila za zdravljenje hude hipertenzije
(definirana kot diastoli¢ni tlak v sede¢em polozaju (SeDBP) > 110 mmHg) sta bili ovrednoteni z
multicentri¢no, randomizirano, dvojno slepo, z u¢inkovino nadzorovano, 8-tedensko Studijo paralelnih
skupin. Skupaj je bilo randomiziranih 697 bolnikov v razmerju 2:1, bodisi na
irbesartan/hidroklorotiazid 150 mg/12,5 mg bodisi na irbesartan 150 mg. Po enem tednu zdravljenja so
odmerek sistemati¢no povecali (pred ovrednotenjem odziva na nizji odmerek) na
irbesartan/hidroklorotiazid 300 mg/25 mg oziroma irbesartan 300 mg.

V studijo je bilo vkljucenih 58% bolnikov moskega spola. Srednja starost bolnikov je bila 52,5 let,
13% bolnikov je bilo starih 65 let ali starejSih. 75 let ali ve¢ je bilo starih le 2% bolnikov. Dvanajst
odstotkov (12%) bolnikov je imelo sladkorno bolezen, 34% bolnikov pa hiperlipidemijo.
NajpogostejSa bolezen srca je bila stabilna angina pektoris, ki jo je imelo 3,5% vklju¢enih bolnikov.

Primarni cilj te Studije je bil primerjati odstotek bolnikov z nadzorovano vrednostjo diastoli¢nega tlaka
v sede¢em polozaju (SeDBP < 90 mmHg) v 5. tednu zdravljenja. Vrednost SeDBP < 90 mmHg je bila
dosezena pri sedeminstiridesetih odstotkih (47,2%) bolnikov, ki so se zdravili s kombinacijo in 33,2%
bolnikov, ki so se zdravili z irbesartanom (p = 0,0005). Ob vkljucitvi v §tudijo je bila srednja vrednost
krvnega tlaka v obeh skupinah priblizno 172/113 mmHg. Po 5-ih tednih zdravljenja se je v skupini, ki
je prejemala irbesartan/hidroklorotiazid, zmanj$ala za 30,8/24,0 mmHg (sistoli¢ni/diastoli¢ni krvni
tlak v sedeGem polozaju), v skupini, ki je prejemala irbesartan pa za 21,1/19,3 mmHg (p < 0,0001).

Pri bolnikih, ki so se zdravili s kombinacijo, so porocali o enaki vrsti in pogostnosti nezelenih u¢inkov
kot pri bolnikih, ki so se zdravili samo z eno u¢inkovino. Med 8-tedenskim zdravljenjem niso v nobeni
skupini porocali o pojavu sinkope. V skupini, ki je prejemala kombinacijo u¢inkovin so pri 0,6%
bolnikov porocali o pojavu hipotenzije in pri 2,8% bolnikov 0 pojavu omotice. V skupini, ki je
prejemala samo eno ucinkovino, o pojavu hipotenzije niso porocali, o pojavu omotice pa so porocali
pri 3,1% bolnikov.

Dvojna blokada sistema renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Uporabo zaviralca ACE v kombinaciji z blokatorjem receptorjev angiotenzina Il so raziskali v dveh
velikih randomiziranih, kontroliranih preskusanjih: ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) in VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes).

Studijo ONTARGET so izvedli pri bolnikih, ki so imeli anamnezo kardiovaskularne ali
cerebrovaskularne bolezni ali sladkorno bolezen tipa 2 z znaki okvare konénih organov. Studija VA
NEPHRON-D je zajela bolnike s sladkorno boleznijo tipa 2 in diabeti¢no nefropatijo.

Ti Studiji nista pokazali pomembne koristi glede ledvicnih in/ali kardiovaskularnih izidov ali umrljivosti,
v primerjavi z monoterapijo pa so opazali vecje tveganje za hiperkaliemijo, akutno odpoved ledvic in/ali
hipotenzijo. Ti izsledki so pomembni tudi za druge zaviralce ACE in blokatorje receptorjev angiotenzina
11, ker so njihove farmakodinamiéne lastnosti podobne.

66



Zato se pri bolnikih z diabeti¢no nefropatijo zaviralcev ACE in blokatorjev receptorjev angiotenzina II
ne sme uporabljati so¢asno.

Studija ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) je preucevala koristi dodatka aliskirena standardnemu zdravljenju z zaviralcem ACE ali
blokatorjem receptorjev angiotenzina Il pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2 in kroni¢no boleznijo
ledvic, kardiovaskularno boleznijo ali obojim. Studija se je konéala pred¢asno zaradi vedjega tveganja
za nezelene izide. Kardiovaskularna smrt in mozganska kap sta bili v skupini, ki je prejemala aliskiren,
pogostejsi kot v skupini, ki je prejemala placebo. Tudi resni interesantni nezeleni ucinki
(hiperkaliemija, hipotenzija in disfunkcija ledvic) so bili v skupini, ki je prejemala aliskiren, pogostejsi
kot v skupini, ki je prejemala placebo.

Nemelanomski kozni rak:

Na podlagi obstojecih podatkov epidemioloskih $tudij so ugotovili, da obstaja razmerje med
kumulativnim odmerkom hidroklorotiazida in nemelanomskim koznim rakom. Ena od §tudij je
vkljucevala 71.533 bolnikov z bazalnoceli¢nim karcinomom in 8.629 bolnikov s plos¢atocelicnim
karcinomom, ki so jih primerjali s kontrolnim vzorcem 1.430.833 bolnikov z bazalnoceli¢nim
karcinomom in 172.462 bolnikov s plos¢atoceli¢nim karcinom. Veliki odmerki hidroklorotiazida
(kumulativno > 50.000 mg) so bili povezani s prilagojenim razmerjem obetov (OR) 1,29 (95-odstotni
1Z: 1,23-1,35) za bazalnoceli¢ni karcinom in 3,98 (95-odstotni 1Z: 3,68-4,31) za plo§catoceli¢ni
karcinom. Pokazalo se je jasno razmerje med kumulativnim odmerkom in odzivom nanj, tako pri
bazalnoceli¢nem karcinomu kot pri plos¢atoceli¢nem karcinomu. Druga Studija je pokazala mozno
povezavo med rakom ustnice (plos¢atocelicnim karcinomom) in izpostavljenostjo hidroklorotiazidu. S
pomogjo strategije vzoréenja iz tveganih populacij so primerjali 633 primerov raka ustnice s kontrolno
populacijo 63.067 bolnikov. Razmerje med kumulativnim odmerkom in odzivom so dokazali s tem, da
se je prilagojeni OR z 2,1 (95-odstotni 1Z: 1,7-2,6), zviSal na 3,9 (3,0-4,9) pri velikih odmerkih (~
25.000 mg) in celo na 7,7 (5,7-10,5) pri najvecjih kumulativnih odmerkih (~ 100.000 mg) (glejte tudi
poglavje 4.4).

5.2  Farmakokineti¢ne lastnosti

Farmakokineti¢ne lastnosti posameznih u¢inkovin se med njuno hkratno uporabo ne spremenijo.

Absorpcija

Irbesartan in hidroklorotiazid sta peroralno aktivni u€inkovini, ki za aktivnost ne potrebujeta
biotransformacije. Po peroralnem jemanju zdravila Karvezide je bioloska uporabnost irbesartana
priblizno 60-80%, hidroklorotiazida pa 50-80%. So¢asno uzivanje hrane na biolo§ko uporabnost
zdravila Karvezide ne vpliva. Najvi§ja plazemska koncentracija irbesartana se doseze 1,5-2 ure po
peroralnem jemanju, najvisja plazemska koncentracija hidroklorotiazida pa ¢ez 1-2,5 ure.

Porazdelitev
Na plazemske beljakovine se veze priblizno 96% irbesartana, na celi¢ne sestavine krvi pa
zanemarljivo malo. Porazdelitveni volumen irbesartana je 53-93 litrov. Na plazemske beljakovine se

veze priblizno 68% hidroklorotiazida; njegov porazdelitveni volumen je 0,83 do 1,14 I/kg.

Linearnost/nelinearnost

Farmakokinetika irbesartana v odmerku 10 do 600 mg je linearna in odvisna od odmerka. Po zauzitju
odmerka, ve¢jega od 600 mg, ne pride do proporcionalnega zvecanja absorpcije; mehanizem tega
pojava ni znan. Celoten telesni o€istek je 157 do 176 ml/min, ledvi¢ni pa 3 do 3,5 ml/min. Konéni
razpolovni Cas izlocanja irbesartana je 11 do 15 ur. Stanje dinami¢nega ravnovesja se doseze v treh
dneh jemanja zdravila enkrat na dan. Omejeno kopicenje irbesartana v plazmi (< 20%) se pojavi po
ve¢ dneh jemanja irbesartana enkrat na dan. V $tudiji so ugotovili nekoliko vis§jo koncentracijo
irbesartana pri Zenskah s hipertenzijo. Razlik pri razpolovnem ¢asu in kopic¢enju ni. Prilagoditev
odmerka pri zZenskah ni potrebna. Vrednosti AUC in Cnax za irbesartan sta pri starejsih osebah
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(> 65 let) nekoliko veéji kot pri mlajsih (18 do 40 let). Kon¢na razpolovna ¢asa pa se bistveno ne
razlikujeta. StarejSim bolnikom odmerka ni treba prilagoditi. Srednji razpolovni ¢as hidroklorotiazida
je 5do 15 ur.

Biotransformacija

Po peroralni ali intravenski uporabi irbesartana **C je v obtoku 80 do 85% nespremenjene uéinkovine.
Irbesartan se presnavlja v jetrih s konjugacijo z glukuronsko kislino in z oksidacijo. Glavni presnovek
v obtoku je irbesartanov glukuronid (priblizno 6%). Studije in vitro kazejo, da se irbesartan oksidira
predvsem s pomocjo encima CYP2C9 citokroma P450; u¢inek izoencima CYP3A4 je zanemarljiv.

IzloCanje

Irbesartan in njegovi presnovki se izlo¢ajo z zol¢em in skozi ledvice. Po peroralni ali intravenski
uporabi irbesartana *C se s se¢em izlo¢i priblizno 20% radioaktivne snovi, preostanek pa z blatom. V
nespremenjeni obliki se s seCem izlo¢i manj kot 2% odmerka. Hidroklorotiazid se ne presnavlja,
temvec se hitro izlo¢i skozi ledvice. V 24 urah se v nespremenjeni obliki izlo¢i najmanj 61%
peroralnega odmerka hidroklorotiazida. Hidroklorotiazid prehaja skozi placento, ne pa tudi skozi
hematoencefalno bariero in se izlo¢a v materino mleko.

Ledvi¢na okvara

Pri bolnikih z ledvi¢no okvaro in pri tistih na hemodializi farmakokineti¢ni parametri irbesartana niso
bistveno spremenjeni. Irbesartan se s hemodializo ne odstrani iz organizma. Pri bolnikih z ledvi¢nim
ocistkom < 20 ml/min se razpolovni ¢as izloCanja hidroklorotiazida podalj$a na 21 ur.

Jetrna okvara

Pri bolnikih z blago do zmerno cirozo farmakokinetic¢ni parametri irbesartana niso bistveno
spremenjeni. Studij pri bolnikih s hudo jetrno okvaro niso izvedli.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Irbesartan/hidroklorotiazid

Potencialno toksi¢nost kombinacije irbesartan/hidroklorotiazid so po peroralnem dajanju ocenjevali pri
podganah in opicah, v raziskavah, ki so trajale do 6 mesecev. Toksi¢nega delovanja, ki bi bilo
pomembno tudi za terapevtske odmerke pri ljudeh, niso dokazali.

Pri podganah in opicah, ki so prejemale kombinacijo 10 mg irbesartana in 10 mg hidroklorotiazida

na kg/dan ter 90 mg irbesartana in 90 mg hidroklorotiazida na kg/dan, so se po znizanju krvnega tlaka

(pri Cemer niso opazili pomembnih toksikoloskih interakcij) zaradi uporabe ene ucinkovine ali

kombiniranega dajanja pojavile naslednje spremembe:

. ledvi¢ne spremembe so se kazale kot blago zvecanje seCnine in kreatinina v serumu ter
hiperplazija/hipertrofija jukstaglomerulnega aparata, kar je neposredna posledica interakcije
med irbesartanom in sistemom renin-angiotenzin;

. blago zmanjsanje eritrocitnih parametrov (eritrocitov, hemoglobina in hematokrita);

" pri nekaj podganah, ki so v $tudiji toksi¢nosti 6 mesecev dobivale po 90 mg irbesartana
na kg/dan in 90 mg hidroklorotiazida na kg/dan ter kombinacijo irbesartana in hidroklorotiazida
(10 mg/10 mg/kg/dan), so opazili spremembo barve Zelodca, razjede in fokalno nekrozo
zelodéne sluznice; teh lezij pri opicah ni bilo;

. znizanje kalija v serumu med uporabo hidroklorotiazida, ki je bilo med kombiniranim dajanjem
z irbesartanom manj izrazito.

Vecina nastetih u¢inkov je verjetno posledica farmakoloske aktivnosti irbesartana (blokade z

angiotenzinom II inducirane inhibicije spros¢anja renina in stimulacije celic, v katerih renin nastaja),

in se pojavijo tudi med uporabo zaviralcev angiotenzin-konvertaze. Ugotovitve pa ne veljajo za
terapevtske odmerke irbesartana/hidroklorotiazida pri ljudeh.
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Podganje samice so dobivale toksi¢ne odmerke irbesartana in hidroklorotiazida v kombinaciji, vendar
se teratogeni ucinki niso pojavili. Vpliva kombinirane uporabe irbesartana in hidroklorotiazida na
plodnost v Studijah na zivalih niso ugotavljali, kajti nezelenih uc¢inkov na plodnost bodisi irbesartana
bodisi hidroklorotiazida pri zivalih in ljudeh niso dokazali. V $tudijah na Zivalih so ugotovili, da drugi
antagonist angiotenzina Il vpliva na plodnost. To so ugotovili tudi med kombinirano uporabo
hidroklorotiazida in majhnega odmerka tega drugega antagonista angiotenzina II.

Dokazov o mutagenem in klastogenem delovanju kombinacije irbesartana in hidroklorotiazida ni.
Kancerogenega delovanja te kombinacije v Studijah na zivalih niso ugotavljali.

Irbesartan

Dokazov o nenormalni sistemski toksi¢nosti ali toksic¢nosti za ciljni organ pri klini¢no primernih
odmerkih ni. V predklini¢nih varnostnih $tudijah so veliki odmerki irbesartana (> 250 mg/kg/dan pri
podganah in > 100 mg/kg/dan pri opicah) povzro€ili zmanjSanje parametrov rde¢ih krvnih celic
(eritrociti, hemoglobin, hematokrit). Zelo veliki odmerki irbesartana (> 500 mg/kg/dan) so povzrocili
degeneracijske spremembe ledvic (kot na primer intersticijski nefritis, razSirjanje tubulov, bazofilne
tubule, zvec¢ano plazemsko koncentracijo secnine in kreatinina) pri podganah in opicah, kar je bila
verjetno posledica hipotenzivnega ucinka zdravila, zaradi katerega se je zmanjsala renalna perfuzija.
Irbesartan je povzro¢il hiperplazijo/hipertrofijo jukstaglomerulnih celic (pri podganah po odmerku
> 90 mg/kg/dan in pri opicah po odmerku > 10 mg/kg/dan). Vse te spremembe so bile verjetno
posledica farmakoloske aktivnosti irbesartana. Pri terapevtskih odmerkih irbesartana pri ljudeh ne
kaze, da bi bila hiperplazija/hipertrofija jukstaglomerulnih celic kakorkoli pomembna.

Dokazov o mutagenosti, klastogenosti ali karcinogenosti ni.

V studijah pri samcih in samicah podgan plodnost in sposobnost razmnoZevanja nista bili prizadeti niti
pri peroralnih odmerkih irbesartana, ki so pri starsih povzrocili toksi¢ne ucinke (od 50 do

650 mg/kg/dan), vklju¢no s pogini pri najvecjih odmerkih. Pomembnih u€inkov na Stevilo rumenih
telesc, nidacijo ali prezivetje zarodkov niso opazili. Irbesartan ni vplival na prezivetje, razvoj ali
sposobnost razmnoZzevanja potomcev. V Studijah pri zivalih so v zarodkih podgan in kun¢jih samic
odkrili z radioaktivnim izotopom oznacen irbesartan. Irbesartan se izloa v mleko doje¢ih podgan.

V $tudijah na Zivalih so ugotovili pojav prehodnih toksi¢nih u¢inkov (zvecano votlino ledvi¢nega
meha, hidroureter ali podkozni edem) pri plodovih podgan, ki pa so po rojstvu izginili. Pri kuncih je
prislo do abortusa ali zgodnje absorpcije pri odmerkih, ki so povzro€ili pomembno toksi¢nost pri
samici, vkljucno s smrtjo. Teratogenih u¢inkov pri podganah ali kuncih niso opazili.

Hidroklorotiazid

Na nekaj eksperimentalnih modelih so opazili genotoksi¢no in karcinogeno delovanje
hidroklorotiazida, vendar pa dokazi niso zanesljivi.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

Jedro tablete:

laktoza monohidrat
mikrokristalna celuloza
premreZeni natrijev karmelozat
hipromeloza

silicijev dioksid

magnezijev stearat

Filmska obloga:
laktoza monohidrat
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hipromeloza

titanov dioksid

makrogol 3000

rdeci in rumeni Zelezov oksid

karnauba vosek

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

3 leta

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi do 30°C.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev za$¢ite pred vlago.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Skatle s 14 filmsko obloZenimi tabletami v pretisnem omotu iz PVC/PVDC/aluminija.
Skatle z 28 filmsko obloZenimi tabletami v pretisnih omotih iz PVC/PVDC/aluminija.
Skatle s 30 filmsko obloZenimi tabletami v pretisnih omotih iz PVC/PVDC/aluminija..
Skatle s 56 filmsko obloZenimi tabletami v pretisnih omotih iz PVC/PVDC/aluminija.
Skatle s 84 filmsko obloZenimi tabletami v pretisnih omotih iz PVC/PVDC/aluminija.
Skatle z 90 filmsko obloZenimi tabletami v pretisnih omotihv iz PVC/PVDC/aluminijai.
Skatle z 98 filmsko obloZenimi tabletami v pretisnih omotih iz PVC/PVDC/aluminija.
Skatle s 56 x 1 filmsko obloZeno tableto v perforiranih enoodmernih pretisnih omotih iz
PVC/PVDC/aluminija.

Na trgu ni vseh navedenih pakiran;.
6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

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 PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 16 oktober 1998
Datum zadnjega podaljsanja: 01 oktober 2008

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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1. IME ZDRAVILA

Karvezide 300 mg/25 mg filmsko obloZene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 300 mg irbesartana in 25 mg hidroklorotiazida.

Pomozne snovi z znanim u¢inkom:
Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 53,3 mg laktoze (v obliki laktoze monohidrata).

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

filmsko obloZena tableta
Tablete so roznate barve, bikonveksne in ovalne oblike. Na eni strani imajo vtisnjeno obliko srca, na
drugi pa vrezano Stevilko 2788.

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije
Zdravljenje esencialne hipertenzije.

Ta fiksna kombinacija je namenjena za zdravljenje odraslih bolnikov pri katerih krvni tlak ni primerno
urejen ob uporabi irbesartana ali hidroklorotiazida samega (glejte poglavje 5.1).

4.2 Odmerjanje in nac¢in uporabe

Odmerjanje

Bolniki lahko zdravilo Karvezide jemljejo enkrat na dan skupaj s hrano ali brez nje.
Priporoc¢eno je individualno prilagajanje odmerka posameznih u¢inkovin (irbesartana in
hidroklorotiazida).

Kadar je klini¢no primerno, se lahko razmisli o prehodu iz monoterapije na kombinirano zdravljenje:

. Zdravilo Karvezide 150 mg/12,5 mg je namenjeno bolnikom, pri katerih se zviSan krvni tlak
med zdravljenjem samo s hidroklorotiazidom ali samo s 150 mg irbesartana ni dovolj zniZal.

. Zdravilo Karvezide 300 mg/12,5 mg je namenjeno bolnikom, pri katerih se krvni tlak med
zdravljenjem s 300 mg irbesartana ali z zdravilom Karvezide 150 mg/12,5 mg ni dovolj znizal.

. Zdravilo Karvezide 300 mg/25 mg je namenjeno bolnikom, pri katerih se krvni tlak med
zdravljenjem z zdravilom Karvezide 300 mg/12,5 mg ni dovolj znizal.

Dnevni odmerki, ve¢ji od 300 mg irbesartana/25 mg hidroklorotiazida, niso priporoceni.
Kadar je nujno, smejo bolniki poleg zdravila Karvezide jemati tudi drug antihipertenziv
(glejte poglavja 4.3,4.4,4.5in 5.1).

Posebne skupine bolnikov

Ledvicna okvara

Zdravilo Karvezide vsebuje hidroklorotiazid, zato za bolnike s hudo motenim delovanjem ledvic
(ocistek kreatinina < 30 ml/min) ni primeren. Za te bolnike so bolj kot tiazidi primerni diuretiki
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Henlejeve zanke. Pri bolnikih z ledvi¢no okvaro, pri katerih je ledvi¢ni o€istek kreatinina > 30 ml/min,
prilagoditev odmerka ni potrebna (glejte poglaviji 4.3 in 4.4).

Jetrna okvara

Zdravilo Karvezide ni primerno za bolnike s hudo jetrno okvaro. Pri bolnikih z okvarjeno jetrno
funkcijo je treba tiazidne diuretike uporabljati zelo previdno. Pri bolnikih z blago do zmerno jetrno
okvaro prilagoditev odmerka ni potrebna (glejte poglavije 4.3).

Starostniki

Pri starostnikih odmerka zdravila Karvezide ni treba prilagajati.

Pediatricna populacija

Varnost in u¢inkovitost zdravila Karvezide nista bili dokazani, zato uporaba pri otrocih in
mladostnikih ni priporoc¢ljiva. Podatkov ni na voljo.

Nacin uporabe
peroralna uporaba

4.3 Kontraindikacije

. Preobcutljivost na uéinkovini ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1 ali na
druge derivate sulfonamidov (hidroklorotiazid je derivat sulfonamidov).

. Drugo in tretje trimese¢je nose¢nosti (glejte poglavji 4.4 in 4.6).

. Huda ledvi¢na okvara (o¢istek kreatinina < 30 ml/min).

. Refraktarna hipokaliemija, hiperkalciemija.

" Huda jetrna okvara, biliarna ciroza ali holestaza.

. Socasna uporaba zdravila Karvezide in zdravil, ki vsebujejo aliskiren, je kontraindicirana pri
bolnikih s sladkorno boleznijo ali z okvaro ledvic (hitrost glomerularne filtracije < 60
ml/min/1,73 m?) (glejte poglavji 4.5 in 5.1).

4.4  Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Hipotenzija - zmanjs$an intravaskularni volumen: simptomatska hipotenzija se pri bolnikih z zvisanim
krvnim tlakom, ki jemljejo zdravilo Karvezide, nimajo pa drugih dejavnikov tveganja za hipotenzijo,
pojavi le redko. Pojavi se lahko pri bolnikih z zmanjSanim intravaskularnim volumnom in/ali
pomanjkanjem natrija zaradi intenzivnega diureti¢nega zdravljenja, omejitve soli v prehrani, driske ali
bruhanja. Ta stanja je treba popraviti pred za¢etkom zdravljenja z zdravilom Karvezide.

Stenoza ledvi¢ne arterije - renovaskularna hipertenzija: pri bolnikih z obojestransko zoZitvijo ledvi¢nih
arterij ali zozitvijo arterije delujoCe ledvice se med jemanjem zaviralcev angiotenzin konvertaze ali
antagonistov angiotenzina Il zveca nevarnost pojava hude hipotenzije in motnje v ledvicnem
delovanju. Podoben ucinek bi lahko pric¢akovali pri zdravljenju z zdravilom Karvezide, ceprav to pri
zdravljenju z njim ni bilo dokazano.

Ledvi¢na okvara in presaditev ledvic: ¢e se zdravilo Karvezide uporablja pri bolnikih z okvarjeno
ledvi¢no funkcijo, je priporoc¢ena redna kontrola serumske koncentracije kalija, kreatinina in se¢ne
kisline. Izkusenj z uporabo zdravila Karvezide pri bolnikih po nedavni presaditvi ledvice ni. Zdravilo
Karvezide se pri bolnikih s hudo ledvi¢no okvaro (ocistek kreatinina < 30 ml/min) ne sme uporabljati
(glejte poglavje 4.3). Pri bolnikih z okvarjeno ledviéno funkcijo se lahko zaradi jemanja tiazidnih
diuretikov pojavi azotemija. Bolnikom z ledvi¢no okvaro, pri katerih je ledvi¢ni o¢istek > 30 ml/min,
odmerka zdravila ni treba prilagajati, kljub temu pa je treba tistim z blago ali zmerno ledvi¢no okvaro
(ocistek kreatinina > 30 ml/min, toda < 60 ml/min) dajati kombinirano zdravilo zelo previdno.
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Dvojna blokada sistema renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS): obstajajo dokazi, da so¢asna uporaba
zaviralcev ACE, blokatorjev receptorjev angiotenzina II ali aliskirena poveca tveganje za hipotenzijo,
hiperkaliemijo in zmanj$ano delovanje ledvic (vklju¢no z akutno odpovedjo ledvic). Dvojna blokada
sistema RAAS s hkratno uporabo zaviralcev ACE, blokatorjev receptorjev angiotenzina Il ali
aliskirena zato ni priporocljiva (glejte poglavji 4.5 in 5.1).

Ce je zdravljenje z dvojno blokado res nujno, sme potekati le pod nadzorom specialista in s pogostimi
natanénimi kontrolami delovanja ledvic, elektrolitov in krvnega tlaka. Pri bolnikih z diabeti¢no
nefropatijo se zaviralcev ACE in blokatorjev receptorjev angiotenzina II ne sme uporabljati so¢asno.

