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1. LAKEMEDLETS NAMN

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

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje tablett innehaller 150 mg irbesartan och 12,5 mg hydroklortiazid.

Hjélpamne:
Varje tablett innehaller 26,65 mg laktos (som laktosmonohydrat).

For fullstandig forteckning over hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM \Q()

Tablett. \\
Persikofdrgad, bikonvex, oval, med ett hjarta inpraglat pa ena sidan och numm@ 5 ingraverat pa

den andra sidan. (\O

4. KLINISKA UPPGIFTER \S\O

o)

4.1 Terapeutiska indikationer . l

Behandling av essentiell hypertoni. 6

Denna kombinationstablett &r indicerad for vuxna pati@r vars blodtryck ej ér tillfredsstéllande

kontrollerat pé irbesartan eller hydroklortiazid i m{@erapi (se avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och administreringssitt .}bo

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS k@as en gang dagligen, med eller utan foda.

Dostitrering med de enskilda anQo\enterna (dvs irbesartan och hydroklortiazid) kan rekommenderas.

Nar det anses kliniskt lamp an direkt byte fran monoterapi till de fasta kombinationerna

overvigas:

= Irbesartan Hyd oroth1321de BMS 150 mg/12,5 mg kan ges till patienter vars blodtryck ej dr
ontrollerat med hydroklortiazid eller irbesartan 150 mg i monoterapi.

. Irbesarta rochlorothiazide BMS 300 mg /12,5 mg kan ges till patienter otillrackligt
e med irbesartan 300 mg eller med Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 150 mg

. Irbes rtan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg /25 mg kan ges till patienter otillrackligt
kontrollerade med Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg /12,5 mg.

Doser hogre dn 300 mg irbesartan/25 mg hydroklortiazid en gédng dagligen kan ej rekommenderas.
Vid behov, kan Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS ges tillsammans med ett annat
blodtryckssdnkande ldkemedel (se avsnitt 4.5).

Nedsatt njurfunktion: p g a innehéllet av hydroklortiazid rekommenderas inte Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS till patienter med svart nedsatt njurfunktion (kreatininclearance

< 30 ml/min). Loop-diuretika dr att foredra framfor tiazider till denna patientkategori. Ingen
dosjustering dr ndodvindig for patienter med nedsatt njurfunktion vilkas renala kreatininclearance &r
> 30 ml/min (se avsnitt 4.3 och 4.4).




Nedsatt leverfunktion: Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS ir ej indicerat till patienter med svart
nedsatt leverfunktion. Tiazider bor anviandas med forsiktighet till patienter med nedsatt leverfunktion.
Ingen dosjustering dr nddvéndig hos patienter med mild till mattlig nedséttning av leverfunktion (se
avsnitt 4.3).

Aldre patienter: ingen dosjustering &r nddvindig for ildre patienter.

Pediatriska patienter: Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS rekommenderas inte till barn och
ungdomar beroende pé otillrdckliga data avseende sékerhet och effekt.

4.3 Kontraindikationer

= Overkinslighet mot de aktiva substanserna eller mot nigot hjilpimne (se avsnitt 6.1), eller mot
andra sulfonamidderivat (hydroklortiazid &r ett sulfonamidderiverat likemedel)

. Graviditet 1 andra och tredje trimestern (se avsnitt 4.4 och 4.6) g

= Svér njursufficiens (kreatininclearance < 30 ml/min) . Q

. Refraktér hypokalemia, hyperkalcemi . Q\

. Svar leverinsufficiens, bilir cirros och gallstas .‘®.\\

4.4 Varningar och forsiktighet (&6

Hypotension - Dehydrerade patienter: Irbesartan Hydrochlorothiazid ‘@LS har i séllsynta fall
forknippats med symtomatisk hypotension hos hypertoniker utan c%&rlskfaktorer for hypotoni.
Symtomatisk hypotension kan forvéntas upptréda hos patienter, asg‘lypovolemi och/eller natriumbrist
efter kraftig diuretikabehandling, dietér saltreduktion, diarré.e l@krﬁkningar. Innan behandling med
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS paborjas bor dessa til&d korrigeras.

Njurartirstenos - Renovaskulér hypertoni: det finns en %d risk for allvarlig hypotension och
njurinsufficiens, nir patienter med bilateral njura%@)enos eller stenos i artéren till en enda

fungerande njure, behandlas med ACE-himmar¢ 8lter angiotensin-II receptor antagonister. Aven om
detta inte dr dokumenterat med Irbesartan Bk orothiazide BMS, bor en liknande effekt forutses.

Nedsatt njurfunktion och njurtranspla n: nér Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS anvéndes till
patienter med nedsatt nJurfunktlon, i< menderas periodisk kontroll av serumkalium-,
serumkreatinin- och serumur1n§y nivaerna. Det finns ingen erfarenhet av behandling med Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS hos’ genter som nyligen genomgatt en njurtransplantation. Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS nte anvindas pé patienter med svart nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance < 3 in) (se avsnitt 4.3). Tiaziddiuretika-associerad azotemi kan intréffa hos
patienter med forsam urfunktion. Ingen dosjustering dr nddvandig hos patienter med nedsatt
njurfunktion vilka atininclearance dr > 30 ml/min. Emellertid bor denna kombinationstablett ges
med forsiktighe patienter med mild till mattlig nedséttning av njurfunktionen (kreatininclearance
> 30 ml/miny, < 60 ml/min).

Nedsatt 1e>é{funktion: tiazider bor anvéndas med forsiktighet till patienter med nedsatt leverfunktion
eller progressiv leversjukdom, eftersom mindre fordndringar av vitske- och elektrolytbalansen kan
utlosa leverkoma. Det finns ingen klinisk erfarenhet med Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS hos
patienter med nedsatt leverfunktion.

Aorta- mitralklaffstenos, obstruktiv hypertrof kardiomyopati: liksom med andra kérldilaterare, skall
sdrskild forsiktighet iakttagas hos patienter med aorta- eller mitralklaffstenos, eller obstruktiv
hypertrof kardiomyopati.

Primér aldosteronism: patienter med primér aldosteronism svarar i allménhet inte pa
blodtryckssénkande lakemedel som verkar genom hdmning av renin-angiotensinsystemet. Darfor
rekommenderas inte anvindning av Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS.




Metabola och endokrina effekter: tiazidterapi kan forsdmra glukostoleransen. Hos diabetiker kan
darfor dosjustering behdva goras av insulin eller perorala antidiabetika. Latent diabetes mellitus kan
kliniskt manifesteras under tiazidbehandling.

Okningar i kolesterol- och triglyceridnivaer har forknippats med behandling med tiaziddiuretika;
emellertid har minimala eller inga effekter rapporterats vid dosen 12,5 mg som Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS, innehaller.

Hyperurikemi kan férekomma eller manifest gikt kan utldsas hos vissa patienter som erhéller tiazid-
behandling.

Elektrolytrubbningar: i likhet med patienter som fér diuretikabehandling, bor periodisk bestdmning av
serumelektrolyter goras vid ldmpliga intervaller.

Tiazider, inklusive hydroklortiazid, kan orsaka vitske- eller elektrolytférdndringar (hypokalemi,
hyponatremi och hypokloremisk alkalos). Varningstecken pé vitske- eller elektrolytforindringar ér
muntorrhet, torst, svaghet, slohet, somnighet, rastloshet, muskelsmarta eller -kramper, muskeltrotthet,
hypotension, oliguri, takykardi och gastrointestinala stérningar sasom illaméende eller kra@'ngar.

Aven om hypokalemi kan utvecklas genom anvindning av tiaziddiuretika, si kan samti andling
med irbesartan reducera diuretikainducerad hypokalemi. Q\

Risken for hypokalemia dr storst hos patienter med levercirros, patienter med pas| d diures,
patienter som oralt intager en inadekvat méngd elektrolyter och hos patienter s r samtidig

behandling med kortikosterioder eller ACTH. Déaremot, beroende pa irbes r@ omponenten i
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS, skulle hyperkalemi kunna uppko i&; arskilt vid
njurinsufficiens och/eller hjértsvikt och diabetes mellitus. Ldmplig k r@ av serum-kalium hos risk-
patienter rekommenderas. Kaliumsparande diuretika, kaliumsuppl ller kaliuminnehallande
saltersdttningsmedel bor anvéndas med forsiktighet tillsammans Irbesartan Hydrochlorothiazide

BMS (se avsnitt 4.5)
Det finns inga tecken pé att irbesartan skulle kunna reducer&'er forebygga diuretika-inducerad
hyponatremi. Kloridbrist &r i allmdnhet mild och kréver \@ igen inte behandling.

Tiazider kan minska utséndringen av kalcium i urin ochysaka, i frnvaro av kidnda rubbningar i
kalciummetabolismen, intermittent och litt forhdjpifd av serumkalcium-nivéerna. Uttalad
hyperkalcemi kan vara bevis pa dold hyperparat Q601d1srn Tiazider skall utséttas innan tester av
parathyreoideafunktionen genomfors.

Tiazider har visat sig 6ka utsondringen av\%nesmm i urin, vilket kan resultera i hypomagnesemi.

Litium: kombinationen av lititum ocl®€saﬂan Hydrochlorothiazide BMS rekommenderas ¢j (se
avsnitt 4.5). . .&\

Anti-dopingtest: innehélleté\hydroklortiazid i detta lakemedel kan ge ett positivt analysresultat vid
doping-test. b\

Allmént: hos patie@ vars kérltonus och njurfunktion huvudsakligen dr beroende av aktiviteten i
renin-angiotensi osteronsystemet (t ex patienter med svar hjartsvikt eller underliggande
njursjukdons, usive njurartirsstenos) har behandling med ACE-hdmmare eller angiotensin-I1
receptor agtagonister, som paverkar detta system forknippats med akut hypotension, azotemi, oliguri
eller i séllsynta fall akut njursvikt. I likhet med alla blodtryckssénkande lakemedel, kan alltfor kraftig
blodtryckssinkning hos patienter med ischemisk kardiomyopati eller ischemisk kardiovaskulér
sjukdom orsaka en hjartinfarkt eller slaganfall.

Overkinslighetsreaktioner mot hydroklortiazid kan intriffa hos patienter med eller utan anamnes pa
allergi eller bronkialastma, men ar mest trolig hos patienter med en sddan anamnes.

Forsamring eller aktivering av systemisk lupus erytematosus har rapporterats med anviandning av
tiaziddiuretika.

Fall av fotosensitivitetsreaktioner har rapporterats med tiaziddiuretika (se avsnitt 4.8). Om en
fotosensitivitetsreaktion upptrdder under behandling, rekommenderas att behandlingen avbryts. Om ett
aterinséttande av diuretikabehandlingen bedoms ndédvéndig, rekommenderas att utsatta omraden
skyddas mot sol eller artificiellt UVA.

Graviditet: behandling med Angiotensin II Receptor Antagonister (AIIRAs) bor inte paborjas under
graviditet. Om inte fortsatt behandling med AIIRAs anses nddvéandig, bor patienter som planerar



graviditet, erhalla alternativ blodtryckssiankande behandling dér sédkerhetsprofilen ar vil dokumenterad
for anviandning under graviditet. Vid konstaterad graviditet bor behandling med AIIR As avbrytas
direkt och, om ldmpligt, bor en alternativ behandling paboérjas (se avsnitt 4.3 och 4.6).

Laktos: detta lakemedel innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande sillsynta érftliga tillstdnd
bor inte anvinda detta 1ikemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller
glukosgalaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Andra antihypertensiva medel: den antihypertensiva effekten av Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
kan okas vid samtidig administration av andra antihypertensiva ldkemedel. Irbesartan och
hydroklortiazid (i doser upp till 300 mg irbesartan/25 mg hydroklortiazid) har med bibehéllen sékerhet
givits tillsammans med andra antihypertensiva ldkemedel inklusive kalcium-antagonister och
betareceptorblockerare. Tidigare behandling med hdgdos-diuretika kan resultera i minska
plasmavolym och risk for hypotension nér behandling med irbesartan med eller utan tia@retika
inledes sévida inte den minskade plasmavolymen korrigerats forst (se avsnitt 4.4). . Q

\J

Litium: reversibla 6kningar av serumlitiumkoncentration och toxicitet har rapp
anvindning av litium med ACE-hdmmare. Liknande effekter har hittills ra; rats i mycket séllsynta
fall med irbesartan. Dessutom reduceras litiumclearance av tiazider vilkef i ar att risken for
litiumtoxicitet skulle kunna vara 6kad med Irbesartan Hydrochlorothjazide BMS. Dirfor ér
kombinationen av litium och Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSyintdatt rekommendera (se

avsnitt 4.4). Om kombinationen bedoms nédvindig rekommenﬂe&oggrann kontroll av
serumlitiumnivéerna. \&

Likemedel som péverkar kalium: den kaliumutarmande @ ten av hydroklortiazid ar forsvagad
genom den kaliumsparande effekten av irbesartan. De ffekt av hydroklortiazid pa serumkalium
skulle emellertid kunna forvéntas att bli férstérlggndra lakemedel som forknippats med

{

kaliumforluster och hypokalemi (som t ex andr: ium-diuretika, laxermedel, amfotericin,
karbenoxolon, G penicillin-natrium). Erfar v anvdndning av andra ladkemedel, som motverkar
renin-angiotensinsystemet, har dock visat mtidig anvindning av kaliumsparande diuretika,
kaliumsupplement, saltersittningsme @m innehaller kalium eller andra lakemedel, som kan hoja
serumkaliumnivaerna (t ex heparinn ), kan medfora 6kningar i serumkalium-koncentrationen.
Adekvat monitorering av serur}gk{liﬁm rekommenderas hos riskpatienter (se avsnitt 4.4).

Liakemedel som paverkas a)éerumkaliumféréndringar: periodisk kontroll av serumkaliumnivéerna
rekommenderas nér Irbe Hydrochlorothiazide BMS ges med ldkemedel som péaverkas negativt
av stdrningar i serum nivéerna (t ex digitalisglykosider, antiarytmika).

Icke-steroida an@ ammatoriska ldkemedel: nér angiotensin II-antagonister ges samtidigt med icke-
steroida antig matoriska ldkemedel (dvs selektiva COX-2-hdmmare, acetylsalicylsyra (> 3 g/dag)
och icke-sglefetiva NSAIDs) kan den antihypertensiva effekten forsvagas.

Som for ACE-hdmmare, kan samtidig anvéndning av angiotensin II-antagonister och NSAIDs leda till
en 0kad risk for forsdmrad njurfunktion, inklusive mojlig akut njursvikt, och en 6kning av
serumkalium, sdrskilt hos patienter med redan dalig njurfunktion. Kombinationen skall ges med
forsiktighet, sérskilt till &ldre. Patienterna skall vara adekvat hydrerade och det bor dvervigas att
kontrollera njurfunktionen efter inséttandet av samtidig behandling och regelbundet direfter.

Ovrig information om interaktioner med irbesartan: i kliniska studier pdverkades inte irbesartans
farmakokinetik av hydroklortiazid. Irbesartan metaboliseras huvudsakligen av CYP2C9 och i mindre
utstrackning genom glukuronidering. Inga signifikanta farmakokinetiska eller farmakodynamiska
interaktioner observerades da irbesartan gavs samtidigt med warfarin, ett lidkemedel som metaboliseras
av CYP2C9. Effekten av CYP2C9-inducerare, sasom rifampicin, pé irbesartans farmakokinetik har
inte utvirderats. Digoxins farmakokinetik paverkades inte vid samtidig administrering av irbesartan.




Ovrig information om interaktioner med hydroklortiazid: vid samtidig administrering kan foljande
lakemedel interagera med tiaziddiuretika:

Alkohol: forstarkning av ortostatisk hypotension kan intréffa;

Antidiabetika (orala lakemedel och insuliner): dosjustering av det antidiabetiska lakemedlet kan
kravas (se avsnitt 4.4);

Kolestyramin och kolestipol resiner: absorptionen av hydroklortiazid férsamras i narvaro av
anjonbytare;

Kortikosteroider, ACTH: elektrolyt-utarmning, sarskilt hypokalemi, kan forstérkas;

Digitalis glykosider: tiazid-inducerad hypokalemi eller hypomagnesemi befrdmjar uppkomsten av
digitalis-inducerade hjart-arytmier (se avsnitt 4.4). g
Icke-steroida anti-inflammatoriska medel: administrering av icke-steroida anti-infl \%iska medel
kan reducera den diuretiska, natriuretiska och antihypertensiva effekten av tiazidei a hos vissa
patienter;

Pressorsubstanser (t ex noradrenalin): effekten av pressor-aminer kan n{%& men inte i sddan
utstrackning att anviandning av dessa uteslutes; 5{0

Icke-depolariserande muskelavslappnande medel (t ex tuboku[ar(s},\effekten av icke-depolariserande
muskelavslappnande medel kan forstirkas av hydroklortiazi@

Medel mot gikt: dosjusteringar av likemedel mot gikt k T nodvéindiga da hydroklortizid kan hoja
urinsyranivaerna i serum. Dosokning av probenecid elled§ulfinpyrazon kan bli nédvéndig; samtidigt
intag av tiazid-diuretika kan 6ka incidensen av ﬁv@nslighetsreaktioner mot allopurinol;

Kalciumsalter: tiaziddiuretika kan 6ka se rdmnivaerna p g a minskad utsondring. Om
kalciumsupplement eller kalciumsparande\q medel (sasom vitamin D behandling) maste ges, sd bor
kalciumnivaerna kontrolleras och kalcj@dosen justeras i enlighet ddrmed;

tiazider. Antikolinergika (t ex afopin, beperiden) kan ¢ka biotillgéngligheten av tiazid-diuretika
genom att minska den gast estinala motiliteten och magens tomningshastighet. Tiazider kan 6ka
risken for biverkningar t av amantadin. Tiazider kan minska den renala utséndringen av
cytotoxiska ldkemede t ex cyklosfosfamid, metotrexat) samt potentiera deras myelosuppressiva

effekter. @
4.6 Grau%?och amning

GraViditeN

Andra interaktioner: den hypoglﬁe}mska effekten av beta-blockerare och diazoxid kan forstiarkas av

AIIRAs bor inte anvdndas under graviditetens forsta trimester (se avsnitt 4.4). AIIRAs ar
kontraindicerat under graviditetens andra och tredje trimester (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Epidemiologiska data rorande risk for fosterskada efter anvindning av ACE himmare under
graviditetens forsta trimester dr inte entydiga, en ndgot dkad risk kan inte uteslutas. Det finns inga
kontrollerade epidemiologiska data rérande risken for Angiotensin II Receptor Antagonister (AIIRAs),
men motsvarande risker kan finnas for denna ldkemedelgrupp. Om inte fortsatt AIIRAs behandling
anses nodvandig, bor patienter som planerar graviditet, erhalla alternativ blodtryckssédnkande
behandling dér sikerhetsprofilen &r vil dokumenterad for anviandning under graviditet. Vid
konstaterad graviditet bor behandling med AIIRAs avbrytas direkt och, om lampligt, bor en alternativ
behandling paborjas.




Det ar ként att behandling med AIIRAs under andra och tredje trimestern kan inducera human
fostertoxicitet (nedsatt njurfunktion, oligohydramnios, hdmning av skallférbening) och neonatal
toxicitet (njursvikt, hypotension, hyperkalemi). (Se avsnitt 5.3).

Om exponering for AIIRAs forekommit under graviditetens andra trimester rekommenderas
ultraljudskontroll av njurfunktion och skalle.

Spéadbarn vars modrar har anvéint AIIRAs bor observeras noggrant med avseende pa hypertension (se
avsnitt 4.3 och 4.4).

Tiazider passerar placentabarridren och dterfinns i blod i navelstring. De kan orsaka minskad
placentagenomblddning, elektrolyt-rubbningar hos fostret och mdjligen andra reaktioner som har
intraffat hos vuxna. Fall av neonatal trombocytopeni, eller gulsot hos fostret eller det nyfodda barnet
har rapporterats vid tiazid-terapi till modern. Da Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS innehéaller
hydroklortiazid rekommenderas det inte under forsta trimestern av graviditeten. Byte till lamplig
alternativ behandling bor genomforas fore en planerad graviditet.