Jetrna okvara: tiazidne diuretike je treba dajati Se posebej previdno bolnikom z okvarjeno jetrno
funkecijo ali napredujoco jetrno boleznijo, saj lahko Ze majhna sprememba ravnovesja tekocin in
elektrolitov povzro¢i jetrno komo. Klini¢nih izkusenj z uporabo zdravila Karvezide pri bolnikih z
jetrno okvaro ni.

Stenoza aortne in mitralne zaklopke, obstruktivna hipertrofi¢na kardiomiopatija: tako kot pri
zdravljenju z drugimi vazodilatatorji je potrebna pri bolnikih z aortno ali mitralno stenozo ali
obstruktivno hipertroficno kardiomiopatijo posebna previdnost.

Primarni aldosteronizem: pri bolnikih s primarnim aldosteronizmom zdravljenje z antihipertenzivi, ki
zavirajo sistem renin-angiotenzin, obi¢ajno ni u¢inkovito. Uporaba zdravila Karvezide pri njih zato ni
priporocena.

Vpliv na presnovo in Zleze z notranjim izlo¢anjem: tiazidni diuretiki lahko zmanj$ajo toleranco za
glukozo. Med zdravljenjem s tiazidnimi diuretiki se lahko latentni diabetes mellitus spremeni v
manifestnega. Irbesartan lahko povzroci hipoglikemijo, zlasti pri bolnikih s sladkorno boleznijo. Pri
bolnikih, zdravljenih z insulinom ali antidiabeti¢nimi zdravili, je treba razmisliti o ustreznem nadzoru
glukoze v krvi; potrebna je lahko prilagoditev odmerka insulina ali antidiabeti¢nih zdravil, ¢e je
indicirano (glejte poglavje 4.5).

Med zdravljenjem s tiazidnimi diuretiki se lahko zvec€ajo vrednosti holesterola in trigliceridov. Pri
bolnikih, ki so jemali po 12,5 mg hidroklorotiazida, kolikor ga vsebuje zdravilo Karvezide, je bil ta
ucinek zelo majhen ali pa ga sploh ni bilo.

Pri nekaterih bolnikih, ki jemljejo tiazidne diuretike, se lahko pojavita hiperurikemija ali protin.

Elektrolitsko neravnovesje: kot pri vseh bolnikih, ki dobivajo diuretike, je treba periodi¢no preverjati
serumsko vrednost elektrolitov, v primernih ¢asovnih intervalih.

Tiazidni diuretiki, vklju¢no s hidroklorotiazidom, lahko porusijo ravnovesje teko¢in ali elektrolitov
(hipokaliemija, hiponatriemija in hipokloremi¢na alkaloza). Opozorilni znaki porusenega ravnovesja
tekocCin ali elektrolitov so: suha usta, zeja, slabost, letargija, omoti¢nost, nemirnost, bolecine ali kr¢i v
miSicah, miSi¢na utrujenost, hipotenzija, oligurija, tahikardija in prebavne motnje, kot na primer
navzea in bruhanje.

Ceprav se med zdravljenjem s tiazidnimi diuretiki lahko pojavi hipokaliemija, pa so¢asno zdravljenje z
irbesartanom lahko zmanjsa z diuretiki povzro¢eno hipokaliemijo. Nevarnost za pojav hipokaliemije je
najvecja pri bolnikih z jetrno cirozo, tistih z obilno diurezo, bolnikih, ki peroralno ne prejemajo dovolj
elektrolitov, in tistih, ki se so¢asno zdravijo s kortikosteroidi ali ACTH. Nasprotno pa se lahko zaradi
irbesartana, ki ga vsebuje zdravilo Karvezide, pojavi hiperkaliemija, zlasti pri bolnikih z ledvi¢no
okvaro in/ali sr¢nim popuscanjem ter sladkorno boleznijo. Pri ogrozZenih bolnikih je priporoceno
spremljanje serumske vrednosti kalija. Pri hkratnem zdravljenju z diuretiki, ki varéujejo kalij,

pripravki s kalijem, nadomestki soli, ki vsebujejo kalij, in zdravilom Karvezide je potrebna posebna
previdnost (glejte poglavje 4.5).

Podatkov o tem, da bi irbesartan lahko zmanjsal ali preprecil nastanek z diuretiki povzroc¢ene
hiponatriemije, ni. Pomanjkanje klorida je obic¢ajno blago in ga obicajno ni treba zdraviti.
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Tiazidi lahko zmanj$ajo izloCanje kalcija s seCem in povzro¢ijo ob¢asno in blago zve¢anje njegove
serumske vrednosti v odsotnosti motenj presnove kalcija. Izrazita hiperkalciemija je lahko znak
prikritega hiperparatiroidizma. Zdravljenje s tiazidi je treba prekiniti pred ugotavljanjem delovanja
obs¢itnic.

Tiazidi zvec€ajo izloCanje magnezija s seCem, zato se lahko pojavi hipomagneziemija.

Intestinalni angioedem:

Pri bolnikih, ki so se zdravili z blokatorji receptorjev za angiotenzin II, vklju¢no z zdravilom
Karvezide, so porocali o intestinalnem angioedemu (glejte poglavje 4.8). Ti bolniki so porocali o
bolecinah v trebuhu, navzei, bruhanju in driski. Simptomi so izzveneli po prenehanju dajanja
blokatorjev receptorjev za angiotenzin II. Ce je diagnosticiran intestinalni angioedem, je treba
zdravljenje z zdravilom Karvezide prekiniti in uvesti ustrezno spremljanje, dokler simptomi v celoti ne
izzvenijo.

Litij: kombinacija litija in zdravila Karvezide ni priporocena (glejte poglavje 4.5).

Test za ugotavljanje jemanja nedovoljenih substanc (antidopingki test): zaradi hidroklorotiazida, ki ga
zdravilo vsebuje, je lahko test za ugotavljanje jemanja nedovoljenih pozivil pozitiven.

Splosno: pri bolnikih, pri katerih sta tonus zilja in delovanje ledvic odvisna predvsem od delovanja
sistema renin-angiotenzin-aldosteron (na primer pri bolnikih s hudo kongestivno sréno insuficienco ali
ledvi¢no boleznijo, vkljuéno s stenozo ledvi¢ne arterije), se lahko med zdravljenjem z zaviralci
angiotenzin-konvertaze ali antagonisti angiotenzina Il, ki vplivajo na ta sistem, pojavijo akutna
hipotenzija, azotemija, oligurija ali redko akutna ledvi¢na odpoved (glejte poglavje 4.5). Kot pri vseh
antihipertenzivih lahko preveliko zniZanje krvnega tlaka pri bolnikih z ishemi¢no kardiopatijo ali
ishemi¢no kardiovaskularno boleznijo povzro¢i miokardni infarkt ali kap.

Preobcutljivostne reakcije na hidroklorotiazid se lahko pojavijo tako pri bolnikih, ki imajo v anamnezi
podatek o alergiji ali bronhialni astmi, kot pri tistih, ki ju Se niso imeli; pogosteje pa se pojavijo pri
tistih, ki so alergijo ali bronhialno astmo ze imeli.

Pri bolnikih, ki jemljejo tiazidne diuretike, so opazili eksacerbacijo ali aktivacijo sistemskega
eritematoznega lupusa.

Pri uporabi tiazidnih diuretikov so poro¢ali o primerih fotosenzitivnih reakcij (glejte poglavje 4.8). Ce
se taks$na reakcija pojavi, je zdravljenje priporo€ljivo prekiniti. V kolikor je ponovna uporaba diuretika
nujna, je izpostavljene dele koze priporocljivo zascititi pred soncem ali umetnim UV A sevanjem.

Nosecnost: zdravljenja z antagonisti angiotenzina II se ne sme zaceti med nose¢nostjo. Pri bolnicah, ki
nacrtujejo nose¢nost, je treba ¢im prej preiti na alternativno antihipertenzivno zdravljenje z
uveljavljenim varnostnim profilom za uporabo v nose¢nosti; razen ¢e se oceni, da je nadaljnje
zdravljenje z antagonisti angiotenzina Il nujno. Ob potrjeni nosecnosti je treba zdravljenje z
antagonisti angiotenzina Il takoj prekiniti in, ¢e je primerno, zaceti alternativno zdravljenje (glejte
poglavji 4.3 in 4.6).

Odstop zilnice, akutna miopija in sekundarni akutni glavkom z zaprtim zakotjem: zdravila, ki
vsebujejo sulfonamide ali njihove derivate lahko povzro¢ijo idiosinkrati¢no reakcijo, ki povzroci
odstop zilnice z okvaro vidnega polja, prehodno kratkovidnost in akutni glavkom z zaprtim zakotjem.
Hidroklorotiazid je sicer sulfonamid, vendar pa so do sedaj med njegovo uporabo porocali le o
posameznih primerih akutnega glavkoma z zaprtim zakotjem. Simptomi vkljucujejo akuten pojav
zmanjsane ostrine vida ali bole¢ine v oCesu in se obicajno pojavijo v nekaj urah ali tednih po zacetku
zdravljenja. Nezdravljeni akutni glavkom z zaprtim zakotjem povzroci trajno izgubo vida. Osnovni
ukrep je ukinitev uporabe zdravila v najkrajsem moznem &asu. Ce se intraokularni tlak kljub temu ne
zniZa, bo morda treba razmisliti o takoj$njem zdravljenju z zdravili ali kirurSkem posegu. Predhoden
pojav alergije na sulfonamide ali peniciline je lahko dejavnik tveganja za razvoj akutnega glavkoma z
zaprtim zakotjem (glejte poglavje 4.8).
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Pomozne snovi:

Zdravilo Karvezide 300 mg/25 mg filmsko oblozene tablete vsebuje laktozo. Bolniki z redko dedno
intoleranco za galaktozo, odsotnostjoencima laktaze ali malabsorpcijo glukoze/galaktoze ne smejo
jemati te

Zdravilo Karvezide 300 mg/25 mg filmsko oblozene tablete vsebuje natrij. To zdravilo vsebuje manj
kot 1 mmol natrija (23 mg) na tableto, kar v bistvu pomeni »brez natrija«.
ga zdravila.

Nemelanomski kozni rak

Dve epidemioloski studiji, izvedeni na podlagi podatkov registra raka za Dansko, sta pokazali, da
zaradi izpostavljenosti pove¢anemu kumulativnemu odmerku hidroklorotiazida obstaja povecano
tveganje za razvoj nemelanomskega koznega raka (bazalnocelicnega karcinoma in plos¢atoceli¢nega
karcinoma). U¢inki hidroklorotiazida, ki povzro¢ajo obcutljivost na svetlobo, bi lahko delovali kot
potencialni mehanizem za nemelanomski kozni rak.

Bolniki, ki se zdravijo s hidroklorotiazidom, morajo biti obveSceni o tveganju za razvoj
nemelanomskega koznega raka, in treba jim je svetovati, naj si redno pregledujejo kozo in naj takoj
obvestijo zdravnika, ¢e najdejo kakr$ne koli na novo nastale sumljive koZne spremembe. Mozna
preventivna ukrepa za zmanj$evanje tveganja za nastanek koznega raka, ki naj se svetujeta bolnikom,
sta zmanjSanje izpostavljenosti son¢ni svetlobi in UV-zarkom ter uporaba ustrezne zasc¢ite v primeru
izpostavljenosti. Sumljive kozne spremembe je treba ¢im prej pregledati, po moznosti naj se opravi
tudi histoloski pregled biopsij. Poleg tega bi bilo morda treba ponovo premisliti o uporabi
hidroklorotiazida pri bolnikih, ki so ze preboleli nemelanomskega koznega raka (glejte tudi poglavje
4.8).

Akutna toksic¢nost za dihala

Po uporabi hidroklorotiazida so porocali o zelo redkih hudih primerih akutne respiratorne toksicnosti,
vkljuéno s sindromom akutne dihalne stiske (ARDS - acute respiratory distress syndrome). Plju¢ni
edem se obi¢ajno razvije v nekaj minutah do urah po zauzitju hidroklorotiazida. Simptomi ob nastopu
bolezni vkljuéujejo dispnejo, povisano telesno temperaturo, pljuéno poslabsanje in hipotenzijo. Ce
obstaja sum na ARDS, je treba zdravilo Karvezide ukiniti in uvesti ustrezno zdravljenje.
Hidroklorotiazid se ne sme dajati bolnikom, pri katerih se je po zauzitju hidroklorotiazida Ze pojavil
sindrom akutne dihalne stiske.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Drugi antihipertenzivi: antihipertenzijski u¢inek zdravila Karvezide se lahko med so¢asno uporabo
drugih antihipertenzivov zveca. Uporaba irbesartana in hidroklorotiazida, pri odmerkih do 300 mg
irbesartana/25 mg hidroklorotazida, je pri bolnikih, ki dobivajo $e druge antihipertenzive, tudi
blokatorje kalcijevih kanalckov in adrenergi¢nih receptorjev beta, varna. Na zacetku zdravljenja z
irbesartanom in tiazidnimi diuretiki ali brez njih se lahko zaradi predhodnega zdravljenja z velikimi
odmerki diuretikov in posledi¢no zmanjSanega intravaskularnega volumna zve¢a nevarnost pojava
hipotenzije, ¢e predhodno nismo popravili intravaskularnega volumna (glejte poglavje 4.4).

Zdravila, ki vsebujejo aliskiren ali zaviralci ACE: podatki klini¢nih preskusanj so pokazali, da je
dvojna blokada sistema renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS) s hkratno uporabo zaviralcev ACE,
blokatorjev receptorjev angiotenzina II ali aliskirena povezana z ve¢jo pogostnostjo nezelenih
uc¢inkov, npr. hipotenzije, hiperkaliemije in zmanjSanega delovanja ledvic (vklju¢no z akutno
odpovedjo ledvic) kot uporaba enega samega zdravila, ki deluje na RAAS (glejte poglavja 4.3, 4.4.in
5.1).

Litij: med so¢asno uporabo litija in zaviralcev angiotenzin-konvertaze so opazili reverzibilno zveéanje
serumske koncentracije litija in toksi¢nost. O podobnih ucinkih so do sedaj pri irbesartanu porocali
zelo redko. Tiazidi zmanjSujejo ledvicni ocistek litija, zato se med zdravljenjem z zdravilom
Karvezide poveca nevarnost zastrupitve z litijem. SoCasna uporaba litija in zdravila Karvezide zato ni
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priporoéljiva (glejte poglavje 4.4). Ce pa je tako zdravljenje nujno, je priporo¢ljivo skrbno spremljanje
serumske vrednosti litija.

Zdravila, ki vplivajo na kalij: zmanjsevanje kalija, ki ga povzroca hidroklorotiazid, omili irbesartan, ki
varcuje s kalijem. Kljub temu pa lahko pri¢akujemo, da se bo ucinek hidroklorotiazida na izgubo kalija
povecal pri socasni uporabi drugih zdravil, ki so povezana s povecano izgubo kalija in hipokaliemijo
(npr. pri uporabi drugih kaliureti¢nih diuretikov, odvajal, amfotericina, karbenoksolona, natrijeve soli
penicilina G). Na podlagi izkuSenj z drugimi zdravili, ki zavirajo sistem renin-angiotenzin,
domnevamo, da se lahko pri so¢asni uporabi antikaliureti¢nih diuretikov, pripravkov s kalijem,
nadomestkov soli, ki vsebujejo kalij, ali drugih zdravil, ki zvecujejo serumske koncentracije kalija (na
primer natrijev heparinat), serumska koncentracija kalija zvisa. Pri bolnikih s povecanim tveganjem je
priporo¢ljivo nadzirati vrednosti kalija v serumu (glejte poglavje 4.4).

Zdravila, na katera vpliva serumska koncentracija kalija: med hkratnim zdravljenjem z zdravilom
Karvezide in drugimi zdravili, na katerih delovanje vpliva serumska koncentracija kalija (npr. z
digitalisovimi glikozidi, antiaritmiki), je priporoceno redno preverjanje kalija v serumu.

Nesteroidna protivnetna zdravila: pri soéasnem zdravljenju z antagonisti angiotenzina II in
nesteroidnimi protivnetnimi zdravili (NSAID) (npr. selektivnimi COX-2 zaviralci, acetilsalicilno
kislino (> 3 g/dan) in neselektivnimi NSAID) se lahko antihipertenzivni u¢inek zmanjsa.

Kot z zaviralci ACE, soCasna uporaba antagonistov angiotenzina Il in NSAID lahko poveca tveganje
za poslabsanje delovanja ledvic, vklju¢no z mozno akutno ledvi¢no odpovedjo, in zvisanje kalija v
plazmi, Se posebej pri bolnikih, ki Ze imajo slabSe delovanje ledvic. Pri so¢asnem zdravljenju je
potrebna previdnost, $e posebej pri starostnikih. Bolniki morajo uzivati primerno koli¢ino tekoCine in
po uvedbi socasne uporabe je priporocljivo redno spremljanje delovanja ledvic.

Repaglinid: irbesartan lahko zavira OATP1B1. V eni klini¢ni §tudiji so porocali, da je irbesartan,
uporabljen 1 uro pred repaglinidom (substratom OATP1B1), povecal Cmax repaglinida za 1,8-krat in
njegovo AUC za 1,3-krat. V drugi $tudiji pa med so¢asno uporabo teh dveh zdravil niso poro¢ali o
pomembnem farmakokineti¢cnem medsebojnem delovanju. Zato je lahko potrebna prilagoditev
odmerka antidiabeti¢nih zdravil, kakr$no je repaglinid (glejte poglavje 4.4).

Dodatni podatki 0 medsebojnem delovanju z irbesartanom: v klini¢nih $tudijah hidroklorotiazid ni
vplival na farmakokinetiko irbesartana. Presnova irbesartana vecinoma poteka preko CYP2C9 in v
manjSem obsegu z glukuronidacijo. Opazili niso nobenih pomembnih farmakokineti¢nih in
farmakodinamicnih interakcij pri socasni uporabi irbesartana in varfarina, zdravila, ki se presnavlja
preko CYP2C9. Vpliva CYP2C9 induktorjev, kot je rifampicin, na farmakokinetiko irbesartana niso
proucevali. Farmakokinetika digoksina se ob soCasnem dajanju irbesartana ni spremenila.

Dodatni podatki 0 medsebojnem delovanju s hidroklorotiazidom: ob socasni uporabi se lahko pojavijo
interakcije med tiazidnimi diuretiki in naslednjimi zdravili:

Alkohol: pojavi se lahko ortostatska hipotenzija.

Antidiabetiki (peroralna zdravila in insulini): morda bo treba prilagoditi odmerek antidiabetika (glejte
poglavje 4.4).

Holestiramin in holestipol: absorpcija hidroklorotiazida je zaradi anionskih izmenjevalnih smol
motena. Karvezide je treba jemati vsaj eno uro pred ali §tiri ure po jemanju teh zdravil.

Kortikosteroidi, ACTH: znizanje elektrolitov, Se posebej kalija (hipokaliemija).

Digitalisovi glikozidi: tiazidi, ki povzro¢ajo hipokaliemijo ali hipomagneziemijo, lahko sproZijo z
digitalisom inducirano sréno aritmijo (glejte poglavje 4.4).
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Nesteroidna protivnetna zdravila: pri nekaterih bolnikih se lahko med hkratnim jemanjem
nesteroidnih protivnetnih zdravil zmanj$a diuretski, natriuretski in antihipertenzijski u¢inek tiazidnih
diuretikov.

Presorni amini (npr. noradrenalin): u¢inkovitost presornih aminov se lahko zmanjsa, vendar ne za
toliko, da bi bilo treba zdravljenje zato ustaviti.

Nedepolarizirajoci relaksanti skeletnega misicja (npr. tubokurarin): hidroklorotiazid lahko potencira
delovanje nedepolarizirajocih relaksantov skeletnega misicja.

Zdravila za zdravljenje protina: hidroklorotiazid lahko zveca serumsko koncentracijo se¢ne kisline,
zato je treba v takem primeru odmerek zdravil za zdravljenje protina prilagoditi. Odmerek probenecida
ali sulfinpirazona je treba po potrebi zvecati. Med so¢asnim zdravljenjem s tiazidnimi diuretiki so
lahko preobcutljivostne reakcije na alopurinol pogostejse.

Kalcijeve soli: tiazidni diuretiki lahko zmanjsajo izlo¢anje kalcija in tako zvi$ajo njegovo serumsko
koncentracijo. Kadar dobiva bolnik pripravke s kalcijem ali zdravila, ki varcujejo s kalcijem (na
primer vitamin D), je treba preverjati njegovo serumsko koncentracijo in odmerek kalcija po potrebi
prilagoditi.

Karbamazepin: so¢asna uporaba karbamazepina in hidroklorotiazida je povezana s tveganjem za pojav
simptomatske hiponatriemije, zato je v tem primeru treba spremljati vrednosti elektrolitov. Ce je
mogoce, je treba uporabiti drugo skupino diuretikov.

Druge interakcije: tiazidni diuretiki lahko zvecajo hiperglikemiéni uéinek blokatorjev beta in
diazoksida. Antiholinergi¢na zdravila (npr. atropin, beperiden) lahko zmanjsajo motaliteto prebavil in
praznjenje Zelodca, zato se zveca bioloska uporabnost tiazidnih diuretikov. Zaradi uporabe tiazidnih
diuretikov se zveCa nevarnost pojava nezelenih uc¢inkov amantadina. Tiazidi lahko zmanjsajo izlo¢anje
citotoksic¢nih zdravil (npr. ciklofosfamida, metotreksata) skozi ledvice in zvecajo njihovo
mielosupresivno delovanje.

4.6 Plodnost, nose¢nost in dojenje
Noseénost

Antagonisti angiotenzina Il

Uporaba antagonistov angiotenzina IT v prvem trimese¢ju nose¢nosti ni priporo¢ljiva (glejte
poglavje 4.4). Uporaba antagonistov angiotenzina II je kontraindicirana v drugem in tretjem trimese¢ju
nosecnosti (glejte poglavji 4.3 in 4.4).

Epidemioloski podatki niso pokazali teratogenega ucinka pri nosecnicah, ki so bile v prvem trimesecju
nosecnosti izpostavljene zaviralcem ACE, vendar pa majhnega povecanja tveganja ni mozno izkljuciti.

Ceprav ni na voljo kontrolnih epidemioloskih podatkov glede tveganja pri uporabi antagonistov
angiotenzina II, lahko podobno tveganje obstaja tudi za to skupino zdravil. Pri bolnicah, ki nacrtujejo
nosecnost, je treba ¢im prej preiti na alternativno antihipertenzivno zdravljenje z uveljavljenim
varnostnim profilom za uporabo v nosecnosti; razen e se oceni, da je nadaljnje zdravljenje z
antagonisti angiotenzina I nujno. Ob potrjeni nose¢nosti je treba zdravljenje z antagonisti
angiotenzina Il takoj prekiniti in, ¢e je primerno, zaceti alternativno zdravljenje.

Znano je, da izpostavljenost antagonistom angiotenzina II v drugem in tretjem trimese¢ju nose¢nosti
lahko povzroci fetotoksi¢ne ucinke pri ¢loveku (zmanj$ano delovanje ledvic, oligohidramnij,
zapoznela zakostenitev lobanje) in toksi¢ne ucinke pri novorojencku (odpoved ledvic, hipotenzija,
hiperkaliemija) (glejte poglavje 5.3).
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V primeru izpostavljenosti antagonistom angiotenzina II od drugega trimese¢ja nose¢nosti dalje se
priporoca ultrazvoéni pregled lobanje in delovanja ledvic.

Otroke, katerih matere so prejemale antagoniste angiotenzina Il, je treba pozorno spremljati zaradi
moznosti pojava hipotenzije (glejte poglavji 4.3 in 4.4).

Hidroklorotiazid

Izkusnje z jemanjem hidroklorotiazida med nosecnostjo, zlasti v prvem trimesecju, so omejene.
Studije na zivalih so nezadostne. Hidroklorotiazid prehaja skozi posteljico. Na osnovi farmakoloskega
mehanizma delovanja hidroklorotiazida lahko njegova uporaba v drugem in tretjem trimesec¢ju
nosecénosti ogroza feto-placentarno perfuzijo in lahko pri plodu ali novorojencku povzroci zlatenico,
motnje elektrolitskega ravnovesja in trombocitopenijo.

Hidroklorotiazida se ne sme uporabljati za zdravljenje gestacijskega edema, gestacijske hipertenzije ali
preeklampsije zaradi nevarnosti zmanj$anja prostornine plazme in posledi¢no zmanj$anega pretoka
preko posteljice, brez pozitivnih u¢inkov na potek bolezni.

Hidroklorotiazida se ne sme uporabljati za zdravljenje esencialne hipertenzije pri nosecnicah, razen v
redkih primerih, ko ni mozno uporabiti nobenega drugega zdravljenja.

Zdravilo Karvezide vsebuje hidroklorotiazid, zato njegova uporaba v prvem trimese¢ju nose¢nosti ni
priporocena. Ze pred nacrtovano nosecnostjo je treba izbrati drugo primerno zdravilo.

Dojenje
Antagonisti angiotenzina Il

Podatkov o uporabi zdravila Karvezide med dojenjem ni na voljo, zato uporaba zdravila Karvezide
med dojenjem ni priporo¢ljiva. Med dojenjem je treba dati prednost alternativnim oblikam zdravljenja
z bolj poznanim profilom varnosti. To Se posebej velja v ¢asu dojenja novorojencev ali
nedonosenckov.

Ni znano, ali se irbesartan ali njegovi presnovki izlo¢ajo v materino mleko.

Razpolozljivi farmakodinamic¢ni/toksikoloski podatki pri podganah kaZejo na izlo¢anje irbesartana ali
njegovih presnovkov v mleko (za podrobnosti glejte poglavje 5.3).