Amning: . g
e N
Eftersom ingen information angaende anvandning av Irbesartan Hydrochlorothiazi S under
amning finns, rekommenderas inte Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS utan i gaet ar alternativa
behandlingar med bittre dokumenterad sikerhetsprofil att foredra under ax@, speciellt vid amning
av nyfodda eller prematura barn. K

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda qé}klner

Inga studier har utforts pa formagan att kora bil eller anvén iner. Baserat pa dess
farmakodynamiska egenskaper ér det ej troligt att Irbesarta drochlorothiazide BMS péverkar
denna forméga. Vid framforande av fordon eller anvin av maskiner, bor hdnsyn tagas till att
tillfallig yrsel eller trotthet kan intrédffa under behandlil& hypertoni.

Kombinationen irbesartan/hvdroklortiazid‘.@
Tabell 1 visar biverkningar som sigs is@dntanrapportering och i placebokontrollerade studier, dir 898

hypertonipatienter behandlades med@hKa doser (intervall: 37,5 mg/6,25 mg till 300 mg/25 mg
irbesartan/hydroklortiazid). .&

4.8 Biverkningar

Frekvensen av biverkninga,
(> 1/10); vanliga (> 1/1
< 1/1 000); mycket sé

ade nedan definieras enligt foljande konvention: mycket vanliga
< 1/10); mindre vanliga (> 1/1 000 till < 1/100); séllsynta (= 1/10 000 till
ta (< 1/10 000). Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomréade

Tabell 1: Bixdkningar i placebokontrollerade studier och spontana rapporter*

Undersokqinfar: Vanliga: okning av s-urea (BUN), kreatinin och
kreatinkinas

Mindre vanliga: minskat serumkalium och natrium

Hjartat: Mindre vanliga:  synkope, hypotoni, takykardi, 6dem
Centrala och perifera Vanliga: yrsel
nervsystemet: Mindre vanliga:  ortostatisk yrsel
Ingen kénd huvudvirk
frekvens:
Oron och balansorgan: Ingen kiind tinnitus
frekvens:
Andningsvéagar, brostkorg Ingen kiand hosta
ochmediastinum: frekvens:
Magtarmkanalen: Vanliga: illamaende/krékningar
Mindre vanliga:  diarré

Ingen kénd

dyspepsi, dysgeusi




frekvens:

Njurar och urinvagar: Vanliga: fordndrad miktion
Ingen kdnd nedsatt njurfunktion, inklusive enstaka fall av
frekvens: njursvikt hos riskpatienter (se avsnitt 4.4)
Muskuloskeletala systemet och Mindre vanliga:  svullnad av extremiteter
bindvév: Ingen kdnd artralgi, myalgi
frekvens:
Metabolism och nutrition: Ingen kiand hyperkalemi
frekvens:
Blodkarl: Mindre vanliga: rodnad
Allméanna symtom och/eller Vanliga: trotthet
symtom vid
administreringsstallet:
Immunsystemet: Ingen kdnd fall av overkénslighetsreaktioner sdsom
frekvens: angioddem, hudutslag och urtikariaC),
Lever och gallvagar: Ingen kiand hepatit, stord leverfunktion \Q <
frekvens:
Reproduktionsorgan och Mindre vanliga:  sexuell dysfunktion, forand@‘g\av libido
brostkortel:

* Frekvensen av biverkningar som inkommit genom spontana rapporter be@ﬁ som "ingen kénd
frekvens"

Ytterligare information om de enskilda substanserna: férutom de b)‘éﬁmngar som listats ovan for

kombinationsprodukten kan andra biverkningar, som tidigare % erats for nagon av de enskilda
komponenterna, utgdra mojliga biverkningar for Irbesartan chlorothiazide BMS. Tabell 2 och 3
nedan beskriver biverkningar som rapporterats for de ens& omponenterna i Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS. q

0>

Tabell 2: Biverkningar rapporterade vid anvéndnifig=dv irbesartan i monoterapi
Allméanna symtom och/eller Mindre v brostsmértor

symtom vid ‘(b

administreringsstallet:

Tabell 3: Biverkningar (oavsett orés@s‘samband med likemedlet) rapporterade vid anvindning av
hydroklortiazid i monoterapisj\

Undersokningar: \ Ulngen kiind frekvens: elektrolytrubbningar (inklusive hypokalemi
\ och hyponatremi, se avsnitt 4.4),
b hyperurikemi, glukosuri, hyperglukemi,
_,\0 okade kolesterol- och triglyceridnivéer

Hjéartat: Ingen kénd frekvens: hjirtarytmier

Blodet och Iymsﬁ‘lemet Ingen kind frekvens: aplastisk anemi, benmérgsdepression,
neutropeni/agranulocytos, hemolytisk

\/ anemi, leukopeni, trombocytopeni

Centrala och perifera Ingen kind frekvens: vertigo, parestesier, yrsel, rastloshet

nervsystemet:

Ogon: Ingen kénd frekvens: overgéende dimsyn, xantopsi

Andningsvéagar, brostkorg och  Ingen kénd frekvens: andningspéverkan (inkluderande pneumoni

mediastinum: och lungddem)

Magtarmkanalen: Ingen kénd frekvens: pankreatit, anorexi, diarré, obstipation,
magbesvir, sialoadenit, aptitforlust

Njurar och urinvagar: Ingen kind frekvens: interstitiell nefrit, njursvikt

Hud och subkutan vavnad: Ingen kand frekvens: anafylaktiska reaktioner, toxisk epidermal

nekrolys, nekrotiserande angit (vaskulit,
kutan vaskulit), kutan lupus erytematosus-
liknande hudreaktioner, reaktivering av
kutan lupus erytematosus,




fotosensitivitetsreaktioner, hudutslag,
urtikaria

Muskuloskeletala systemet och  Ingen kénd frekvens: svaghet, muskelkramper
bindvav:

Blodkarl: Ingen kénd frekvens: postural hypotension
Allmanna symtom och/eller Ingen kind frekvens: feber

symtom vid

administreringsstallet:

Lever och gallvagar: Ingen kénd frekvens: gulsot (intrahepatisk gallstas)
Psykiska storningar: Ingen kind frekvens: depression, somnstérningar

Dosberoende biverkningar av hydroklortiazid (sérskilt elektrolytrubbningar) kan 6ka d& dosen
hydroklortiazid hojs.

4.9 Overdosering Qg

Ingen specifik information finns om behandling av 6verdosering med Irbesartan H \lorothiazide
BMS. Patienten skall 6vervakas noggrant, och behandlingen bor vara symtomati§

understdodjande. Hanteringen beror pa tiden sedan intagandet och symtomens s@g etsgrad.
Foreslagna étgérder inkluderar framkallande av kriikning och/eller magskadj Aktivt kol kan vara
anvéindbart vid behandling av dverdosering. Serumelektrolyter och kregﬂgin or foljas frekvent. Om
hypotension intriffar, bor patienten laggas ner, och snabbt tillforas s@ volymersattningsmedel.

De troligaste effekterna av 6verdosering med irbesartan kan f 0 s vara hypotension och takykardj;,
bradykardi skulle ocksa kunna intréffa.

Overdosering med hydroklortiazid ir associerad med e @lym‘carmnmg (hypokalemi, hypokloremi,
hyponatremi) och dehydrering som ett resultat av al ark diures. De vanligaste tecknen och
symtomen pa dverdosering dr illamaende och désigl¥et. Hypokalemi kan resultera i muskelspasmer
och/eller accentuera arytmier i samband med sc@igt bruk av digitalis eller vissa antiarytmiska

likemedel. <®

Irbesartan avlidgsnas ej genom hemodh@ I vilken mén hydroklortiazid avlidgsnas genom hemodialys
ar inte faststallt. \

5. FARMAKOLO EGENSKAPER

5.1 Farmakodyn @s a egenskaper

Farmakoterapepfk grupp: Angiotensin-II receptor antagonist, kombination
ATC-kod: 6%04.

Irbesartarxdrochlorothiazide BMS ir en kombination av en angiotensin-II receptor antagonist,
irbesartan, och ett tiazid-diuretikum, hydroklortiazid. Kombinationen av dessa substanser har en
additiv blodtryckssdnkande effekt, genom att reducera blodtrycket mer &n de enskilda komponenterna
var for sig.

Irbesartan dr en potent, oralt aktiv, selektiv angiotensin-II receptorantagonist (typ AT;). Den forvintas
blockera alla effekter av angiotensin-1I, medierade via AT, receptorn, oberoende av kélla eller
syntesvég for angiotensin-II. Den selektiva antagonismen mot angiotensin-II (AT;) receptorerna ger
okningar i plasma-reninnivaerna och angiotensin-II-nivaerna och en sénkning av plasma-
aldosteronkoncentrationerna. Serumkalium paverkas ej signifikant av enbart irbesartan vid
rekommenderade doser hos patienter utan risk for obalans i elektrolyterna (se avsnitt 4.4 och 4.5).
Irbesartan hdmmar ej ACE (kininas-II), ett enzym som genererar angiotensin-II och som ocksa bryter
ned bradykinin till inaktiva metaboliter. Irbesartan fordrar ej metabolisk aktivering.



Hydroklortiazid r ett tiaziddiuretikum. Verkningsmekanismen for den antihypertensiva effekten av ett
tiaziddiuretikum ar ej fullstdndigt kdnd. Tiazider paverkar den tubuléra aterabsorptionen av
elektrolyter och dkar utsondringen av natrium och klorid i ungefér samma omfattning. Den diuretiska
effekten av hydroklortiazid reducerar plasmavolymen, 6kar plasmareninaktiviteten, 6kar
aldosteroninsondringen, vilket resulterar i 6kade forluster av kalium och bikarbonat genom urinen och
minskade serumkaliumnivéer. Troligen pa grund av blockad av renin-angiotensin-aldosteronsystemet,
tenderar en samtidig administrering av irbesartan att motverka forlusten av kalium som forknippas
med tiaziddiuretika. Efter oral administrering av hydroklortiazid, pdborjas diuresen inom 2 timmar, nér
sitt maximum efter ungefér 4 timmar och kvarstar under 6 till 12 timmar.

Kombinationen av hydroklortiazid och irbesartan ger dosrelaterade additiva blodtryckssdankningar
inom rekommenderat dosintervall. Tilldgg av 12,5 mg hydroklortiazid till 300 mg irbesartan en géng
dagligen till patienter som ej kontrollerats tillrickligt p&d 300 mg irbesartan enbart gav en ytterligare
placebo-korrigerad diastolisk blodtryckssidnkning vid dalvérdet (24 timmar efter dosering) pa

6,1 mm Hg. Kombinationen av 300 mg irbesartan och 12,5 mg hydroklortiazid ger totalt seten

placebokorrigerad systolisk/diastolisk sdnkning p& upp till 13,6/11,5 mm Hg. . \Q
Begrinsade kliniska data (7 av 22 patienter) tyder pa att patienter som inte kontre Qmed
kombinationen 300 mg/12,5 mg kan gora detta da dosen dkas till 300 mg/25 s dessa patienter
observerades en ytterligare blodtryckssdnkande effekt, bade systoliskt (SB diastoliskt (DBP)

(13,3 respektive 8,3 mm Hg). K
Dosering en gang dagligen med 150 mg irbesartan och 12,5 mg hygdroklortiazid gav en
systolisk/diastolisk placebokorrigerad blodtryckssiankning vid dalardet (24 timmar efter dosintag) pa i
medeltal 12,9/6,9 mm Hg hos patienter med mild till mattli idrtoni. Den maximala effekten
erhélles inom 3-6 timmar. Ambulatorisk blodtrycksuppf6lj ar visat att kombinationen 150 mg
irbesartan och 12,5 mg hydroklortiazid givet en gdng d n ger en jdmn reduktion av blodtrycket
under en 24-timmars period med en genomsnittlig 24 t ars placebokorrigerad systolisk/diastolisk
blodtryckssdnkning pa 15,8/10 mm Hg. Vid amlgisk blodtrycksuppfoljning var dalvirdet i

forhallande till den maximala effekten av Irbesagtag Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg

100%. Mitt med blodtrycksmanschett under, ningsbesok var dalvirdet i forhallande till maximal
effekt 68% och 76% for Irbesartan Hydrochléfothiazide BMS 150 mg/12,5 mg respektive Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12 @ Dessa 24-timmars effekter observerades utan alltfor
kraftiga maximala blodtryckseffekt ar forenliga med siker och effektiv blodtryckssidnkning dver
doseringsintervallet en gang de’lg]%e}i

irbesartan en ytterligare o-korrigerad systolisk/diastolisk reduktion av blodtrycket pa i medeltal

Hos patienter som inte agﬁ,kunnat kontrolleras pa 25 mg hydroklortiazid enbart, ger tilligg av
11,1/7,2 mm Hg. 0

Den blodtryckss@ikande effekten av irbesartan i kombination med hydroklortiazid &r méarkbar efter
forsta dosen, ar till stor del framtritt inom 1-2 veckor, med maximal effekt inom 6-8 veckor. 1
langtidsstydié’ har effekten av irbesartan/hydroklortiazid bibeh4llits i mer fn ett r. Aven om detta ej
specifikt stifderats med Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS har ”Rebound”-hypertoni ej observerats

med irbesartan eller hydroklortiazid.

Effekten av kombinationen av irbesartan och hydroklortiazid pd morbiditet och mortalitet har ej
studerats. Epidemiologiska studier har visat att langtidsbehandling med hydroklortiazid reducerar
risken for kardiovaskuldr mortalitet och morbiditet.

Det foreligger ingen skillnad i terapisvar med Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS oavsett alder eller
kon. Som for andra ldkemedel som paverkar renin-angiotensinsystemet, har svarta hypertoniker en
mirkbart simre respons pa irbesartan i monoterapi. Nér irbesartan ges tillsammans med en 14g dos
hydroklortiazid (t ex 12,5 mg dagligen) ar den antihypertensiva effekten hos svarta patienter i det
niarmaste samma som den hos icke-svarta patienter.
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Effekt och sédkerhet av Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS som initial behandling vid grav hypertoni
(definierad som SeDBP > 110 mmHg) utvérderades i en randomiserad, dubbelblind, 8-veckors
multicenterstudie med parallella grupper och aktiv kontroll. Totalt 697 patienter randomiserades i
forhallandet 2:1 till antingen irbesartan/hydroklortiazid 150 mg/12,5 mg eller till irbesartan 150 mg
och upptitrerades (utan att méta effekten av den lagre dosen) efter en vecka till
irbesartan/hydroklortiazid 300 mg/25 mg eller till irbesartan 300 mg.

Studien inkluderade 58% maén. Patienternas medelalder var 52,5 ar, 13% var > 65 ar och endast 2%
var > 75 ar gamla. Tolv procent (12%) av patienterna var diabetiker, 34% hade hyperlipidemi och den
vanligaste hjartkérl-sjukdomen var stabil angina pectoris hos 3,5% av deltagarna.

Det huvudsakliga syftet med denna studie var att jimfora andelen patienter vars SeDBP var
kontrollerat (SeDBP < 90 mmHg) efter 5 veckors behandling. Fyrtiosju procent (47,2%) av
patienterna som fick kombinationsbehandling nddde dalvirde SeDBP < 90 mmHg jamfort med 33,2%
av patienterna som fick irbesartan (p = 0,0005). Blodtrycket vid baslinjen var i genomsnitt @irka
172/113 mmHg i vardera behandlingsgrupp och sdankningarna i SeSBP/SeDBP efter 5 V@g\rar
30,8/24,0 mmHg och 21,1/19,3 mmHg for irbesartan/hydroklortiazid respektive irbe

(p < 0,0001). AN
(o’b

Typ och frekvens av de biverkningar som rapporterades hos patienter beh %e med kombinationen
var jaimforbar med biverkningsprofilen for patienter i monoterapi. Under {e veckor langa
behandlingsperioden rapporterades inga fall av synkope i nigon av bghandlingsgrupperna. Det var
0,6% och 0% av patienterna som rapporterade hypotoni och 2,8% ,1% av patienterna som
rapporterade yrsel som biverkan i kombinations- respektive m(}ncéglpigruppen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper 6&

Samtidig administrering av hydroklortiazid och irbesa@har ingen effekt pa respektive lakemedels
farmakokinetik. &

Irbesartan och hydroklortiazid &r oralt ver! dkemedel som inte krdver biotransformering for att
utdva aktivitet. Efter oral administrering a esartan Hydrochlorothiazide BMS ér den absoluta
biotillgéngligheten 60-80% och 50-80 @r irbesartan respektive hydroklortiazid. Foda paverkar ej
biotillgéngligheten av Irbesartan Hy lorothiazide BMS. Maximala plasmakoncentrationen uppnés
1,5-2 timmar efter oral admini%tr{in for irbesartan och efter 1-2,5 timmar for hydroklortiazid.

Plasmaproteinbindningen fgg¥sbesartan ar cirka 96% med forsumbar bindning till
blodcellskomponentern ributionsvolymen for irbesartan dr 53-93 liter. Hydroklortiazid &r
proteinbundet till 68%»ptasma, och den skenbara distributionsvolymen r 0,83-1,14 1/kg.

proportionel dre 6kning av den orala absorptionen observerades vid doser dver 600 mg; orsaken
till detta & okéind. Totala och renala clearance dr 157-176 respektive 3-3,5 ml/min. Den terminala
halveringss%(en vid elimination av irbesartan dr 11-15 timmar. Steady state for plasmakoncentrationen
uppnés inom 3 dagar efter paborjande av dosering en gang dagligen. Begridnsad ackumulation av
irbesartan (< 20%) ses 1 plasma efter upprepade doser en gang dagligen. I en studie har nagot hogre
plasmakoncentrationer av irbesartan observerats hos kvinnliga hypertoniker. Det forelag emellertid
ingen skillnad i halveringstid och ackumulation av irbesartan. Dosjustering &r ¢j nodvandig for
kvinnliga patienter. AUC och C,,, varden for irbesartan var ocksa nagot hogre for dldre patienter

(= 65 ar) &n for yngre (18-40 ar). Den terminala halveringstiden var dock inte signifikant fordndrad.
Dosjusteringar ar ej nodvindiga hos dldre patienter. Halveringstiden i medeltal i plasma for
hydroklortiazid har rapporterats variera mellan 5-15 timmar.

Irbesartan upgvi@ﬁjér och dosproportionell farmakokinetik i dosomradet 10-600 mg. En

Efter oral eller intravends administrering av '*C-irbesartan utgors 80-85% av radioaktiviteten i plasma
av ofordndrat irbesartan. Irbesartan metaboliseras i levern via glukuronidkonjugering och oxidering.
Huvudmetabolit i plasma ar irbesartanglukuronid (cirka 6%). In vitro-studier visar att irbesartan
primirt oxideras av cytokrom P450 enzymet CYP2C9; isoenzymet CYP3A4 har férsumbar effekt.
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Irbesartan och dess metaboliter elimineras bade via gallan och urinen. Efter antingen oral eller
intravends administrering av '*C-irbesartan aterfinns cirka 20% av radioaktiviteten i urinen och
resterande del i feces. Mindre dn 2% av dosen utsondras som oforandrat irbesartan i urinen.
Hydroklortiazid metaboliseras ej men utsondras snabbt genom njurarna. Minst 61% av oral dos
elimineras ofordndrad inom 24 timmar. Hydroklortiazid passerar placenta-, men ¢j blodhjdrnbarridren,
och utsondras i brostmjolk.

Nedsatt njurfunktion: hos patienter med nedsatt njurfunktion eller hos patienter i hemodialys ér de
farmakokinetiska parametrarna for irbesartan ej signifikant forandrade. Irbesartan avldgsnas ej genom
hemodialys. Hos patienter med kreatininclearance < 20 ml/min har halveringstiden for elimination av
hydroklortiazid rapporterats oka till 21 timmar.

Nedsatt leverfunktion: hos patienter med mild till mattlig cirros r de farmakokinetiska parametrarna
for irbesartan ej signifikant fordndrade. Studier har ej genomforts pa patienter med svart nedsatt

leverfunktion.
Sk

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter . \Q

\J

Irbesartan/hydroklortiazid: den potentiella toxiciteten av irbesartan/hydroklort@ombinationen
efter oral administrering utvérderades hos rattor och macaque-apor i studierpaupp till 6 ménader.
Inga toxikologiska fynd av betydelse for terapeutisk anvdnding hos mén ﬁ‘& sags.

Foljande fordndringar, observerade hos rattor och macaque-apor, so irbesartan/hydroklortiazid i
kombinationen 10/10 och 90/90 mg/kg/dag, sags ocksa med ett av 3&3 lakemedlen enbart och/eller
var sekundéra till minskningen i blodtryck (inga signifikanta tgxiéﬁgiska interaktioner

observerades):

= njurfordndringar, karaktériserade av létta 6kningar i &nurea och kreatinin och
hyperplasi/hypertrofi av den juxtaglomeruléra ap @ en, vilket dr en direkt f6ljd av
interaktioner av irbesartan med renin-angiotensi stemet;

= ltta sinkningar av erytrocyt-parametrar (eryf@dcyter, hemoglobin, hematokrit);

= fargforandring, sér och fokal nekros av m%emhinnan observerades hos fa réttor i en
6-manaders toxicitetsstudie med irbes; mg/kg/dag, hydroklortiazid 90 mg/kg/dag, och

irbesartan/hydroklortiazid 10/10 mg ag. Dessa lesioner observerades inte hos macaque-
apor.
. minskningar av serumkaliun nd av hydroklortiazid, delvis férhindrade nér

’n‘qh ion med irbesartan.

De flesta av de ovan ndmnda e’@& erna tycks bero pa den farmakologiska aktiviteten av irbesartan
(blockad av angiotensin-II-iducerad himning av reninfrisittning, med stimulering av de
reninproducerande celle ch forekommer 4ven med himmare av ACE. Dessa fynd tycks ej ha
nagon betydelse for a@ing av terapeutiska doser av irbesartan/hydroklortiazid pa méanniska.

hydroklortiazid gavs i kg

Inga teratogena ter har observerats hos rattor som givits irbesartan och hydroklortiazid i
kombinatiowm, er som givit toxicitet hos modern. Effekten av kombinationen av
irbesartar@@oklortiazid pa fertiliteten har ej utvérderats i djurstudier, eftersom det inte finns nagra
tecken pa n€gativa effekter pé fertiliteten pa djur eller mianniska med vare sig irbesartan eller
hydroklortiazid givet enbart. Emellertid har en annan angiotensin-II antagonist, administrerad for sig,
paverkat fertilitetsparametrar hos djur. Dessa fynd observerades ocksa med ldagre doser av denna
angiotensin-II antagonist nér denna gavs i kombination med hydroklortiazid.

Det fanns inga tecken pa mutagenicitet eller klastogenicitet med kombinationen
irbesartan/hydroklortiazid. Den carcinogena potentialen med irbesartan och hydroklortiazid i
kombination har ej utvérderats i djurstudier.

Irbesartan: inga tecken pé systemtoxicitet eller onormal toxicitet pa malorgan forelag vid kliniskt
relevanta doser. | icke-kliniska sidkerhetsstudier orsakade hdga doser av irbesartan (> 250 mg/kg/dag
hos rattor och > 100 mg/kg/dag hos macaque-apor) en sédnkning av laboratorievarden for roda
blodkroppar (erytrocyter, hemoglobin, hemotokrit). Hos rattor och macaque-apor inducerade
irbesartan i mycket hdga doser (> 500 mg/kg/dag) degenerativa fordndringar i njurarna (sdsom
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interstitiell nefrit, tubulér dilatation, basofila tubuli, 6kade plasmakoncentrationer av urindmne och
kreatinin) vilka anses sekundéra till den hypotensiva effekten av lakemedlet som medférde minskad
renal perfusion. Vidare inducerade irbesartan hyperplasi/hypertrofi av de juxtaglomeruldra cellerna
(hos rattor vid doser > 90 mg/kg/dag, hos macaque-apor vid doser pa > 10 mg/kg/dag). Alla dessa
fordndringar ansags orsakade av den farmakologiska effekten av irbesartan. Vid terapeutiska doser av
irbesartan till ménniska, synes hyperplasin/hypertrofin av de juxtaglomeruldra cellerna ej ha ndgon
relevans.

Det fanns inga tecken pa mutagenicitet, klastogenicitet eller karcinogenicitet.

Djurstudier med irbesartan visade pa rattfoster 6vergaende toxiska effekter (forstorat njurbacken,
hydrouretir eller subkutant 6dem), som forsvann efter fodseln. Hos kaniner observerades abort eller
tidig resorption vid doser, som hos modern orsakade signifikant toxicitet inklusive dod. Inga
teratogena effekter sags hos ratta eller kanin.

Hydroklortiazid: &ven om osékra tecken pé genotoxicitet eller karcinogenicitet setts i en del
experimentella modeller, sd har omfattande klinisk erfarenhet med hydroklortiazid ej visat g4 ett
samband mellan dess anvidndning och en 6kning av cancer. . \Q

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER &6
6.1 Forteckning dver hjilpimnen Ks\o

Mikrokristallin cellulosa \S\O
Kroskarmellosnatrium - (\
Laktosmonohydrat @

Magnesiumstearat 6
Vattenhaltig kolloidal kiseldioxid O

Pregelatiniserad majsstirkelse q
R&d och gul jarnoxid (E172) &Q

6.2 Inkompatibiliteter K
Ej tillampligt. x&

6.3 Hallbarhet .&

3 ar. \é\,
6.4 Sarskilda fﬁrv&sanvisningar

0°C

Forvaras vid ho .
orpackningen. Fuktkénsligt.

Forvaras i oz,
6.5 FﬁMkningstyp och innehall

Kartonger med 14 tabletter; 1 blisterkarta med 14 tabletter i PVC/PVDC/Aluminiumfolie blister.
Kartonger med 28 tabletter; 2 blisterkartor med 14 tabletter i PVC/PVDC/Aluminiumfolie blister.
Kartonger med 56 tabletter; 4 blisterkartor med 14 tabletter i PVC/PVDC/Aluminiumfolie blister.
Kartonger med 98 tabletter; 7 blisterkartor med 14 tabletter i PVC/PVDC/Aluminiumfolie blister.
Kartonger med 56 x 1 tabletter; 7 blisterkartor med vardera 8 x 1 tabletter i
PVC/PVDC/Aluminiumfolie perforerad endosblister.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall skall kasseras enligt géllande anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH - Storbritannien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/06/369/001-005

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE \(\Q)

Datum f6r forsta godkédnnande: 19 januari 2007 .‘®\\Q

Datum for senaste fornyelse: &%

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN 5{0&

Information om detta ldkemedel finns tillgédnglig pA EMEAs hf:n@'http://Www.emea.europa.eu/

Z
S
@\
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1. LAKEMEDLETS NAMN

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

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje tablett innehaller 300 mg irbesartan och 12,5 mg hydroklortiazid.

Hjélpamne:
Varje tablett innehaller 65,8 mg laktos (som laktosmonohydrat).

For fullstandig forteckning over hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM \Q()

Tablett. \\
Persikofdrgad, bikonvex, oval, med ett hjarta inpraglat pa ena sidan och numm@ 6 ingraverat pa

den andra sidan. (\O

4. KLINISKA UPPGIFTER \S\O

o)

4.1 Terapeutiska indikationer . l

Behandling av essentiell hypertoni. 6

Denna kombinationstablett &r indicerad for vuxna pati@r vars blodtryck ej ér tillfredsstéllande

kontrollerat pé irbesartan eller hydroklortiazid i m{@erapi (se avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och administreringssitt .}bo

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS k@as en gang dagligen, med eller utan foda.

Dostitrering med de enskilda anQo\enterna (dvs irbesartan och hydroklortiazid) kan rekommenderas.

Nar det anses kliniskt lamp an direkt byte fran monoterapi till de fasta kombinationerna

overvigas:

= Irbesartan Hyd oroth1321de BMS 150 mg/12,5 mg kan ges till patienter vars blodtryck ej dr
ontrollerat med hydroklortiazid eller irbesartan 150 mg i monoterapi.

. Irbesarta rochlorothiazide BMS 300 mg /12,5 mg kan ges till patienter otillrackligt
e med irbesartan 300 mg eller med Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 150 mg

. Irbes rtan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg /25 mg kan ges till patienter otillrackligt
kontrollerade med Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg /12,5 mg.

Doser hogre dn 300 mg irbesartan/25 mg hydroklortiazid en gédng dagligen kan ej rekommenderas.
Vid behov, kan Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS ges tillsammans med ett annat
blodtryckssdnkande ldkemedel (se avsnitt 4.5).

Nedsatt njurfunktion: p g a innehéllet av hydroklortiazid rekommenderas inte Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS till patienter med svart nedsatt njurfunktion (kreatininclearance

< 30 ml/min). Loop-diuretika dr att foredra framfor tiazider till denna patientkategori. Ingen
dosjustering dr ndodvindig for patienter med nedsatt njurfunktion vilkas renala kreatininclearance &r
> 30 ml/min (se avsnitt 4.3 och 4.4).
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Nedsatt leverfunktion: Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS ir ej indicerat till patienter med svart
nedsatt leverfunktion. Tiazider bor anviandas med forsiktighet till patienter med nedsatt leverfunktion.
Ingen dosjustering dr nddvéndig hos patienter med mild till mattlig nedséttning av leverfunktion (se
avsnitt 4.3).

Aldre patienter: ingen dosjustering &r nddvindig for ildre patienter.

Pediatriska patienter: Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS rekommenderas inte till barn och
ungdomar beroende pé otillrdckliga data avseende sékerhet och effekt.

4.3 Kontraindikationer

= Overkinslighet mot de aktiva substanserna eller mot nigot hjilpimne (se avsnitt 6.1), eller mot
andra sulfonamidderivat (hydroklortiazid &r ett sulfonamidderiverat likemedel)

. Graviditet 1 andra och tredje trimestern (se avsnitt 4.4 och 4.6) g

= Svér njursufficiens (kreatininclearance < 30 ml/min) . Q

. Refraktér hypokalemia, hyperkalcemi . Q\

. Svar leverinsufficiens, bilir cirros och gallstas .‘®.\\

4.4 Varningar och forsiktighet (&6

Hypotension - Dehydrerade patienter: Irbesartan Hydrochlorothiazid ‘@LS har i séllsynta fall
forknippats med symtomatisk hypotension hos hypertoniker utan c%&rlskfaktorer for hypotoni.
Symtomatisk hypotension kan forvéntas upptréda hos patienter, asg‘lypovolemi och/eller natriumbrist
efter kraftig diuretikabehandling, dietér saltreduktion, diarré.e l@krﬁkningar. Innan behandling med
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS paborjas bor dessa til&d korrigeras.

Njurartirstenos - Renovaskulér hypertoni: det finns en %d risk for allvarlig hypotension och
njurinsufficiens, nir patienter med bilateral njura%@)enos eller stenos i artéren till en enda

fungerande njure, behandlas med ACE-himmar¢ 8lter angiotensin-II receptor antagonister. Aven om
detta inte dr dokumenterat med Irbesartan Bk orothiazide BMS, bor en liknande effekt forutses.

Nedsatt njurfunktion och njurtranspla n: nér Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS anvéndes till
patienter med nedsatt nJurfunktlon, i< menderas periodisk kontroll av serumkalium-,
serumkreatinin- och serumur1n§y nivaerna. Det finns ingen erfarenhet av behandling med Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS hos’ genter som nyligen genomgatt en njurtransplantation. Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS nte anvindas pé patienter med svart nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance < 3 in) (se avsnitt 4.3). Tiaziddiuretika-associerad azotemi kan intréffa hos
patienter med forsam urfunktion. Ingen dosjustering dr nddvandig hos patienter med nedsatt
njurfunktion vilka atininclearance dr > 30 ml/min. Emellertid bor denna kombinationstablett ges
med forsiktighe patienter med mild till mattlig nedséttning av njurfunktionen (kreatininclearance
> 30 ml/miny, < 60 ml/min).

Nedsatt 1e>é{funktion: tiazider bor anvéndas med forsiktighet till patienter med nedsatt leverfunktion
eller progressiv leversjukdom, eftersom mindre fordndringar av vitske- och elektrolytbalansen kan
utlosa leverkoma. Det finns ingen klinisk erfarenhet med Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS hos
patienter med nedsatt leverfunktion.

Aorta- mitralklaffstenos, obstruktiv hypertrof kardiomyopati: liksom med andra kérldilaterare, skall
sdrskild forsiktighet iakttagas hos patienter med aorta- eller mitralklaffstenos, eller obstruktiv
hypertrof kardiomyopati.

Primér aldosteronism: patienter med primér aldosteronism svarar i allménhet inte pa
blodtryckssénkande lakemedel som verkar genom hdmning av renin-angiotensinsystemet. Darfor
rekommenderas inte anvindning av Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS.

16



Metabola och endokrina effekter: tiazidterapi kan forsdmra glukostoleransen. Hos diabetiker kan
darfor dosjustering behdva goras av insulin eller perorala antidiabetika. Latent diabetes mellitus kan
kliniskt manifesteras under tiazidbehandling.

Okningar i kolesterol- och triglyceridnivaer har forknippats med behandling med tiaziddiuretika;
emellertid har minimala eller inga effekter rapporterats vid dosen 12,5 mg som Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS, innehaller.

Hyperurikemi kan férekomma eller manifest gikt kan utldsas hos vissa patienter som erhéller tiazid-
behandling.

Elektrolytrubbningar: i likhet med patienter som fér diuretikabehandling, bor periodisk bestdmning av
serumelektrolyter goras vid ldmpliga intervaller.

Tiazider, inklusive hydroklortiazid, kan orsaka vitske- eller elektrolytférdndringar (hypokalemi,
hyponatremi och hypokloremisk alkalos). Varningstecken pé vitske- eller elektrolytforindringar ér
muntorrhet, torst, svaghet, slohet, somnighet, rastloshet, muskelsmarta eller -kramper, muskeltrotthet,
hypotension, oliguri, takykardi och gastrointestinala stérningar sasom illaméende eller kra@'ngar.

Aven om hypokalemi kan utvecklas genom anvindning av tiaziddiuretika, si kan samti andling
med irbesartan reducera diuretikainducerad hypokalemi. Q\

Risken for hypokalemia dr storst hos patienter med levercirros, patienter med pas| d diures,
patienter som oralt intager en inadekvat méngd elektrolyter och hos patienter s r samtidig

behandling med kortikosterioder eller ACTH. Déaremot, beroende pa irbes r@ omponenten i
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS, skulle hyperkalemi kunna uppko i&; arskilt vid
njurinsufficiens och/eller hjértsvikt och diabetes mellitus. Ldmplig k r@ av serum-kalium hos risk-
patienter rekommenderas. Kaliumsparande diuretika, kaliumsuppl ller kaliuminnehallande
saltersdttningsmedel bor anvéndas med forsiktighet tillsammans Irbesartan Hydrochlorothiazide

BMS (se avsnitt 4.5)
Det finns inga tecken pé att irbesartan skulle kunna reducer&'er forebygga diuretika-inducerad
hyponatremi. Kloridbrist &r i allmdnhet mild och kréver \@ igen inte behandling.

Tiazider kan minska utséndringen av kalcium i urin ochysaka, i frnvaro av kidnda rubbningar i
kalciummetabolismen, intermittent och litt forhdjpifd av serumkalcium-nivéerna. Uttalad
hyperkalcemi kan vara bevis pa dold hyperparat Q601d1srn Tiazider skall utséttas innan tester av
parathyreoideafunktionen genomfors.

Tiazider har visat sig 6ka utsondringen av\%nesmm i urin, vilket kan resultera i hypomagnesemi.

Litium: kombinationen av lititum ocl®€saﬂan Hydrochlorothiazide BMS rekommenderas ¢j (se
avsnitt 4.5). . .&\

Anti-dopingtest: innehélleté\hydroklortiazid i detta lakemedel kan ge ett positivt analysresultat vid
doping-test. b\

Allmént: hos patie@ vars kérltonus och njurfunktion huvudsakligen dr beroende av aktiviteten i
renin-angiotensi osteronsystemet (t ex patienter med svar hjartsvikt eller underliggande
njursjukdons, usive njurartirsstenos) har behandling med ACE-hdmmare eller angiotensin-I1
receptor agtagonister, som paverkar detta system forknippats med akut hypotension, azotemi, oliguri
eller i séllsynta fall akut njursvikt. I likhet med alla blodtryckssénkande lakemedel, kan alltfor kraftig
blodtryckssinkning hos patienter med ischemisk kardiomyopati eller ischemisk kardiovaskulér
sjukdom orsaka en hjartinfarkt eller slaganfall.

Overkinslighetsreaktioner mot hydroklortiazid kan intriffa hos patienter med eller utan anamnes pa
allergi eller bronkialastma, men ar mest trolig hos patienter med en sddan anamnes.

Forsamring eller aktivering av systemisk lupus erytematosus har rapporterats med anviandning av
tiaziddiuretika.

Fall av fotosensitivitetsreaktioner har rapporterats med tiaziddiuretika (se avsnitt 4.8). Om en
fotosensitivitetsreaktion upptrdder under behandling, rekommenderas att behandlingen avbryts. Om ett
aterinséttande av diuretikabehandlingen bedoms ndédvéndig, rekommenderas att utsatta omraden
skyddas mot sol eller artificiellt UVA.

Graviditet: behandling med Angiotensin II Receptor Antagonister (AIIRAs) bor inte paborjas under
graviditet. Om inte fortsatt behandling med AIIRAs anses nddvéandig, bor patienter som planerar
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graviditet, erhalla alternativ blodtryckssiankande behandling dér sédkerhetsprofilen ar vil dokumenterad
for anviandning under graviditet. Vid konstaterad graviditet bor behandling med AIIR As avbrytas
direkt och, om ldmpligt, bor en alternativ behandling paboérjas (se avsnitt 4.3 och 4.6).

Laktos: detta lakemedel innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande sillsynta érftliga tillstdnd
bor inte anvinda detta 1ikemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller
glukosgalaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Andra antihypertensiva medel: den antihypertensiva effekten av Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
kan okas vid samtidig administration av andra antihypertensiva ldkemedel. Irbesartan och
hydroklortiazid (i doser upp till 300 mg irbesartan/25 mg hydroklortiazid) har med bibehéllen sékerhet
givits tillsammans med andra antihypertensiva ldkemedel inklusive kalcium-antagonister och
betareceptorblockerare. Tidigare behandling med hdgdos-diuretika kan resultera i minska
plasmavolym och risk for hypotension nér behandling med irbesartan med eller utan tia@retika
inledes sévida inte den minskade plasmavolymen korrigerats forst (se avsnitt 4.4). . Q

\J

Litium: reversibla 6kningar av serumlitiumkoncentration och toxicitet har rapp
anvindning av litium med ACE-hdmmare. Liknande effekter har hittills ra; rats i mycket séllsynta
fall med irbesartan. Dessutom reduceras litiumclearance av tiazider vilkef i ar att risken for
litiumtoxicitet skulle kunna vara 6kad med Irbesartan Hydrochlorothjazide BMS. Dirfor ér
kombinationen av litium och Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSyintdatt rekommendera (se

avsnitt 4.4). Om kombinationen bedoms nédvindig rekommenﬂe&oggrann kontroll av
serumlitiumnivéerna. \&

Likemedel som péverkar kalium: den kaliumutarmande @ ten av hydroklortiazid ar forsvagad
genom den kaliumsparande effekten av irbesartan. De ffekt av hydroklortiazid pa serumkalium
skulle emellertid kunna forvéntas att bli férstérlggndra lakemedel som forknippats med

{

kaliumforluster och hypokalemi (som t ex andr: ium-diuretika, laxermedel, amfotericin,
karbenoxolon, G penicillin-natrium). Erfar v anvdndning av andra ladkemedel, som motverkar
renin-angiotensinsystemet, har dock visat mtidig anvindning av kaliumsparande diuretika,
kaliumsupplement, saltersittningsme @m innehaller kalium eller andra lakemedel, som kan hoja
serumkaliumnivaerna (t ex heparinn ), kan medfora 6kningar i serumkalium-koncentrationen.
Adekvat monitorering av serur}gk{liﬁm rekommenderas hos riskpatienter (se avsnitt 4.4).

Liakemedel som paverkas a)éerumkaliumféréndringar: periodisk kontroll av serumkaliumnivéerna
rekommenderas nér Irbe Hydrochlorothiazide BMS ges med ldkemedel som péaverkas negativt
av stdrningar i serum nivéerna (t ex digitalisglykosider, antiarytmika).

Icke-steroida an@ ammatoriska ldkemedel: nér angiotensin II-antagonister ges samtidigt med icke-
steroida antig matoriska ldkemedel (dvs selektiva COX-2-hdmmare, acetylsalicylsyra (> 3 g/dag)
och icke-sglefetiva NSAIDs) kan den antihypertensiva effekten forsvagas.