Hidroklorotiazid

Hidroklorotiazid se v majhnih koli¢inah izlo¢a v materino mleko. Tiazidi v velikih odmerkih, ki
povzro¢ijo mo¢no diurezo, lahko zmanjSajo nastajanje mleka. Uporaba zdravila Karvezide med
dojenjem ni priporocljiva. Ce se zdravilo Karvezide uporablja med dojenjem, je treba uporabiti
najmanjsi mozni odmerek.

Plodnost

Irbesartan ni vplival na plodnost podgan in njihovih potomcev v odmerkih, ki so povzro¢ili prve znake
toksi¢nih ucinkov pri star$ih (glejte poglavje 5.3).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev
Na osnovi farmakodinami¢nih lastnosti je malo verjetno, da bi zdravilo Karvezide vplivalo na

sposobnost voznje in upravljanja strojev. Pri voznji motornih vozil in delu s stroji pa je treba
upostevati, da se med zdravljenjem hipertenzije obCasno lahko pojavita omoti¢nost in utrujenost.
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4.8 Nezeleni uéinki

Kombinacija irbesartan/hidroklorotiazid

Med 898 bolniki s hipertenzijo, ki so v s placebom nadzorovanih §tudijah prejemali razlicne odmerke
kombinacije irbesartan/hidroklorotiazid (razpon: 37,5 mg/6,25 mg do 300 mg/25 mg), je 29,5 %
bolnikov izkusilo nezelene ucinke. NezZeleni ucinki, o katerih so najpogosteje porocali, so bili omotica
(5,6 %), utrujenost (4,9 %), navzea/bruhanje (1,8 %) in motnje uriniranja (1,4 %). Poleg tega so v
Studijah pogosto opazili tudi zviSanje vrednosti dusika se¢nine v krvi (BUN) (2,3 %), kreatin-kinaze
(1,7 %) in kreatinina (1,1 %).

V tabeli 1 so navedeni nezeleni uinki, prejeti s spontanimi poro¢ili, in tisti, o katerih so porocali v s
placebom nadzorovanih studijah.

Pogostnost nezelenih u¢inkov je v nadaljevanju navedena v skladu z naslednjim dogovorom:

zelo pogosti (> 1/10), pogosti (> 1/100 do < 1/10), ob¢asni (> 1/1.000 do < 1/100), redki (= 1/10.000
do < 1/1.000), zelo redki (< 1/10.000). V razvrstitvah pogostnosti so nezeleni u¢inki navedeni po
padajoci resnosti.

Tabela 1: Nezeleni u¢inki v s placebom nadzorovanih klini¢nih §tudijah in spontana porocila

Preiskave: Pogosti: zviSanje vrednosti dusika secnine v krvi
(BUN), kreatinina in kreatin-kinaze

Obcasni: zniZanje vrednosti serumskega kalija in natrija
Srcne bolezni: Obcasni: sinkopa, hipotenzija, tahikardija, edem
Bolezni zivéevja: Pogosti: omotica
Obcasni: ortostatska omotica
Neznana glavobol
pogostnost:
Usesne bolezni, vkljucno z Neznana tinitus
motnjami labirinta: pogostnost:
Bolezni dihal, prsnega kosa in Neznana kaselj
mediastinalnega prostora: pogostnost:
Bolezni prebavil: Pogosti: navzea/bruhanje
Obcasni: driska
Neznana dispepsija, paragevzija
pogostnost:
Bolezni secil: Pogosti: motnje uriniranja
Neznana okvara delovanja ledvic, vklju¢no s
pogostnost: posameznimi primeri odpovedi ledvic pri
bolnikih s tveganjem (glejte poglavje 4.4)
Bolezni misicno-skeletnega Obgasni: otekanje udov
sistema in vezivnega tkiva: Neznana artralgija, mialgija
pogostnost:
Presnovne in prehranske motnje: Neznana hiperkaliemija
pogostnost:
Zilne bolezni: Obcasni: zardevanje
Splosne tezave in spremembe na  Pogosti: utrujenost
mestu aplikacije:
Bolezni imunskega sistema: Neznana primeri preobcutljivostnih reakcij, kot so
pogostnost: angioedem, izpuscaj, urtikarija
Bolezni jeter, Zolcnika in Obcdasni: zlatenica
Zolcevodov: Neznana hepatitis, motnje delovanja jeter
pogostnost:
Motnje reprodukcije in dojk: Obcasni: motnje pri spolnosti, spremembe libida
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Dodatni podatki 0 posameznih u¢inkovinah: poleg zgoraj nastetih nezelenih uéinkov, ki se lahko
pojavijo med uporabo kombiniranega zdravila, se utegnejo med jemanjem zdravila Karvezide pojaviti
tudi nezeleni uéinki, o katerih so predhodno porocali pri jemanju posamezne ucinkovine. V tabeli 2 in
3 so navedeni nezeleni ucinki, o katerih so porocali pri uporabi posamezne ucinkovine zdravila

Karvezide.

Tabela 2: NeZeleni ucinki, o katerih so poro¢ali pri uporabi irbesartana samega

Bolezni krvi in limfaticnega Neznana anemija, trombocitopenija

sistema: pogostnost:

Splosne tezave in spremembe na  Obcasni: bolecina v prsnem kosu

mestu aplikacije:

Bolezni imunskega sistema: Neznana anafilakticna reakcija vkljucno z anafilakticnim
pogostnost: Sokom

Presnovne in prehranske motnje:  Neznana hipoglikemija
pogostnost:

Bolezni prebavil: Redki: intestinalni angioedem

Tabela 3: Nezeleni ucinki, o katerih so porocali pri uporabi hidroklorotiazida samega

Preiskave: Neznana neravnovesje elektrolitov (vkljuéno s
pogostnost: hipokaliemijo in hiponatriemijo, glejte
poglavje 4.4), hiperurikemija, glikozurija,
hiperglikemija in zviSanje vrednosti holesterola
ter trigliceridov
Srcne bolezni: Neznana aritmija
pogostnost:
Bolezni krvi in limfaticnega Neznana aplasti¢na anemija, zavora delovanja kostnega
sistema: pogostnost: mozga, nevtropenija/agranulocitoza,
hemoliti¢na anemija, levkopenija,
trombocitopenija
Bolezni Zivéevja: Neznana vrtoglavica, parestezija, omotica, nemir
pogostnost:
Ocesne bolezni: Neznana prehodno zamegljen vid, ksantopsija, akutna
pogostnost: kratkovidnost in sekundarni akutni glavkom z
zaprtim zakotjem, odstop Zilnice
Bolezni dihal, prsnega koSa in Zelo redki: sindrom akutne dihalne stiske (ARDS) (glejte
mediastinalnega prostora: poglavje 4.4)
Neznana respiratorni distres (vkljucno s plju¢nico in
pogostnost: plju¢nim edemom)
Bolezni prebavil: Neznana vnetje trebusne slinavke, anoreksija, driska,
pogostnost: obstipacija, drazenje zelodca, vnetje Zleze
slinavke, izguba apetita
Bolezni secil: Neznana intersticijski nefritis, motnje delovanja ledvic
pogostnost:
Bolezni koze in podkozja: Neznana anafilakticne reakcije, toksicna epidermalna
pogostnost: nekroliza, nekrotizirajoci angiitis (vaskulitis,
vnetje koznih zil ali mezgovnic), reakcije,
podobne koznemu eritematoznemu lupusu,
reaktivacija koznega eritematoznega lupusa,
fotosenzitivne reakcije, izpuscaj, urtikarija
Bolezni misicno-skeletnega Neznana oslabelost, migi¢ni kr¢
sistema in vezivnega tkiva: pogostnost:
Zilne bolezni: Neznana ortostatska hipotenzija
pogostnost:
Splosne tezave in spremembe na ~ Neznana zviSana telesna temperatura
mestu aplikacije: pogostnost:
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Bolezni jeter, Zolcnika in Neznana zlatenica (intrahepatska holestatska zlatenica)
zolcevodov: pogostnost:

Psihiatricne motnje: Neznana depresija, motnje spanja

pogostnost:
Benigne, maligne in Neznana nemelanomski kozni rak (bazalnoceli¢ni
neopredeljene novotvorbe pogostnost: karcinom in plos§¢atoceli¢ni karcinom)

(vkljucno s cistami in polipi)

Nemelanomski kozni rak: Na podlagi obstojecih podatkov epidemioloskih §tudij so ugotovili, da
obstaja razmerje med kumulativnim odmerkom hidroklorotiazida in nemelanomskim koznim rakom
(glejte tudi poglavji 4.4 in 5.1).

Nezeleni ucinki hidroklorotiazida, ki so odvisni od odmerka (zlasti elektrolitske motnje), se lahko med
titriranjem hidroklorotiazida povecajo.

Porocanje o domnevnih nezelenih u¢inkih

Porocanje o domnevnih neZelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da poro¢ajo o katerem koli domnevnem nezelenem uc¢inku zdravila na nacionalni
center za poroc¢anje, ki je naveden v prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

O zdravljenju posledic prevelikega odmerjanja zdravila Karvezide ni specifi¢nih podatkov. Bolnika je
treba skrbno opazovati. Zdravljenje je simptomatsko in podporno. Ukrepanje je odvisno od tega,
koliko ¢asa je minilo od zauzitja prevelikega odmerka in kako hudi so simptomi. Pri bolniku je
priporo¢eno izzvati bruhanje in/ali mu izprati Zelodec. Pri zdravljenju prevelikega odmerjanja je lahko
koristna tudi uporaba aktivnega oglja. Pogosto je treba preverjati serumske vrednosti elektrolitov in
kreatinina. Ce se pojavi hipotenzija, je treba bolnika namestiti v leZe¢i poloZaj in mu hitro zadeti
nadomescati sol in tekocino.

Po prevelikem odmerjanju irbesartana se najpogosteje pojavita hipotenzija in tahikardija; pojavi se
lahko tudi bradikardija.

Po prevelikem odmerjanju hidroklorotiazida se pojavita izguba elektrolitov (hipokaliemija,
hipokloremija, hiponatriemija) in dehidracija, ki sta posledica ¢ezmerne diureze. Najpogostejsi znaki
in simptomi prevelikega odmerjanja so navzea in somnolenca. Posledica hipokaliemije so mi$i¢ni kréi
in/ali povdarjene sréne aritmije, povezane s socasno uporabo digitalisovih glikozidov in nekaterih
antiaritmikov.

Irbesartan se s hemodializo ne izlo¢i iz organizma. Koliko hidroklorotiazida se izlo¢i s hemodializo,
niso ugotavljali.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamiéne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: antagonisti angiotenzina Il, kombinacije
oznaka ATC: CO9DA04

Mehanizem delovanja
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Zdravilo Karvezide je kombinacija irbesartana, antagonista angiotenzina Il, in tiazidnega diuretika
hidroklorotiazida. Antihipertenzijski u¢inek obeh u¢inkovin je aditiven in zvi$an krvni tlak se zniza
bolj kot po jemanju samo ene od u¢inkovin.

Irbesartan je mocan selektivni antagonist receptorjev (podtipa AT:) angiotenzina Il. Uporablja se
peroralno. Zavira vse uéinke angiotenzina II, ki jih posredujejo receptorji AT1, ne glede na izvor in pot
nastanka angiotenzina Il. Zaradi selektivnega antagonizma receptorjev angiotenzina Il (AT.) se
zvecata plazemski koncentraciji renina in angiotenzina II in zniza plazemska koncentracija
aldosterona. Priporoceni odmerki irbesartana na serumsko koncentracijo kalija bistveno ne vplivajo pri
bolnikih, pri katerih ni nevarnosti za pojav motenj ravnovesja elektrolitov (glejte poglavji 4.4 in 4.5).
Irbesartan ne zavira ACE (kininaza-II), encima, ki tvori angiotenzin Il in razgrajuje bradikinin v
neaktivne presnovke. Irbesartan za svoje delovanje ne potrebuje presnovne aktivacije.

Hidroklorotiazid je tiazidni diuretik. Antihipertenzijski mehanizem delovanja tiazidnih diuretikov ni
natan¢no znan. Tiazidi vplivajo na mehanizem reabsorpcije elektrolitov v ledvi¢nih tubulih, in sicer
tako, da neposredno zvecajo izloCanje priblizno enakih koli€in natrija in klorida. Zaradi diuretskega
delovanja hidroklorotiazida se zmanjSa prostornina plazme ter zvecata aktivnost renina in izloCanje
aldosterona; posledi¢no se zveca izguba kalija in hidrogenkarbonata v secu ter zmanjsa serumska
koncentracija kalija. Med hkratnim zdravljenjem z irbesartanom se verjetno, zaradi blokade sistema
renin-angiotenzin-aldosteron, zmanjsa izplavljanje kalija, ki ga povzro€ajo ti diuretiki. Diureza se
zveta 2 uri po zauZitju hidroklorotiazida, njegov ucinek je najvedji ¢ez priblizno 4 ure, traja pa
priblizno 6-12 ur.

Kombinacija hidroklorotiazida in irbesartana povzro¢i od odmerka odvisno aditivno zniZanje krvnega
tlaka znotraj terapevtskega intervala. Diastoli¢ni krvni tlak se je pri bolnikih, pri katerih zdravljenje s
300 mg irbesartana ni bilo dovolj ué¢inkovito in so zaceli jemati tudi po 12,5 mg hidroklorotiazida
enkrat na dan, 24 ur po zauzitju odmerka znizal za povpre¢no 6,1 mmHg bolj kot po uporabi placeba.
Med kombiniranim zdravljenjem s 300 mg irbesartana in 12,5 mg hidroklorotiazida se je sistoli¢ni
krvni tlak znizal do 13,6 mmHg, diastoli¢ni pa do 11,5 mmHg bolj kot po uporabi placeba.

Omejeni klini¢éni podatki (7 od 22 bolnikov) kazejo, da se lahko bolniki, ki niso urejeni s kombinacijo
300 mg/12,5 mg, odzovejo na povecanje na 300 mg/25 mg. Pri teh bolnikih so opazili stopnjevanje
ucinka na znizanje sistoli¢nega in diastoli¢nega krvnega tlaka (sistolicnega za 13,3 mmHg,
diastoli¢nega za 8,3 mmHg).

Pri bolnikih z blago do zmerno hipertenzijo, ki so enkrat na dan dobili po 150 mg irbesartana in

12,5 mg hidroklorotizida, se je 24 ur po zauzitju odmerka sistoli¢ni krvni tlak znizal za 12,9 mmHg
bolj kot po uporabi placeba, diastoli¢ni pa za 6,9 mmHg. Najvecji ucinek je bil dosezen po 3-6 urah.
Ocenjevanje krvnega tlaka pri bolnikih, ki so jim ga merili 24 ur in so dobivali enkrat na dan po

150 mg irbesartana in 12,5 mg hidroklorotiazida je pokazal, da se je krvni tlak v obdobju 24 ur
konstantno zmanjseval in da je srednje 24 urno zniZanje sistoli¢nega krvnega tlaka 15,8 mmHg vecje
kot pri uporabi placeba, diastoli¢nega pa za 10,0 mmHg. Med 24-urnim merjenjem krvnega tlaka pri
bolnikih, ki so prejemali zdravilo Karvezide 150 mg/12,5 mg, je bilo razmerje med najmanj$im in
najve¢jim ucinkom 100%. Pri merjenju z manseto v ambulanti je bilo pri bolnikih, ki so jemali
zdravilo Karvezide 150 mg/12,5 mg, to razmerje 68%, pri tistih, ki so dobivali zdravilo

evee

Pri odmerjanju enkrat na dan je bilo znizanje krvnega tlaka varno in uéinkovito.

Pri bolnikih, pri katerih se krvni tlak med zdravljenjem s 25 mg hidroklorotiazida ni dovolj znizal, se
je po dodatku irbesartana sistoli¢ni krvni tlak dodatno znizal za povpreéno 11,1 mmHg glede na
placebo, diastoli¢ni pa za 7,2 mmHg.

Krvni tlak se zniza ze po prvem odmerku irbesartana in hidroklorotiazida, izrazito v 1-2 tednih, najbolj
pa v 6-8 tednih. V Studijah, ki so trajale dolgo ¢asa, so ugotovili, da je u¢inek
irbesartana/hidroklorotiazida trajal $e ve¢ kot eno leto. Posebnih $tudij z zdravilom Karvezide ni, kljub
temu pa povratnega zviSanja krvnega tlaka pri bolnikih, ki so jemali bodisi irbesartan bodisi
hidroklorotiazid, po prenehanju jemanja zdravila niso opazili.
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Vpliva kombiniranega zdravljenja z irbesartanom in hidroklorotiazidom na obolevnost in smrtnost
niso preucevali. V epidemioloskih $tudijah so ugotovili, da se zaradi dolgotrajnega zdravljenja s
hidroklorotiazidom zmanjsa nevarnost pojava bolezni srca in ozilja in umrljivosti zaradi njih.

Odziv na zdravljenje z zdravilom Karvezide ni odvisen od starosti ali spola. Pri temnopoltih bolnikih s
hipertenzijo je odziv na samostojno zdravljenje z irbesartanom pomembno manjsi, podobno kot pri
drugih zdravilih, ki vplivajo na renin-angiotenzinski sistem. Ce se irbesartanu doda majhen odmerek
hidroklorotiazida (na primer 12,5 mg na dan), se antihipertenzivni u¢inek pri temnopoltih bolnikih
pribliza tistemu pri netemnopoltih bolnikih.

Klini¢na u€inkovitost in varnost

Ucinkovitost in varnost zdravila Karvezide kot zacetnega zdravila za zdravljenje hude hipertenzije
(definirana kot diastoli¢ni tlak v sede¢em polozaju (SeDBP) > 110 mmHg) sta bili ovrednoteni z
multicentri¢no, randomizirano, dvojno slepo, z u¢inkovino nadzorovano, 8-tedensko Studijo paralelnih
skupin. Skupaj je bilo randomiziranih 697 bolnikov v razmerju 2:1, bodisi na
irbesartan/hidroklorotiazid 150 mg/12,5 mg bodisi na irbesartan 150 mg. Po enem tednu zdravljenja so
odmerek sistemati¢no povecali (pred ovrednotenjem odziva na nizji odmerek) na
irbesartan/hidroklorotiazid 300 mg/25 mg oziroma irbesartan 300 mg.

V studijo je bilo vkljucenih 58% bolnikov moskega spola. Srednja starost bolnikov je bila 52,5 let,
13% bolnikov je bilo starih 65 let ali starejSih. 75 let ali ve¢ je bilo starih le 2% bolnikov. Dvanajst
odstotkov (12%) bolnikov je imelo sladkorno bolezen, 34% bolnikov pa hiperlipidemijo.
NajpogostejSa bolezen srca je bila stabilna angina pektoris, ki jo je imelo 3,5% vkljucenih bolnikov.

Primarni cilj te Studije je bil primerjati odstotek bolnikov z nadzorovano vrednostjo diastoli¢nega tlaka
v sede¢em polozaju (SeDBP < 90 mmHg) v 5. tednu zdravljenja. Vrednost SeDBP < 90 mmHg je bila
dosezena pri sedeminstiridesetih odstotkih (47,2%) bolnikov, ki so se zdravili s kombinacijo in 33,2%
bolnikov, ki so se zdravili z irbesartanom (p = 0,0005). Ob vkljucitvi v §tudijo je bila srednja vrednost
krvnega tlaka v obeh skupinah priblizno 172/113 mmHg. Po 5-ih tednih zdravljenja se je v skupini, ki
je prejemala irbesartan/hidroklorotiazid, zmanj$ala za 30,8/24,0 mmHg (sistoli¢ni/diastoli¢ni krvni
tlak v sedeGem polozaju), v skupini, ki je prejemala irbesartan pa za 21,1/19,3 mmHg (p < 0,0001).

Pri bolnikih, ki so se zdravili s kombinacijo, so porocali o enaki vrsti in pogostnosti nezelenih u¢inkov
kot pri bolnikih, ki so se zdravili samo z eno uc¢inkovino. Med 8-tedenskim zdravljenjem niso v
nobeni skupini porocali o pojavu sinkope. V skupini, ki je prejemala kombinacijo u¢inkovin so pri
0,6% bolnikov porocali o pojavu hipotenzije in pri 2,8% bolnikov 0 pojavu omotice. V skupini, Ki je
prejemala samo eno ucinkovino, o pojavu hipotenzije niso porocali, o pojavu omotice pa so porocali
pri 3,1% bolnikov.

Dvojna blokada sistema renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Uporabo zaviralca ACE v kombinaciji z blokatorjem receptorjev angiotenzina Il so raziskali v dveh
velikih randomiziranih, kontroliranih preskusanjih: ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) in VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes).

Studijo ONTARGET so izvedli pri bolnikih, ki so imeli anamnezo kardiovaskularne ali
cerebrovaskularne bolezni ali sladkorno bolezen tipa 2 z znaki okvare konénih organov. Studija VA
NEPHRON-D je zajela bolnike s sladkorno boleznijo tipa 2 in diabeti¢no nefropatijo.

Ti Studiji nista pokazali pomembne koristi glede ledvicnih in/ali kardiovaskularnih izidov ali umrljivosti,
v primerjavi z monoterapijo pa so opazali vecje tveganje za hiperkaliemijo, akutno odpoved ledvic in/ali
hipotenzijo. Ti izsledki so pomembni tudi za druge zaviralce ACE in blokatorje receptorjev angiotenzina
11, ker so njihove farmakodinamiéne lastnosti podobne.
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Zato se pri bolnikih z diabeti¢no nefropatijo zaviralcev ACE in blokatorjev receptorjev angiotenzina II
ne sme uporabljati so¢asno.

Studija ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) je preucevala koristi dodatka aliskirena standardnemu zdravljenju z zaviralcem ACE ali
blokatorjem receptorjev angiotenzina Il pri bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2 in kroni¢no boleznijo
ledvic, kardiovaskularno boleznijo ali obojim. Studija se je konéala pred¢asno zaradi vedjega tveganja
za nezelene izide. Kardiovaskularna smrt in mozganska kap sta bili v skupini, ki je prejemala aliskiren,
pogostejsi kot v skupini, ki je prejemala placebo. Tudi resni interesantni nezeleni ucinki
(hiperkaliemija, hipotenzija in disfunkcija ledvic) so bili v skupini, ki je prejemala aliskiren, pogostejsi
kot v skupini, ki je prejemala placebo.

Nemelanomski kozni rak:

Na podlagi obstojecih podatkov epidemioloskih $tudij so ugotovili, da obstaja razmerje med
kumulativnim odmerkom hidroklorotiazida in nemelanomskim koznim rakom. Ena od §tudij je
vkljucevala 71.533 bolnikov z bazalnoceli¢nim karcinomom in 8.629 bolnikov s plos¢atocelicnim
karcinomom, ki so jih primerjali s kontrolnim vzorcem 1.430.833 bolnikov z bazalnoceli¢nim
karcinomom in 172.462 bolnikov s plos¢atoceli¢nim karcinom. Veliki odmerki hidroklorotiazida
(kumulativno > 50.000 mg) so bili povezani s prilagojenim razmerjem obetov (OR) 1,29 (95-odstotni
1Z: 1,23-1,35) za bazalnoceli¢ni karcinom in 3,98 (95-odstotni 1Z: 3,68-4,31) za plo§catoceli¢ni
karcinom. Pokazalo se je jasno razmerje med kumulativnim odmerkom in odzivom nanj, tako pri
bazalnoceli¢nem karcinomu kot pri plos¢atoceli¢nem karcinomu. Druga Studija je pokazala mozno
povezavo med rakom ustnice (plos¢atocelicnim karcinomom) in izpostavljenostjo hidroklorotiazidu. S
pomogjo strategije vzoréenja iz tveganih populacij so primerjali 633 primerov raka ustnice s kontrolno
populacijo 63.067 bolnikov. Razmerje med kumulativnim odmerkom in odzivom so dokazali s tem, da
se je prilagojeni OR z 2,1 (95-odstotni 1Z: 1,7-2,6), zviSal na 3,9 (3,0-4,9) pri velikih odmerkih (~
25.000 mg) in celo na 7,7 (5,7-10,5) pri najvecjih kumulativnih odmerkih (~ 100.000 mg) (glejte tudi
poglavje 4.4).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Farmakokineti¢ne lastnosti posameznih u¢inkovin se med njuno hkratno uporabo ne spremenijo.

Absorpcija

Irbesartan in hidroklorotiazid sta peroralno aktivni u¢inkovini, ki za aktivnost ne potrebujeta
biotransformacije. Po peroralnem jemanju zdravila Karvezide je bioloSka uporabnost irbesartana
priblizno 60-80%, hidroklorotiazida pa 50-80%. So¢asno uzivanje hrane na biolo§ko uporabnost
zdravila Karvezide ne vpliva. Najvi§ja plazemska koncentracija irbesartana se doseze 1,5-2 ure po
peroralnem jemanju, najvisja plazemska koncentracija hidroklorotiazida pa cez 1-2,5 ure.

Porazdelitev
Na plazemske beljakovine se veze priblizno 96% irbesartana, na celi¢ne sestavine krvi pa

zanemarljivo malo. Porazdelitveni volumen irbesartana je 53-93 litrov. Na plazemske beljakovine se
veze priblizno 68% hidroklorotiazida; njegov porazdelitveni volumen je 0,83 do 1,14 I/kg.
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Linearnost/nelinearnost

Farmakokinetika irbesartana v odmerku 10 do 600 mg je linearna in odvisna od odmerka. Po zauzitju
odmerka, ve¢jega od 600 mg, ne pride do proporcionalnega zvecanja absorpcije; mehanizem tega
pojava ni znan. Celoten telesni o€istek je 157 do 176 ml/min, ledvi¢ni pa 3 do 3,5 ml/min. Konéni
razpolovni Cas izlo¢anja irbesartana je 11 do 15 ur. Stanje dinami¢nega ravnovesja se doseze v treh
dneh jemanja zdravila enkrat na dan. Omejeno kopicenje irbesartana v plazmi (< 20%) se pojavi po
ve¢ dneh jemanja irbesartana enkrat na dan. V Studiji so ugotovili nekoliko vi§jo koncentracijo
irbesartana pri Zenskah s hipertenzijo. Razlik pri razpolovnem casu in kopicenju ni. Prilagoditev
odmerka pri zenskah ni potrebna. Vrednosti AUC in Cpax za irbesartan sta pri starejSih osebah

(> 65 let) nekoliko veéji kot pri mlajsih (18 do 40 let). Kon¢na razpolovna ¢asa pa se bistveno ne
razlikujeta. StarejSim bolnikom odmerka ni treba prilagoditi. Srednji razpolovni ¢as hidroklorotiazida
je 5do 15 ur.

Biotransformacija

Po peroralni ali intravenski uporabi irbesartana *C je v obtoku 80 do 85% nespremenjene uc¢inkovine.
Irbesartan se presnavlja v jetrih s konjugacijo z glukuronsko kislino in z oksidacijo. Glavni presnovek
v obtoku je irbesartanov glukuronid (priblizno 6%). Studije in vitro kazejo, da se irbesartan oksidira
predvsem s pomocjo encima CYP2C9 citokroma P450; u¢inek izoencima CYP3A4 je zanemarljiv.

IzloCanje

Irbesartan in njegovi presnovki se izlo¢ajo z zol¢em in skozi ledvice. Po peroralni ali intravenski
uporabi irbesartana “C se s se¢em izlo¢i priblizno 20% radioaktivne snovi, preostanek pa z blatom. V
nespremenjeni obliki se s se¢em izlo¢i manj kot 2% odmerka. Hidroklorotiazid se ne presnavlja,
temvec se hitro izlo¢i skozi ledvice. V 24 urah se v nespremenjeni obliki izlo¢i najmanj 61%
peroralnega odmerka hidroklorotiazida. Hidroklorotiazid prehaja skozi placento, ne pa tudi skozi
hematoencefalno bariero in se izlo¢a v materino mleko.

Ledvi¢na okvara

Pri bolnikih z ledvi¢no okvaro in pri tistih na hemodializi farmakokineti¢ni parametri irbesartana niso
bistveno spremenjeni. Irbesartan se s hemodializo ne odstrani iz organizma. Pri bolnikih z ledvi¢nim
ocistkom < 20 ml/min se razpolovni ¢as izloCanja hidroklorotiazida podalj$a na 21 ur.

Jetrna okvara

Pri bolnikih z blago do zmerno cirozo farmakokinetic¢ni parametri irbesartana niso bistveno
spremenjeni. Studij pri bolnikih s hudo jetrno okvaro niso izvedli.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Irbesartan/hidroklorotiazid

Potencialno toksi¢nost kombinacije irbesartan/hidroklorotiazid so po peroralnem dajanju ocenjevali pri
podganah in opicah, v raziskavah, ki so trajale do 6 mesecev. Toksi¢nega delovanja, ki bi bilo
pomembno tudi za terapevtske odmerke pri ljudeh, niso dokazali.

Pri podganah in opicah, ki so prejemale kombinacijo 10 mg irbesartana in 10 mg hidroklorotiazida
na kg/dan ter 90 mg irbesartana in 90 mg hidroklorotiazida na kg/dan, so se po znizanju krvnega tlaka
(pri Cemer niso opazili pomembnih toksikoloskih interakcij) zaradi uporabe ene u€inkovine ali
kombiniranega dajanja pojavile naslednje spremembe:

. ledviéne spremembe so se kazale kot blago zve€anje seCnine in kreatinina v serumu ter
hiperplazija/hipertrofija jukstaglomerulnega aparata, kar je neposredna posledica interakcije
med irbesartanom in sistemom renin-angiotenzin;

. blago zmanjsanje eritrocitnih parametrov (eritrocitov, hemoglobina in hematokrita);
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" pri nekaj podganah, ki so v Studiji toksi¢nosti 6 mesecev dobivale po 90 mg irbesartana
na kg/dan in 90 mg hidroklorotiazida na kg/dan ter kombinacijo irbesartana in hidroklorotiazida
(10 mg/10 mg/kg/dan), so opazili spremembo barve zelodca, razjede in fokalno nekrozo
zelod¢ne sluznice; teh lezij pri opicah ni bilo;

. znizanje kalija v serumu med uporabo hidroklorotiazida, ki je bilo med kombiniranim dajanjem
z irbesartanom manj izrazito.

Vecina nastetih u¢inkov je verjetno posledica farmakoloske aktivnosti irbesartana (blokade z
angiotenzinom II inducirane inhibicije sproscanja renina in stimulacije celic, v katerih renin nastaja),
in se pojavijo tudi med uporabo zaviralcev angiotenzin-konvertaze. Ugotovitve pa ne veljajo za
terapevtske odmerke irbesartana/hidroklorotiazida pri ljudeh.

Podganje samice so dobivale toksi¢ne odmerke irbesartana in hidroklorotiazida v kombinaciji, vendar
se teratogeni ucinki niso pojavili. Vpliva kombinirane uporabe irbesartana in hidroklorotiazida na
plodnost v §tudijah na zivalih niso ugotavljali, kajti nezelenih u¢inkov na plodnost bodisi irbesartana
bodisi hidroklorotiazida pri zivalih in ljudeh niso dokazali. V §tudijah na zivalih so ugotovili, da drugi
antagonist angiotenzina Il vpliva na plodnost. To so ugotovili tudi med kombinirano uporabo
hidroklorotiazida in majhnega odmerka tega drugega antagonista angiotenzina II.

Dokazov o mutagenem in klastogenem delovanju kombinacije irbesartana in hidroklorotiazida ni.
Kancerogenega delovanja te kombinacije v $tudijah na Zivalih niso ugotavljali.

Irbesartan

Dokazov o nenormalni sistemski toksi¢nosti ali toksi¢nosti za ciljni organ pri klini¢no primernih
odmerkih ni. V predklini¢nih varnostnih $tudijah so veliki odmerki irbesartana (> 250 mg/kg/dan pri
podganah in > 100 mg/kg/dan pri opicah) povzro¢ili zmanj$anje parametrov rde¢ih krvnih celic
(eritrociti, hemoglobin, hematokrit). Zelo veliki odmerki irbesartana (> 500 mg/kg/dan) so povzrocili
degeneracijske spremembe ledvic (kot na primer intersticijski nefritis, razSirjanje tubulov, bazofilne
tubule, zvecano plazemsko koncentracijo se¢nine in kreatinina) pri podganah in opicah, kar je bila
verjetno posledica hipotenzivnega ucinka zdravila, zaradi katerega se je zmanjsala renalna perfuzija.
Irbesartan je povzrocil hiperplazijo/hipertrofijo jukstaglomerulnih celic (pri podganah po odmerku
> 90 mg/kg/dan in pri opicah po odmerku > 10 mg/kg/dan). Vse te spremembe so bile verjetno
posledica farmakoloske aktivnosti irbesartana. Pri terapevtskih odmerkih irbesartana pri ljudeh ne
kaze, da bi bila hiperplazija/hipertrofija jukstaglomerulnih celic kakorkoli pomembna.

Dokazov o mutagenosti, klastogenosti ali karcinogenosti ni.

V studijah pri samcih in samicah podgan plodnost in sposobnost razmnoZevanja nista bili prizadeti niti
pri peroralnih odmerkih irbesartana, ki so pri starSih povzrocili toksi¢ne u¢inke (od 50 do

650 mg/kg/dan), vkljuéno s pogini pri najve¢jih odmerkih. Pomembnih u¢inkov na §tevilo rumenih
telesc, nidacijo ali preZivetje zarodkov niso opazili. Irbesartan ni vplival na prezivetje, razvoj ali
sposobnost razmnozZevanja potomcev. V Studijah pri zivalih so v zarodkih podgan in kuncjih samic
odkrili z radioaktivnim izotopom oznac¢en irbesartan. Irbesartan se izlo¢a v mleko doje¢ih podgan.

V Studijah na Zivalih so ugotovili pojav prehodnih toksi¢nih uc¢inkov (zvecano votlino ledvi¢nega
meha, hidroureter ali podkoZni edem) pri plodovih podgan, ki pa so po rojstvu izginili. Pri kuncih je
prislo do abortusa ali zgodnje absorpcije pri odmerkih, ki so povzrocili pomembno toksi¢nost pri
samici, vklju¢no s smrtjo. Teratogenih u¢inkov pri podganah ali kuncih niso opazili.

Hidroklorotiazid

Na nekaj eksperimentalnih modelih so opazili genotoksi¢no in karcinogeno delovanje
hidroklorotiazida, vendar pa dokazi niso zanesljivi.
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6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi

Jedro tablete:

laktoza monohidrat
mikrokristalna celuloza
premrezeni natrijev karmelozat
predgelirani skrob

silicijev dioksid

magnezijev stearat

rdeci in rumeni zelezov oksid

Filmska obloga:

laktoza monohidrat
hipromeloza

titanov dioksid

makrogol 3350

rdedi in ¢rni Zelezov oksid
karnauba vosek

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

3 leta

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi do 30°C.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred vlago.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Skatle s 14 filmsko obloZenimi tabletami v pretisnem omotu iz PVC/PVDC/aluminija.
Skatle z 28 filmsko obloZenimi tabletami v pretisnih omotih iz PVC/PVDC/aluminija.
Skatle s 30 filmsko obloZenimi tabletami v pretisnih omotih iz PVC/PVDC/aluminija..
Skatle s 56 filmsko obloZenimi tabletami v pretisnih omotih iz PVC/PVDC/aluminija.
Skatle s 84 filmsko obloZenimi tabletami v pretisnih omotih iz PVC/PVDC/aluminija.
Skatle z 90 filmsko obloZenimi tabletami v pretisnih omotihv iz PVC/PVDC/aluminijai.
Skatle z 98 filmsko obloZenimi tabletami v pretisnih omotih iz PVC/PVDC/aluminija.
Skatle s 56 x 1 filmsko obloZeno tableto v perforiranih enoodmernih pretisnih omotih iz
PVC/PVDC/aluminija.

Na trgu ni vseh navedenih pakiran;.
6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail
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94250 Gentilly
Francija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM
EU/1/98/085/023-028

EU/1/98/085/031
EU/1/98/085/034

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 16 oktober 1998

Datum zadnjega podalj$anja: 01 oktober 2008

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOGA II
PROIZVAJALCI, ODGOVORNI ZA SPROSCANJE SERIJ
POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA
PROMET Z ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI ZVARNO IN
UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA
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A.  PROIZVAJALCI, ODGOVORNI ZA SPROSCANJE SERIJ

Ime in naslov proizvajalcev, odgovornih za spro$anije serij

Sanofi Winthrop Industrie

1 rue de la Vierge

Ambareés & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex
Francija

Sanofi Winthrop Industrie

30-36, avenue Gustave Eiffel, BP 7166

F-37071, 37100 Tours

Francija

Sanofi-Aventis, S.A.

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

17404 Riells i Viabrea (Girona)

Spanija

V natisnjenem navodilu za uporabo zdravila morata biti navedena ime in naslov proizvajalca,
odgovornega za sproscanje zadevne serije.

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

C. DRUGIPOGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
° Redno posodobljena poroéila o varnosti zdravila (PSUR)
Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so dolo¢ene v seznamu referen¢nih datumov EU

(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES in v vseh kasnejsih
posodobitvah objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

. Naért za obvladovanje tveganja (RMP)

Navedba smiselno ni potrebna.
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PRILOGA 111

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

1. IME ZDRAVILA

Karvezide 150 mg/12,5 mg tablete
irbesartan/hidroklorotiazid

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena tableta vsebuje 150 mg irbesartana in 12,5 mg hidroklorotiazida.

3.  SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Pomozne snovi: vsebuje tudi laktozo monohidrat. Za dodatne informacije glejte navodilo za uporabo.

4, FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

14 tablet
28 tablet
56 tablet
56 x 1 tableta
98 tablet

S. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Peroralna uporaba.
Pred uporabo preberite priloZeno navodilo.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30°C.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred vlago.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francija

12.  STEVILKE DOVOLJENJ ZA PROMET

EU/1/98/085/007 - 14 tablet
EU/1/98/085/001 - 28 tablet
EU/1/98/085/002 - 56 tablet
EU/1/98/085/009 - 56 x 1 tableta
EU/1/98/085/003 - 98 tablet

13. STEVILKA SERIJE

Lot

14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Karvezide 150 mg/12,5 mg

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC:
SN:
NN:
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

1. IME ZDRAVILA

Karvezide 150 mg/12,5 mg tablete
irbesartan/hidroklorotiazid

2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Sanofi Winthrop Industrie

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4.  STEVILKA SERIJE

Lot

5 DRUGI PODATKI

14 - 28 - 56 - 98 tablet:
Pon
Tor
Sre
Cet
Pet
Sob
Ned

56 x 1 tableta
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

1. IME ZDRAVILA

Karvezide 300 mg/12,5 mg tablete
irbesartan/hidroklorotiazid

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena tableta vsebuje 300 mg irbesartana in 12,5 mg hidroklorotiazida.

3.  SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Pomozne snovi: vsebuje tudi laktozo monohidrat. Za dodatne informacije glejte navodilo za uporabo.

4, FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

14 tablet
28 tablet
56 tablet
56 x 1 tableta
98 tablet

S. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Peroralna uporaba.
Pred uporabo preberite priloZeno navodilo.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30°C.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred vlago.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francija

12.  STEVILKE DOVOLJENJ ZA PROMET

EU/1/98/085/008 - 14 tablet
EU/1/98/085/004 - 28 tablet
EU/1/98/085/005 - 56 tablet
EU/1/98/085/010 - 56 x 1 tableta
EU/1/98/085/006 - 98 tablet

13. STEVILKA SERIJE

Lot

14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Karvezide 300 mg/12,5 mg

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC:
SN:
NN:
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

1. IME ZDRAVILA

Karvezide 300 mg/12,5 mg tablete
irbesartan/hidroklorotiazid

2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Sanofi Winthrop Industrie

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4.  STEVILKA SERIJE

Lot

5 DRUGI PODATKI

14 - 28 - 56 - 98 tablet:
Pon
Tor
Sre
Cet
Pet
Sob
Ned

56 x 1 tableta
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

1. IME ZDRAVILA

Karvezide 150 mg/12,5 mg filmsko oblozene tablete
irbesartan/hidroklorotiazid

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena tableta vsebuje 150 mg irbesartana in 12,5 mg hidroklorotiazida. Za dodatne informacije glejte
navodilo za uporabo.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Pomozne snovi: vsebuje tudi laktozo monohidrat.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

14 tablet
28 tablet
30 tablet
56 tablet
56 x 1 tableta
84 tablet
90 tablet
98 tablet

5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Peroralna uporaba.
Pred uporabo preberite priloZeno navodilo.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30°C.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred vlago.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francija

12.  STEVILKE DOVOLJENJ ZA PROMET

EU/1/98/085/011 - 14 tablet
EU/1/98/085/012 - 28 tablet
EU/1/98/085/029 - 30 tablet
EU/1/98/085/013 - 56 tablet
EU/1/98/085/014 - 56 x 1 tableta
EU/1/98/085/021 - 84 tablet
EU/1/98/085/032 - 90 tablet
EU/1/98/085/015 - 98 tablet

13. STEVILKA SERIJE

Lot

14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Karvezide 150 mg/12,5 mg

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC:
SN:
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

1. IME ZDRAVILA

Karvezide 150 mg/12,5 mg tablete
irbesartan/hidroklorotiazid

2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Sanofi Winthrop Industrie

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4.  STEVILKA SERIJE

Lot

5. DRUGI PODATKI

14 - 28 - 56 - 84 - 98 tablet:
Pon
Tor
Sre
Cet
Pet
Sob
Ned

30-56 x 1 -90 tablet
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

1. IME ZDRAVILA

Karvezide 300 mg/12,5 mg filmsko oblozene tablete
irbesartan/hidroklorotiazid

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena tableta vsebuje 300 mg irbesartana in 12,5 mg hidroklorotiazida.

3.  SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Pomozne snovi: vsebuje tudi laktozo monohidrat. Za dodatne informacije glejte navodilo za uporabo.

4, FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

14 tablet
28 tablet
30 tablet
56 tablet
56 x 1 tableta
84 tablet
90 tablet
98 tablet

S. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Peroralna uporaba.
Pred uporabo preberite priloZeno navodilo.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 30°C.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred vlago.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francija

12. STEVILKE DOVOLJENJ ZA PROMET

EU/1/98/085/016 - 14 tablet
EU/1/98/085/017 - 28 tablet
EU/1/98/085/030 - 30 tablet
EU/1/98/085/018 - 56 tablet
EU/1/98/085/019 - 56 x 1 tableta
EU/1/98/085/022 - 84 tablet
EU/1/98/085/033 - 90 tablet
EU/1/98/085/020 - 98 tablet

13. STEVILKA SERIJE

Lot

14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Karvezide 300 mg/12,5 mg

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC:
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

1. IME ZDRAVILA

Karvezide 300 mg/12,5 mg tablete
irbesartan/hidroklorotiazid

2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Sanofi Winthrop Industrie

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4.  STEVILKA SERIJE

Lot

5. DRUGI PODATKI

14 - 28 - 56 - 84 - 98 tablet:
Pon
Tor
Sre
Cet
Pet
Sob
Ned

30-56 x 1 -90 tablet
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

1. IME ZDRAVILA

Karvezide 300 mg/25 mg filmsko obloZene tablete
irbesartan/hidroklorotiazid

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena tableta vsebuje 300 mg irbesartana in 25 mg hidroklorotiazida.

3.  SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Pomozne snovi: vsebuje tudi laktozo monohidrat. Za dodatne informacije glejte navodilo za uporabo.

4, FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

14 tablet
28 tablet
30 tablet
56 tablet
56 x 1 tableta
84 tablet
90 tablet
98 tablet

S. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Peroralna uporaba.
Pred uporabo preberite priloZeno navodilo.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE
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Shranjujte pri temperaturi do 30°C.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev za$¢ite pred vlago.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francija

12.  STEVILKE DOVOLJENJ ZA PROMET

EU/1/98/085/023 - 14 tablet
EU/1/98/085/024 - 28 tablet
EU/1/98/085/031 - 30 tablet
EU/1/98/085/025 - 56 tablet
EU/1/98/085/028 - 56 x 1 tableta
EU/1/98/085/026 - 84 tablet
EU/1/98/085/034 - 90 tablet
EU/1/98/085/027 - 98 tablet

13. STEVILKA SERIJE

Lot

14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Karvezide 300 mg/25 mg

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC:
SN:
NN:
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

1. IME ZDRAVILA

Karvezide 300 mg/25 mg tablete
irbesartan/hidroklorotiazid

2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Sanofi Winthrop Industrie

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4.  STEVILKA SERIJE

Lot

5. DRUGI PODATKI

14 - 28 - 56 - 84 - 98 tablet:
Pon
Tor
Sre
Cet
Pet
Sob
Ned

30-56 x 1 -90 tablet
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo
Karvezide 150 mg/12,5 mg tablete
irbesartan/hidroklorotiazid

Pred zacetkom jemanja zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!
. Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.
. Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte S svojim zdravnikom ali s farmacevtom.

. Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

. Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte s svojim zdravnikom ali s farmacevtom.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite katere koli nezelene ucinke, Ki niso navedeni v tem navodilu.
Glejte poglavije 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Karvezide in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Karvezide
Kako jemati zdravilo Karvezide

Mozni nezeleni uéinki

Shranjevanje zdravila Karvezide

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

ogakrwhE

1. Kaj je zdravilo Karvezide in za kaj ga uporabljamo

Zdravilo Karvezide je kombinacija dveh u¢inkovin, irbesartana in hidroklorotiazida.

Irbesartan spada v skupino zdravil, poznanih kot antagonisti angiotenzina Il. Angiotenzin Il je snov, ki
nastaja v telesu in se veZe na receptorje v krvnih Zilah, kar povzroc¢i njihovo zozenje. Posledica je
zvi$an krvni tlak. Irbesartan preprecuje vezavo angiotenzina II na te receptorje, zato se krvne Zile
razsirijo, krvni tlak pa zniza.

Hidroklorotiazid spada v skupino zdravil (imenujejo se tiazidni diuretiki), ki pospesujejo izloCanje
seca, zato se krvni tlak zniza.

Ucinkovini v zdravilu Karvezide znizujeta krvni tlak, in to $e bolj kot ¢e bi jemali vsako u¢inkovino
posebe;j.

Zdravilo Karvezide uporabljamo za zdravljenje zviSanega krvnega tlaka, Ce pri zdravljenju samo
z irbesartanom ali samo s hidroklorotiazidom krvni tlak ni bil zadostno nadzorovan.

2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Karvezide

Ne jemljite zdravila Karvezide

. Ce ste alergi¢ni na irbesartan ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6)

" Ce ste alergi¢ni na hidroklorotiazid ali druga zdravila, ki vsebujejo derivate sulfonamida

= ¢e ste noseci dlje kot tri mesece (Jemanju zdravila Karvezide se je bolje izogniti tudi med
zgodnjo nosecnostjo — glejte poglavje o nosecnosti)

" ¢e imate hudo okvaro jeter ali ledvic

. ¢e imate teZave z odvajanjem seca

= ¢e je zdravnik ugotovil, da imate stalno zve¢ano koncentracijo kalcija ali zmanj$ano
koncentracijo kalija v krvi

. ¢e imate sladkorno bolezen ali okvarjeno delovanje ledvic in se zdravite z zdravilom za

znizanje krvnega tlaka, ki vsebuje aliskiren.

Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred zafetkom jemanja zdravila Karvezide se posvetujte s svojim zdravnikom in ¢e se karkoli od
naslednjega nanasa na vas:

" ¢e zaCnete prekomerno bruhati ali dobite hudo drisko
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" ¢e imate tezave z ledvicami ali presajeno ledvico

. ¢e imate teZave s srcem

. ¢e imate teZave z jetri

. ¢e imate sladkorno bolezen

. ¢e se vam pojavi hizka raven sladkorja v krvi (med simptomi so lahko znojenje, Sibkost,

lakota, omotica, tresenje, glavobol, zardevanje ali bledica, omrtvi¢enost in hitro, razbijajoce
bitje srca), Se zlasti ¢e se zdravite zaradi sladkorne bolezni

. ¢e imate eritematozni lupus (znan tudi kot lupus ali sistemski eritematozni lupus)

. ¢e imate primarni aldosteronizem (stanje, povezano s ¢ezmernim izlo¢anjem hormona
aldosterona, kar povzroci zastajanje natrija in posledi¢no zvisanje krvnega tlaka)

. ¢e jemljete katero od naslednjih zdravil, ki se uporabljajo za zdravljenje visokega krvnega tlaka:

o zaviralec ACE (na primer enalapril, lizinopril ali ramipril), zlasti ¢e imate kaksSne
tezave z ledvicami, ki so povezane s sladkorno boleznijo.
o aliskiren.

. e ste imeli koZnega raka ali ¢e se vam med zdravljenjem pojavijo nepri¢akovane koZne
spremembe. Zdravljenje s hidroklorotiazidom, $e posebej na dolgi rok z velikimi odmerki,
lahko poveca tveganje za razvoj nekaterih vrst koznega raka ali raka ustnice (nemelanomski
koZni rak). Med jemanjem zdravila Karvezide zas¢itite kozo pred izpostavljenostjo soncu in
UV-zarkom.

. ce ste v preteklosti po zauzitju hidroklorotiazida imeli tezave z dihanjem ali pljuci (vkljucno z
vnetjem ali teko&ino v pljucih). Ce se vam po jemanju zdravila Karvezide pojavita kakr$nakoli
huda zasoplost ali tezave z dihanjem, takoj poiscite zdravnisko pomoc.

Zdravnik vam bo morda v rednih presledkih kontroliral delovanje ledvic, krvni tlak in koli¢ino
elektrolitov (npr. kalija) v krvi.

Posvetujte se z zdravnikom, ¢e se pri vas po jemanju zdravila Karvezide pojavijo bole¢ine v trebuhu,
slabost, bruhanje ali driska. O nadaljnjem zdravljenju bo odlo¢il zdravnik. Ne prenehajte jemati
zdravila Karvezide sami od sebe.

Glejte tudi informacije pod naslovom “Ne jemljite zdravila Karvezide”.

Zdravniku morate povedati, ¢e mislite, da ste noseci (ali bi lahko zanosili). VV zgodnjem obdobju
nosecnosti uporaba zdravila Karvezide ni priporo¢ljiva. Zdravila Karvezide ne smete jemati, Ce ste
noseci dlje kot 3 mesece, saj lahko zdravilo v tem obdobju resno skoduje vasemu otroku (glejte
poglavje o nosecnosti).

Svojemu zdravniku morate tudi povedati:

. ¢e imate dieto z zmanjSanim vnosom soli

= ¢e imate znake, kot so nenormalna Zeja, suha usta, sploSna oslabelost, zaspanost, bole¢ine
ali kré¢i v miSicah, siljenje na bruhanje, bruhanje ali nenormalno hiter sréni utrip, ki so
lahko posledica prevelikega ucinka hidroklorotiazida (ki ga vsebuje zdravilo Karvezide)

. ¢e vaSa koZa postane bolj ob¢utljiva na sonce oziroma se znaki son¢nih opeklin (kot so
pordelost, srbenje, otekline, pojav mehurjev) pojavijo hitreje kot normalno

= ¢e imate predvideno operacijo (kirurski poseg) ali boste prejeli anestetik

. ¢e ugotovite poslabsanje vida ali bole¢ine v ofeh. To so lahko znaki kopicenja tekocine v Zilni
plasti o¢esa (kar povzro¢i odstop zilnice) ali poviSanja oCesnega tlaka, ki se lahko zgodi v nekaj
urah do tednu dni po jemanju zdravila Karvezide. Ob odsotnosti zdravljenja lahko to vodi v
stalno izgubo vida. Ce ste predhodno Ze imeli alergijo na penicilin ali na sulfonamide, imate za
to vedje tveganje. Prenehajte z jemanjem zdravila Karvezide in takoj pois¢ite zdravnisko
pomoc.