Som for ACE-hdmmare, kan samtidig anvéndning av angiotensin II-antagonister och NSAIDs leda till
en 0kad risk for forsdmrad njurfunktion, inklusive mojlig akut njursvikt, och en 6kning av
serumkalium, sdrskilt hos patienter med redan dalig njurfunktion. Kombinationen skall ges med
forsiktighet, sérskilt till &ldre. Patienterna skall vara adekvat hydrerade och det bor dvervigas att
kontrollera njurfunktionen efter inséttandet av samtidig behandling och regelbundet direfter.

Ovrig information om interaktioner med irbesartan: i kliniska studier pdverkades inte irbesartans
farmakokinetik av hydroklortiazid. Irbesartan metaboliseras huvudsakligen av CYP2C9 och i mindre
utstrackning genom glukuronidering. Inga signifikanta farmakokinetiska eller farmakodynamiska
interaktioner observerades da irbesartan gavs samtidigt med warfarin, ett lidkemedel som metaboliseras
av CYP2C9. Effekten av CYP2C9-inducerare, sasom rifampicin, pé irbesartans farmakokinetik har
inte utvirderats. Digoxins farmakokinetik paverkades inte vid samtidig administrering av irbesartan.
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Ovrig information om interaktioner med hydroklortiazid: vid samtidig administrering kan foljande
lakemedel interagera med tiaziddiuretika:

Alkohol: forstarkning av ortostatisk hypotension kan intréffa;

Antidiabetika (orala lakemedel och insuliner): dosjustering av det antidiabetiska lakemedlet kan
kravas (se avsnitt 4.4);

Kolestyramin och kolestipol resiner: absorptionen av hydroklortiazid férsamras i narvaro av
anjonbytare;

Kortikosteroider, ACTH: elektrolyt-utarmning, sarskilt hypokalemi, kan forstérkas;

Digitalis glykosider: tiazid-inducerad hypokalemi eller hypomagnesemi befrdmjar uppkomsten av
digitalis-inducerade hjart-arytmier (se avsnitt 4.4). g
Icke-steroida anti-inflammatoriska medel: administrering av icke-steroida anti-infl \%iska medel
kan reducera den diuretiska, natriuretiska och antihypertensiva effekten av tiazidei a hos vissa
patienter;

Pressorsubstanser (t ex noradrenalin): effekten av pressor-aminer kan n{%& men inte i sddan
utstrackning att anviandning av dessa uteslutes; 5{0

Icke-depolariserande muskelavslappnande medel (t ex tuboku[ar(s},\effekten av icke-depolariserande
muskelavslappnande medel kan forstirkas av hydroklortiazi@

Medel mot gikt: dosjusteringar av likemedel mot gikt k T nodvéindiga da hydroklortizid kan hoja
urinsyranivaerna i serum. Dosokning av probenecid elled§ulfinpyrazon kan bli nédvéndig; samtidigt
intag av tiazid-diuretika kan 6ka incidensen av ﬁv@nslighetsreaktioner mot allopurinol;

Kalciumsalter: tiaziddiuretika kan 6ka se rdmnivaerna p g a minskad utsondring. Om
kalciumsupplement eller kalciumsparande\q medel (sasom vitamin D behandling) maste ges, sd bor
kalciumnivaerna kontrolleras och kalcj@dosen justeras i enlighet ddrmed;

tiazider. Antikolinergika (t ex afopin, beperiden) kan ¢ka biotillgéngligheten av tiazid-diuretika
genom att minska den gast estinala motiliteten och magens tomningshastighet. Tiazider kan 6ka
risken for biverkningar t av amantadin. Tiazider kan minska den renala utséndringen av
cytotoxiska ldkemede t ex cyklosfosfamid, metotrexat) samt potentiera deras myelosuppressiva

effekter. @
4.6 Grau%?och amning

GraViditeN

Andra interaktioner: den hypoglﬁe}mska effekten av beta-blockerare och diazoxid kan forstiarkas av

AIIRAs bor inte anvdndas under graviditetens forsta trimester (se avsnitt 4.4). AIIRAs ar
kontraindicerat under graviditetens andra och tredje trimester (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Epidemiologiska data rorande risk for fosterskada efter anvindning av ACE himmare under
graviditetens forsta trimester dr inte entydiga, en ndgot dkad risk kan inte uteslutas. Det finns inga
kontrollerade epidemiologiska data rérande risken for Angiotensin II Receptor Antagonister (AIIRAs),
men motsvarande risker kan finnas for denna ldkemedelgrupp. Om inte fortsatt AIIRAs behandling
anses nodvandig, bor patienter som planerar graviditet, erhalla alternativ blodtryckssédnkande
behandling dér sikerhetsprofilen &r vil dokumenterad for anviandning under graviditet. Vid
konstaterad graviditet bor behandling med AIIRAs avbrytas direkt och, om lampligt, bor en alternativ
behandling paborjas.
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Det ar ként att behandling med AIIRAs under andra och tredje trimestern kan inducera human
fostertoxicitet (nedsatt njurfunktion, oligohydramnios, hdmning av skallférbening) och neonatal
toxicitet (njursvikt, hypotension, hyperkalemi). (Se avsnitt 5.3).

Om exponering for AIIRAs forekommit under graviditetens andra trimester rekommenderas
ultraljudskontroll av njurfunktion och skalle.

Spéadbarn vars modrar har anvéint AIIRAs bor observeras noggrant med avseende pa hypertension (se
avsnitt 4.3 och 4.4).

Tiazider passerar placentabarridren och dterfinns i blod i navelstring. De kan orsaka minskad
placentagenomblddning, elektrolyt-rubbningar hos fostret och mdjligen andra reaktioner som har
intraffat hos vuxna. Fall av neonatal trombocytopeni, eller gulsot hos fostret eller det nyfodda barnet
har rapporterats vid tiazid-terapi till modern. Da Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS innehéaller
hydroklortiazid rekommenderas det inte under forsta trimestern av graviditeten. Byte till lamplig
alternativ behandling bor genomforas fore en planerad graviditet.

Amning: . g
e N
Eftersom ingen information angaende anvandning av Irbesartan Hydrochlorothiazi S under
amning finns, rekommenderas inte Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS utan i gaet ar alternativa
behandlingar med bittre dokumenterad sikerhetsprofil att foredra under ax@, speciellt vid amning
av nyfodda eller prematura barn. K

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda qé}klner

Inga studier har utforts pa formagan att kora bil eller anvén iner. Baserat pa dess
farmakodynamiska egenskaper ér det ej troligt att Irbesarta drochlorothiazide BMS péverkar
denna forméga. Vid framforande av fordon eller anvin av maskiner, bor hdnsyn tagas till att
tillfallig yrsel eller trotthet kan intrédffa under behandlil& hypertoni.

Kombinationen irbesartan/hvdroklortiazid‘.@
Tabell 1 visar biverkningar som sigs is@dntanrapportering och i placebokontrollerade studier, dir 898

hypertonipatienter behandlades med@hKa doser (intervall: 37,5 mg/6,25 mg till 300 mg/25 mg
irbesartan/hydroklortiazid). .&

4.8 Biverkningar

Frekvensen av biverkninga,
(> 1/10); vanliga (> 1/1
< 1/1 000); mycket sé

ade nedan definieras enligt foljande konvention: mycket vanliga
< 1/10); mindre vanliga (> 1/1 000 till < 1/100); séllsynta (= 1/10 000 till
ta (< 1/10 000). Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomréade

Tabell 1: Bixdkningar i placebokontrollerade studier och spontana rapporter*

Undersokqinfar: Vanliga: okning av s-urea (BUN), kreatinin och
kreatinkinas

Mindre vanliga: minskat serumkalium och natrium

Hjartat: Mindre vanliga:  synkope, hypotoni, takykardi, 6dem
Centrala och perifera Vanliga: yrsel
nervsystemet: Mindre vanliga:  ortostatisk yrsel
Ingen kénd huvudvirk
frekvens:
Oron och balansorgan: Ingen kiind tinnitus
frekvens:
Andningsvéagar, brostkorg Ingen kiand hosta
ochmediastinum: frekvens:
Magtarmkanalen: Vanliga: illamaende/krékningar
Mindre vanliga:  diarré
Ingen kénd dyspepsi, dysgeusi
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frekvens:

Njurar och urinvagar: Vanliga: fordndrad miktion
Ingen kdnd nedsatt njurfunktion, inklusive enstaka fall av
frekvens: njursvikt hos riskpatienter (se avsnitt 4.4)
Muskuloskeletala systemet och Mindre vanliga:  svullnad av extremiteter
bindvév: Ingen kdnd artralgi, myalgi
frekvens:
Metabolism och nutrition: Ingen kiand hyperkalemi
frekvens:
Blodkarl: Mindre vanliga: rodnad
Allméanna symtom och/eller Vanliga: trotthet
symtom vid
administreringsstallet:
Immunsystemet: Ingen kdnd fall av overkénslighetsreaktioner sdsom
frekvens: angioddem, hudutslag och urtikariaC),
Lever och gallvagar: Ingen kiand hepatit, stord leverfunktion \Q <
frekvens:
Reproduktionsorgan och Mindre vanliga:  sexuell dysfunktion, forand@‘g\av libido
brostkortel:

* Frekvensen av biverkningar som inkommit genom spontana rapporter be@ﬁ som "ingen kénd
frekvens"

Ytterligare information om de enskilda substanserna: férutom de b)‘éﬁmngar som listats ovan for

kombinationsprodukten kan andra biverkningar, som tidigare % erats for nagon av de enskilda
komponenterna, utgdra mojliga biverkningar for Irbesartan chlorothiazide BMS. Tabell 2 och 3
nedan beskriver biverkningar som rapporterats for de ens& omponenterna i Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS. q

0>

Tabell 2: Biverkningar rapporterade vid anvéndnifig=dv irbesartan i monoterapi
Allméanna symtom och/eller Mindre v brostsmértor

symtom vid ‘(b

administreringsstallet:

Tabell 3: Biverkningar (oavsett orés@s‘samband med likemedlet) rapporterade vid anvindning av
hydroklortiazid i monoterapisj\

Undersokningar: \ Ulngen kiind frekvens: elektrolytrubbningar (inklusive hypokalemi
\ och hyponatremi, se avsnitt 4.4),
b hyperurikemi, glukosuri, hyperglukemi,
_,\0 okade kolesterol- och triglyceridnivéer

Hjéartat: Ingen kénd frekvens: hjirtarytmier

Blodet och Iymsﬁ‘lemet Ingen kind frekvens: aplastisk anemi, benmérgsdepression,
neutropeni/agranulocytos, hemolytisk

\/ anemi, leukopeni, trombocytopeni

Centrala och perifera Ingen kind frekvens: vertigo, parestesier, yrsel, rastloshet

nervsystemet:

Ogon: Ingen kénd frekvens: overgéende dimsyn, xantopsi

Andningsvéagar, brostkorg och  Ingen kénd frekvens: andningspéverkan (inkluderande pneumoni

mediastinum: och lungddem)

Magtarmkanalen: Ingen kénd frekvens: pankreatit, anorexi, diarré, obstipation,
magbesvir, sialoadenit, aptitforlust

Njurar och urinvagar: Ingen kind frekvens: interstitiell nefrit, njursvikt

Hud och subkutan vavnad: Ingen kand frekvens: anafylaktiska reaktioner, toxisk epidermal

nekrolys, nekrotiserande angit (vaskulit,
kutan vaskulit), kutan lupus erytematosus-
liknande hudreaktioner, reaktivering av
kutan lupus erytematosus,
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fotosensitivitetsreaktioner, hudutslag,
urtikaria

Muskuloskeletala systemet och  Ingen kénd frekvens: svaghet, muskelkramper
bindvav:

Blodkarl: Ingen kénd frekvens: postural hypotension
Allmanna symtom och/eller Ingen kind frekvens: feber

symtom vid

administreringsstallet:

Lever och gallvagar: Ingen kénd frekvens: gulsot (intrahepatisk gallstas)
Psykiska storningar: Ingen kind frekvens: depression, somnstérningar

Dosberoende biverkningar av hydroklortiazid (sérskilt elektrolytrubbningar) kan 6ka d& dosen
hydroklortiazid hojs.

4.9 Overdosering Qg

Ingen specifik information finns om behandling av 6verdosering med Irbesartan H \lorothiazide
BMS. Patienten skall 6vervakas noggrant, och behandlingen bor vara symtomati§

understdodjande. Hanteringen beror pa tiden sedan intagandet och symtomens s@g etsgrad.
Foreslagna étgérder inkluderar framkallande av kriikning och/eller magskadj Aktivt kol kan vara
anvéindbart vid behandling av dverdosering. Serumelektrolyter och kregﬂgin or foljas frekvent. Om
hypotension intriffar, bor patienten laggas ner, och snabbt tillforas s@ volymersattningsmedel.

De troligaste effekterna av 6verdosering med irbesartan kan f 0 s vara hypotension och takykardj;,
bradykardi skulle ocksa kunna intréffa.

Overdosering med hydroklortiazid ir associerad med e @lym‘carmnmg (hypokalemi, hypokloremi,
hyponatremi) och dehydrering som ett resultat av al ark diures. De vanligaste tecknen och
symtomen pa dverdosering dr illamaende och désigl¥et. Hypokalemi kan resultera i muskelspasmer
och/eller accentuera arytmier i samband med sc@igt bruk av digitalis eller vissa antiarytmiska

likemedel. <®

Irbesartan avlidgsnas ej genom hemodh@ I vilken mén hydroklortiazid avlidgsnas genom hemodialys
ar inte faststallt. \

5. FARMAKOLO EGENSKAPER

5.1 Farmakodyn @s a egenskaper

Farmakoterapepfk grupp: Angiotensin-II receptor antagonist, kombination
ATC-kod: 6%04.

Irbesartarxdrochlorothiazide BMS ir en kombination av en angiotensin-II receptor antagonist,
irbesartan, och ett tiazid-diuretikum, hydroklortiazid. Kombinationen av dessa substanser har en
additiv blodtryckssdnkande effekt, genom att reducera blodtrycket mer &n de enskilda komponenterna
var for sig.

Irbesartan dr en potent, oralt aktiv, selektiv angiotensin-II receptorantagonist (typ AT;). Den forvintas
blockera alla effekter av angiotensin-1I, medierade via AT, receptorn, oberoende av kélla eller
syntesvég for angiotensin-II. Den selektiva antagonismen mot angiotensin-II (AT;) receptorerna ger
okningar i plasma-reninnivaerna och angiotensin-II-nivaerna och en sénkning av plasma-
aldosteronkoncentrationerna. Serumkalium paverkas ej signifikant av enbart irbesartan vid
rekommenderade doser hos patienter utan risk for obalans i elektrolyterna (se avsnitt 4.4 och 4.5).
Irbesartan hdmmar ej ACE (kininas-II), ett enzym som genererar angiotensin-II och som ocksa bryter
ned bradykinin till inaktiva metaboliter. Irbesartan fordrar ej metabolisk aktivering.
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Hydroklortiazid r ett tiaziddiuretikum. Verkningsmekanismen for den antihypertensiva effekten av ett
tiaziddiuretikum ar ej fullstdndigt kdnd. Tiazider paverkar den tubuléra aterabsorptionen av
elektrolyter och dkar utsondringen av natrium och klorid i ungefér samma omfattning. Den diuretiska
effekten av hydroklortiazid reducerar plasmavolymen, 6kar plasmareninaktiviteten, 6kar
aldosteroninsondringen, vilket resulterar i 6kade forluster av kalium och bikarbonat genom urinen och
minskade serumkaliumnivéer. Troligen pa grund av blockad av renin-angiotensin-aldosteronsystemet,
tenderar en samtidig administrering av irbesartan att motverka forlusten av kalium som forknippas
med tiaziddiuretika. Efter oral administrering av hydroklortiazid, pdborjas diuresen inom 2 timmar, nér
sitt maximum efter ungefér 4 timmar och kvarstar under 6 till 12 timmar.

Kombinationen av hydroklortiazid och irbesartan ger dosrelaterade additiva blodtryckssdankningar
inom rekommenderat dosintervall. Tilldgg av 12,5 mg hydroklortiazid till 300 mg irbesartan en géng
dagligen till patienter som ej kontrollerats tillrickligt p&d 300 mg irbesartan enbart gav en ytterligare
placebo-korrigerad diastolisk blodtryckssidnkning vid dalvérdet (24 timmar efter dosering) pa

6,1 mm Hg. Kombinationen av 300 mg irbesartan och 12,5 mg hydroklortiazid ger totalt seten

placebokorrigerad systolisk/diastolisk sdnkning p& upp till 13,6/11,5 mm Hg. . \Q
Begrinsade kliniska data (7 av 22 patienter) tyder pa att patienter som inte kontre Qmed
kombinationen 300 mg/12,5 mg kan gora detta da dosen dkas till 300 mg/25 s dessa patienter
observerades en ytterligare blodtryckssdnkande effekt, bade systoliskt (SB diastoliskt (DBP)

(13,3 respektive 8,3 mm Hg). K
Dosering en gang dagligen med 150 mg irbesartan och 12,5 mg hygdroklortiazid gav en
systolisk/diastolisk placebokorrigerad blodtryckssiankning vid dalardet (24 timmar efter dosintag) pa i
medeltal 12,9/6,9 mm Hg hos patienter med mild till mattli idrtoni. Den maximala effekten
erhélles inom 3-6 timmar. Ambulatorisk blodtrycksuppf6lj ar visat att kombinationen 150 mg
irbesartan och 12,5 mg hydroklortiazid givet en gdng d n ger en jdmn reduktion av blodtrycket
under en 24-timmars period med en genomsnittlig 24 t ars placebokorrigerad systolisk/diastolisk
blodtryckssdnkning pa 15,8/10 mm Hg. Vid amlgisk blodtrycksuppfoljning var dalvirdet i

forhallande till den maximala effekten av Irbesagtag Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg

100%. Mitt med blodtrycksmanschett under, ningsbesok var dalvirdet i forhallande till maximal
effekt 68% och 76% for Irbesartan Hydrochléfothiazide BMS 150 mg/12,5 mg respektive Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12 @ Dessa 24-timmars effekter observerades utan alltfor
kraftiga maximala blodtryckseffekt ar forenliga med siker och effektiv blodtryckssidnkning dver
doseringsintervallet en gang de’lg]%e}i

irbesartan en ytterligare o-korrigerad systolisk/diastolisk reduktion av blodtrycket pa i medeltal

Hos patienter som inte agﬁ,kunnat kontrolleras pa 25 mg hydroklortiazid enbart, ger tilligg av
11,1/7,2 mm Hg. 0

Den blodtryckss@ikande effekten av irbesartan i kombination med hydroklortiazid &r méarkbar efter
forsta dosen, ar till stor del framtritt inom 1-2 veckor, med maximal effekt inom 6-8 veckor. 1
langtidsstydié’ har effekten av irbesartan/hydroklortiazid bibeh4llits i mer fn ett r. Aven om detta ej
specifikt stifderats med Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS har ”Rebound”-hypertoni ej observerats

med irbesartan eller hydroklortiazid.

Effekten av kombinationen av irbesartan och hydroklortiazid pd morbiditet och mortalitet har ej
studerats. Epidemiologiska studier har visat att langtidsbehandling med hydroklortiazid reducerar
risken for kardiovaskuldr mortalitet och morbiditet.

Det foreligger ingen skillnad i terapisvar med Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS oavsett alder eller
kon. Som for andra ldkemedel som paverkar renin-angiotensinsystemet, har svarta hypertoniker en
mirkbart simre respons pa irbesartan i monoterapi. Nér irbesartan ges tillsammans med en 14g dos
hydroklortiazid (t ex 12,5 mg dagligen) ar den antihypertensiva effekten hos svarta patienter i det
niarmaste samma som den hos icke-svarta patienter.
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Effekt och sédkerhet av Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS som initial behandling vid grav hypertoni
(definierad som SeDBP > 110 mmHg) utvérderades i en randomiserad, dubbelblind, 8-veckors
multicenterstudie med parallella grupper och aktiv kontroll. Totalt 697 patienter randomiserades i
forhallandet 2:1 till antingen irbesartan/hydroklortiazid 150 mg/12,5 mg eller till irbesartan 150 mg
och upptitrerades (utan att méta effekten av den lagre dosen) efter en vecka till
irbesartan/hydroklortiazid 300 mg/25 mg eller till irbesartan 300 mg.

Studien inkluderade 58% maén. Patienternas medelalder var 52,5 ar, 13% var > 65 ar och endast 2%
var > 75 ar gamla. Tolv procent (12%) av patienterna var diabetiker, 34% hade hyperlipidemi och den
vanligaste hjartkérl-sjukdomen var stabil angina pectoris hos 3,5% av deltagarna.

Det huvudsakliga syftet med denna studie var att jimfora andelen patienter vars SeDBP var
kontrollerat (SeDBP < 90 mmHg) efter 5 veckors behandling. Fyrtiosju procent (47,2%) av
patienterna som fick kombinationsbehandling nddde dalvirde SeDBP < 90 mmHg jamfort med 33,2%
av patienterna som fick irbesartan (p = 0,0005). Blodtrycket vid baslinjen var i genomsnitt @irka
172/113 mmHg i vardera behandlingsgrupp och sdankningarna i SeSBP/SeDBP efter 5 V@g\rar
30,8/24,0 mmHg och 21,1/19,3 mmHg for irbesartan/hydroklortiazid respektive irbe

(p < 0,0001). AN
(o’b

Typ och frekvens av de biverkningar som rapporterades hos patienter beh %e med kombinationen
var jaimforbar med biverkningsprofilen for patienter i monoterapi. Under {e veckor langa
behandlingsperioden rapporterades inga fall av synkope i nigon av bghandlingsgrupperna. Det var
0,6% och 0% av patienterna som rapporterade hypotoni och 2,8% ,1% av patienterna som
rapporterade yrsel som biverkan i kombinations- respektive m(}ncéglpigruppen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper 6&

Samtidig administrering av hydroklortiazid och irbesa@har ingen effekt pa respektive lakemedels
farmakokinetik. &

Irbesartan och hydroklortiazid &r oralt ver! dkemedel som inte krdver biotransformering for att
utdva aktivitet. Efter oral administrering a esartan Hydrochlorothiazide BMS ér den absoluta
biotillgéngligheten 60-80% och 50-80 @r irbesartan respektive hydroklortiazid. Foda paverkar ej
biotillgéngligheten av Irbesartan Hy lorothiazide BMS. Maximala plasmakoncentrationen uppnés
1,5-2 timmar efter oral admini%tr{in for irbesartan och efter 1-2,5 timmar for hydroklortiazid.

Plasmaproteinbindningen fgg¥sbesartan ar cirka 96% med forsumbar bindning till
blodcellskomponentern ributionsvolymen for irbesartan dr 53-93 liter. Hydroklortiazid &r
proteinbundet till 68%»ptasma, och den skenbara distributionsvolymen r 0,83-1,14 1/kg.

proportionel dre 6kning av den orala absorptionen observerades vid doser dver 600 mg; orsaken
till detta & okéind. Totala och renala clearance dr 157-176 respektive 3-3,5 ml/min. Den terminala
halveringss%(en vid elimination av irbesartan dr 11-15 timmar. Steady state for plasmakoncentrationen
uppnés inom 3 dagar efter paborjande av dosering en gang dagligen. Begridnsad ackumulation av
irbesartan (< 20%) ses 1 plasma efter upprepade doser en gang dagligen. I en studie har nagot hogre
plasmakoncentrationer av irbesartan observerats hos kvinnliga hypertoniker. Det forelag emellertid
ingen skillnad i halveringstid och ackumulation av irbesartan. Dosjustering &r ¢j nodvandig for
kvinnliga patienter. AUC och C,,, varden for irbesartan var ocksa nagot hogre for dldre patienter

(= 65 ar) &n for yngre (18-40 ar). Den terminala halveringstiden var dock inte signifikant fordndrad.
Dosjusteringar ar ej nodvindiga hos dldre patienter. Halveringstiden i medeltal i plasma for
hydroklortiazid har rapporterats variera mellan 5-15 timmar.

Irbesartan upgvi@ﬁjér och dosproportionell farmakokinetik i dosomradet 10-600 mg. En

Efter oral eller intravends administrering av '*C-irbesartan utgors 80-85% av radioaktiviteten i plasma
av ofordndrat irbesartan. Irbesartan metaboliseras i levern via glukuronidkonjugering och oxidering.
Huvudmetabolit i plasma ar irbesartanglukuronid (cirka 6%). In vitro-studier visar att irbesartan
primirt oxideras av cytokrom P450 enzymet CYP2C9; isoenzymet CYP3A4 har férsumbar effekt.
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Irbesartan och dess metaboliter elimineras bade via gallan och urinen. Efter antingen oral eller
intravends administrering av '*C-irbesartan aterfinns cirka 20% av radioaktiviteten i urinen och
resterande del i feces. Mindre dn 2% av dosen utsondras som oforandrat irbesartan i urinen.
Hydroklortiazid metaboliseras ej men utsondras snabbt genom njurarna. Minst 61% av oral dos
elimineras ofordndrad inom 24 timmar. Hydroklortiazid passerar placenta-, men ¢j blodhjdrnbarridren,
och utsondras i brostmjolk.

Nedsatt njurfunktion: hos patienter med nedsatt njurfunktion eller hos patienter i hemodialys ér de
farmakokinetiska parametrarna for irbesartan ej signifikant forandrade. Irbesartan avldgsnas ej genom
hemodialys. Hos patienter med kreatininclearance < 20 ml/min har halveringstiden for elimination av
hydroklortiazid rapporterats oka till 21 timmar.

Nedsatt leverfunktion: hos patienter med mild till mattlig cirros r de farmakokinetiska parametrarna
for irbesartan ej signifikant fordndrade. Studier har ej genomforts pa patienter med svart nedsatt

leverfunktion.
Sk

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter . \Q

\J

Irbesartan/hydroklortiazid: den potentiella toxiciteten av irbesartan/hydroklort@ombinationen
efter oral administrering utvérderades hos rattor och macaque-apor i studierpaupp till 6 ménader.
Inga toxikologiska fynd av betydelse for terapeutisk anvdnding hos mén ﬁ‘& sags.

Foljande fordndringar, observerade hos rattor och macaque-apor, so irbesartan/hydroklortiazid i
kombinationen 10/10 och 90/90 mg/kg/dag, sags ocksa med ett av 3&3 lakemedlen enbart och/eller
var sekundéra till minskningen i blodtryck (inga signifikanta tgxiéﬁgiska interaktioner

observerades):

= njurfordndringar, karaktériserade av létta 6kningar i &nurea och kreatinin och
hyperplasi/hypertrofi av den juxtaglomeruléra ap @ en, vilket dr en direkt f6ljd av
interaktioner av irbesartan med renin-angiotensi stemet;

= ltta sinkningar av erytrocyt-parametrar (eryf@dcyter, hemoglobin, hematokrit);

= fargforandring, sér och fokal nekros av m%emhinnan observerades hos fa réttor i en
6-manaders toxicitetsstudie med irbes; mg/kg/dag, hydroklortiazid 90 mg/kg/dag, och

irbesartan/hydroklortiazid 10/10 mg ag. Dessa lesioner observerades inte hos macaque-
apor.
. minskningar av serumkaliun nd av hydroklortiazid, delvis férhindrade nér

’n‘qh ion med irbesartan.

De flesta av de ovan ndmnda e’@& erna tycks bero pa den farmakologiska aktiviteten av irbesartan
(blockad av angiotensin-II-iducerad himning av reninfrisittning, med stimulering av de
reninproducerande celle ch forekommer 4ven med himmare av ACE. Dessa fynd tycks ej ha
nagon betydelse for a@ing av terapeutiska doser av irbesartan/hydroklortiazid pa méanniska.

hydroklortiazid gavs i kg

Inga teratogena ter har observerats hos rattor som givits irbesartan och hydroklortiazid i
kombinatiowm, er som givit toxicitet hos modern. Effekten av kombinationen av
irbesartar@@oklortiazid pa fertiliteten har ej utvérderats i djurstudier, eftersom det inte finns nagra
tecken pa n€gativa effekter pé fertiliteten pa djur eller mianniska med vare sig irbesartan eller
hydroklortiazid givet enbart. Emellertid har en annan angiotensin-II antagonist, administrerad for sig,
paverkat fertilitetsparametrar hos djur. Dessa fynd observerades ocksa med ldagre doser av denna
angiotensin-II antagonist nér denna gavs i kombination med hydroklortiazid.

Det fanns inga tecken pa mutagenicitet eller klastogenicitet med kombinationen
irbesartan/hydroklortiazid. Den carcinogena potentialen med irbesartan och hydroklortiazid i
kombination har ej utvérderats i djurstudier.

Irbesartan: inga tecken pé systemtoxicitet eller onormal toxicitet pa malorgan forelag vid kliniskt
relevanta doser. | icke-kliniska sidkerhetsstudier orsakade hdga doser av irbesartan (> 250 mg/kg/dag
hos rattor och > 100 mg/kg/dag hos macaque-apor) en sédnkning av laboratorievarden for roda
blodkroppar (erytrocyter, hemoglobin, hemotokrit). Hos rattor och macaque-apor inducerade
irbesartan i mycket hdga doser (> 500 mg/kg/dag) degenerativa fordndringar i njurarna (sdsom
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interstitiell nefrit, tubulér dilatation, basofila tubuli, 6kade plasmakoncentrationer av urindmne och
kreatinin) vilka anses sekundéra till den hypotensiva effekten av lakemedlet som medférde minskad
renal perfusion. Vidare inducerade irbesartan hyperplasi/hypertrofi av de juxtaglomeruldra cellerna
(hos rattor vid doser > 90 mg/kg/dag, hos macaque-apor vid doser pa > 10 mg/kg/dag). Alla dessa
fordndringar ansags orsakade av den farmakologiska effekten av irbesartan. Vid terapeutiska doser av
irbesartan till ménniska, synes hyperplasin/hypertrofin av de juxtaglomeruldra cellerna ej ha ndgon
relevans.

Det fanns inga tecken pa mutagenicitet, klastogenicitet eller karcinogenicitet.

Djurstudier med irbesartan visade pa rattfoster 6vergaende toxiska effekter (forstorat njurbacken,
hydrouretir eller subkutant 6dem), som forsvann efter fodseln. Hos kaniner observerades abort eller
tidig resorption vid doser, som hos modern orsakade signifikant toxicitet inklusive dod. Inga
teratogena effekter sags hos ratta eller kanin.

Hydroklortiazid: &ven om osékra tecken pé genotoxicitet eller karcinogenicitet setts i en del
experimentella modeller, sd har omfattande klinisk erfarenhet med hydroklortiazid ej visat g4 ett
samband mellan dess anvidndning och en 6kning av cancer. . \Q

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER &6
6.1 Forteckning dver hjilpimnen Ks\o

Mikrokristallin cellulosa \S\O
Kroskarmellosnatrium - (\
Laktosmonohydrat @

Magnesiumstearat 6
Vattenhaltig kolloidal kiseldioxid O

Pregelatiniserad majsstirkelse q
R&d och gul jarnoxid (E172) &Q

6.2 Inkompatibiliteter K
Ej tillampligt. x&

6.3 Hallbarhet .&

3 ar. \é\,
6.4 Sarskilda fﬁrv&sanvisningar

0°C

Forvaras vid ho .
orpackningen. Fuktkénsligt.

Forvaras i oz,
6.5 FﬁMkningstyp och innehall

Kartonger med 14 tabletter; 1 blisterkarta med 14 tabletter i PVC/PVDC/Aluminiumfolie blister.
Kartonger med 28 tabletter; 2 blisterkartor med 14 tabletter i PVC/PVDC/Aluminiumfolie blister.
Kartonger med 56 tabletter; 4 blisterkartor med 14 tabletter i PVC/PVDC/Aluminiumfolie blister.
Kartonger med 98 tabletter; 7 blisterkartor med 14 tabletter i PVC/PVDC/Aluminiumfolie blister.
Kartonger med 56 x 1 tabletter; 7 blisterkartor med vardera 8 x 1 tabletter i
PVC/PVDC/Aluminiumfolie perforerad endosblister.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvént lakemedel och avfall skall kasseras enligt géllande anvisningar.

26



7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH - Storbritannien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/06/369/006-010

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE \(\Q)

Datum f6r forsta godkédnnande: 19 januari 2007 .‘®\\Q

Datum for senaste fornyelse: &%

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN 5{0&

Information om detta ldkemedel finns tillgédnglig pA EMEAs hf:n@'http://Www.emea.europa.eu/

Z
S
@\
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg filmdragerade tabletter.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje filmdragerad tablett innehaller 150 mg irbesartan och 12,5 mg hydroklortiazid.

Hjélpamne:
Varje filmdragerad tablett innehaller 38,5 mg laktos (som laktosmonohydrat).

For fullstandig forteckning over hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM \Q()

Filmdragerad tablett \\
Persikofdrgad, bikonvex, oval, med ett hjarta inpraglat pa ena sidan och numm@,@ 5 ingraverat pa

den andra sidan. (\O

4. KLINISKA UPPGIFTER \5\0
4.1 Terapeutiska indikationer @Q
Behandling av essentiell hypertoni. 6

Denna kombinationstablett &r indicerad for vuxna pati@r vars blodtryck ej ér tillfredsstéllande
kontrollerat pé irbesartan eller hydroklortiazid i m{@erapi (se avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och administreringssitt .}bo

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS k@as en gang dagligen, med eller utan foda.

Dostitrering med de enskilda kgnéo\enterna (dvs irbesartan och hydroklortiazid) kan rekommenderas.
Nar det anses kliniskt lamp an direkt byte fran monoterapi till de fasta kombinationerna

overvigas:

= Irbesartan Hyd@orothlande BMS 150 mg/12,5 mg kan ges till patienter vars blodtryck ej dr
ontrollerat med hydroklortiazid eller irbesartan 150 mg i monoterapi.

. Irbesarta rochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg kan ges till patienter otillrdckligt

e med irbesartan 300 mg eller med Irbesartan Hydrochlorothiazide

mg/12,5 mg.

. Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/25 mg kan ges till patienter otillrackligt

kontrollerade med Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg.

Doser hogre dn 300 mg irbesartan/25 mg hydroklortiazid en géng dagligen kan ej rekommenderas.
Vid behov, kan Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS ges tillsammans med ett annat
blodtryckssdnkande ldkemedel (se avsnitt 4.5).

Nedsatt njurfunktion: p g a innehéllet av hydroklortiazid rekommenderas inte Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS till patienter med svart nedsatt njurfunktion (kreatininclearance

< 30 ml/min). Loop-diuretika dr att foredra framfor tiazider till denna patientkategori. Ingen
dosjustering dr ndodvindig for patienter med nedsatt njurfunktion vilkas renala kreatininclearance &r
> 30 ml/min (se avsnitt 4.3 och 4.4).
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Nedsatt leverfunktion: Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS ir ej indicerat till patienter med svart
nedsatt leverfunktion. Tiazider bor anviandas med forsiktighet till patienter med nedsatt leverfunktion.
Ingen dosjustering dr nddvéndig hos patienter med mild till mattlig nedséttning av leverfunktion (se
avsnitt 4.3).

Aldre patienter: ingen dosjustering &r nddvindig for ildre patienter.

Pediatriska patienter: Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS rekommenderas inte till barn och
ungdomar beroende pé otillrdckliga data avseende sékerhet och effekt.

4.3 Kontraindikationer

= Overkinslighet mot de aktiva substanserna eller mot nigot hjilpimne (se avsnitt 6.1), eller mot
andra sulfonamidderivat (hydroklortiazid &r ett sulfonamidderiverat likemedel)

. Graviditet 1 andra och tredje trimestern (se avsnitt 4.4 och 4.6) g

= Svér njursufficiens (kreatininclearance < 30 ml/min) . Q

. Refraktér hypokalemia, hyperkalcemi . Q\

. Svar leverinsufficiens, bilir cirros och gallstas .‘®.\\

4.4 Varningar och forsiktighet (&6

Hypotension - Dehydrerade patienter: Irbesartan Hydrochlorothiazid ‘@LS har i séllsynta fall
forknippats med symtomatisk hypotension hos hypertoniker utan c%&rlskfaktorer for hypotoni.
Symtomatisk hypotension kan forvéntas upptréda hos patienter, asg‘lypovolemi och/eller natriumbrist
efter kraftig diuretikabehandling, dietér saltreduktion, diarré.e l@krﬁkningar. Innan behandling med
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS paborjas bor dessa til&d korrigeras.

Njurartirstenos - Renovaskulér hypertoni: det finns en %d risk for allvarlig hypotension och
njurinsufficiens, nir patienter med bilateral njura%@)enos eller stenos i artéren till en enda

fungerande njure, behandlas med ACE-himmar¢ 8lter angiotensin-II receptor antagonister. Aven om
detta inte dr dokumenterat med Irbesartan Bk orothiazide BMS, bor en liknande effekt forutses.

Nedsatt njurfunktion och njurtranspla n: nér Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS anvéndes till
patienter med nedsatt nJurfunktlon, i< menderas periodisk kontroll av serumkalium-,
serumkreatinin- och serumur1n§y nivaerna. Det finns ingen erfarenhet av behandling med Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS hos’ genter som nyligen genomgatt en njurtransplantation. Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS nte anvindas pé patienter med svart nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance < 3 in) (se avsnitt 4.3). Tiaziddiuretika-associerad azotemi kan intréffa hos
patienter med forsam urfunktion. Ingen dosjustering dr nddvandig hos patienter med nedsatt
njurfunktion vilka atininclearance dr > 30 ml/min. Emellertid bor denna kombinationstablett ges
med forsiktighe patienter med mild till mattlig nedséttning av njurfunktionen (kreatininclearance
> 30 ml/miny, < 60 ml/min).

Nedsatt leunktion: tiazider bor anvéndas med forsiktighet till patienter med nedsatt leverfunktion
eller progressiv leversjukdom, eftersom mindre fordndringar av vitske- och elektrolytbalansen kan
utlosa leverkoma. Det finns ingen klinisk erfarenhet med Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS hos
patienter med nedsatt leverfunktion.

Aorta- mitralklaffstenos, obstruktiv hypertrof kardiomyopati: liksom med andra kérldilaterare, skall
sdrskild forsiktighet iakttagas hos patienter med aorta- eller mitralklaffstenos, eller obstruktiv
hypertrof kardiomyopati.

Primér aldosteronism: patienter med primér aldosteronism svarar i allménhet inte pa
blodtryckssénkande lakemedel som verkar genom hdmning av renin-angiotensinsystemet. Darfor
rekommenderas inte anvindning av Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS.
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Metabola och endokrina effekter: tiazidterapi kan forsdmra glukostoleransen. Hos diabetiker kan
darfor dosjustering behdva goras av insulin eller perorala antidiabetika. Latent diabetes mellitus kan
kliniskt manifesteras under tiazidbehandling.

Okningar i kolesterol- och triglyceridnivaer har forknippats med behandling med tiaziddiuretika;
emellertid har minimala eller inga effekter rapporterats vid dosen 12,5 mg som Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS, innehaller.

Hyperurikemi kan férekomma eller manifest gikt kan utldsas hos vissa patienter som erhéller tiazid-
behandling.

Elektrolytrubbningar: i likhet med patienter som fér diuretikabehandling, bor periodisk bestdmning av
serumelektrolyter goras vid ldmpliga intervaller.

Tiazider, inklusive hydroklortiazid, kan orsaka vitske- eller elektrolytférdndringar (hypokalemi,
hyponatremi och hypokloremisk alkalos). Varningstecken pé vitske- eller elektrolytforindringar ér
muntorrhet, torst, svaghet, slohet, somnighet, rastloshet, muskelsmarta eller -kramper, muskeltrotthet,
hypotension, oliguri, takykardi och gastrointestinala stérningar sasom illaméende eller kra@'ngar.

Aven om hypokalemi kan utvecklas genom anvindning av tiaziddiuretika, si kan samti andling
med irbesartan reducera diuretikainducerad hypokalemi. Q\

Risken for hypokalemia dr storst hos patienter med levercirros, patienter med pas) d diures,
patienter som oralt intager en inadekvat méangd elektrolyter och hos patienter s r samtidig

behandling med kortikosterioder eller ACTH. Déaremot, beroende pa irbes r@ omponenten i
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS, skulle hyperkalemi kunna uppko i&; arskilt vid
njurinsufficiens och/eller hjértsvikt och diabetes mellitus. Ladmplig k r@ av serum-kalium hos risk-
patienter rekommenderas. Kaliumsparande diuretika, kaliumsuppl ller kaliuminnehallande
saltersdttningsmedel bor anvéndas med forsiktighet tillsammans Irbesartan Hydrochlorothiazide

BMS (se avsnitt 4.5)
Det finns inga tecken pé att irbesartan skulle kunna reducer&'er forebygga diuretika-inducerad
hyponatremi. Kloridbrist &r i allmdnhet mild och kréver \@ igen inte behandling.