Zaradi hidroklorotiazida, ki ga zdravilo vsebuje, je lahko test za ugotavljanje jemanja nedovoljenih
substanc (antidopinski test) pozitiven.

Otroci in mladostniki
Zdravila Karvezide otroci in mladostniki (mlajsi od 18 let) ne smejo jemati.
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Druga zdravila in zdravilo Karvezide
Obvestite svojega zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda
zaceli jemati katero koli drugo zdravilo.

Diuretiki, med katere spada tudi hidroklorotiazid, ki ga vsebuje zdravilo Karvezide, lahko vplivajo na
delovanje drugih zdravil. Zdravila, ki vsebujejo litij, smete z zdravilom Karvezide jemati le pod
strogim zdravniskim nadzorom.

Zdravnik vam bo morda moral spremeniti odmerek in/ali uporabiti druge previdnostne ukrepe:
Ce jemljete zaviralec ACE ali aliskiren (glejte tudi informacije pod naslovoma "Ne jemljite zdravila
Karvezide" in "Opozorila in previdnostni ukrepi').

Morda bodo potrebne krvne preiskave, ¢e jemljete:

. pripravke s kalijem

. nadomestke soli, ki vsebujejo kalij

. zdravila, ki varcujejo s kalijem ali druge diuretike (tablete za odvajanje vode)

. nekatera odvajala

. zdravila za zdravljenje protina

= dodatke vitamina D

. zdravila za uravnavanje srénega ritma

. zdravila za zdravljenje sladkorne bolezni (peroralni pripravki kot je repaglinid ali insulin)
" karbamazepin (zdravilo za zdravljenje epilepsije)

Pomembno je, da zdravnika obvestite tudi, ¢e jemljete druga zdravila za znizevanje krvnega tlaka,
kortikosteroide, zdravila za zdravljenje raka, lajSanje bolecin, zdravila proti artritisu ali zdravili
holestiramin in holestipol za zniZevanje holesterola v krvi.

Zdravilo Karvezide skupaj s hrano in pijaco
Zdravilo Karvezide lahko jemljete skupaj s hrano ali brez nje.

Ce med zdravljenjem z zdravilom Karvezide uzivate alkoholne pijace, lahko hidroklorotiazid, ki ga
vsebuje zdravilo Karvezide, povzro¢i omotico v stojeCem polozaju, Se posebej po vstajanju iz
sedecega polozaja.

Noseénost, dojenje in plodnost

Nosecnost

Zdravniku morate povedati, ¢e mislite, da ste nose¢i (ali bi lahko zanosili). Zdravnik vam bo
praviloma svetoval, da zdravljenje z zdravilom Karvezide prekinete Se preden zanosite ali takoj, ko se
izkaze, da ste zanosili in vam predpisal zdravljenje z drugim zdravilom. Uporaba zdravila Karvezide v
zgodnjem obdobju nose¢nosti ni priporo¢ljiva. Zdravila Karvezide ne smete jemati, ¢e ste noseci dlje
kot 3 mesece, saj lahko zdravilo po tretjem mesecu nosecnosti resno $koduje vaSemu otroku.

Dojenje

Obvestite zdravnika, ¢e dojite ali boste zaceli dojiti. Med dojenjem zdravljenje z zdravilom Karvezide
ni priporocljivo. Ce nameravate dojiti, Se posebej novorojenca ali nedonoSencka, vam zdravnik lahko
predpiSe zdravljenje z drugim zdravilom.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Moznost, da bi zdravilo Karvezide vplivalo na sposobnost za upravljanje vozil in strojev je majhna.
Med zdravljenjem zviSanega krvnega tlaka se lahko obCasno pojavi omotica ali utrujenost. V tem
primeru se morate o sposobnosti upravljanja vozil in strojev posvetovati z zdravnikom.

Zdravilo Karvezide vsebuje laktozo. Ce vam je zdravnik povedal, da ne prenasate nekaterih
sladkorjev (npr. laktoze), se pred uporabo tega zdravila posvetujte s svojim zdravnikom.

114



Zdravilo Karvezide vsebuje natrij. To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol natrija (23 mg) na tableto,
kar v bistvu pomeni »brez natrija«.

3. Kako jemati zdravilo Karvezide

Pri jemanju tega zdravila natan¢no upostevajte navodila svojega zdravnika. Ce ste negotovi, se
posvetujte s svojim zdravnikom ali s farmacevtom.

Odmerjanje

Priporoc¢eni odmerek zdravila Karvezide je ena ali dve tableti na dan. Zdravnik vam je zdravilo
Karvezide predpisal zato, ker se med dosedanjim zdravljenjem vas krvni tlak ni dovolj znizal. Povedal
vam bo tudi, kako prenehati jemati dosedanje zdravilo in kako zaceti zdravljenje z zdravilom
Karvezide.

Nacin uporabe

Zdravilo Karvezide je potrebno zauziti. Tablete morate pogoltniti z zadostno koli¢ino tekoc¢ine (npr. z
enim kozarcem vode). Zdravilo Karvezide lahko jemljete s hrano ali brez nje. Dnevni odmerek
poskusajte vzeti vsak dan ob priblizno istem ¢asu. Pomembno je, da zdravilo Karvezide jemljete
redno, vse dokler vam zdravnik ne predpise drugace.

Najvecji u¢inek na znizanje krvnega tlaka se obi¢ajno pojavi v 6-8 tednih po zacetku zdravljenja.

Ce ste vzeli ve&ji odmerek zdravila Karvezide, kot bi smeli
Ce ste pomotoma vzeli preve¢ tablet, se nemudoma posvetujte s svojim zdravnikom.

Otroci ne smejo jemati zdravila Karvezide
Otroci, mlaj$i od 18 let, zdravila Karvezide ne smejo jemati. Ce tablete pogoltne otrok, se nemudoma
posvetujte s svojim zdravnikom.

Ce ste pozabili vzeti zdravilo Karvezide
Ce ste pozabili vzeti dnevni odmerek, vzemite le naslednji predvideni odmerek ob obi¢ajnem cCasu. Ne
vzemite dvojnega odmerka, Ce ste pozabili vzeti prejSnji odmerek.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte s svojim zdravnikom ali s farmacevtom.

4, Mozni nezeleni uéinki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, Ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
Nekateri nezeleni ucinki so lahko resni in lahko zahtevajo zdravni§sko pomo¢.

Pri bolnikih, ki so jemali irbesartan so porocali o redkih primerih alergijskih koznih reakcij (izpuséaj,
koprivnica) in o lokaliziranih oteklinah obraza, ustnic in/ali jezika.

Ce opazite katerega koli od zgoraj navedenih simptomov ali &e se pojavi ob&utek tezkega
dihanja, zdravilo Karvezide takoj prenehajte jemati in nemudoma poiscite zdravnisko pomoc.

V nadaljevanju so neZeleni u¢inki navedeni po pogostnosti v skladu z naslednjim dogovorom:
Pogosti: pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov
Obcasni: pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov

Med kliniénimi $tudijami so pri bolnikih, ki so se zdravili z zdravilom Karvezide, porocali o
naslednjih nezelenih ucinkih:

Pogosti nezeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov)
" siljenje na bruhanje/bruhanje

" nenormalno uriniranje

" utrujenost
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. omotica (tudi pri vstajanju iz leZeCega ali sedecega polozaja)

. krvne preiskave lahko pokaZejo zviSanje vrednosti encima, ki kaZze na delovanje miSic in srca
(encim kreatin-kinaza), ali zvisanje vrednosti snovi, ki so merilo delovanja ledvic (dusik se¢nine
v krvi, kreatinin).

Ce imate teZave zaradi katerega od navedenih neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom.

Ob¢asni nezeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov)
" driska

" nizek krvni tlak

. omedlevica

n hiter sréni utrip

. zardevanje

. otekline

. spolne motnje (tezave pri spolnih odnosih)

. krvne preiskave lahko pokazejo znizane vrednosti kalija in natrija v krvi.

Ce imate teZave zaradi katerega od navedenih neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom.

NezZeleni u¢inki, o katerih so porocali po prihodu zdravila Karvezide na trzisce

Po prihodu zdravila Karvezide na trzi§¢e so porocali e o nekaterih drugih nezelenih ucinkih. Nezeleni
ucinki, katerih pogostnost ni znana, so: glavobol, zvonjenje v uSesih, kaSelj, motnje okusanja,
prebavne motnje, bolecine v sklepih in miSicah, nenormalno delovanje jeter, okvara delovanja ledvic,
zviSanje vrednosti kalija v krvi in alergijske reakcije, kot so izpusc€aj, koprivnica in lokalizirana
oteklina obraza, ustnic, ust, jezika ali Zrela. Porocali so tudi o zlatenici (rumeno obarvanje koze in/ali
oc¢esnih belo¢nic), ki se je pojavila obCasno.

V vsakem kombiniranem zdravilu lahko nezelene ucinke povzroci vsaka od u€inkovin, ki jih zdravilo
vsebuje.

Nezeleni u¢inki, Ki so povezani z jemanjem irbesartana samega

Poleg zgoraj nastetih nezelenih u¢inkov so porocali tudi o pojavu bolecine v prsnem kosu, hudih
alergijskih reakcijah (anafilakti¢ni $ok), zmanjsanju $tevila rdecih krvnih celic (anemija — simptomi
lahko vkljucujejo utrujenost, glavobole, obcutek kratke sape pri vadbi, omotico in bledico),
zmanj$anju Stevila trombocitov (krvne celice, ki so nujne za strjevanje krvi) in nizkih ravneh sladkorja
Vv Krvi.

Redki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 1000 bolnikov): intestinalni angioedem: oteklost Crevesja s
simptomi, kot so bolecCine v trebuhu, slabost, bruhanje in driska.

NezZeleni u¢inki, ki so povezani z jemanjem hidroklorotiazida samega

Izguba apetita; drazenje zelodca; kr¢i v Zelodcu; zaprtost; zlatenica (rumeno obarvanje koze in/ali
oc¢esnih belo¢nic); vnetje trebusne slinavke, za katerega je znacilna huda bolecina v zgornjem predelu
trebuha, ki jo pogosto spremlja slabost in bruhanje; motnje spanja; depresija; zamegljen vid;
zmanjsanje Stevila belih krvnih celic, ki ima za posledico lahko pogostejSe okuzbe in zviSano telesno
temperaturo; zmanj$anje Stevila trombocitov (krvnih celic, pomembnih za strjevanje krvi), zmanjSanje
Stevila rdecih krvnih celic (anemija) za katero je znacilna utrujenost, glavobol, zasoplost pri telesni
aktivnosti, omotica in bledica; bolezen ledvic; bolezen pljuc, vkljuéno s pljuénico in kopicenjem
tekocCine v pljucih; vecja obcutljivost koze za soncno svetlobo; vnetje krvnih zil; kozna bolezen za
katero je znacilno luscenje koze po celem telesu; kozni eritematozni lupus, ki se kaze z izpus¢ajem po
obrazu, vratu in lasi$¢u; alergijske reakcije; oslabelost in kr¢i miSic; spremembe srénega utripa;
znizanje krvnega tlaka po spremembi polozaja telesa; otekanje zlez slinavk; zvisanje vrednosti
sladkorja v krvi; sladkor v urinu; zviSanje vrednosti nekaterih masc¢ob v krvi; zviSanje vrednosti sene
kisline v krvi, kar lahko povzro¢i protin.

Zelo redki neZeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 10.000 bolnikov): akutna dihalna stiska
(znaki vkljucujejo hudo zasoplost, zviSano telesno temperaturo, Sibkost in zmedenost).

Neznana pogostnost (pogostnosti iz razpolozljivih podatkov ni mogoce oceniti): kozni rak in rak
ustnice (nemelanomski kozni rak), poslabsanje vida ali bolecine v o¢eh zaradi visokega tlaka (mozni
znaki kopicenja tekocine v zilni plasti ocesa (kar povzroci odstop Zilnice) ali akutni glavkom z zaprtim
zakotjem).
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Znano je, da so s hidroklorotiazidom povezani neZeleni ué¢inki lahko pogostejsi pri vecjih odmerkih
hidroklorotiazida.

Ce opazite kateri koli neZeleni u¢inek, se posvetujte s svojim zdravnikom ali s farmacevtom.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite neZelene ucéinke, ki niso navedeni v tem navodilu.

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed nezelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O neZelenih ucinkih
lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v prilogi V. S tem, ko
porocate o nezelenih u€inkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.
5. Shranjevanje zdravila Karvezide

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na Skatli in
pretisnem omotu poleg oznake “Uporabno do”. Rok uporabnosti se izte¢e na zadnji dan navedenega
meseca.

Shranjujte pri temperaturi do 30°C.

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred vlago.

Tega zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu
odstranjevanja zdravila, ki ga ne uporabljate vec, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo
varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Karvezide

. UcGinkovini sta irbesartan in hidroklorotiazid. Ena Karvezide 150 mg/12,5 mg tableta vsebuje
150 mg irbesartana in 12,5 mg hidroklorotiazida.
" Druge sestavine zdravila so mikrokristalna celuloza, premreZeni natrijev karmelozat, laktoza

monohidrat, magnezijev stearat, hidratirani koloidni silicijev dioksid, predgelirani koruzni
Skrob, rde¢i in rumeni Zelezov oksid (E172). Prosimo glejte poglavje 2 »Zdravilo Karvezide
vsebuje laktozo«.

Izgled zdravila Karvezide in vsebina pakiranja
Karvezide 150 mg/12,5 mg tablete so breskove barve, bikonveksne in ovalne oblike. Na eni strani
imajo vtisnjeno obliko srca, na drugi pa vrezano Stevilko 2775.

Karvezide 150 mg/12,5 mg tablete so na voljo v pretisnih omotih s 14, 28, 56 ali 98 tabletami. Za
uporabo v bolniSnicah so na voljo tudi v enoodmernih pretisnih omotih s 56 x 1 tableto.

Na trgu ni vseh navedenih pakiran;.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francija
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Proizvajalec

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambareés & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Francija

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
30-36 Avenue Gustave Eiffel
37100 Tours - Francija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika

dovoljenja za promet z zdravilom.

Belgié/Belgique/Belgien
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00

Bbarapus
Swixx Biopharma EOOD
Ten.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
Sanofi s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
Sanofi A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel: 0800 52 52 010

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 131

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

EALGda
Sanofi-Aventis Movorpéconn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

Espafia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France

Sanofi Winthrop Industrie
Tél:

0 800 222 555

Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o0.0.
Tel: +385 1 2078 500

Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Sanofi zrt., Magyarorszag
Tel.: +36 1 505 0050

Malta
Sanofi S.r.l.
Tel: +39 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43 180 185-0

Polska
Sanofi Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal
Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21 35 89 400

Romania
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36



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

Kvzpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TmA: +357 22 741741

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +386 1 23551 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

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila

http://www.ema.europa.eu.

119



Navodilo za uporabo
Karvezide 300 mg/12,5 mg tablete
irbesartan/hidroklorotiazid

Pred zacetkom jemanja zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!
. Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.
. Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte S svojim zdravnikom ali s farmacevtom.

. Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

. Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte s svojim zdravnikom ali s farmacevtom.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite katere koli nezelene ucinke, Ki niso navedeni v tem navodilu.
Glejte poglavije 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Karvezide in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Karvezide
Kako jemati zdravilo Karvezide

Mozni nezeleni uéinki

Shranjevanje zdravila Karvezide

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

ogakrwhE

1. Kaj je zdravilo Karvezide in za kaj ga uporabljamo

Zdravilo Karvezide je kombinacija dveh u¢inkovin, irbesartana in hidroklorotiazida.

Irbesartan spada v skupino zdravil, poznanih kot antagonisti angiotenzina Il. Angiotenzin Il je snov, ki
nastaja v telesu in se veZe na receptorje v krvnih Zilah, kar povzroc¢i njihovo zozenje. Posledica je
zvi$an krvni tlak. Irbesartan preprecuje vezavo angiotenzina II na te receptorje, zato se krvne Zile
razsirijo, krvni tlak pa zniza.

Hidroklorotiazid spada v skupino zdravil (imenujejo se tiazidni diuretiki), ki pospesujejo izloCanje
seca, zato se krvni tlak zniza.

Ucinkovini v zdravilu Karvezide znizujeta krvni tlak, in to $e bolj kot ¢e bi jemali vsako u¢inkovino
posebe;j.

Zdravilo Karvezide uporabljamo za zdravljenje zviSanega krvnega tlaka, Ce pri zdravljenju samo
z irbesartanom ali samo s hidroklorotiazidom krvni tlak ni bil zadostno nadzorovan.

2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Karvezide

Ne jemljite zdravila Karvezide

. Ce ste alergi¢ni na irbesartan ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6)

" Ce ste alergi¢ni na hidroklorotiazid ali druga zdravila, ki vsebujejo derivate sulfonamida

= ¢e ste noseci dlje kot tri mesece (Jemanju zdravila Karvezide se je bolje izogniti tudi med
zgodnjo nosecnostjo — glejte poglavje o nosecnosti)

" ¢e imate hudo okvaro jeter ali ledvic

. ¢e imate teZave z odvajanjem seca

= ¢e je zdravnik ugotovil, da imate stalno zve¢ano koncentracijo kalcija ali zmanj$ano
koncentracijo kalija v krvi

" ¢e imate sladkorno bolezen ali okvarjeno delovanje ledvic in se zdravite z zdravilom za

znizanje krvnega tlaka, ki vsebuje aliskiren.

Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred zafetkom jemanja zdravila Karvezide se posvetujte s svojim zdravnikom in ¢e se karkoli od
naslednjega nanasa na vas:

" ¢e zaCnete prekomerno bruhati ali dobite hudo drisko
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" ¢e imate tezave z ledvicami ali presajeno ledvico

. ¢e imate teZave s srcem

. ¢e imate teZave z jetri

. ¢e imate sladkorno bolezen

. ¢e se vam pojavi hizka raven sladkorja v krvi (med simptomi so lahko znojenje, Sibkost,

lakota, omotica, tresenje, glavobol, zardevanje ali bledica, omrtvi¢enost in hitro, razbijajoce
bitje srca), Se zlasti ¢e se zdravite zaradi sladkorne bolezni

. ¢e imate eritematozni lupus (znan tudi kot lupus ali sistemski eritematozni lupus)

. ¢e imate primarni aldosteronizem (stanje, povezano s ¢ezmernim izlo¢anjem hormona
aldosterona, kar povzroci zastajanje natrija in posledi¢no zvisanje krvnega tlaka)

. ¢e jemljete katero od naslednjih zdravil, ki se uporabljajo za zdravljenje visokega krvnega tlaka:

o zaviralec ACE (na primer enalapril, lizinopril ali ramipril), zlasti ¢e imate kaksSne
tezave z ledvicami, ki so povezane s sladkorno boleznijo.
o aliskiren.

. e ste imeli koZnega raka ali ¢e se vam med zdravljenjem pojavijo nepri¢akovane koZne
spremembe. Zdravljenje s hidroklorotiazidom, $e posebej na dolgi rok z velikimi odmerki,
lahko poveca tveganje za razvoj nekaterih vrst koznega raka ali raka ustnice (nemelanomski
koZni rak). Med jemanjem zdravila Karvezide zas¢itite kozo pred izpostavljenostjo soncu in
UV-zarkom.

. ce ste v preteklosti po zauzitju hidroklorotiazida imeli tezave z dihanjem ali pljuci (vkljucno z
vnetjem ali teko&ino v pljucih). Ce se vam po jemanju zdravila Karvezide pojavita kakr$nakoli
huda zasoplost ali tezave z dihanjem, takoj poiscite zdravnisko pomoc.

Zdravnik vam bo morda v rednih presledkih kontroliral delovanje ledvic, krvni tlak in koli¢ino
elektrolitov (npr. kalija) v krvi.

Posvetujte se z zdravnikom, ¢e se pri vas po jemanju zdravila Karvezide pojavijo bolecine v trebuhu,
slabost, bruhanje ali driska. O nadaljnjem zdravljenju bo odlo¢il zdravnik. Ne prenehajte jemati
zdravila Karvezide sami od sebe.

Glejte tudi informacije pod naslovom “Ne jemljite zdravila Karvezide”.

Zdravniku morate povedati, ¢e mislite, da ste noseci (ali bi lahko zanosili). VV zgodnjem obdobju
nosecnosti uporaba zdravila Karvezide ni priporo¢ljiva. Zdravila Karvezide ne smete jemati, Ce ste
noseci dlje kot 3 mesece, saj lahko zdravilo v tem obdobju resno skoduje vasemu otroku (glejte
poglavje o nosecnosti).

Svojemu zdravniku morate tudi povedati:

. ¢e imate dieto z zmanjSanim vnosom soli

= ¢e imate znake, kot so nenormalna Zeja, suha usta, sploSna oslabelost, zaspanost, bole¢ine
ali kré¢i v miSicah, siljenje na bruhanje, bruhanje ali nenormalno hiter sréni utrip, ki so
lahko posledica prevelikega ucinka hidroklorotiazida (ki ga vsebuje zdravilo Karvezide)

. ¢e vaSa koZa postane bolj ob¢utljiva na sonce oziroma se znaki son¢nih opeklin (kot so
pordelost, srbenje, otekline, pojav mehurjev) pojavijo hitreje kot normalno

= ¢e imate predvideno operacijo (kirurski poseg) ali boste prejeli anestetik

. ¢e ugotovite poslabsanje vida ali bole¢ine v ofeh. To so lahko znaki kopicenja tekocine v Zilni
plasti o¢esa (kar povzro¢i odstop zilnice) ali poviSanja oCesnega tlaka, ki se lahko zgodi v nekaj
urah do tednu dni po jemanju zdravila Karvezide. Ob odsotnosti zdravljenja lahko to vodi v
stalno izgubo vida. Ce ste predhodno Ze imeli alergijo na penicilin ali na sulfonamide, imate za
to vedje tveganje. Prenehajte z jemanjem zdravila Karvezide in takoj pois¢ite zdravnisko
pomoc.

Zaradi hidroklorotiazida, ki ga zdravilo vsebuje, je lahko test za ugotavljanje jemanja nedovoljenih
substanc (antidopinski test) pozitiven.

Otroci in mladostniki
Zdravila Karvezide otroci in mladostniki (mlajsi od 18 let) ne smejo jemati.
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Druga zdravila in zdravilo Karvezide
Obvestite svojega zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda
zaceli jemati katero koli drugo zdravilo.

Diuretiki, med katere spada tudi hidroklorotiazid, ki ga vsebuje zdravilo Karvezide, lahko vplivajo na
delovanje drugih zdravil. Zdravila, ki vsebujejo litij, smete z zdravilom Karvezide jemati le pod
strogim zdravniskim nadzorom.

Zdravnik vam bo morda moral spremeniti odmerek in/ali uporabiti druge previdnostne ukrepe:
Ce jemljete zaviralec ACE ali aliskiren (glejte tudi informacije pod naslovoma "Ne jemljite zdravila
Karvezide" in "Opozorila in previdnostni ukrepi').

Morda bodo potrebne krvne preiskave, ¢e jemljete:

. pripravke s kalijem

. nadomestke soli, ki vsebujejo kalij

. zdravila, ki varcujejo s kalijem ali druge diuretike (tablete za odvajanje vode)

. nekatera odvajala

. zdravila za zdravljenje protina

= dodatke vitamina D

. zdravila za uravnavanje srénega ritma

. zdravila za zdravljenje sladkorne bolezni (peroralni pripravki kot je repaglinid ali insulin)
" karbamazepin (zdravilo za zdravljenje epilepsije)

Pomembno je, da zdravnika obvestite tudi, e jemljete druga zdravila za zniZzevanje krvnega tlaka,
kortikosteroide, zdravila za zdravljenje raka, lajSanje bolecin, zdravila proti artritisu ali zdravili
holestiramin in holestipol za zniZevanje holesterola v krvi.

Zdravilo Karvezide skupaj s hrano in pijaco
Zdravilo Karvezide lahko jemljete skupaj s hrano ali brez nje.

Ce med zdravljenjem z zdravilom Karvezide uzivate alkoholne pijace, lahko hidroklorotiazid, ki ga
vsebuje zdravilo Karvezide, povzro¢i omotico v stojeCem polozaju, Se posebej po vstajanju iz
sedecega polozaja.

Noseénost, dojenje in plodnost

Nosecnost

Zdravniku morate povedati, ¢e mislite, da ste nose¢i (ali bi lahko zanosili). Zdravnik vam bo
praviloma svetoval, da zdravljenje z zdravilom Karvezide prekinete Se preden zanosite ali takoj, ko se
izkaze, da ste zanosili in vam predpisal zdravljenje z drugim zdravilom. Uporaba zdravila Karvezide v
zgodnjem obdobju nose¢nosti ni priporo¢ljiva. Zdravila Karvezide ne smete jemati, ¢e ste noseci dlje
kot 3 mesece, saj lahko zdravilo po tretjem mesecu nosecnosti resno $koduje vaSemu otroku.

Dojenje

Obvestite zdravnika, ¢e dojite ali boste zaceli dojiti. Med dojenjem zdravljenje z zdravilom Karvezide
ni priporocljivo. Ce nameravate dojiti, Se posebej novorojenca ali nedonoSencka, vam zdravnik lahko
predpiSe zdravljenje z drugim zdravilom.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Moznost, da bi zdravilo Karvezide vplivalo na sposobnost za upravljanje vozil in strojev je majhna.
Med zdravljenjem zviSanega krvnega tlaka se lahko obCasno pojavi omotica ali utrujenost. V tem
primeru se morate o sposobnosti upravljanja vozil in strojev posvetovati z zdravnikom.