Tiazider kan minska utséndringen av kalcium i urin och@ysaka, i frnvaro av kidnda rubbningar i
kalciummetabolismen, intermittent och litt forhdjpifd av serumkalcium-nivéerna. Uttalad
hyperkalcemi kan vara bevis pa dold hyperparat Kmdlsm Tiazider skall utséttas innan tester av
parathyreoideafunktionen genomfors.

Tiazider har visat sig 6ka utsondringen av\%nesmm i urin, vilket kan resultera i hypomagnesemi.

Litium: kombinationen av lititum ocl®€saﬂan Hydrochlorothiazide BMS rekommenderas ¢j (se
avsnitt 4.5). . .&\

Anti-dopingtest: innehélleté\hydroklor‘[iazid i detta lakemedel kan ge ett positivt analysresultat vid
doping-test. b\

Allmént: hos patie@ vars kérltonus och njurfunktion huvudsakligen dr beroende av aktiviteten i
renin-angiotensi osteronsystemet (t ex patienter med svar hjartsvikt eller underliggande
njursjukdons, usive njurartirsstenos) har behandling med ACE-hdmmare eller angiotensin-I1
receptor agtagonister, som paverkar detta system forknippats med akut hypotension, azotemi, oliguri
eller i séllsynta fall akut njursvikt. I likhet med alla blodtryckssénkande lakemedel, kan alltfor kraftig
blodtryckssinkning hos patienter med ischemisk kardiomyopati eller ischemisk kardiovaskulér
sjukdom orsaka en hjartinfarkt eller slaganfall.

Overkinslighetsreaktioner mot hydroklortiazid kan intriffa hos patienter med eller utan anamnes pa
allergi eller bronkialastma, men ar mest trolig hos patienter med en sddan anamnes.

Forsamring eller aktivering av systemisk lupus erytematosus har rapporterats med anviandning av
tiaziddiuretika.

Fall av fotosensitivitetsreaktioner har rapporterats med tiaziddiuretika (se avsnitt 4.8). Om en
fotosensitivitetsreaktion upptrdder under behandling, rekommenderas att behandlingen avbryts. Om ett
aterinséttande av diuretikabehandlingen bedoms ndédvéndig, rekommenderas att utsatta omraden
skyddas mot sol eller artificiellt UVA.

Graviditet: behandling med Angiotensin Il Receptor Antagonister (AIIRAs) bor inte paborjas under
graviditet. Om inte fortsatt behandling med AIIRAs anses nddvéandig, bor patienter som planerar
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graviditet, erhalla alternativ blodtryckssiankande behandling dér sédkerhetsprofilen ar vil dokumenterad
for anviandning under graviditet. Vid konstaterad graviditet bor behandling med AIIR As avbrytas
direkt och, om ldmpligt, bor en alternativ behandling paboérjas (se avsnitt 4.3 och 4.6).

Laktos: detta lakemedel innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande sillsynta érftliga tillstdnd
bor inte anvinda detta 1ikemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller
glukosgalaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Andra antihypertensiva medel: den antihypertensiva effekten av Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
kan okas vid samtidig administration av andra antihypertensiva ldkemedel. Irbesartan och
hydroklortiazid (i doser upp till 300 mg irbesartan/25 mg hydroklortiazid) har med bibehéllen sékerhet
givits tillsammans med andra antihypertensiva ldkemedel inklusive kalcium-antagonister och
betareceptorblockerare. Tidigare behandling med hdgdos-diuretika kan resultera i minska
plasmavolym och risk for hypotension nér behandling med irbesartan med eller utan tia@retika
inledes sévida inte den minskade plasmavolymen korrigerats forst (se avsnitt 4.4). . Q

\J

Litium: reversibla 6kningar av serumlitiumkoncentration och toxicitet har rapp
anvindning av litium med ACE-hdmmare. Liknande effekter har hittills ra; rats i mycket séllsynta
fall med irbesartan. Dessutom reduceras litiumclearance av tiazider vilkef i ar att risken for
litiumtoxicitet skulle kunna vara 6kad med Irbesartan Hydrochlorothjazide BMS. Dirfor ér
kombinationen av litium och Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSyintdatt rekommendera (se

avsnitt 4.4). Om kombinationen bedoms nédvindig rekommenﬂe&oggrann kontroll av
serumlitiumnivéerna. \&

Likemedel som péverkar kalium: den kaliumutarmande @ ten av hydroklortiazid ar forsvagad
genom den kaliumsparande effekten av irbesartan. De ffekt av hydroklortiazid pa serumkalium
skulle emellertid kunna forvéntas att bli férstérlggndra lakemedel som forknippats med

{

kaliumforluster och hypokalemi (som t ex andr: ium-diuretika, laxermedel, amfotericin,
karbenoxolon, G penicillin-natrium). Erfar v anvdndning av andra ladkemedel, som motverkar
renin-angiotensinsystemet, har dock visat mtidig anvindning av kaliumsparande diuretika,
kaliumsupplement, saltersittningsme @m innehaller kalium eller andra lakemedel, som kan hoja
serumkaliumnivaerna (t ex heparinn ), kan medfora 6kningar i serumkalium-koncentrationen.
Adekvat monitorering av serur}gk{liﬁm rekommenderas hos riskpatienter (se avsnitt 4.4).

Liakemedel som paverkas a)éerumkaliumféréndringar: periodisk kontroll av serumkaliumnivéerna
rekommenderas nér Irbe Hydrochlorothiazide BMS ges med ldkemedel som péaverkas negativt
av stdrningar i serum nivéerna (t ex digitalisglykosider, antiarytmika).

Icke-steroida an@ ammatoriska ldkemedel: nir angiotensin [I-antagonister ges samtidigt med icke-
steroida antig matoriska ldkemedel (dvs selektiva COX-2-hdmmare, acetylsalicylsyra (> 3 g/dag)
och icke-sglefetiva NSAIDs) kan den antihypertensiva effekten forsvagas.

Som for ACE-hdmmare, kan samtidig anvéndning av angiotensin II-antagonister och NSAIDs leda till
en 0kad risk for forsdmrad njurfunktion, inklusive mojlig akut njursvikt, och en 6kning av
serumkalium, sdrskilt hos patienter med redan dalig njurfunktion. Kombinationen skall ges med
forsiktighet, sérskilt till &ldre. Patienterna skall vara adekvat hydrerade och det bor dvervigas att
kontrollera njurfunktionen efter inséttandet av samtidig behandling och regelbundet déirefter.

Ovrig information om interaktioner med irbesartan: i kliniska studier pdverkades inte irbesartans
farmakokinetik av hydroklortiazid. Irbesartan metaboliseras huvudsakligen av CYP2C9 och i mindre
utstrackning genom glukuronidering. Inga signifikanta farmakokinetiska eller farmakodynamiska
interaktioner observerades da irbesartan gavs samtidigt med warfarin, ett lidkemedel som metaboliseras
av CYP2C9. Effekten av CYP2C9-inducerare, sasom rifampicin, pé irbesartans farmakokinetik har
inte utvirderats. Digoxins farmakokinetik paverkades inte vid samtidig administrering av irbesartan.
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Ovrig information om interaktioner med hydroklortiazid: vid samtidig administrering kan foljande
lakemedel interagera med tiaziddiuretika:

Alkohol: forstarkning av ortostatisk hypotension kan intréffa;

Antidiabetika (orala lakemedel och insuliner): dosjustering av det antidiabetiska lakemedlet kan
kravas (se avsnitt 4.4);

Kolestyramin och kolestipol resiner: absorptionen av hydroklortiazid férsamras i narvaro av
anjonbytare;

Kortikosteroider, ACTH: elektrolyt-utarmning, sarskilt hypokalemi, kan forstéarkas;

Digitalis glykosider: tiazid-inducerad hypokalemi eller hypomagnesemi befrdmjar uppkomsten av
digitalis-inducerade hjart-arytmier (se avsnitt 4.4); g
Icke-steroida anti-inflammatoriska medel: administrering av icke-steroida anti-infl \%iska medel
kan reducera den diuretiska, natriuretiska och antihypertensiva effekten av tiazidei a hos vissa
patienter;

Pressorsubstanser (t ex noradrenalin): effekten av pressor-aminer kan n{%& men inte i sddan
utstrackning att anviandning av dessa uteslutes; 5{0

Icke-depolariserande muskelavslappnande medel (t ex tuboku[ar(s},\effekten av icke-depolariserande
muskelavslappnande medel kan forstirkas av hydroklortiazi@

Medel mot gikt: dosjusteringar av likemedel mot gikt k T nodvindiga da hydroklortizid kan hoja
urinsyranivaerna i serum. Dosokning av probenecid elled§ulfinpyrazon kan bli nddvéndig; samtidigt
intag av tiazid-diuretika kan 6ka incidensen av ﬁv@nslighetsreaktioner mot allopurinol;

Kalciumsalter: tiaziddiuretika kan 6ka sem;@t mnivaerna p g a minskad utsondring. Om
kalciumsupplement eller kalciumsparande\q medel (sdsom vitamin D behandling) maste ges, s& bor
kalciumnivaerna kontrolleras och kalcj@dosen justeras i enlighet ddrmed;

tiazider. Antikolinergika (t ex af@opin, beperiden) kan ¢ka biotillgéngligheten av tiazid-diuretika
genom att minska den gast estinala motiliteten och magens tomningshastighet. Tiazider kan 6ka
risken for biverkningar t av amantadin. Tiazider kan minska den renala utséndringen av
cytotoxiska ldkemede t ex cyklosfosfamid, metotrexat) samt potentiera deras myelosuppressiva

effekter. @
4.6 Grau%?och amning

Gravidite&

Andra interaktioner: den hypoglﬁe}mska effekten av beta-blockerare och diazoxid kan forstiarkas av

AIIRAs bor inte anvdndas under graviditetens forsta trimester (se avsnitt 4.4). AIIRAs ar
kontraindicerat under graviditetens andra och tredje trimester (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Epidemiologiska data rorande risk for fosterskada efter anvindning av ACE himmare under
graviditetens forsta trimester dr inte entydiga, en ndgot dkad risk kan inte uteslutas. Det finns inga
kontrollerade epidemiologiska data rérande risken for Angiotensin II Receptor Antagonister (AIIRAs),
men motsvarande risker kan finnas for denna ldkemedelgrupp. Om inte fortsatt AIIRAs behandling
anses nodvandig, bor patienter som planerar graviditet, erhalla alternativ blodtryckssédnkande
behandling dér sikerhetsprofilen &r vil dokumenterad for anviandning under graviditet. Vid
konstaterad graviditet bor behandling med AIIRAs avbrytas direkt och, om lampligt, bor en alternativ
behandling paborjas.
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Det ar ként att behandling med AIIRAs under andra och tredje trimestern kan inducera human
fostertoxicitet (nedsatt njurfunktion, oligohydramnios, hdmning av skallférbening) och neonatal
toxicitet (njursvikt, hypotension, hyperkalemi). (Se avsnitt 5.3).

Om exponering for AIIRAs forekommit under graviditetens andra trimester rekommenderas
ultraljudskontroll av njurfunktion och skalle.

Spéadbarn vars modrar har anvéint AIIRAs bor observeras noggrant med avseende pa hypertension (se
avsnitt 4.3 och 4.4).

Tiazider passerar placentabarridren och dterfinns i blod i navelstring. De kan orsaka minskad
placentagenomblddning, elektrolyt-rubbningar hos fostret och mdjligen andra reaktioner som har
intraffat hos vuxna. Fall av neonatal trombocytopeni, eller gulsot hos fostret eller det nyfodda barnet
har rapporterats vid tiazid-terapi till modern. Da Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS innehéaller
hydroklortiazid rekommenderas det inte under forsta trimestern av graviditeten. Byte till lamplig
alternativ behandling bor genomforas fore en planerad graviditet.

Amning: . g
e N
Eftersom ingen information angaende anvandning av Irbesartan Hydrochlorothiazi S under
amning finns, rekommenderas inte Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS utan i gaet ar alternativa
behandlingar med bittre dokumenterad sikerhetsprofil att foredra under ax@, speciellt vid amning
av nyfodda eller prematura barn. K

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda qé}klner

Inga studier har utforts pa formagan att kora bil eller anvén iner. Baserat pa dess
farmakodynamiska egenskaper ér det ej troligt att Irbesarta drochlorothiazide BMS péverkar
denna forméga. Vid framforande av fordon eller anvin av maskiner, bor hdnsyn tagas till att
tillfallig yrsel eller trotthet kan intrédffa under behandlil& hypertoni.

Kombinationen irbesartan/hvdroklortiazid‘.@
Tabell 1 visar biverkningar som sigs is@dntanrapportering och i placebokontrollerade studier, dir 898

hypertonipatienter behandlades med@hKa doser (intervall: 37,5 mg/6,25 mg till 300 mg/25 mg
irbesartan/hydroklortiazid). .&

4.8 Biverkningar

Frekvensen av biverkningag{istade nedan definieras enligt foljande konvention:
mycket vanliga (> 1/10) iga (> 1/100 till < 1/10); mindre vanliga (> 1/1 000 till < 1/100);
séllsynta (> 1/10 000 tipl<"1/1 000); mycket séllsynta (< 1/10 000). Biverkningarna presenteras inom

varje frekvensomrj ter fallande allvarlighetsgrad.

@

Tabell 1: Bixdkningar i placebokontrollerade studier och spontana rapporter*

Undersokqinfar: Vanliga: okning av s-urea (BUN), kreatinin och
kreatinkinas

Mindre vanliga: minskat serumkalium och natrium

Hjartat: Mindre vanliga:  synkope, hypotoni, takykardi, 6dem
Centrala och perifera Vanliga: yrsel
nervsystemet: Mindre vanliga:  ortostatisk yrsel
Ingen kénd huvudvirk
frekvens:
Oron och balansorgan: Ingen kiind tinnitus
frekvens:
Andningsvéagar, brostkorg Ingen kiand hosta
ochmediastinum: frekvens:
Magtarmkanalen: Vanliga: illamaende/krékningar
Mindre vanliga:  diarré
Ingen kénd dyspepsi, dysgeusi
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frekvens:

Njurar och urinvagar: Vanliga: fordndrad miktion
Ingen kdnd nedsatt njurfunktion, inklusive enstaka fall av
frekvens: njursvikt hos riskpatienter (se avsnitt 4.4)
Muskuloskeletala systemet och Mindre vanliga:  svullnad av extremiteter
bindvév: Ingen kdnd artralgi, myalgi
frekvens:
Metabolism och nutrition: Ingen kiand hyperkalemi
frekvens:
Blodkarl: Mindre vanliga: rodnad
Allméanna symtom och/eller Vanliga: trotthet
symtom vid
administreringsstallet:
Immunsystemet: Ingen kdnd fall av overkénslighetsreaktioner sdsom
frekvens: angioddem, hudutslag och urtikariaC),
Lever och gallvagar: Ingen kiand hepatit, stord leverfunktion \Q <
frekvens: Q

Reproduktionsorgan och
brostkortel:

Mindre vanliga:

sexuell dysfunktion, forand@‘g\av libido

* Frekvensen av biverkningar som inkommit genom spontana rapporter be@ﬁ som "ingen kénd

frekvens"

Ytterligare information om de enskilda substanserna: férutom de b)‘éﬁmngar som listats ovan for

kombinationsprodukten kan andra biverkningar, som tidigare %
komponenterna, utgdra mojliga biverkningar for Irbesartan

erats for nagon av de enskilda
chlorothiazide BMS. Tabell 2 och 3

nedan beskriver biverkningar som rapporterats for de ens& omponenterna i Irbesartan

-9

Hydrochlorothiazide BMS.

v irbesartan i monoterapi

Tabell 2: Biverkningar rapporterade vid anvandnifid
Allméanna symtom och/eller Mindre v

symtom vid
administreringsstallet:

G

brostsmaértor

Tabell 3: Biverkningar (oavsett orés@s‘samband med likemedlet) rapporterade vid anvindning av

hydroklortiazid i monoterapisj\

Undersokningar:

U Ingen kind

elektrolytrubbningar (inklusive hypokalemi

\@ frekvens: och hyponatremi, se avsnitt 4.4),
b hyperurikemi, glukosuri, hyperglukemi,
AN okade kolesterol- och triglyceridnivéer
Hjéartat: N\ Ingen kind hjértarytmier
. \LQ frekvens:
Blodet och f@%ystemet: Ingen kénd aplastisk anemi, benmérgsdepression,
\/ frekvens: neutropeni/agranulocytos, hemolytisk anemi,
leukopeni, trombocytopeni
Centrala och perifera Ingen kind vertigo, parestesier, yrsel, rastloshet
nervsystemet: frekvens:
Ogon: Ingen kéind overgdende dimsyn, xantopsi
frekvens:
Andningsvagar, brostkorg och Ingen kind andningspéaverkan (inkluderande pneumoni
mediastinum: frekvens: och lungédem)
Magtarmkanalen: Ingen kand pankreatit, anorexi, diarré, obstipation,
frekvens: magbesvir, sialoadenit, aptitforlust
Njurar och urinvégar: Ingen kind interstitiell nefrit, njursvikt
frekvens:
Hud och subkutan vavnad: Ingen kand anafylaktiska reaktioner, toxisk epidermal
frekvens: nekrolys, nekrotiserande angit (vaskulit,
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kutan vaskulit), kutan lupus erytematosus-
liknande hudreaktioner, reaktivering av kutan
lupus erytematosus,
fotosensitivitetsreaktioner, hudutslag,

urtikaria

Muskuloskeletala systemet och Ingen kidnd svaghet, muskelkramper

bindvav: frekvens:

Blodkarl: Ingen kénd postural hypotension
frekvens:

Allméanna symtom och/eller Ingen kind feber

symtom vid frekvens:

administreringsstallet:

Lever och gallvagar: Ingen kand gulsot (intrahepatisk gallstas)
frekvens:

Psykiska storningar: Ingen kiand depression, sémnstérningar g
frekvens: N

N )

Dosberoende biverkningar av hydroklortiazid (sérskilt elektrolytrubbningar) kan‘%@% dosen
hydroklortiazid hojs. . &

4.9 Overdosering o K

Ingen specifik information finns om behandling av 6verdosering (h?besartan Hydrochlorothiazide
BMS. Patienten skall 6vervakas noggrant, och behandlingen b @'a symtomatisk och
understodjande. Hanteringen beror pé tiden sedan intagand }&ymtomens svérighetsgrad.
Foreslagna atgirder inkluderar framkallande av krikning o& ller magskoljning. Aktivt kol kan vara
anvéandbart vid behandling av 6verdosering. Serumele @ter och kreatinin bor f6ljas frekvent. Om
hypotension intréffar, bor patienten ldggas ner, och k% tillforas salt och volymerséttningsmedel.

De troligaste effekterna av dverdosering med @ﬂan kan forvéntas vara hypotension och takykardi;
bradykardi skulle ocksa kunna intréffa. ”@

Overdosering med hydroklortiazid 4r @&ierad med elektrolytutarmning (hypokalemi, hypokloremi,
hyponatremi) och dehydrering sonmt&{t Yesultat av alltfor stark diures. De vanligaste tecknen och
symtomen pa dverdosering ér jHafpdende och désighet. Hypokalemi kan resultera i muskelspasmer
och/eller accentuera arytmle;\ band med samtidigt bruk av digitalis eller vissa antiarytmiska

lakemedel. \®

Irbesartan avldgsnas gjsénom hemodialys. I vilken man hydroklortiazid avligsnas genom hemodialys
ar inte faststéllt.

N2

5. FA‘&KOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: angiotensin-II receptor antagonist, kombination
ATC-kod: CO9DA04.

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS &r en kombination av en angiotensin-II receptor antagonist,
irbesartan, och ett tiazid-diuretikum, hydroklortiazid. Kombinationen av dessa substanser har en
additiv blodtryckssénkande effekt, genom att reducera blodtrycket mer &n de enskilda komponenterna
var for sig.

Irbesartan dr en potent, oralt aktiv, selektiv angiotensin-II receptorantagonist (typ AT;). Den forvintas
blockera alla effekter av angiotensin-II, medierade via AT, receptorn, oberoende av killa eller

syntesvig for angiotensin-I1. Den selektiva antagonismen mot angiotensin-II (AT)) receptorerna ger
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Okningar i1 plasma-reninnivierna och angiotensin-II-nivaerna och en sdnkning av plasma-
aldosteronkoncentrationerna. Serumkalium paverkas ej signifikant av enbart irbesartan vid
rekommenderade doser hos patienter utan risk for obalans i elektrolyterna (se avsnitt 4.4 och 4.5).
Irbesartan himmar ej ACE (kininas-II), ett enzym som genererar angiotensin-II och som ocksé bryter
ned bradykinin till inaktiva metaboliter. Irbesartan fordrar ej metabolisk aktivering.

Hydroklortiazid &r ett tiaziddiuretikum. Verkningsmekanismen for den antihypertensiva effekten av ett
tiaziddiuretikum ar ej fullstdndigt kénd. Tiazider paverkar den tubuléra aterabsorptionen av
elektrolyter och dkar utsondringen av natrium och klorid i ungeféar samma omfattning. Den diuretiska
effekten av hydroklortiazid reducerar plasmavolymen, 6kar plasmareninaktiviteten, 6kar
aldosteroninsondringen, vilket resulterar i 6kade forluster av kalium och bikarbonat genom urinen och
minskade serumkaliumnivaer. Troligen pa grund av blockad av renin-angiotensin-aldosteronsystemet,
tenderar en samtidig administrering av irbesartan att motverka forlusten av kalium som férknippas
med tiaziddiuretika. Efter oral administrering av hydroklortiazid, paborjas diuresen inom 2 timmar, nér
sitt maximum efter ungeféar 4 timmar och kvarstar under 6 till 12 timmar. g
l@%ﬂingar

Kombinationen av hydroklortiazid och irbesartan ger dosrelaterade additiva blodtryc
inom rekommenderat dosintervall. Tilldgg av 12,5 mg hydroklortiazid till 300 mg
dagligen till patienter som ej kontrollerats tillrickligt pa 300 mg irbesartan enb
placebo-korrigerad diastolisk blodtryckssédnkning vid dalvérdet (24 timma

6,1 mm Hg. Kombinationen av 300 mg irbesartan och 12,5 mg hydrokloﬁi

ger totalt sett en
placebokorrigerad systolisk/diastolisk sinkning pa upp till 13,6/11,5 gng

g.

Begrinsade kliniska data (7 av 22 patienter) tyder pé att patien’wr@n inte kontrolleras med
kombinationen 300 mg/12,5 mg kan gora detta dd dosen 6k @S 0 mg/25 mg. Hos dessa patienter
observerades en ytterligare blodtryckssdnkande effekt, béd%loliskt (SBP) och diastoliskt (DBP)
(13,3 respektive 8,3 mm Hg). ®)

systolisk/diastolisk placebokorrigerad blodtryckgSahkning vid dalvirdet (24 timmar efter dosintag) pa i
medeltal 12,9/6,9 mm Hg hos patienter meg 1 méttlig hypertoni. Den maximala effekten
erhalles inom 3-6 timmar. Ambulatorisk bT\ cksuppfoljning har visat att kombinationen 150 mg
irbesartan och 12,5 mg hydroklortiazid@et en gang dagligen ger en jimn reduktion av blodtrycket
under en 24-timmars period med en @n msnittlig 24 timmars placebokorrigerad systolisk/diastolisk
blodtryckssankning pd 15,8/10 }Ig. Vid ambulatorisk blodtrycksuppf6ljning var dalvirdet i
forhallande till den maximala effoRten av Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg

100%. Matt med blodtryck; schett under mottagningsbesok var dalvirdet i férhallande till maximal
effekt 68% och 76% for artan Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg respektive Irbesartan
Hydrochlorothiazide 300 mg/12,5 mg. Dessa 24-timmars effekter observerades utan alltfor
kraftiga maximala ryckseffekter och dr forenliga med séker och effektiv blodtryckssidnkning dver
doseringsinterv n gang dagligen.

Dosering en gang dagligen med 150 mg irbesart$ 12,5 mg hydroklortiazid gav en

Hos patie\te{&)m inte adekvat kunnat kontrolleras pa 25 mg hydroklortiazid enbart, ger tilligg av
irbesartan eh ytterligare placebo-korrigerad systolisk/diastolisk reduktion av blodtrycket pa i medeltal
11,1/7,2 mm Hg.

Den blodtryckssdnkande effekten av irbesartan i kombination med hydroklortiazid dr méarkbar efter
forsta dosen och har till stor del framtritt inom 1-2 veckor, med maximal effekt inom 6-8 veckor. I
langtidsstudier har effekten av irbesartan/hydroklortiazid bibehallits i mer én ett &r. Aven om detta ej
specifikt studerats med Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS har "Rebound”-hypertoni ej observerats
med irbesartan eller hydroklortiazid.

Effekten av kombinationen av irbesartan och hydroklortiazid pd morbiditet och mortalitet har ej

studerats. Epidemiologiska studier har visat att langtidsbehandling med hydroklortiazid reducerar
risken for kardiovaskuldr mortalitet och morbiditet.
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Det foreligger ingen skillnad i terapisvar med Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS oavsett alder eller
kon. Som for andra likemedel som paverkar renin-angiotensinsystemet, har svarta hypertoniker en
mérkbart simre respons pé irbesartan i monoterapi. Nér irbesartan ges tillsammans med en ldg dos
hydroklortiazid (t ex 12,5 mg dagligen) dr den antihypertensiva effekten hos svarta patienter i det
niarmaste samma som den hos icke-svarta patienter.

Effekt och sékerhet av Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS som initial behandling vid grav hypertoni
(definierad som SeDBP > 110 mmHg) utvérderades i en randomiserad, dubbelblind, 8-veckors
multicenterstudie med parallella grupper och aktiv kontroll. Totalt 697 patienter randomiserades i
forhéllandet 2:1 till antingen irbesartan/hydroklortiazid 150 mg/12,5 mg eller till irbesartan 150 mg
och upptitrerades (utan att mata effekten av den lagre dosen) efter en vecka till
irbesartan/hydroklortiazid 300 mg/25 mg eller till irbesartan 300 mg.

Studien inkluderade 58% maén. Patienternas medelalder var 52,5 ar, 13% var > 65 ar och endast 2%
var > 75 ar gamla. Tolv procent (12%) av patienterna var diabetiker, 34% hade hyperlipidesj och den
vanligaste hjartkérl-sjukdomen var stabil angina pectoris hos 3,5% av deltagarna. . Q

Det huvudsakliga syftet med denna studie var att jimfora andelen patienter vars Sﬁvar
kontrollerat (SeDBP < 90 mmHg) efter 5 veckors behandling. Fyrtiosju proce 2%) av
patienterna som fick kombinationsbehandling nddde dalvirde SeDBP < 90, nimi¥{g jamfort med 33,2%
av patienterna som fick irbesartan (p = 0,0005). Blodtrycket vid baslinjen vari genomsnitt cirka
172/113 mmHg i vardera behandlingsgrupp och sinkningarna i SeSBP¢SEDBP efter 5 veckor var
30,8/24,0 mmHg och 21,1/19,3 mmHg for irbesartan/hydroklortiazq‘é' spektive irbesartan

(p <0,0001). -
,0(\

Typ och frekvens av de biverkningar som rapporterades ho \hTenter behandlade med kombinationen
var jamforbar med biverkningsprofilen for patienter i my rapi. Under den 8 veckor langa
behandlingsperioden rapporterades inga fall av synkop&dméagon av behandlingsgrupperna. Det var
0,6% och 0% av patienterna som rapporterade hy i och 2,8% och 3,1% av patienterna som
rapporterade yrsel som biverkan i kombinations ektive monoterapigruppen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper \%

Samtidig administrering av hydroklaftidZid och irbesartan har ingen effekt pa respektive lakemedels
farmakokinetik. . K\

Irbesartan och hydroklorti
utdva aktivitet. Efter or
biotillgéingligheten 6

ir oralt verksamma likemedel som inte kréver biotransformering for att
inistrering av Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS &r den absoluta

o och 50-80% for irbesartan respektive hydroklortiazid. Foda paverkar ej
tbesartan Hydrochlorothiazide BMS. Maximala plasmakoncentrationen uppnés
al administrering for irbesartan och efter 1-2,5 timmar for hydroklortiazid.

Plasmaprqt\e?indningen for irbesartan ér cirka 96% med férsumbar bindning till
blodcellskomponenterna. Distributionsvolymen for irbesartan dr 53-93 liter. Hydroklortiazid ar
proteinbundet till 68% i plasma, och den skenbara distributionsvolymen ar 0,83-1,14 1/kg.

Irbesartan uppvisar linjar och dosproportionell farmakokinetik i dosomradet 10-600 mg. En
proportionellt mindre 6kning av den orala absorptionen observerades vid doser dver 600 mg; orsaken
till detta &r okénd. Totala och renala clearance &r 157-176 respektive 3-3,5 ml/min. Den terminala
halveringstiden vid elimination av irbesartan dr 11-15 timmar. Steady state for plasmakoncentrationen
uppnas inom 3 dagar efter paborjande av dosering en gang dagligen. Begransad ackumulation av
irbesartan (< 20%) ses 1 plasma efter upprepade doser en gang dagligen. I en studie har nagot hogre
plasmakoncentrationer av irbesartan observerats hos kvinnliga hypertoniker. Det forelag emellertid
ingen skillnad i1 halveringstid och ackumulation av irbesartan. Dosjustering ir ej nodvandig for
kvinnliga patienter. AUC och C,,,, varden for irbesartan var ocksa nagot hogre for dldre patienter

(> 65 ar) &n for yngre (18-40 ar). Den terminala halveringstiden var dock inte signifikant forandrad.
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Dosjusteringar ar ej nodvandiga hos éldre patienter. Halveringstiden i medeltal i plasma for
hydroklortiazid har rapporterats variera mellan 5-15 timmar.

Efter oral eller intravends administrering av '*C-irbesartan utgors 80-85% av radioaktiviteten i plasma
av oforindrat irbesartan. Irbesartan metaboliseras i levern via glukuronidkonjugering och oxidering.
Huvudmetabolit i plasma &r irbesartanglukuronid (cirka 6%). In vitro-studier visar att irbesartan
primért oxideras av cytokrom P450 enzymet CYP2C9; isoenzymet CYP3A4 har forsumbar effekt.
Irbesartan och dess metaboliter elimineras bade via gallan och urinen. Efter antingen oral eller
intravends administrering av '*C-irbesartan aterfinns cirka 20% av radioaktiviteten i urinen och
resterande del i feces. Mindre &n 2% av dosen utsondras som oforandrat irbesartan i urinen.
Hydroklortiazid metaboliseras ej men utsondras snabbt genom njurarna. Minst 61% av oral dos
elimineras oforandrad inom 24 timmar. Hydroklortiazid passerar placenta-, men ¢j blodhjdrnbarridren,
och utsondras i brostmjolk.

Nedsatt njurfunktion: hos patienter med nedsatt njurfunktion eller hos patienter i hemodialysar de

farmakokinetiska parametrarna for irbesartan ej signifikant forédndrade. Irbesartan avla genom
hemodialys. Hos patienter med kreatininclearance < 20 ml/min har halveringstiden {6 ®Nmination av
hydroklortiazid rapporterats oka till 21 timmar. .‘®'

Nedsatt leverfunktion: hos patienter med mild till mattlig cirros dr de farmakek¥netiska parametrarna
for irbesartan ej signifikant fordndrade. Studier har ej genomforts pa pati{n med svart nedsatt

leverfunktion. 5{0

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter - (’\\'

Irbesartan/hydroklortiazid: den potentiella toxiciteten av ir \jman/hydroklortiazid kombinationen
efter oral administrering utvirderades hos rattor och ma @e—apor i studier pa upp till 6 ménader.
Inga toxikologiska fynd av betydelse for terapeutisk a ding hos ménniskor sags.

Foljande fordndringar, observerade hos rattor och que-apor, som fick irbesartan/hydroklortiazid i

kombinationen 10/10 och 90/90 mg/kg/dag, sa sd med ett av de tvé ldkemedlen enbart och/eller

var sekundéra till minskningen i blodtryck @A fgnifikanta toxikologiska interaktioner

observerades):

= njurforéndringar, karaktérisera @ latta 6kningar i serumurea och kreatinin och
hyperplasi/hypertrofi av den.j lomeruldra apparaten, vilket &r en direkt f6ljd av

interaktioner av irbesartan gned renin-angiotensin-systemet;

. litta sdnkningar av erytré@y-parametrar (erytrocyter, hemoglobin, hematokrit);

. fargforandring, sar o kal nekros av magslemhinnan observerades hos fa réttor i en
6-méanaders toxici udie med irbesartan 90 mg/kg/dag, hydroklortiazid 90 mg/kg/dag, och
irbesartan/hydr tiazid 10/10 mg/kg/dag. Dessa lesioner observerades inte hos macaque-

apor
. minskni @Qserumkalium pa grund av hydroklortiazid, delvis férhindrade nér
azid gavs i kombination med irbesartan.
De flestaqv d¢ ovan ndmnda effekterna tycks bero pa den farmakologiska aktiviteten av irbesartan
(blockad av’angiotensin-II-inducerad hdmning av reninfrisittning, med stimulering av de
reninproducerande cellerna) och forekommer 4ven med hammare av ACE. Dessa fynd tycks ej ha
nagon betydelse for anvianding av terapeutiska doser av irbesartan/hydroklortiazid pad manniska.

Inga teratogena effekter har observerats hos rdttor som givits irbesartan och hydroklortiazid i
kombination i doser som givit toxicitet hos modern. Effekten av kombinationen av
irbesartan/hydroklortiazid pa fertiliteten har ej utvirderats i djurstudier, eftersom det inte finns nagra
tecken pa negativa effekter pé fertiliteten pa djur eller mianniska med vare sig irbesartan eller
hydroklortiazid givet enbart. Emellertid har en annan angiotensin-II antagonist, administrerad for sig,
paverkat fertilitetsparametrar hos djur. Dessa fynd observerades ocksa med lédgre doser av denna
angiotensin-II antagonist nir denna gavs i kombination med hydroklortiazid.
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Det fanns inga tecken pa mutagenicitet eller klastogenicitet med kombinationen
irbesartan/hydroklortiazid. Den carcinogena potentialen med irbesartan och hydroklortiazid i
kombination har ej utvérderats i djurstudier.

Irbesartan: inga tecken pé systemtoxicitet eller onormal toxicitet pd malorgan forelag vid kliniskt
relevanta doser. | icke-kliniska sidkerhetsstudier orsakade hdga doser av irbesartan (> 250 mg/kg/dag
hos réttor och > 100 mg/kg/dag hos macaque-apor) en séinkning av laboratorievirden for roda
blodkroppar (erytrocyter, hemoglobin, hemotokrit). Hos rattor och macaque-apor inducerade
irbesartan i mycket hoga doser (> 500 mg/kg/dag) degenerativa férdndringar i njurarna (sdsom
interstitiell nefrit, tubulér dilatation, basofila tubuli, 6kade plasmakoncentrationer av urindmne och
kreatinin) vilka anses sekundira till den hypotensiva effekten av likemedlet som medférde minskad
renal perfusion. Vidare inducerade irbesartan hyperplasi/hypertrofi av de juxtaglomeruléra cellerna
(hos réttor vid doser > 90 mg/kg/dag, hos macaque-apor vid doser pa > 10 mg/kg/dag). Alla dessa
fordndringar anségs orsakade av den farmakologiska effekten av irbesartan. Vid terapeutiska doser av
irbesartan till manniska, synes hyperplasin/hypertrofin av de juxtaglomeruléra cellerna ej agon
relevans. . Q

Det fanns inga tecken pa mutagenicitet, klastogenicitet eller karcinogenicitet. . \)
Djurstudier med irbesartan visade pé rattfoster 6vergaende toxiska effekter (forst “gurbéicken,
hydrouretédr eller subkutant dem), som forsvann efter fodseln. Hos kaniner ob ades abort eller
tidig resorption vid doser, som hos modern orsakade signifikant toxicitet i kéve dod. Inga
teratogena effekter sags hos ratta eller kanin. {g\

Hydroklortiazid: 4ven om osédkra tecken pé genotoxicitet eller karci E)Eenicitet setts 1 en del
experimentella modeller, sa har omfattande klinisk erfarenhet {negl%droklortiazid ej visat pa ett
samband mellan dess anvindning och en 6kning av cancer. | l

O
6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER @q
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen Q®

\J

Tablettkérna: \(b
Laktosmonohydrat \Q

Mikrokristallin cellulosa .
Kroskarmellosnatrium . .&\
Hypromellos K
Kiseldioxid

o~
Magnesiumstearat b\
%

Filmdragering: @
Laktosmonohy @
Hypromell

Titandioxd

Makrogol 3000

R&d och gul jarnoxid
Karnaubavax

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.
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6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30°C.
Forvaras i orginalforpackningen. Fuktkinsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Kartonger med 14 filmdragerade tabletter; 1 blisterkarta med 14 filmdragerade tabletter i
PVC/PVDC/Aluminiumfolie blister.

Kartonger med 28 filmdragerade tabletter; 2 blisterkartor med 14 filmdragerade tabletter i
PVC/PVDC/Aluminiumfolie blister.

Kartonger med 56 filmdragerade tabletter; 4 blisterkartor med 14 filmdragerade tabletter i
PVC/PVDC/Aluminiumfolie blister.

Kartonger med 84 filmdragerade tabletter; 6 blisterkartor med 14 filmdragerade tabletter i
PVC/PVDC/Aluminiumfolie blister. g
Kartonger med 98 filmdragerade tabletter; 7 blisterkartor med 14 filmdragerade tabletter@
PVC/PVDC/Aluminiumfolie blister. QO
Kartonger med 56 x 1 filmdragerade tabletter; 7 blisterkartor med vardera 8 x 1 fi gerade tabletter
i PVC/PVDC/Aluminiumfolie perforerad endosblister. &6

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas. Ks\o
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion 5\0

\J

Ej anvént ldkemedel och avfall skall kasseras enligt gﬁlland@gngar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR @RSALJNING
BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG 0§
Uxbridge Business Park .@Q

Sanderson Road
Uxbridge UB8 1DH - Storbritannien \Q

&

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALIJNING
EU/1/06/369/011-016 e}g

9. DATU &\ FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum féxfi}%a godkdnnande: 19 januari 2007

Datum for senaste fornyelse:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Information om detta l&kemedel finns tillgénglig p& EMEASs hemsida http://www.emea.europa.eu/
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg filmdragerade tabletter.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje filmdragerad tablett innehaller 300 mg irbesartan och 12,5 mg hydroklortiazid.

Hjélpamne:
Varje filmdragerad tablett innehaller 89,5 mg laktos (som laktosmonohydrat).

For fullstandig forteckning over hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM \Q()

Filmdragerad tablett \\
Persikofdrgad, bikonvex, oval, med ett hjarta inpraglat pa ena sidan och numm@,@ 6 ingraverat pa

den andra sidan. (\O

4. KLINISKA UPPGIFTER \5\0
4.1 Terapeutiska indikationer @Q
Behandling av essentiell hypertoni. 6

Denna kombinationstablett &r indicerad for vuxna pati@r vars blodtryck ej ér tillfredsstéllande
kontrollerat pé irbesartan eller hydroklortiazid i m{@erapi (se avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och administreringssitt .}bo

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS k@as en gang dagligen, med eller utan foda.

Dostitrering med de enskilda kgnéo\enterna (dvs irbesartan och hydroklortiazid) kan rekommenderas.
Nar det anses kliniskt lamp an direkt byte fran monoterapi till de fasta kombinationerna

overvigas:

= Irbesartan Hyd@orothlande BMS 150 mg/12,5 mg kan ges till patienter vars blodtryck ej dr
ontrollerat med hydroklortiazid eller irbesartan 150 mg i monoterapi.

. Irbesarta rochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg kan ges till patienter otillrdckligt

e med irbesartan 300 mg eller med Irbesartan Hydrochlorothiazide

mg/12,5 mg.

. Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/25 mg kan ges till patienter otillrackligt

kontrollerade med Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg.

Doser hogre dn 300 mg irbesartan/25 mg hydroklortiazid en géng dagligen kan ej rekommenderas.
Vid behov, kan Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS ges tillsammans med ett annat
blodtryckssdnkande ldkemedel (se avsnitt 4.5).