Zdravilo Karvezide vsebuje laktozo. Ce vam je zdravnik povedal, da ne prenasate nekaterih
sladkorjev (npr. laktoze), se pred uporabo tega zdravila posvetujte s svojim zdravnikom.
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Zdravilo Karvezide vsebuje natrij. To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol natrija (23 mg) na tableto,
kar v bistvu pomeni »brez natrija«.

3. Kako jemati zdravilo Karvezide

Pri jemanju tega zdravila natan¢no upostevajte navodila svojega zdravnika. Ce ste negotovi, se
posvetujte s svojim zdravnikom ali s farmacevtom.

Odmerjanje

Priporoc¢eni odmerek zdravila Karvezide je ena tableta na dan. Zdravnik vam je zdravilo Karvezide
predpisal zato, ker se med dosedanjim zdravljenjem vas krvni tlak ni dovolj znizal. Povedal vam bo
tudi, kako prenehati jemati dosedanje zdravilo in kako zaceti zdravljenje z zdravilom Karvezide.

Nacin uporabe

Zdravilo Karvezide je potrebno zauziti. Tablete morate pogoltniti z zadostno koli¢ino tekoc¢ine (npr. z
enim kozarcem vode). Zdravilo Karvezide lahko jemljete s hrano ali brez nje. Dnevni odmerek
poskusajte vzeti vsak dan ob priblizno istem ¢asu. Pomembno je, da zdravilo Karvezide jemljete
redno, vse dokler vam zdravnik ne predpise drugace.

Najvecji u¢inek na znizanje krvnega tlaka se obi¢ajno pojavi v 6-8 tednih po zacetku zdravljenja.

Ce ste vzeli ve€ji odmerek zdravila Karvezide, kot bi smeli
Ce ste pomotoma vzeli preve¢ tablet, se nemudoma posvetujte s svojim zdravnikom.

Otroci ne smejo jemati zdravila Karvezide
Otroci, mlajsi od 18 let, zdravila Karvezide ne smejo jemati. Ce tablete pogoltne otrok, se nemudoma
posvetujte s svojim zdravnikom.

Ce ste pozabili vzeti zdravilo Karvezide
Ce ste pozabili vzeti dnevni odmerek, vzemite le naslednji predvideni odmerek ob obi¢ajnem cCasu. Ne
vzemite dvojnega odmerka, Ce ste pozabili vzeti prej$nji odmerek.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte s svojim zdravnikom ali s farmacevtom.

4, Mozni nezeleni uéinki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene uéinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
Nekateri nezeleni ucinki so lahko resni in lahko zahtevajo zdravnisko pomoc.

Pri bolnikih, ki so jemali irbesartan so porocali o redkih primerih alergijskih koznih reakcij (izpuscaj,
koprivnica) in o lokaliziranih oteklinah obraza, ustnic in/ali jezika.

Ce opazite katerega koli od zgoraj navedenih simptomov ali &e se pojavi ob&utek tezkega
dihanja, zdravilo Karvezide takoj prenehajte jemati in nemudoma pois¢ite zdravnisko pomoc.

V nadaljevanju so neZeleni ucinki navedeni po pogostnosti v skladu z naslednjim dogovorom:
pogosti: pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov
obcasni: pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov

Med kliniénimi $tudijami so pri bolnikih, ki so se zdravili z zdravilom Karvezide, porocali o
naslednjih nezelenih u¢inkih:

Pogosti neZeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najvec¢ 1 od 10 bolnikov)
" siljenje na bruhanje/bruhanje

. nenormalno uriniranje
" utrujenost
. omotica (tudi pri vstajanju iz leZzeCega ali sedecega polozaja)
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. krvne preiskave lahko pokaZejo zvisanje vrednosti encima, ki kaZze na delovanje miSic in srca
(encim kreatin-kinaza), ali zviSanje vrednosti snovi, ki so merilo delovanja ledvic (dusik se¢nine
v krvi, kreatinin).

Ce imate teZave zaradi katerega od navedenih neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom.

Ob¢asni neZeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov)

. driska

. nizek krvni tlak

. omedlevica

n hiter sréni utrip

" zardevanje

. otekline

. spolne motnje (tezave pri spolnih odnosih)

= krvne preiskave lahko pokazejo znizane vrednosti kalija in natrija v Krvi.

Ce imate teZave zaradi katerega od navedenih neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom.

NeZeleni u¢inki, o katerih so porocali po prihodu zdravila Karvezide na trZisce

Po prihodu zdravila Karvezide na trzi§¢e so porocali e o nekaterih drugih nezelenih ucinkih. Nezeleni
ucinki, katerih pogostnost ni znana, so: glavobol, zvonjenje v usesih, kaselj, motnje okusanja,
prebavne motnje, bolecine v sklepih in miSicah, nenormalno delovanje jeter, okvara delovanja ledvic,
zvisanje vrednosti kalija v krvi in alergijske reakcije, kot so izpuscaj, koprivnica in lokalizirana
oteklina obraza, ustnic, ust, jezika ali Zrela. Poro¢ali so tudi o zlatenici (rumeno obarvanje koze in/ali
oc¢esnih belo¢nic), ki se je pojavila obCasno.

V vsakem kombiniranem zdravilu lahko nezelene ucinke povzroc€i vsaka od u¢inkovin, ki jih zdravilo
vsebuje.

NeZeleni u¢inki, Ki so povezani z jemanjem irbesartana samega

Poleg zgoraj nastetih nezelenih ué¢inkov so porocali tudi o pojavu bole¢ine v prsnem kosu, hudih
alergijskih reakcijah (anafilakti¢ni §ok), zmanjsanju $tevila rde¢ih krvnih celic (anemija — simptomi
lahko vkljucujejo utrujenost, glavobole, obCutek kratke sape pri vadbi, omotico in bledico),
zmanj$anju Stevila trombocitov (krvne celice, ki so nujne za strjevanje krvi) in nizkih ravneh sladkorja
v krvi.

Redki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 1000 bolnikov): intestinalni angioedem: oteklost crevesja s
simptomi, kot so bolecCine v trebuhu, slabost, bruhanje in driska.

NezZeleni u¢inki, ki so povezani z jemanjem hidroklorotiazida samega

Izguba apetita; drazenje zelodca; kréi v Zelodcu; zaprtost; zlatenica (rumeno obarvanje koze in/ali
oc¢esnih beloc¢nic); vnetje trebusne slinavke, za katerega je znacilna huda bole¢ina v zgornjem predelu
trebuha, ki jo pogosto spremlja slabost in bruhanje; motnje spanja; depresija; zamegljen vid;
zmanj$anje Stevila belih krvnih celic, ki ima za posledico lahko pogostejSe okuzbe in zvi§ano telesno
temperaturo; zmanj$anje Stevila trombocitov (krvnih celic, pomembnih za strjevanje krvi), zmanjSanje
Stevila rdecih krvnih celic (anemija) za katero je znacilna utrujenost, glavobol, zasoplost pri telesni
aktivnosti, omotica in bledica; bolezen ledvic; bolezen pljuc, vkljucno s pljucnico in kopicenjem
tekocine v pljucih; vecja obcutljivost koZe za son¢no svetlobo; vnetje krvnih Zil; kozna bolezen za
katero je znacilno luscenje koze po celem telesu; kozni eritematozni lupus, ki se kaze z izpus€ajem po
obrazu, vratu in lasi$¢u; alergijske reakcije; oslabelost in kr¢i miSic; spremembe srénega utripa;
znizanje krvnega tlaka po spremembi poloZaja telesa; otekanje Zlez slinavk; zvisanje vrednosti
sladkorja v krvi; sladkor v urinu; zviSanje vrednosti nekaterih mascob v krvi; zviSanje vrednosti secne
kisline v krvi, kar lahko povzro¢i protin.

Zelo redki neZeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10.000 bolnikov): akutna dihalna stiska
(znaki vkljucujejo hudo zasoplost, zviSano telesno temperaturo, Sibkost in zmedenost).

Neznana pogostnost (pogostnosti iz razpolozljivih podatkov ni mogoce oceniti): kozni rak in rak
ustnice (nemelanomski kozni rak), poslabSanje vida ali bole¢ine v o¢eh zaradi visokega tlaka (mozni
znaki kopi¢enja tekoCine v Zilni plasti (kar povzro¢i odstop zilnice) ali akutni glavkom z zaprtim
zakotjem).
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Znano je, da so s hidroklorotiazidom povezani neZeleni u¢inki lahko pogostejsi pri vecjih odmerkih
hidroklorotiazida.

Ce opazite Kateri koli neZeleni uinek, se posvetujte s svojim zdravnikom ali s farmacevtom.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite neZelene ucéinke, ki niso navedeni v tem navodilu.

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed nezelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O neZelenih ucinkih
lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko
porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.
5. Shranjevanje zdravila Karvezide

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na Skatli in
pretisnem omotu poleg oznake “Uporabno do”. Rok uporabnosti se izte¢e na zadnji dan navedenega
meseca.

Shranjujte pri temperaturi do 30°C.

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred vlago.

Tega zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu
odstranjevanja zdravila, ki ga ne uporabljate vec, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo
varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Karvezide

" Uc¢inkovini sta irbesartan in hidroklorotiazid. Ena Karvezide 300 mg/12,5 mg tableta vsebuje
300 mg irbesartana in 12,5 mg hidroklorotiazida.
" Druge sestavine zdravila so mikrokristalna celuloza, premrezeni natrijev karmelozat, laktoza

monohidrat, magnezijev stearat, hidratirani koloidni silicijev dioksid, predgelirani koruzni
Skrob, rde¢i in rumeni Zelezov oksid (E172). Prosimo glejte poglavje 2 »Zdravilo Karvezide
vsebuje laktozo«.

Izgled zdravila Karvezide in vsebina pakiranja
Karvezide 300 mg/12,5 mg tablete so breskove barve, bikonveksne in ovalne oblike. Na eni strani
imajo vtisnjeno obliko srca, na drugi pa vrezano Stevilko 2776.

Karvezide 300 mg/12,5 mg tablete so na voljo v pretisnih omotih s 14, 28, 56 ali 98 tabletami. Za
uporabo v bolnisnicah so na voljo tudi v enoodmernih pretisnih omotih s 56 x 1 tableto.

Na trgu ni vseh navedenih pakiran;.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francija
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Proizvajalec

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambareés & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Francija

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
30-36 Avenue Gustave Eiffel
37100 Tours - Francija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika

dovoljenja za promet z zdravilom.

Belgié/Belgique/Belgien
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00

Bbarapus
Swixx Biopharma EOOD
Ten.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
Sanofi s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
Sanofi A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel: 0800 52 52 010

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 131

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

EALGda
Sanofi-Aventis Movorpéconn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

Espafia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France

Sanofi Winthrop Industrie
Tél:

0 800 222 555

Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o0.0.
Tel: +385 1 2078 500

Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Sanofi zrt., Magyarorszag
Tel.: +36 1 505 0050

Malta
Sanofi S.r.l.
Tel: +39 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43 180 185-0

Polska
Sanofi Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal
Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21 35 89 400

Romania
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36



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

Kvzpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +386 1 23551 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

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila

http://www.ema.europa.eu.
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Navodilo za uporabo
Karvezide 150 mg/12,5 mg filmsko obloZene tablete
irbesartan/hidroklorotiazid

Pred zacetkom jemanja zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!
. Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.
. Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte S svojim zdravnikom ali s farmacevtom.

. Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

. Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte s svojim zdravnikom ali s farmacevtom.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite katere koli nezelene ucinke, Ki niso navedeni v tem navodilu.
Glejte poglavije 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Karvezide in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Karvezide
Kako jemati zdravilo Karvezide

Mozni nezeleni uéinki

Shranjevanje zdravila Karvezide

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

ogakrwhE

1. Kaj je zdravilo Karvezide in za kaj ga uporabljamo

Zdravilo Karvezide je kombinacija dveh u¢inkovin, irbesartana in hidroklorotiazida.

Irbesartan spada v skupino zdravil, poznanih kot antagonisti angiotenzina Il. Angiotenzin Il je snov, ki
nastaja v telesu in se veZe na receptorje v krvnih Zilah, kar povzroc¢i njihovo zozenje. Posledica je
zvi$an krvni tlak. Irbesartan preprecuje vezavo angiotenzina II na te receptorje, zato se krvne Zile
razsirijo, krvni tlak pa zniza.

Hidroklorotiazid spada v skupino zdravil (imenujejo se tiazidni diuretiki), ki pospesujejo izlo¢anje
seca, zato se krvni tlak zniza.

Ucinkovini v zdravilu Karvezide znizujeta krvni tlak, in to $e bolj kot ¢e bi jemali vsako u¢inkovino
posebe;j.

Zdravilo Karvezide uporabljamo za zdravljenje zviSanega krvnega tlaka, Ce pri zdravljenju samo
z irbesartanom ali samo s hidroklorotiazidom krvni tlak ni bil zadostno nadzorovan.

2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Karvezide

Ne jemljite zdravila Karvezide

. Ce ste alergi¢ni na irbesartan ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6)

" ¢e ste alergi¢ni na hidroklorotiazid ali druga zdravila, ki vsebujejo derivate sulfonamida

= ¢e ste noseci dlje kot tri mesece (Jemanju zdravila Karvezide se je bolje izogniti tudi med
zgodnjo nosecnostjo — glejte poglavje o nosecnosti)

" ¢e imate hudo okvaro jeter ali ledvic
. ¢e imate teZave z odvajanjem se¢a
= ¢e je zdravnik ugotovil, da imate stalno zve¢ano koncentracijo kalcija ali zmanj$ano

koncentracijo kalija v krvi
= e imate sladkorno bolezen ali okvarjeno delovanje ledvic in se zdravite z zdravilom za
znizanje krvnega tlaka, ki vsebuje aliskiren.

Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred zafetkom jemanja zdravila Karvezide se posvetujte s svojim zdravnikom in ¢e se karkoli od
naslednjega nanasa na vas:

" ¢e zaCnete prekomerno bruhati ali dobite hudo drisko
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" ¢e imate tezave z ledvicami ali presajeno ledvico

. ¢e imate teZave s srcem

. ¢e imate teZave z jetri

. ¢e imate sladkorno bolezen

. ¢e se vam pojavi hizka raven sladkorja v krvi (med simptomi so lahko znojenje, Sibkost,

lakota, omotica, tresenje, glavobol, zardevanje ali bledica, omrtvi¢enost in hitro, razbijajoce
bitje srca), Se zlasti ¢e se zdravite zaradi sladkorne bolezni

. ¢e imate eritematozni lupus (znan tudi kot lupus ali sistemski eritematozni lupus)

. ¢e imate primarni aldosteronizem (stanje, povezano s ¢ezmernim izlo¢anjem hormona
aldosterona, kar povzroci zastajanje natrija in posledi¢no zvisanje krvnega tlaka)

. ¢e jemljete katero od naslednjih zdravil, ki se uporabljajo za zdravljenje visokega krvnega tlaka:

o zaviralec ACE (na primer enalapril, lizinopril ali ramipril), zlasti ¢e imate kaksSne
tezave z ledvicami, ki so povezane s sladkorno boleznijo.
o aliskiren.

. e ste imeli koZnega raka ali ¢e se vam med zdravljenjem pojavijo nepri¢akovane koZne
spremembe. Zdravljenje s hidroklorotiazidom, $e posebej na dolgi rok z velikimi odmerki,
lahko poveca tveganje za razvoj nekaterih vrst koznega raka ali raka ustnice (nemelanomski
koZni rak). Med jemanjem zdravila Karvezide zas¢itite kozo pred izpostavljenostjo soncu in
UV-zarkom.

. ce ste v preteklosti po zauzitju hidroklorotiazida imeli tezave z dihanjem ali pljuci (vkljucno z
vnetjem ali teko&ino v pljucih). Ce se vam po jemanju zdravila Karvezide pojavita kakr$nakoli
huda zasoplost ali tezave z dihanjem, takoj poiscite zdravnisko pomoc.

Zdravnik vam bo morda v rednih presledkih kontroliral delovanje ledvic, krvni tlak in koli¢ino
elektrolitov (npr. kalija) v krvi.

Posvetujte se z zdravnikom, ¢e se pri vas po jemanju zdravila Karvezide pojavijo bolecine v trebuhu,
slabost, bruhanje ali driska. O nadaljnjem zdravljenju bo odlo¢il zdravnik. Ne prenehajte jemati
zdravila Karvezide sami od sebe.

Glejte tudi informacije pod naslovom “Ne jemljite zdravila Karvezide”.

Zdravniku morate povedati, ¢e mislite, da ste noseci (ali bi lahko zanosili). VV zgodnjem obdobju
nosecnosti uporaba zdravila Karvezide ni priporo¢ljiva. Zdravila Karvezide ne smete jemati, Ce ste
noseci dlje kot 3 mesece, saj lahko zdravilo v tem obdobju resno skoduje vasemu otroku (glejte
poglavje o nosecnosti).

Svojemu zdravniku morate tudi povedati:

. ¢e imate dieto z zmanjSanim vnosom soli

= ¢e imate znake, kot so nenormalna Zeja, suha usta, sploSna oslabelost, zaspanost, bole¢ine
ali kré¢i v miSicah, siljenje na bruhanje, bruhanje ali nenormalno hiter sréni utrip, ki so
lahko posledica prevelikega ucinka hidroklorotiazida (ki ga vsebuje zdravilo Karvezide)

. ¢e vaSa koZa postane bolj ob¢utljiva na sonce oziroma se znaki son¢nih opeklin (kot so
pordelost, srbenje, otekline, pojav mehurjev) pojavijo hitreje kot normalno

= ¢e imate predvideno operacijo (kirurski poseg) ali boste prejeli anestetik

. Ce Ce ugotovite poslabsanje vida ali bolecine v ofeh. To so lahko znaki kopicenja tekocine v
zilni plasti o¢esa (kar povzro¢i odstop zilnice) ali poviSanja oCesnega tlaka, ki se lahko zgodi v
nekaj urah do tednu dni po jemanju zdravila Karvezide. Ob odsotnosti zdravljenja lahko to vodi
v stalno izgubo vida. Ce ste predhodno Ze imeli alergijo na penicilin ali na sulfonamide, imate
za to vecje tveganje. Prenehajte z jemanjem zdravila Karvezide in takoj poiscite zdravnisko
pomoc.

Zaradi hidroklorotiazida, ki ga zdravilo vsebuje, je lahko test za ugotavljanje jemanja nedovoljenih
substanc (antidopinski test) pozitiven.

Otroci in mladostniki
Zdravila Karvezide otroci in mladostniki (mlajsi od 18 let) ne smejo jemati.
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Druga zdravila in zdravilo Karvezide
Obvestite svojega zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda
zaceli jemati katero koli drugo zdravilo.

Diuretiki, med katere spada tudi hidroklorotiazid, ki ga vsebuje zdravilo Karvezide, lahko vplivajo na
delovanje drugih zdravil. Zdravila, ki vsebujejo litij, smete z zdravilom Karvezide jemati le pod
strogim zdravniskim nadzorom.

Zdravnik vam bo morda moral spremeniti odmerek in/ali uporabiti druge previdnostne ukrepe:
Ce jemljete zaviralec ACE ali aliskiren (glejte tudi informacije pod naslovoma "Ne jemljite zdravila
Karvezide" in "Opozorila in previdnostni ukrepi').

Morda bodo potrebne krvne preiskave, ¢e jemljete:

. pripravke s kalijem

. nadomestke soli, ki vsebujejo kalij

. zdravila, ki varcujejo s kalijem ali druge diuretike (tablete za odvajanje vode)

. nekatera odvajala

. zdravila za zdravljenje protina

= dodatke vitamina D

. zdravila za uravnavanje srénega ritma

. zdravila za zdravljenje sladkorne bolezni (peroralni pripravki kot je repaglinid ali insulin)
" karbamazepin (zdravilo za zdravljenje epilepsije)

Pomembno je, da zdravnika obvestite tudi, ¢e jemljete druga zdravila za znizevanje krvnega tlaka,
kortikosteroide, zdravila za zdravljenje raka, lajSanje bolecin, zdravila proti artritisu ali zdravili
holestiramin in holestipol za zniZevanje holesterola v krvi.

Zdravilo Karvezide skupaj s hrano in pijaco
Zdravilo Karvezide lahko jemljete skupaj s hrano ali brez nje.

Ce med zdravljenjem z zdravilom Karvezide uzivate alkoholne pijace, lahko hidroklorotiazid, ki ga
vsebuje zdravilo Karvezide, povzro¢i omotico v stojeCem polozaju, Se posebej po vstajanju iz
sedecega polozaja.

Noseénost, dojenje in plodnost

Nosecnost

Zdravniku morate povedati, ¢e mislite, da ste nose¢i (ali bi lahko zanosili). Zdravnik vam bo
praviloma svetoval, da zdravljenje z zdravilom Karvezide prekinete Se preden zanosite ali takoj, ko se
izkaze, da ste zanosili in vam predpisal zdravljenje z drugim zdravilom. Uporaba zdravila Karvezide v
zgodnjem obdobju nose¢nosti ni priporo¢ljiva. Zdravila Karvezide ne smete jemati, ¢e ste noseci dlje
kot 3 mesece, saj lahko zdravilo po tretjem mesecu nosecnosti resno $koduje vaSemu otroku.

Dojenje

Obvestite zdravnika, ¢e dojite ali boste zaceli dojiti. Med dojenjem zdravljenje z zdravilom Karvezide
ni priporocljivo. Ce nameravate dojiti, Se posebej novorojenca ali nedonoSencka, vam zdravnik lahko
predpiSe zdravljenje z drugim zdravilom.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Moznost, da bi zdravilo Karvezide vplivalo na sposobnost za upravljanje vozil in strojev je majhna.
Med zdravljenjem zviSanega krvnega tlaka se lahko obCasno pojavi omotica ali utrujenost. V tem
primeru se morate o sposobnosti upravljanja vozil in strojev posvetovati z zdravnikom.

Zdravilo Karvezide vsebuje laktozo. Ce vam je zdravnik povedal, da ne prenasate nekaterih
sladkorjev (npr. laktoze), se pred uporabo tega zdravila posvetujte s svojim zdravnikom.
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Zdravilo Karvezide vsebuje natrij. To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol natrija (23 mg) na tableto,
kar v bistvu pomeni »brez natrija«.

3. Kako jemati zdravilo Karvezide

Pri jemanju tega zdravila natan¢no upostevajte navodila svojega zdravnika. Ce ste negotovi, se
posvetujte s svojim zdravnikom ali s farmacevtom.

Odmerjanje

Priporoc¢eni odmerek zdravila Karvezide je ena ali dve tableti na dan. Zdravnik vam je zdravilo
Karvezide predpisal zato, ker se med dosedanjim zdravljenjem vas krvni tlak ni dovolj znizal. Povedal
vam bo tudi, kako prenehati jemati dosedanje zdravilo in kako zaceti zdravljenje z zdravilom
Karvezide.

Nacin uporabe

Zdravilo Karvezide je potrebno zauZziti. Tablete morate pogoltniti z zadostno koli¢ino tekocine (npr. z
enim kozarcem vode). Zdravilo Karvezide lahko jemljete s hrano ali brez nje. Dnevni odmerek
poskusSajte vzeti vsak dan ob priblizno istem ¢asu. Pomembno je, da zdravilo Karvezide jemljete
redno, vse dokler vam zdravnik ne predpise drugace.

Najvecji u¢inek na znizanje krvnega tlaka se obicajno pojavi v 6-8 tednih po zacetku zdravljenja.

Ce ste vzeli ve&ji odmerek zdravila Karvezide, kot bi smeli
Ce ste pomotoma vzeli prevec tablet, se nemudoma posvetujte s svojim zdravnikom.

Otroci ne smejo jemati zdravila Karvezide
Otroci, mlaj$i od 18 let, zdravila Karvezide ne smejo jemati. Ce tablete pogoltne otrok, se nemudoma
posvetujte s svojim zdravnikom.

Ce ste pozabili vzeti zdravilo Karvezide
Ce ste pozabili vzeti dnevni odmerek, vzemite le naslednji predvideni odmerek ob obicajnem ¢asu. Ne
vzemite dvojnega odmerka, Ce ste pozabili vzeti prejSnji odmerek.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte s svojim zdravnikom ali s farmacevtom.

4, Mozni nezeleni uéinki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene uéinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
Nekateri nezeleni ucinki so lahko resni in lahko zahtevajo zdravnisko pomoc.

Pri bolnikih, ki so jemali irbesartan, so porocali o redkih primerih alergijskih koznih reakcij (izpuscaj,
koprivnica) in o lokaliziranih oteklinah obraza, ustnic in/ali jezika.

Ce opazite katerega koli od zgoraj navedenih simptomov ali &e se pojavi ob&utek tezkega
dihanja, zdravilo Karvezide takoj prenehajte jemati in nemudoma poiscite zdravnisko pomoc.

V nadaljevanju so neZeleni u¢inki navedeni po pogostnosti v skladu z naslednjim dogovorom:
pogosti: pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov
obc¢asni: pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov

Med klini¢nimi $tudijami so pri bolnikih, ki so se zdravili z zdravilom Karvezide, porocali o
naslednjih nezelenih ucinkih:

Pogosti neZeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov)

" siljenje na bruhanje/bruhanje
. nenormalno uriniranje
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" utrujenost

. omotica (tudi pri vstajanju iz leZeCega ali sedecega polozaja)

. krvne preiskave lahko pokaZejo zvisanje vrednosti encima, ki kaze na delovanje misic in srca
(encim kreatin-kinaza), ali zvisanje vrednosti snovi, ki so merilo delovanja ledvic (dusik se¢nine
v krvi, kreatinin).

Ce imate teZave zaradi katerega od navedenih neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom.

Ob¢asni neZeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov)
. driska

. nizek krvni tlak

. omedlevica

. hiter sréni utrip

" zardevanje

. otekline

. spolne motnje (tezave pri spolnih odnosih)

. krvne preiskave lahko pokazejo znizane vrednosti kalija in natrija v krvi.

Ce imate teZave zaradi katerega od navedenih neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom.

NezZeleni u¢inki, o katerih so porocali po prihodu zdravila Karvezide na trzisce

Po prihodu zdravila Karvezide na trzis¢e so porocali e o nekaterih drugih nezelenih u¢inkih. NeZeleni
ucinki, katerih pogostnost ni znana, so: glavobol, zvonjenje v uSesih, kaSelj, motnje okusanja,
prebavne motnje, bole¢ine v sklepih in miSicah, nenormalno delovanje jeter, okvara delovanja ledvic,
zvisanje vrednosti kalija v krvi in alergijske reakcije, kot so izpusc¢aj, koprivnica in lokalizirana
oteklina obraza, ustnic, ust, jezika ali zrela. Porocali so tudi o zlatenici (rumeno obarvanje koze in/ali

oc¢esnih belocnic), ki se je pojavila obcasno.

V vsakem kombiniranem zdravilu lahko nezelene u¢inke povzroci vsaka od ucinkovin, ki jih zdravilo
vsebuje.

NeZeleni u¢inki, Ki so povezani z jemanjem irbesartana samega

Poleg zgoraj nastetih nezelenih u¢inkov so porocali tudi o pojavu boleCine v prsnem kosu, hudih
alergijskih reakcijah (anafilakti¢ni $ok), zmanjsanju $tevila rdecih krvnih celic (anemija — simptomi
lahko vkljucujejo utrujenost, glavobole, obcutek kratke sape pri vadbi, omotico in bledico),
zmanjsanju $tevila trombocitov (krvne celice, ki so nujne za strjevanje krvi) in nizkih ravneh sladkorja
v krvi.

Redki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 1000 bolnikov): intestinalni angioedem: oteklost Crevesja s
simptomi, kot so bole¢ine v trebuhu, slabost, bruhanje in driska.

NezZeleni u¢inki, Ki so povezani z jemanjem hidroklorotiazida samega

Izguba apetita; drazenje zelodca; kréi v Zelodcu; zaprtost; zlatenica (rumeno obarvanje koze in/ali
oc¢esnih belo¢nic); vnetje trebusne slinavke, za katerega je znacilna huda bolecina v zgornjem predelu
trebuha, ki jo pogosto spremlja slabost in bruhanje; motnje spanja; depresija; zamegljen vid;
zmanjsanje Stevila belih krvnih celic, ki ima za posledico lahko pogostejSe okuzbe in zvisano telesno
temperaturo; zmanj$anje Stevila trombocitov (krvnih celic, pomembnih za strjevanje krvi), zmanjs$anje
Stevila rdecih krvnih celic (anemija) za katero je znacilna utrujenost, glavobol, zasoplost pri telesni
aktivnosti, omotica in bledica; bolezen ledvic; bolezen plju¢, vklju¢no s pljucnico in kopicenjem
tekocine v pljucih; vecja obcutljivost koZe za son¢no svetlobo; vnetje krvnih Zil; kozna bolezen za
katero je znacilno Ius¢enje koze po celem telesu; kozni eritematozni lupus, ki se kaze z izpuscajem po
obrazu, vratu in lasi$c¢u; alergijske reakcije; oslabelost in kr¢i misic; spremembe srénega utripa;
znizanje krvnega tlaka po spremembi poloZaja telesa; otekanje Zlez slinavk; zvisanje vrednosti
sladkorja v krvi; sladkor v urinu; zviSanje vrednosti nekaterih mas¢ob v krvi; zviSanje vrednosti sene
kisline v krvi, kar lahko povzroci protin.

Zelo redki neZeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10.000 bolnikov): akutna dihalna stiska
(znaki vkljucujejo hudo zasoplost, zvisano telesno temperaturo, Sibkost in zmedenost).

Neznana pogostnost (pogostnosti iz razpolozljivih podatkov ni mogoce oceniti): kozni rak in rak
ustnice (nemelanomski kozni rak), poslabsanje vida ali bolecine v oc¢eh zaradi visokega tlaka (mozni
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znaki kopi¢enja teko¢ine v Zilni plasti (kar povzro¢i odstop zilnice) ali akutni glavkom z zaprtim
zakotjem).

Znano je, da so s hidroklorotiazidom povezani nezeleni uc¢inki lahko pogostejsi pri ve¢jih odmerkih
hidroklorotiazida.

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih ué¢inkov, se posvetuijte s svojim zdravnikom ali s
farmacevtom. Posvetujte se tudi ¢e opazite nezelene uéinke, ki niso navedeni v tem navodilu.

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite kateri koli nezeleni ucinek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte se
tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O neZelenih uc¢inkih lahko porocate
neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko porocate o
nezelenih uc¢inkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Karvezide

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na Skatli in
pretisnem omotu poleg oznake “Uporabno do”. Rok uporabnosti se izte¢e na zadnji dan navedenega
meseca.

Shranjujte pri temperaturi do 30°C.

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred vlago.

Tega zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu
odstranjevanja zdravila, ki ga ne uporabljate vec, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo
varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Karvezide

. Ucinkovini sta irbesartan in hidroklorotiazid. Ena Karvezide 150 mg/12,5 mg filmsko oblozena
tableta vsebuje 150 mg irbesartana in 12,5 mg hidroklorotiazida.
" Druge sestavine zdravila so laktoza monohidrat, mikrokristalna celuloza, premreZeni natrijev

karmelozat, hipromeloza, silicijev dioksid, magnezijev stearat, titanov dioksid, makrogol 3000,
rdeci in rumeni Zelezov oksid, karnauba vosek. Prosimo glejte poglavje 2 »Zdravilo Karvezide
vsebuje laktozo«.

Izgled zdravila Karvezide in vsebina pakiranja
Karvezide 150 mg/12,5 mg filmsko oblozene tablete so breskove barve, bikonveksne in ovalne oblike.
Na eni strani imajo vtisnjeno obliko srca, na drugi pa vrezano Stevilko 2875.

Karvezide 150 mg/12,5 mg filmsko obloZene tablete so na voljo v pretisnih omotih s 14, 28, 30, 56,
84, 90 ali 98 filmsko oblozenimi tabletami. Za uporabo v bolni$nicah so na voljo tudi v enoodmernih
pretisnih omotih s 56 x 1 filmsko oblozeno tableto.

Na trgu ni vseh navedenih pakiran;.
Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail
94250 Gentilly
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Francija

Proizvajalec

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambarés & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Francija

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
30-36 Avenue Gustave Eiffel
37100 Tours - Francija

Sanofi-Aventis, S.A.

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

17404 Riells i Viabrea (Girona)
Spanija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika

dovoljenja za promet z zdravilom.

Belgié/Belgique/Belgien
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00

Bbarapus
Swixx Biopharma EOOD
Ten.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
Sanofi s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
Sanofi A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel: 0800 52 52 010

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 131

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

EALGda
Sanofi-Aventis Movorpéconn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

Espafia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00
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Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Sanofi zrt., Magyarorszag
Tel.: +36 1 505 0050

Malta
Sanofi S.r.l.
Tel: +39 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 7100

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43180185-0

Polska
Sanofi Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal
Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21 35 89 400



France

Sanofi Winthrop Industrie
Tél:

0800 222 555

Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska

Swixx Biopharma d.o.o.
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

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

Romania
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.0.
Tel: +386 1 23551 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

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila

http://www.ema.europa.eu.
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Navodilo za uporabo
Karvezide 300 mg/12,5 mg filmsko obloZene tablete
irbesartan/hidroklorotiazid

Pred zacetkom jemanja zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!
. Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.
. Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte S svojim zdravnikom ali s farmacevtom.

. Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

. Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte s svojim zdravnikom ali s farmacevtom.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite katere koli nezelene ucinke, Ki niso navedeni v tem navodilu.
Glejte poglavije 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Karvezide in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Karvezide
Kako jemati zdravilo Karvezide

Mozni nezeleni uéinki

Shranjevanje zdravila Karvezide

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

ogakrwhE

1. Kaj je zdravilo Karvezide in za kaj ga uporabljamo

Zdravilo Karvezide je kombinacija dveh u¢inkovin, irbesartana in hidroklorotiazida.

Irbesartan spada v skupino zdravil, poznanih kot antagonisti angiotenzina Il. Angiotenzin Il je snov, ki
nastaja v telesu in se veZe na receptorje v krvnih Zilah, kar povzroc¢i njihovo zozenje. Posledica je
zvi$an krvni tlak. Irbesartan preprecuje vezavo angiotenzina II na te receptorje, zato se krvne Zile
razsirijo, krvni tlak pa zniza.

Hidroklorotiazid spada v skupino zdravil (imenujejo se tiazidni diuretiki), ki pospesujejo izloCanje
seca, zato se krvni tlak zniza.

Ucinkovini v zdravilu Karvezide znizujeta krvni tlak, in to $e bolj kot ¢e bi jemali vsako u¢inkovino
posebe;j.

Zdravilo Karvezide uporabljamo za zdravljenje zviSanega krvnega tlaka, Ce pri zdravljenju samo
z irbesartanom ali samo s hidroklorotiazidom krvni tlak ni bil zadostno nadzorovan.

2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Karvezide

Ne jemljite zdravila Karvezide

. Ce ste alergi¢ni na irbesartan ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6)

" ¢e ste alergi¢ni na hidroklorotiazid ali druga zdravila, ki vsebujejo derivate sulfonamida

= ¢e ste noseci dlje kot tri mesece (Jemanju zdravila Karvezide se je bolje izogniti tudi med
zgodnjo nosecnostjo — glejte poglavje o nosecnosti)

" ¢e imate hudo okvaro jeter ali ledvic
. ¢e imate teZave z odvajanjem seca
= ¢e je zdravnik ugotovil, da imate stalno zve¢ano koncentracijo kalcija ali zmanj$ano

koncentracijo kalija v krvi
= e imate sladkorno bolezen ali okvarjeno delovanje ledvic in se zdravite z zdravilom za
znizanje krvnega tlaka, ki vsebuje aliskiren.

Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred zafetkom jemanja zdravila Karvezide se posvetujte s svojim zdravnikom in ¢e se karkoli od
naslednjega nanasa na vas:

" ¢e zaCnete prekomerno bruhati ali dobite hudo drisko
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" ¢e imate tezave z ledvicami ali presajeno ledvico

. ¢e imate teZave s srcem

. ¢e imate teZave z jetri

. ¢e imate sladkorno bolezen

. ¢e se vam pojavi hizka raven sladkorja v krvi (med simptomi so lahko znojenje, Sibkost,

lakota, omotica, tresenje, glavobol, zardevanje ali bledica, omrtvi¢enost in hitro, razbijajoce
bitje srca), Se zlasti ¢e se zdravite zaradi sladkorne bolezni

. ¢e imate eritematozni lupus (znan tudi kot lupus ali sistemski eritematozni lupus)

. ¢e imate primarni aldosteronizem (stanje, povezano s ¢ezmernim izlo¢anjem hormona
aldosterona, kar povzroci zastajanje natrija in posledi¢no zvisanje krvnega tlaka)

. ¢e jemljete katero od naslednjih zdravil, ki se uporabljajo za zdravljenje visokega krvnega tlaka:

o zaviralec ACE (na primer enalapril, lizinopril ali ramipril), zlasti ¢e imate kaksSne
tezave z ledvicami, ki so povezane s sladkorno boleznijo.
o aliskiren.

. e ste imeli koZnega raka ali ¢e se vam med zdravljenjem pojavijo nepri¢akovane koZne
spremembe. Zdravljenje s hidroklorotiazidom, $e posebej na dolgi rok z velikimi odmerki,
lahko poveca tveganje za razvoj nekaterih vrst koznega raka ali raka ustnice (nemelanomski
koZni rak). Med jemanjem zdravila Karvezide zas¢itite kozo pred izpostavljenostjo soncu in
UV-zarkom.

. ce ste v preteklosti po zauzitju hidroklorotiazida imeli tezave z dihanjem ali pljuci (vkljucno z
vnetjem ali teko&ino v pljucih). Ce se vam po jemanju zdravila Karvezide pojavita kakr$nakoli
huda zasoplost ali tezave z dihanjem, takoj poiscite zdravnisko pomoc.

Zdravnik vam bo morda v rednih presledkih kontroliral delovanje ledvic, krvni tlak in koli¢ino
elektrolitov (npr. kalija) v krvi.

Posvetujte se z zdravnikom, ¢e se pri vas po jemanju zdravila Karvezide pojavijo bolecine v trebuhu,
slabost, bruhanje ali driska. O nadaljnjem zdravljenju bo odlo¢il zdravnik. Ne prenehajte jemati
zdravila Karvezide sami od sebe.

Glejte tudi informacije pod naslovom “Ne jemljite zdravila Karvezide”.

Zdravniku morate povedati, ¢e mislite, da ste noseci (ali bi lahko zanosili). VV zgodnjem obdobju
nosecnosti uporaba zdravila Karvezide ni priporo¢ljiva. Zdravila Karvezide ne smete jemati, Ce ste
noseci dlje kot 3 mesece, saj lahko zdravilo v tem obdobju resno skoduje vasemu otroku (glejte
poglavje o nosecnosti).

Svojemu zdravniku morate tudi povedati:

. ¢e imate dieto z zmanjSanim vnosom soli

= ¢e imate znake, kot so nenormalna Zeja, suha usta, sploSna oslabelost, zaspanost, bole¢ine
ali kré¢i v miSicah, siljenje na bruhanje, bruhanje ali nenormalno hiter sréni utrip, ki so
lahko posledica prevelikega ucinka hidroklorotiazida (ki ga vsebuje zdravilo Karvezide)

. ¢e vaSa koZa postane bolj ob¢utljiva na sonce oziroma se znaki son¢nih opeklin (kot so
pordelost, srbenje, otekline, pojav mehurjev) pojavijo hitreje kot normalno

= ¢e imate predvideno operacijo (kirurski poseg) ali boste prejeli anestetik

. ¢e ugotovite poslabsanje vida ali bole¢ine v ofeh. To so lahko znaki kopicenja tekocine v Zilni
plasti o¢esa (kar povzro¢i odstop zilnice) ali poviSanja oCesnega tlaka, ki se lahko zgodi v nekaj
urah do tednu dni po jemanju zdravila Karvezide. Ob odsotnosti zdravljenja lahko to vodi v
stalno izgubo vida. Ce ste predhodno Ze imeli alergijo na penicilin ali na sulfonamide, imate za
to vedje tveganje. Prenehajte z jemanjem zdravila Karvezide in takoj pois¢ite zdravnisko
pomoc.

Zaradi hidroklorotiazida, ki ga zdravilo vsebuje, je lahko test za ugotavljanje jemanja nedovoljenih
substanc (antidopinski test) pozitiven.

Otroci in mladostniki
Zdravila Karvezide otroci in mladostniki (mlajsi od 18 let) ne smejo jemati.
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Druga zdravila in zdravilo Karvezide
Obvestite svojega zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda
zaceli jemati katero koli drugo zdravilo.

Diuretiki, med katere spada tudi hidroklorotiazid, ki ga vsebuje zdravilo Karvezide, lahko vplivajo na
delovanje drugih zdravil. Zdravila, ki vsebujejo litij, smete z zdravilom Karvezide jemati le pod
strogim zdravniskim nadzorom.

Zdravnik vam bo morda moral spremeniti odmerek in/ali uporabiti druge previdnostne ukrepe:
Ce jemljete zaviralec ACE ali aliskiren (glejte tudi informacije pod naslovoma "Ne jemljite zdravila
Karvezide" in "Opozorila in previdnostni ukrepi').

Morda bodo potrebne krvne preiskave, ¢e jemljete:

. pripravke s kalijem

. nadomestke soli, ki vsebujejo kalij

. zdravila, ki varcujejo s kalijem ali druge diuretike (tablete za odvajanje vode)

. nekatera odvajala

. zdravila za zdravljenje protina

= dodatke vitamina D

. zdravila za uravnavanje srénega ritma

. zdravila za zdravljenje sladkorne bolezni (peroralni pripravki kot je repaglinid ali insulin)
" karbamazepin (zdravilo za zdravljenje epilepsije)

Pomembno je, da zdravnika obvestite tudi, ¢e jemljete druga zdravila za znizevanje krvnega tlaka,
kortikosteroide, zdravila za zdravljenje raka, lajSanje bolecin, zdravila proti artritisu ali zdravili
holestiramin in holestipol za zniZevanje holesterola v krvi.

Zdravilo Karvezide skupaj s hrano in pijaco
Zdravilo Karvezide lahko jemljete skupaj s hrano ali brez nje.

Ce med zdravljenjem z zdravilom Karvezide uzivate alkoholne pijace, lahko hidroklorotiazid, ki ga
vsebuje zdravilo Karvezide, povzro¢i omotico v stojeCem polozaju, Se posebej po vstajanju iz
sedecega polozaja.

Noseénost, dojenje in plodnost

Nosecnost

Zdravniku morate povedati, ¢e mislite, da ste nose¢i (ali bi lahko zanosili). Zdravnik vam bo
praviloma svetoval, da zdravljenje z zdravilom Karvezide prekinete Se preden zanosite ali takoj, ko se
izkaze, da ste zanosili in vam predpisal zdravljenje z drugim zdravilom. Uporaba zdravila Karvezide v
zgodnjem obdobju nose¢nosti ni priporo¢ljiva. Zdravila Karvezide ne smete jemati, ¢e ste noseci dlje
kot 3 mesece, saj lahko zdravilo po tretjem mesecu nosecnosti resno $koduje vaSemu otroku.

Dojenje

Obvestite zdravnika, ¢e dojite ali boste zaceli dojiti. Med dojenjem zdravljenje z zdravilom Karvezide
ni priporocljivo. Ce nameravate dojiti, Se posebej novorojenca ali nedonoSencka, vam zdravnik lahko
predpiSe zdravljenje z drugim zdravilom.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Moznost, da bi zdravilo Karvezide vplivalo na sposobnost za upravljanje vozil in strojev je majhna.
Med zdravljenjem zviSanega krvnega tlaka se lahko obCasno pojavi omotica ali utrujenost. V tem
primeru se morate o sposobnosti upravljanja vozil in strojev posvetovati z zdravnikom.

Zdravilo Karvezide vsebuje laktozo. Ce vam je zdravnik povedal, da ne prenasate nekaterih
sladkorjev (npr. laktoze), se pred uporabo tega zdravila posvetujte s svojim zdravnikom.
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Zdravilo Karvezide vsebuje natrij. To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol natrija (23 mg) na tableto,
kar v bistvu pomeni »brez natrija«.

3. Kako jemati zdravilo Karvezide

Pri jemanju tega zdravila natan¢no upostevajte navodila svojega zdravnika. Ce ste negotovi, se
posvetujte s svojim zdravnikom ali s farmacevtom.

Odmerjanje

Priporoc¢eni odmerek zdravila Karvezide je ena tableta na dan. Zdravnik vam je zdravilo Karvezide
predpisal zato, ker se med dosedanjim zdravljenjem vas krvni tlak ni dovolj znizal. Povedal vam bo
tudi, kako prenehati jemati dosedanje zdravilo in kako zaceti zdravljenje z zdravilom Karvezide.

Nacin uporabe

Zdravilo Karvezide je potrebno zauziti. Tablete morate pogoltniti z zadostno koli¢ino tekoc¢ine (npr. z
enim kozarcem vode). Zdravilo Karvezide lahko jemljete s hrano ali brez nje. Dnevni odmerek
poskusajte vzeti vsak dan ob priblizno istem ¢asu. Pomembno je, da zdravilo Karvezide jemljete
redno, vse dokler vam zdravnik ne predpise drugace.

Najvecji u¢inek na znizanje krvnega tlaka se obi¢ajno pojavi v 6-8 tednih po zacetku zdravljenja.

Ce ste vzeli ve€ji odmerek zdravila Karvezide, kot bi smeli
Ce ste pomotoma vzeli preve¢ tablet, se nemudoma posvetujte s svojim zdravnikom.

Otroci ne smejo jemati zdravila Karvezide
Otroci, mlajsi od 18 let, zdravila Karvezide ne smejo jemati. Ce tablete pogoltne otrok, se nemudoma
posvetujte s svojim zdravnikom.

Ce ste pozabili vzeti zdravilo Karvezide
Ce ste pozabili vzeti dnevni odmerek, vzemite le naslednji predvideni odmerek ob obi¢ajnem cCasu. Ne
vzemite dvojnega odmerka, Ce ste pozabili vzeti prej$nji odmerek.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte s svojim zdravnikom ali s farmacevtom.

4, Mozni nezeleni uéinki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene uéinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
Nekateri nezeleni u¢inki so lahko resni in lahko zahtevajo zdravnisko pomoc.

Pri bolnikih, ki so jemali irbesartan, so porocali o redkih primerih alergijskih koznih reakcij (izpuscaj,
koprivnica) in o lokaliziranih oteklinah obraza, ustnic in/ali jezika.

Ce opazite katerega koli od zgoraj navedenih simptomov ali &e se pojavi ob&utek tezkega
dihanja, zdravilo Karvezide takoj prenehajte jemati in nemudoma pois¢ite zdravnisko pomoc.

V nadaljevanju so neZeleni u¢inki navedeni po pogostnosti v skladu z naslednjim dogovorom:
pogosti: pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov
obcasni: pojavijo s elahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov

Med kliniénimi $tudijami so pri bolnikih, ki so se zdravili z zdravilom Karvezide, porocali o
naslednjih nezelenih u¢inkih:

Pogosti neZeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najvec¢ 1 od 10 bolnikov)
" siljenje na bruhanje/bruhanje

. nenormalno uriniranje
" utrujenost
. omotica (tudi pri vstajanju iz leZzeCega ali sedecega polozaja)
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. krvne preiskave lahko pokaZejo zviSanje vrednosti encima, ki kaZze na delovanje miSic in srca
(encim kreatin-kinaza), ali zviSanje vrednosti snovi, ki so merilo delovanja ledvic (dusik se¢nine
v krvi, kreatinin).

Ce imate teZave zaradi katerega od navedenih neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom.

Ob¢asni neZeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov)

. driska

. nizek krvni tlak

. omedlevica

n hiter sréni utrip

" zardevanje

. otekline

. spolne motnje (tezave pri spolnih odnosih)

= krvne preiskave lahko pokazejo znizane vrednosti kalija in natrija v Krvi.

Ce imate teZave zaradi katerega od navedenih neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom.

NeZeleni u¢inki, o katerih so porocali po prihodu zdravila Karvezide na trZisce

Po prihodu zdravila Karvezide na trzi§¢e so porocali e o nekaterih drugih nezelenih ucinkih. Nezeleni
ucinki, katerih pogostnost ni znana, so: glavobol, zvonjenje v usesih, kaselj, motnje okusanja,
prebavne motnje, bole¢ine v sklepih in miSicah, nenormalno delovanje jeter, okvara delovanja ledvic,
zviSanje vrednosti kalija v krvi in alergijske reakcije, kot so izpuscaj, koprivnica in lokalizirana
oteklina obraza, ustnic, ust, jezika ali zrela. Poroc¢ali so tudi o zlatenici (rumeno obarvanje koze in/ali
oc¢esnih belo¢nic), ki se je pojavila obCasno.

V vsakem kombiniranem zdravilu lahko nezelene ucinke povzroc€i vsaka od u¢inkovin, ki jih zdravilo
vsebuje.

NeZeleni u¢inki, Ki so povezani z jemanjem irbesartana samega

Poleg zgoraj nastetih nezelenih ué¢inkov so porocali tudi o pojavu bole¢ine v prsnem kosu, hudih
alergijskih reakcijah (anafilakti¢ni §ok), zmanjsanju $tevila rde¢ih krvnih celic (anemija — simptomi
lahko vkljucujejo utrujenost, glavobole, obCutek kratke sape pri vadbi, omotico in bledico),
zmanj$anju Stevila trombocitov (krvne celice, ki so nujne za strjevanje krvi) in nizkih ravneh sladkorja
v krvi.

Redki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 1000 bolnikov): intestinalni angioedem: oteklost crevesja s
simptomi, kot so bolecCine v trebuhu, slabost, bruhanje in driska.

NezZeleni u¢inki, ki so povezani z jemanjem hidroklorotiazida samega

Izguba apetita; drazenje zelodca; kréi v Zelodcu; zaprtost; zlatenica (rumeno obarvanje koze in/ali
oc¢esnih beloc¢nic); vnetje trebusne slinavke, za katerega je znacilna huda bole¢ina v zgornjem predelu
trebuha, ki jo pogosto spremlja slabost in bruhanje; motnje spanja; depresija; zamegljen vid;
zmanj$anje Stevila belih krvnih celic, ki ima za posledico lahko pogostejSe okuzbe in zvisano telesno
temperaturo; zmanjsanje sStevila trombocitov (krvnih celic, pomembnih za strjevanje krvi), zmanjSanje
Stevila rdecih krvnih celic (anemija) za katero je znacilna utrujenost, glavobol, zasoplost pri telesni
aktivnosti, omotica in bledica; bolezen ledvic; bolezen plju¢, vklju¢no s pljucnico in kopi¢enjem
tekocCine v pljucih; vecja obcutljivost koze za soncno svetlobo; vnetje krvnih zil; kozna bolezen za
katero je znacilno luscenje koze po celem telesu; kozni eritematozni lupus, ki se kaze z izpuscajem po
obrazu, vratu in lasi$¢u; alergijske reakcije; oslabelost in kr¢i miSic; spremembe srénega utripa;
znizanje krvnega tlaka po spremembi polozaja telesa; otekanje Zlez slinavk; zvisanje vrednosti
sladkorja v krvi; sladkor v urinu; zviSanje vrednosti nekaterih mascob v krvi; zviSanje vrednosti secne
kisline v krvi, kar lahko povzro¢i protin.

Zelo redki neZeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10.000 bolnikov): akutna dihalna stiska
(znaki vkljucujejo hudo zasoplost, zviSano telesno temperaturo, Sibkost in zmedenost).

Neznana pogostnost (pogostnosti iz razpolozljivih podatkov ni mogoce oceniti): kozni rak in rak
ustnice (nemelanomski kozni rak), poslabsanje vida ali boleCine v o¢eh zaradi visokega tlaka (mozni
znaki kopi¢enja tekoCine v Zilni plasti (kar povzro¢i odstop zilnice) ali akutni glavkom z zaprtim
zakotjem).
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Znano je, da so s hidroklorotiazidom povezani neZeleni u¢inki lahko pogostejsi pri vecjih odmerkih
hidroklorotiazida.

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih ué¢inkov, se posvetujte s svojim zdravnikom ali s
farmacevtom. Posvetujte se tudi ¢e opazite neZelene uéinke, ki niso navedeni v tem navodilu.

Poro¢anje o nezelenih ué¢inkihCe opazite kateri koli neZeleni ucinek, se posvetujte z zdravnikom ali
farmacevtom. Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O
nezelenih u¢inkih lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v
Prilogi V. S tem, ko porocate o nezelenih u¢inkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o
varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Karvezide

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na Skatli in
pretisnem omotu poleg oznake “Uporabno do”. Rok uporabnosti se izte¢e na zadnji dan navedenega
meseca.

Shranjujte pri temperaturi do 30°C.

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred vlago.

Tega zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu
odstranjevanja zdravila, ki ga ne uporabljate vec, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo
varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Karvezide

. Ucinkovini sta irbesartan in hidroklorotiazid. Ena Karvezide 300 mg/12,5 mg filmsko oblozena
tableta vsebuje 300 mg irbesartana in 12,5 mg hidroklorotiazida.
" Druge sestavine zdravila so laktoza monohidrat, mikrokristalna celuloza, premreZeni natrijev

karmelozat, hipromeloza, silicijev dioksid, magnezijev stearat, titanov dioksid, makrogol 3000,
rdeci in rumeni Zelezov oksid, karnauba vosek. Prosimo glejte poglavje 2 »Zdravilo Karvezide
vsebuje laktozo«.

Izgled zdravila Karvezide in vsebina pakiranja
Karvezide 300 mg/12,5 mg filmsko obloZene tablete so breskove barve, bikonveksne in ovalne oblike.
Na eni strani imajo vtisnjeno obliko srca, na drugi pa vrezano Stevilko 2876.

Karvezide 300 mg/12,5 mg filmsko obloZene tablete so na voljo v pretisnih omotih s 14, 28, 30, 56,
84, 90 ali 98 filmsko oblozenimi tabletami. Za uporabo v bolni$nicah so na voljo tudi v enoodmernih
pretisnih omotih s 56 x 1 filmsko oblozeno tableto.

Na trgu ni vseh navedenih pakiran;.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francija
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Proizvajalec

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambareés & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Francija

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
30-36 Avenue Gustave Eiffel
37100 Tours - Francija

Sanofi-Aventis, S.A.

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

17404 Riells i Viabrea (Girona)
Spanija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika

dovoljenja za promet z zdravilom.

Belgié/Belgique/Belgien
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00

Buarapus
Swixx Biopharma EOOD
Ten.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
Sanofi s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
Sanofi A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel: 0800 52 52 010

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 131

Eesti )
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

E)\LGda
Sanofi-Aventis Movornpoécwnn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

Espafia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00
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Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Sanofi zrt., Magyarorszag
Tel.: +36 1 505 0050

Malta
Sanofi S.r.l.
Tel: +39 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43180185-0

Polska
Sanofi Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal
Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21 35 89 400



France

Sanofi Winthrop Industrie
Tél:

0800 222 555

Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska

Swixx Biopharma d.o.o.
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

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

Romania
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.0.
Tel: +386 1 23551 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

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila

http://www.ema.europa.eu.

143



Navodilo za uporabo
Karvezide 300 mg/25 mg filmsko obloZene tablete
irbesartan/hidroklorotiazid

Pred zacetkom jemanja zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!
. Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.
. Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte S svojim zdravnikom ali s farmacevtom.

. Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

. Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte s svojim zdravnikom ali s farmacevtom.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite katere koli nezelene ucinke, Ki niso navedeni v tem navodilu.
Glejte poglavije 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Karvezide in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Karvezide
Kako jemati zdravilo Karvezide

Mozni nezeleni uéinki

Shranjevanje zdravila Karvezide

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

ogakrwhE

1. Kaj je zdravilo Karvezide in za kaj ga uporabljamo

Zdravilo Karvezide je kombinacija dveh u¢inkovin, irbesartana in hidroklorotiazida.

Irbesartan spada v skupino zdravil, poznanih kot antagonisti angiotenzina Il. Angiotenzin Il je snov, ki
nastaja v telesu in se veZe na receptorje v krvnih zilah, kar povzroc¢i njihovo zozZenje. Posledica je
zviSan krvni tlak. Irbesartan preprecuje vezavo angiotenzina Il na te receptorje, zato se krvne zile
razsirijo, krvni tlak pa zniza.

Hidroklorotiazid spada v skupino zdravil (imenujejo se tiazidni diuretiki), ki pospesujejo izloCanje
seca, zato se krvni tlak zniza.

Ucinkovini v zdravilu Karvezide znizujeta krvni tlak, in to $e bolj kot ¢e bi jemali vsako u¢inkovino
posebe;j.

Zdravilo Karvezide uporabljamo za zdravljenje zviSanega krvnega tlaka, Ce pri zdravljenju samo
z irbesartanom ali samo s hidroklorotiazidom krvni tlak ni bil zadostno nadzorovan.

2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Karvezide

Ne jemljite zdravila Karvezide

. Ce ste alergi¢ni na irbesartan ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6)

" ¢e ste alergi¢ni na hidroklorotiazid ali druga zdravila, ki vsebujejo derivate sulfonamida

= ¢e ste noseci dlje kot tri mesece (Jemanju zdravila Karvezide se je bolje izogniti tudi med
zgodnjo nosecnostjo — glejte poglavje o nosecnosti)

" ¢e imate hudo okvaro jeter ali ledvic
. ¢e imate teZave z odvajanjem seca
= ¢e je zdravnik ugotovil, da imate stalno zve¢ano koncentracijo kalcija ali zmanj$ano

koncentracijo kalija v krvi
= e imate sladkorno bolezen ali okvarjeno delovanje ledvic in se zdravite z zdravilom za
znizanje krvnega tlaka, ki vsebuje aliskiren.

Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred zafetkom jemanja zdravila Karvezide se posvetujte s svojim zdravnikom in ¢e se karkoli od
naslednjega nanasa na vas:

" ¢e zaCnete prekomerno bruhati ali dobite hudo drisko
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" ¢e imate tezave z ledvicami ali presajeno ledvico

. ¢e imate teZave s srcem

. ¢e imate teZave z jetri

. ¢e imate sladkorno bolezen

. ¢e se vam pojavi hizka raven sladkorja v krvi (med simptomi so lahko znojenje, Sibkost,

lakota, omotica, tresenje, glavobol, zardevanje ali bledica, omrtvi¢enost in hitro, razbijajoce
bitje srca), Se zlasti ¢e se zdravite zaradi sladkorne bolezni

. ¢e imate eritematozni lupus (znan tudi kot lupus ali sistemski eritematozni lupus)

. ¢e imate primarni aldosteronizem (stanje, povezano s ¢ezmernim izlo¢anjem hormona
aldosterona, kar povzroci zastajanje natrija in posledi¢no zvisanje krvnega tlaka)

. ¢e jemljete katero od naslednjih zdravil, ki se uporabljajo za zdravljenje visokega krvnega tlaka:

o zaviralec ACE (na primer enalapril, lizinopril ali ramipril), zlasti ¢e imate kaksSne
tezave z ledvicami, ki so povezane s sladkorno boleznijo.
o aliskiren.

. e ste imeli koZnega raka ali ¢e se vam med zdravljenjem pojavijo nepri¢akovane koZne
spremembe. Zdravljenje s hidroklorotiazidom, $e posebej na dolgi rok z velikimi odmerki,
lahko poveca tveganje za razvoj nekaterih vrst koznega raka ali raka ustnice (nemelanomski
koZni rak). Med jemanjem zdravila Karvezide zas¢itite kozo pred izpostavljenostjo soncu in
UV-zarkom.

. ce ste v preteklosti po zauzitju hidroklorotiazida imeli tezave z dihanjem ali pljuci (vkljucno z
vnetjem ali teko&ino v pljucih). Ce se vam po jemanju zdravila Karvezide pojavita kakr$nakoli
huda zasoplost ali teZave z dihanjem, takoj pois¢ite zdravnisko pomo¢.

Zdravnik vam bo morda v rednih presledkih kontroliral delovanje ledvic, krvni tlak in koli¢ino
elektrolitov (npr. kalija) v krvi.

Posvetujte se z zdravnikom, ¢e se pri vas po jemanju zdravila Karvezide pojavijo bolecine v trebuhu,
slabost, bruhanje ali driska. O nadaljnjem zdravljenju bo odlo¢il zdravnik. Ne prenehajte jemati
zdravila Karvezide sami od sebe.

Glejte tudi informacije pod naslovom “Ne jemljite zdravila Karvezide”.

Zdravniku morate povedati, ¢e mislite, da ste noseci (ali bi lahko zanosili). VV zgodnjem obdobju
nosecnosti uporaba zdravila Karvezide ni priporo¢ljiva. Zdravila Karvezide ne smete jemati, Ce ste
noseci dlje kot 3 mesece, saj lahko zdravilo v tem obdobju resno skoduje vasemu otroku (glejte
poglavje o nosecnosti).

Svojemu zdravniku morate tudi povedati:

. ¢e imate dieto z zmanjSanim vnosom soli

= ¢e imate znake, kot so nenormalna Zeja, suha usta, sploSna oslabelost, zaspanost, bole¢ine
ali kréi v miSicah, siljenje na bruhanje, bruhanje ali nenormalno hiter sréni utrip, ki so
lahko posledica prevelikega ucinka hidroklorotiazida (ki ga vsebuje zdravilo Karvezide)

. ¢e vaSa koZa postane bolj ob¢utljiva na sonce oziroma se znaki son¢nih opeklin (kot so
pordelost, srbenje, otekline, pojav mehurjev) pojavijo hitreje kot normalno

= ¢e imate predvideno operacijo (kirurski poseg) ali boste prejeli anestetik

. ¢e ugotovite poslabsanje vida ali bole¢ine v ofeh. To so lahko znaki kopicenja tekocine v Zilni
plasti o¢esa (kar povzro¢i odstop zilnice) ali poviSanja oCesnega tlaka, ki se lahko zgodi v nekaj
urah do tednu dni po jemanju zdravila Karvezide. Ob odsotnosti zdravljenja lahko to vodi v
stalno izgubo vida. Ce ste predhodno Ze imeli alergijo na penicilin ali na sulfonamide, imate za
to vedje tveganje. Prenehajte z jemanjem zdravila Karvezide in takoj pois¢ite zdravnisko
pomoc.

Zaradi hidroklorotiazida, ki ga zdravilo vsebuje, je lahko test za ugotavljanje jemanja nedovoljenih
substanc (antidopinski test) pozitiven.

Otroci in mladostniki
Zdravila Karvezide otroci in mladostniki (mlajsi od 18 let) ne smejo jemati.
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Druga zdravila in zdravilo Karvezide
Obvestite svojega zdravnika ali farmacevta, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda
zaceli jemati katero koli drugo zdravilo.

Diuretiki, med katere spada tudi hidroklorotiazid, ki ga vsebuje zdravilo Karvezide, lahko vplivajo na
delovanje drugih zdravil. Zdravila, ki vsebujejo litij, smete z zdravilom Karvezide jemati le pod
strogim zdravniskim nadzorom.

Zdravnik vam bo morda moral spremeniti odmerek in/ali uporabiti druge previdnostne ukrepe:
Ce jemljete zaviralec ACE ali aliskiren (glejte tudi informacije pod naslovoma "Ne jemljite zdravila
Karvezide" in "Opozorila in previdnostni ukrepi').

Morda bodo potrebne krvne preiskave, ¢e jemljete:

. pripravke s kalijem

. nadomestke soli, ki vsebujejo kalij

. zdravila, ki varcujejo s kalijem ali druge diuretike (tablete za odvajanje vode)

. nekatera odvajala

. zdravila za zdravljenje protina

= dodatke vitamina D

. zdravila za uravnavanje srénega ritma

. zdravila za zdravljenje sladkorne bolezni (peroralni pripravki kot je repaglinid ali insulin)
" karbamazepin (zdravilo za zdravljenje epilepsije)

Pomembno je, da zdravnika obvestite tudi, ¢e jemljete druga zdravila za znizevanje krvnega tlaka,
kortikosteroide, zdravila za zdravljenje raka, lajSanje bolecin, zdravila proti artritisu ali zdravili
holestiramin in holestipol za zniZevanje holesterola v krvi.

Zdravilo Karvezide skupaj s hrano in pijaco
Zdravilo Karvezide lahko jemljete skupaj s hrano ali brez nje.

Ce med zdravljenjem z zdravilom Karvezide uzivate alkoholne pijace, lahko hidroklorotiazid, ki ga
vsebuje zdravilo Karvezide, povzro¢i omotico v stojeCem polozaju, Se posebej po vstajanju iz
sedecega polozaja.

Noseénost, dojenje in plodnost

Nosecnost

Zdravniku morate povedati, ¢e mislite, da ste nose¢i (ali bi lahko zanosili). Zdravnik vam bo
praviloma svetoval, da zdravljenje z zdravilom Karvezide prekinete Se preden zanosite ali takoj, ko se
izkaze, da ste zanosili in vam predpisal zdravljenje z drugim zdravilom. Uporaba zdravila Karvezide v
zgodnjem obdobju nose¢nosti ni priporo¢ljiva. Zdravila Karvezide ne smete jemati, ¢e ste noseci dlje
kot 3 mesece, saj lahko zdravilo po tretjem mesecu nosecnosti resno $koduje vaSemu otroku.

Dojenje

Obvestite zdravnika, ¢e dojite ali boste zaceli dojiti. Med dojenjem zdravljenje z zdravilom Karvezide
ni priporocljivo. Ce nameravate dojiti, Se posebej novorojenca ali nedonoSencka, vam zdravnik lahko
predpiSe zdravljenje z drugim zdravilom.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Moznost, da bi zdravilo Karvezide vplivalo na sposobnost za upravljanje vozil in strojev je majhna.
Med zdravljenjem zviSanega krvnega tlaka se lahko obCasno pojavi omotica ali utrujenost. V tem
primeru se morate o sposobnosti upravljanja vozil in strojev posvetovati z zdravnikom.

Zdravilo Karvezide vsebuje laktozo. Ce vam je zdravnik povedal, da ne prenasate nekaterih
sladkorjev (npr. laktoze), se pred uporabo tega zdravila posvetujte s svojim zdravnikom.
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Zdravilo Karvezide vsebuje natrij. To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol natrija (23 mg) na tableto,
kar v bistvu pomeni »brez natrija«.

3. Kako jemati zdravilo Karvezide

Pri jemanju tega zdravila natan¢no upostevajte navodila svojega zdravnika. Ce ste negotovi, se
posvetujte s svojim zdravnikom ali s farmacevtom.

Odmerjanje

Priporoc¢eni odmerek zdravila Karvezide je ena tableta na dan. Zdravnik vam je zdravilo Karvezide
predpisal zato, ker se med dosedanjim zdravljenjem vas krvni tlak ni dovolj znizal. Povedal vam bo
tudi, kako prenehati jemati dosedanje zdravilo in kako zaceti zdravljenje z zdravilom Karvezide.

Nacin uporabe

Zdravilo Karvezide je potrebno zauziti. Tablete morate pogoltniti z zadostno koli¢ino tekoc¢ine (npr. z
enim kozarcem vode). Zdravilo Karvezide lahko jemljete s hrano ali brez nje. Dnevni odmerek
poskusajte vzeti vsak dan ob priblizno istem ¢asu. Pomembno je, da zdravilo Karvezide jemljete
redno, vse dokler vam zdravnik ne predpise drugace.

Najvecji u¢inek na znizanje krvnega tlaka se obi¢ajno pojavi v 6-8 tednih po zacetku zdravljenja.

Ce ste vzeli ve€ji odmerek zdravila Karvezide, kot bi smeli
Ce ste pomotoma vzeli preve¢ tablet, se nemudoma posvetujte s svojim zdravnikom.

Otroci ne smejo jemati zdravila Karvezide
Otroci, mlajsi od 18 let, zdravila Karvezide ne smejo jemati. Ce tablete pogoltne otrok, se nemudoma
posvetujte s svojim zdravnikom.

Ce ste pozabili vzeti zdravilo Karvezide
Ce ste pozabili vzeti dnevni odmerek, vzemite le naslednji predvideni odmerek ob obi¢ajnem cCasu. Ne
vzemite dvojnega odmerka, Ce ste pozabili vzeti prej$nji odmerek.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte s svojim zdravnikom ali s farmacevtom.

4, Mozni nezeleni uéinki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene uéinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
Nekateri nezeleni ucinki so lahko resni in lahko zahtevajo zdravnisko pomoc.

Pri bolnikih, ki so jemali irbesartan, so porocali o redkih primerih alergijskih koznih reakcij (izpuscaj,
koprivnica) in o lokaliziranih oteklinah obraza, ustnic in/ali jezika.

Ce opazite katerega koli od zgoraj navedenih simptomov ali &e se pojavi ob&utek tezkega
dihanja, zdravilo Karvezide takoj prenehajte jemati in nemudoma pois¢ite zdravnisko pomoc.

V nadaljevanju so neZeleni u¢inki navedeni po pogostnosti v skladu z naslednjim dogovorom:
pogosti: pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov
obcasni: pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov

Med kliniénimi $tudijami so pri bolnikih, ki so se zdravili z zdravilom Karvezide, porocali o
naslednjih nezelenih u¢inkih:

Pogosti neZeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najvec¢ 1 od 10 bolnikov)
" siljenje na bruhanje/bruhanje

. nenormalno uriniranje
" utrujenost
. omotica (tudi pri vstajanju iz leZzeCega ali sedecega polozaja)
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. krvne preiskave lahko pokaZejo zviSanje vrednosti encima, ki kaZze na delovanje miSic in srca
(encim kreatin-kinaza), ali zviSanje vrednosti snovi, ki so merilo delovanja ledvic (dusik se¢nine
v krvi, kreatinin).

Ce imate teZave zaradi katerega od navedenih neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom.

Ob¢asni neZeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov)

. driska

. nizek krvni tlak

. omedlevica

n hiter sréni utrip

" zardevanje

. otekline

. spolne motnje (tezave pri spolnih odnosih)

= krvne preiskave lahko pokazejo znizane vrednosti kalija in natrija v Krvi.

Ce imate teZave zaradi katerega od navedenih neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom.

NeZeleni u¢inki, o katerih so porocali po prihodu zdravila Karvezide na trZisce

Po prihodu zdravila Karvezide na trzi§¢e so porocali e o nekaterih drugih nezelenih ucinkih. Nezeleni
ucinki, katerih pogostnost ni znana, so: glavobol, zvonjenje v usesih, kaselj, motnje okusanja,
prebavne motnje, bole¢ine v sklepih in miSicah, nenormalno delovanje jeter, okvara delovanja ledvic,
zviSanje vrednosti kalija v krvi in alergijske reakcije, kot so izpuscaj, koprivnica in lokalizirana
oteklina obraza, ustnic, ust, jezika ali zrela. Poroc¢ali so tudi o zlatenici (rumeno obarvanje koze in/ali
oc¢esnih belo¢nic), ki se je pojavila obCasno.

V vsakem kombiniranem zdravilu lahko nezelene ucinke povzroc€i vsaka od u¢inkovin, ki jih zdravilo
vsebuje.

NeZeleni u¢inki, Ki so povezani z jemanjem irbesartana samega

Poleg zgoraj nastetih nezelenih ué¢inkov so porocali tudi o pojavu bole¢ine v prsnem kosu, hudih
alergijskih reakcijah (anafilakti¢ni §ok), zmanjsanju $tevila rde¢ih krvnih celic (anemija — simptomi
lahko vkljucujejo utrujenost, glavobole, obCutek kratke sape pri vadbi, omotico in bledico),
zmanj$anju Stevila trombocitov (krvne celice, ki so nujne za strjevanje krvi) in nizkih ravneh sladkorja
v krvi.

Redki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 1000 bolnikov): intestinalni angioedem: oteklost crevesja s
simptomi, kot so bolecCine v trebuhu, slabost, bruhanje in driska.

NezZeleni u¢inki, ki so povezani z jemanjem hidroklorotiazida samega

Izguba apetita; drazenje zelodca; kréi v Zelodcu; zaprtost; zlatenica (rumeno obarvanje koze in/ali
oc¢esnih beloc¢nic); vnetje trebusne slinavke, za katerega je znacilna huda bole¢ina v zgornjem predelu
trebuha, ki jo pogosto spremlja slabost in bruhanje; motnje spanja; depresija; zamegljen vid;
zmanj$anje Stevila belih krvnih celic, ki ima za posledico lahko pogostejSe okuzbe in zvisano telesno
temperaturo; zmanjsanje sStevila trombocitov (krvnih celic, pomembnih za strjevanje krvi), zmanjSanje
Stevila rdecih krvnih celic (anemija) za katero je znacilna utrujenost, glavobol, zasoplost pri telesni
aktivnosti, omotica in bledica; bolezen ledvic; bolezen plju¢, vklju¢no s pljucnico in kopi¢enjem
tekocCine v pljucih; vecja obcutljivost koze za soncno svetlobo; vnetje krvnih zil; kozna bolezen za
katero je znacilno luscenje koze po celem telesu; kozni eritematozni lupus, ki se kaze z izpuscajem po
obrazu, vratu in lasi$¢u; alergijske reakcije; oslabelost in kr¢i miSic; spremembe srénega utripa;
znizanje krvnega tlaka po spremembi polozaja telesa; otekanje Zlez slinavk; zvisanje vrednosti
sladkorja v krvi; sladkor v urinu; zviSanje vrednosti nekaterih mascob v krvi; zviSanje vrednosti secne
kisline v krvi, kar lahko povzro¢i protin.

Zelo redki neZeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10.000 bolnikov): akutna dihalna stiska
(znaki vkljucujejo hudo zasoplost, zviSano telesno temperaturo, Sibkost in zmedenost).

Neznana pogostnost (pogostnosti iz razpolozljivih podatkov ni mogoce oceniti): kozni rak in rak
ustnice (nemelanomski kozni rak), poslabsanje vida ali boleCine v o¢eh zaradi visokega tlaka (mozni
znaki kopi¢enja tekoCine v Zilni plasti (kar povzro¢i odstop zilnice) ali akutni glavkom z zaprtim
zakotjem).

148



Znano je, da so s hidroklorotiazidom povezani neZeleni u¢inki lahko pogostejsi pri vecjih odmerkih
hidroklorotiazida.

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih ué¢inkov, se posvetujte s svojim zdravnikom ali s
farmacevtom. Posvetujte se tudi ¢e opazite neZelene uéinke, ki niso navedeni v tem navodilu.

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite kateri koli nezeleni ucinek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte se tudi,
¢e opazite neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O nezelenih ucinkih lahko porocate tudi
neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko porocate o
nezelenih uc¢inkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Karvezide

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na Skatli in
pretisnem omotu poleg oznake “Uporabno do”. Rok uporabnosti se izte¢e na zadnji dan navedenega
meseca.

Shranjujte pri temperaturi do 30°C.

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred vlago.

Tega zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu
odstranjevanja zdravila, ki ga ne uporabljate vec, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo
varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Karvezide

. Ucinkovini sta irbesartan in hidroklorotiazid. Ena Karvezide 300 mg/25 mg filmsko oblozena
tableta vsebuje 300 mg irbesartana in 25 mg hidroklorotiazida.
" Druge sestavine zdravila so laktoza monohidrat, mikrokristalna celuloza, premreZeni natrijev

karmelozat, hipromeloza, silicijev dioksid, magnezijev stearat, titanov dioksid, makrogol 3350,
rdeci, rumeni in ¢rni Zelezov oksid, predgelirani $krob, karnauba vosek. Prosimo glejte poglavje
2 »Zdravilo Karvezide vsebuje laktozo«.

Izgled zdravila Karvezide in vsebina pakiranja
Karvezide 300 mg/25 mg filmsko obloZene tablete so roznate barve, bikonveksne in ovalne oblike. Na
eni strani imajo vtisnjeno obliko srca, na drugi pa vrezano Stevilko 2788.

Karvezide 300 mg/25 mg filmsko oblozene tablete so na voljo v pretisnih omotih s 14, 28, 30, 56, 84,
90 ali 98 filmsko oblozenimi tabletami. Za uporabo v bolni$nicah so na voljo tudi v enoodmernih
pretisnih omotih s 56 x 1 filmsko oblozeno tableto.

Na trgu ni vseh navedenih pakiran;.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Francija
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Proizvajalec

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambareés & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Francija

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
30-36 Avenue Gustave Eiffel
37100 Tours - Francija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika

dovoljenja za promet z zdravilom.

Belgié/Belgique/Belgien
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00

Bbarapus
Swixx Biopharma EOOD
Ten.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
Sanofi s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
Sanofi A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel: 0800 52 52 010

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 131

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

EALGda
Sanofi-Aventis Movorpéconn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

Espafia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France

Sanofi Winthrop Industrie
Tél:

0 800 222 555

Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o0.0.
Tel: +385 1 2078 500

Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Sanofi zrt., Magyarorszag
Tel.: +36 1 505 0050

Malta
Sanofi S.r.l.
Tel: +39 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43 180 185-0

Polska
Sanofi Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal
Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21 35 89 400

Romania
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36



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

Kvzpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +386 1 23551 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

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila

http://www.ema.europa.eu.
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