Nedsatt njurfunktion: p g a innehéllet av hydroklortiazid rekommenderas inte Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS till patienter med svart nedsatt njurfunktion (kreatininclearance

< 30 ml/min). Loop-diuretika dr att foredra framfor tiazider till denna patientkategori. Ingen
dosjustering dr ndodvindig for patienter med nedsatt njurfunktion vilkas renala kreatininclearance &r
> 30 ml/min (se avsnitt 4.3 och 4.4).
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Nedsatt leverfunktion: Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS ir ej indicerat till patienter med svart
nedsatt leverfunktion. Tiazider bor anviandas med forsiktighet till patienter med nedsatt leverfunktion.
Ingen dosjustering dr nddvéndig hos patienter med mild till mattlig nedséttning av leverfunktion (se
avsnitt 4.3).

Aldre patienter: ingen dosjustering &r nddvindig for ildre patienter.

Pediatriska patienter: Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS rekommenderas inte till barn och
ungdomar beroende pé otillrdckliga data avseende sékerhet och effekt.

4.3 Kontraindikationer

= Overkinslighet mot de aktiva substanserna eller mot nigot hjilpimne (se avsnitt 6.1), eller mot
andra sulfonamidderivat (hydroklortiazid &r ett sulfonamidderiverat likemedel)

. Graviditet 1 andra och tredje trimestern (se avsnitt 4.4 och 4.6) g

= Svér njursufficiens (kreatininclearance < 30 ml/min) . Q

. Refraktér hypokalemia, hyperkalcemi . Q\

. Svar leverinsufficiens, bilir cirros och gallstas .‘®.\\

4.4 Varningar och forsiktighet (&6

Hypotension - Dehydrerade patienter: Irbesartan Hydrochlorothiazid ‘@LS har i séllsynta fall
forknippats med symtomatisk hypotension hos hypertoniker utan c%&rlskfaktorer for hypotoni.
Symtomatisk hypotension kan forvéntas upptréda hos patienter, asg‘lypovolemi och/eller natriumbrist
efter kraftig diuretikabehandling, dietér saltreduktion, diarré.e l@krﬁkningar. Innan behandling med
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS paborjas bor dessa til&d korrigeras.

Njurartirstenos - Renovaskulér hypertoni: det finns en %d risk for allvarlig hypotension och
njurinsufficiens, nir patienter med bilateral njura%@)enos eller stenos i artéren till en enda

fungerande njure, behandlas med ACE-himmar¢ 8lter angiotensin-II receptor antagonister. Aven om
detta inte dr dokumenterat med Irbesartan Bk orothiazide BMS, bor en liknande effekt forutses.

Nedsatt njurfunktion och njurtranspla n: nér Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS anvéndes till
patienter med nedsatt nJurfunktlon, i< menderas periodisk kontroll av serumkalium-,
serumkreatinin- och serumur1n§y nivaerna. Det finns ingen erfarenhet av behandling med Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS hos’ genter som nyligen genomgatt en njurtransplantation. Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS nte anvindas pé patienter med svart nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance < 3 in) (se avsnitt 4.3). Tiaziddiuretika-associerad azotemi kan intréffa hos
patienter med forsam urfunktion. Ingen dosjustering dr nddvandig hos patienter med nedsatt
njurfunktion vilka atininclearance dr > 30 ml/min. Emellertid bor denna kombinationstablett ges
med forsiktighe patienter med mild till mattlig nedséttning av njurfunktionen (kreatininclearance
> 30 ml/miny, < 60 ml/min).

Nedsatt leunktion: tiazider bor anvéndas med forsiktighet till patienter med nedsatt leverfunktion
eller progressiv leversjukdom, eftersom mindre fordndringar av vitske- och elektrolytbalansen kan
utlosa leverkoma. Det finns ingen klinisk erfarenhet med Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS hos
patienter med nedsatt leverfunktion.

Aorta- mitralklaffstenos, obstruktiv hypertrof kardiomyopati: liksom med andra kérldilaterare, skall
sdrskild forsiktighet iakttagas hos patienter med aorta- eller mitralklaffstenos, eller obstruktiv
hypertrof kardiomyopati.

Primér aldosteronism: patienter med primér aldosteronism svarar i allménhet inte pa
blodtryckssénkande lakemedel som verkar genom hdmning av renin-angiotensinsystemet. Darfor
rekommenderas inte anvindning av Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS.
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Metabola och endokrina effekter: tiazidterapi kan forsdmra glukostoleransen. Hos diabetiker kan
darfor dosjustering behdva goras av insulin eller perorala antidiabetika. Latent diabetes mellitus kan
kliniskt manifesteras under tiazidbehandling.

Okningar i kolesterol- och triglyceridnivaer har forknippats med behandling med tiaziddiuretika;
emellertid har minimala eller inga effekter rapporterats vid dosen 12,5 mg som Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS, innehaller.

Hyperurikemi kan férekomma eller manifest gikt kan utldsas hos vissa patienter som erhéller tiazid-
behandling.

Elektrolytrubbningar: i likhet med patienter som fér diuretikabehandling, bor periodisk bestdmning av
serumelektrolyter goras vid ldmpliga intervaller.

Tiazider, inklusive hydroklortiazid, kan orsaka vitske- eller elektrolytférdndringar (hypokalemi,
hyponatremi och hypokloremisk alkalos). Varningstecken pé vitske- eller elektrolytforindringar ér
muntorrhet, torst, svaghet, slohet, somnighet, rastloshet, muskelsmarta eller -kramper, muskeltrotthet,
hypotension, oliguri, takykardi och gastrointestinala stérningar sasom illaméende eller kra@'ngar.

Aven om hypokalemi kan utvecklas genom anvindning av tiaziddiuretika, si kan samti andling
med irbesartan reducera diuretikainducerad hypokalemi. Q\

Risken for hypokalemia dr storst hos patienter med levercirros, patienter med pas) d diures,
patienter som oralt intager en inadekvat méangd elektrolyter och hos patienter s r samtidig

behandling med kortikosterioder eller ACTH. Déaremot, beroende pa irbes r@ omponenten i
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS, skulle hyperkalemi kunna uppko i&; arskilt vid
njurinsufficiens och/eller hjértsvikt och diabetes mellitus. Ladmplig k r@ av serum-kalium hos risk-
patienter rekommenderas. Kaliumsparande diuretika, kaliumsuppl ller kaliuminnehallande
saltersdttningsmedel bor anvéndas med forsiktighet tillsammans Irbesartan Hydrochlorothiazide

BMS (se avsnitt 4.5)
Det finns inga tecken pé att irbesartan skulle kunna reducer&'er forebygga diuretika-inducerad
hyponatremi. Kloridbrist &r i allmdnhet mild och kréver \@ igen inte behandling.

Tiazider kan minska utséndringen av kalcium i urin och@ysaka, i frnvaro av kidnda rubbningar i
kalciummetabolismen, intermittent och litt forhdjpifd av serumkalcium-nivéerna. Uttalad
hyperkalcemi kan vara bevis pa dold hyperparat Kmdlsm Tiazider skall utséttas innan tester av
parathyreoideafunktionen genomfors.

Tiazider har visat sig 6ka utsondringen av\%nesmm i urin, vilket kan resultera i hypomagnesemi.

Litium: kombinationen av lititum ocl®€saﬂan Hydrochlorothiazide BMS rekommenderas ¢j (se
avsnitt 4.5). . .&\

Anti-dopingtest: innehélleté\hydroklor‘[iazid i detta lakemedel kan ge ett positivt analysresultat vid
doping-test. b\

Allmént: hos patie@ vars kérltonus och njurfunktion huvudsakligen dr beroende av aktiviteten i
renin-angiotensi osteronsystemet (t ex patienter med svar hjartsvikt eller underliggande
njursjukdons, usive njurartirsstenos) har behandling med ACE-hdmmare eller angiotensin-I1
receptor agtagonister, som paverkar detta system forknippats med akut hypotension, azotemi, oliguri
eller i séllsynta fall akut njursvikt. I likhet med alla blodtryckssénkande lakemedel, kan alltfor kraftig
blodtryckssinkning hos patienter med ischemisk kardiomyopati eller ischemisk kardiovaskulér
sjukdom orsaka en hjartinfarkt eller slaganfall.

Overkinslighetsreaktioner mot hydroklortiazid kan intriffa hos patienter med eller utan anamnes pa
allergi eller bronkialastma, men ar mest trolig hos patienter med en sddan anamnes.

Forsamring eller aktivering av systemisk lupus erytematosus har rapporterats med anviandning av
tiaziddiuretika.

Fall av fotosensitivitetsreaktioner har rapporterats med tiaziddiuretika (se avsnitt 4.8). Om en
fotosensitivitetsreaktion upptrdder under behandling, rekommenderas att behandlingen avbryts. Om ett
aterinséttande av diuretikabehandlingen bedoms ndédvéndig, rekommenderas att utsatta omraden
skyddas mot sol eller artificiellt UVA.

Graviditet: behandling med Angiotensin Il Receptor Antagonister (AIIRAs) bor inte paborjas under
graviditet. Om inte fortsatt behandling med AIIRAs anses nddvéandig, bor patienter som planerar
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graviditet, erhalla alternativ blodtryckssiankande behandling dér sédkerhetsprofilen ar vil dokumenterad
for anviandning under graviditet. Vid konstaterad graviditet bor behandling med AIIR As avbrytas
direkt och, om ldmpligt, bor en alternativ behandling paboérjas (se avsnitt 4.3 och 4.6).

Laktos: detta lakemedel innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande sillsynta érftliga tillstdnd
bor inte anvinda detta 1ikemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller
glukosgalaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Andra antihypertensiva medel: den antihypertensiva effekten av Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
kan okas vid samtidig administration av andra antihypertensiva ldkemedel. Irbesartan och
hydroklortiazid (i doser upp till 300 mg irbesartan/25 mg hydroklortiazid) har med bibehéllen sékerhet
givits tillsammans med andra antihypertensiva ldkemedel inklusive kalcium-antagonister och
betareceptorblockerare. Tidigare behandling med hdgdos-diuretika kan resultera i minska
plasmavolym och risk for hypotension nér behandling med irbesartan med eller utan tia@retika
inledes sévida inte den minskade plasmavolymen korrigerats forst (se avsnitt 4.4). . Q

\J

Litium: reversibla 6kningar av serumlitiumkoncentration och toxicitet har rapp
anvindning av litium med ACE-hdmmare. Liknande effekter har hittills ra; rats i mycket séllsynta
fall med irbesartan. Dessutom reduceras litiumclearance av tiazider vilkef i ar att risken for
litiumtoxicitet skulle kunna vara 6kad med Irbesartan Hydrochlorothjazide BMS. Dirfor ér
kombinationen av litium och Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSyintdatt rekommendera (se

avsnitt 4.4). Om kombinationen bedoms nédvindig rekommenﬂe&oggrann kontroll av
serumlitiumnivéerna. \&

Likemedel som péverkar kalium: den kaliumutarmande @ ten av hydroklortiazid ar forsvagad
genom den kaliumsparande effekten av irbesartan. De ffekt av hydroklortiazid pa serumkalium
skulle emellertid kunna forvéntas att bli férstérlggndra lakemedel som forknippats med

{

kaliumforluster och hypokalemi (som t ex andr: ium-diuretika, laxermedel, amfotericin,
karbenoxolon, G penicillin-natrium). Erfar v anvdndning av andra ladkemedel, som motverkar
renin-angiotensinsystemet, har dock visat mtidig anvindning av kaliumsparande diuretika,
kaliumsupplement, saltersittningsme @m innehaller kalium eller andra lakemedel, som kan hoja
serumkaliumnivaerna (t ex heparinn ), kan medfora 6kningar i serumkalium-koncentrationen.
Adekvat monitorering av serur}gk{liﬁm rekommenderas hos riskpatienter (se avsnitt 4.4).

Liakemedel som paverkas a)éerumkaliumféréndringar: periodisk kontroll av serumkaliumnivéerna
rekommenderas nér Irbe Hydrochlorothiazide BMS ges med ldkemedel som péaverkas negativt
av stdrningar i serum nivéerna (t ex digitalisglykosider, antiarytmika).

Icke-steroida an@ ammatoriska ldkemedel: nir angiotensin [I-antagonister ges samtidigt med icke-
steroida antig matoriska ldkemedel (dvs selektiva COX-2-hdmmare, acetylsalicylsyra (> 3 g/dag)
och icke-sglefetiva NSAIDs) kan den antihypertensiva effekten forsvagas.

Som for ACE-hdmmare, kan samtidig anvéndning av angiotensin II-antagonister och NSAIDs leda till
en 0kad risk for forsdmrad njurfunktion, inklusive mojlig akut njursvikt, och en 6kning av
serumkalium, sdrskilt hos patienter med redan dalig njurfunktion. Kombinationen skall ges med
forsiktighet, sérskilt till &ldre. Patienterna skall vara adekvat hydrerade och det bor dvervigas att
kontrollera njurfunktionen efter inséttandet av samtidig behandling och regelbundet déirefter.

Ovrig information om interaktioner med irbesartan: i kliniska studier pdverkades inte irbesartans
farmakokinetik av hydroklortiazid. Irbesartan metaboliseras huvudsakligen av CYP2C9 och i mindre
utstrackning genom glukuronidering. Inga signifikanta farmakokinetiska eller farmakodynamiska
interaktioner observerades da irbesartan gavs samtidigt med warfarin, ett lidkemedel som metaboliseras
av CYP2C9. Effekten av CYP2C9-inducerare, sasom rifampicin, pé irbesartans farmakokinetik har
inte utvirderats. Digoxins farmakokinetik paverkades inte vid samtidig administrering av irbesartan.
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Ovrig information om interaktioner med hydroklortiazid: vid samtidig administrering kan foljande
lakemedel interagera med tiaziddiuretika:

Alkohol: forstarkning av ortostatisk hypotension kan intréffa;

Antidiabetika (orala lakemedel och insuliner): dosjustering av det antidiabetiska lakemedlet kan
kravas (se avsnitt 4.4);

Kolestyramin och kolestipol resiner: absorptionen av hydroklortiazid férsamras i narvaro av
anjonbytare;

Kortikosteroider, ACTH: elektrolyt-utarmning, sarskilt hypokalemi, kan forstéarkas;

Digitalis glykosider: tiazid-inducerad hypokalemi eller hypomagnesemi befrdmjar uppkomsten av
digitalis-inducerade hjart-arytmier (se avsnitt 4.4); g
Icke-steroida anti-inflammatoriska medel: administrering av icke-steroida anti-infl \%iska medel
kan reducera den diuretiska, natriuretiska och antihypertensiva effekten av tiazidei a hos vissa
patienter;

Pressorsubstanser (t ex noradrenalin): effekten av pressor-aminer kan n{%& men inte i sddan
utstrackning att anviandning av dessa uteslutes; 5{0

Icke-depolariserande muskelavslappnande medel (t ex tuboku[ar(s},\effekten av icke-depolariserande
muskelavslappnande medel kan forstirkas av hydroklortiazi@

Medel mot gikt: dosjusteringar av likemedel mot gikt k T nodvindiga da hydroklortizid kan hoja
urinsyranivaerna i serum. Dosokning av probenecid elled§ulfinpyrazon kan bli nddvéndig; samtidigt
intag av tiazid-diuretika kan 6ka incidensen av ﬁv@nslighetsreaktioner mot allopurinol;

Kalciumsalter: tiaziddiuretika kan 6ka sem;@t mnivaerna p g a minskad utsondring. Om
kalciumsupplement eller kalciumsparande\q medel (sdsom vitamin D behandling) maste ges, s& bor
kalciumnivaerna kontrolleras och kalcj@dosen justeras i enlighet ddrmed;

tiazider. Antikolinergika (t ex af@opin, beperiden) kan ¢ka biotillgéngligheten av tiazid-diuretika
genom att minska den gast estinala motiliteten och magens tomningshastighet. Tiazider kan 6ka
risken for biverkningar t av amantadin. Tiazider kan minska den renala utséndringen av
cytotoxiska ldkemede t ex cyklosfosfamid, metotrexat) samt potentiera deras myelosuppressiva

effekter. @
4.6 Grau%?och amning

Gravidite&

Andra interaktioner: den hypoglﬁe}mska effekten av beta-blockerare och diazoxid kan forstiarkas av

AIIRAs bor inte anvdndas under graviditetens forsta trimester (se avsnitt 4.4). AIIRAs ar
kontraindicerat under graviditetens andra och tredje trimester (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Epidemiologiska data rorande risk for fosterskada efter anvindning av ACE himmare under
graviditetens forsta trimester dr inte entydiga, en ndgot dkad risk kan inte uteslutas. Det finns inga
kontrollerade epidemiologiska data rérande risken for Angiotensin II Receptor Antagonister (AIIRAs),
men motsvarande risker kan finnas for denna ldkemedelgrupp. Om inte fortsatt AIIRAs behandling
anses nodvandig, bor patienter som planerar graviditet, erhalla alternativ blodtryckssédnkande
behandling dér sikerhetsprofilen &r vil dokumenterad for anviandning under graviditet. Vid
konstaterad graviditet bor behandling med AIIRAs avbrytas direkt och, om lampligt, bor en alternativ
behandling paborjas.
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Det ar ként att behandling med AIIRAs under andra och tredje trimestern kan inducera human
fostertoxicitet (nedsatt njurfunktion, oligohydramnios, hdmning av skallférbening) och neonatal
toxicitet (njursvikt, hypotension, hyperkalemi). (Se avsnitt 5.3).

Om exponering for AIIRAs forekommit under graviditetens andra trimester rekommenderas
ultraljudskontroll av njurfunktion och skalle.

Spéadbarn vars modrar har anvéint AIIRAs bor observeras noggrant med avseende pa hypertension (se
avsnitt 4.3 och 4.4).

Tiazider passerar placentabarridren och dterfinns i blod i navelstring. De kan orsaka minskad
placentagenomblddning, elektrolyt-rubbningar hos fostret och mdjligen andra reaktioner som har
intraffat hos vuxna. Fall av neonatal trombocytopeni, eller gulsot hos fostret eller det nyfodda barnet
har rapporterats vid tiazid-terapi till modern. Da Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS innehéaller
hydroklortiazid rekommenderas det inte under forsta trimestern av graviditeten. Byte till lamplig
alternativ behandling bor genomforas fore en planerad graviditet.

Amning: . g
e N
Eftersom ingen information angaende anvandning av Irbesartan Hydrochlorothiazi S under
amning finns, rekommenderas inte Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS utan i gaet ar alternativa
behandlingar med bittre dokumenterad sikerhetsprofil att foredra under ax@, speciellt vid amning
av nyfodda eller prematura barn. K

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda qé}klner

Inga studier har utforts pa formagan att kora bil eller anvén iner. Baserat pa dess
farmakodynamiska egenskaper ér det ej troligt att Irbesarta drochlorothiazide BMS péverkar
denna forméga. Vid framforande av fordon eller anvin av maskiner, bor hdnsyn tagas till att
tillfallig yrsel eller trotthet kan intrédffa under behandlil& hypertoni.

Kombinationen irbesartan/hvdroklortiazid‘.@
Tabell 1 visar biverkningar som sigs is@dntanrapportering och i placebokontrollerade studier, dir 898

hypertonipatienter behandlades med@hKa doser (intervall: 37,5 mg/6,25 mg till 300 mg/25 mg
irbesartan/hydroklortiazid). .&

4.8 Biverkningar

Frekvensen av biverkningag{istade nedan definieras enligt foljande konvention:
mycket vanliga (> 1/10) iga (> 1/100 till < 1/10); mindre vanliga (> 1/1 000 till < 1/100);
séllsynta (> 1/10 000 tipl<"1/1 000); mycket séllsynta (< 1/10 000). Biverkningarna presenteras inom

varje frekvensomrj ter fallande allvarlighetsgrad.

@

Tabell 1: Bixdkningar i placebokontrollerade studier och spontana rapporter*

Undersokqinfar: Vanliga: okning av s-urea (BUN), kreatinin och
kreatinkinas

Mindre vanliga: minskat serumkalium och natrium

Hjartat: Mindre vanliga:  synkope, hypotoni, takykardi, 6dem
Centrala och perifera Vanliga: yrsel
nervsystemet: Mindre vanliga:  ortostatisk yrsel
Ingen kénd huvudvirk
frekvens:
Oron och balansorgan: Ingen kiind tinnitus
frekvens:
Andningsvéagar, brostkorg Ingen kiand hosta
ochmediastinum: frekvens:
Magtarmkanalen: Vanliga: illamaende/krékningar
Mindre vanliga:  diarré
Ingen kénd dyspepsi, dysgeusi
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frekvens:

Njurar och urinvagar: Vanliga: fordndrad miktion
Ingen kdnd nedsatt njurfunktion, inklusive enstaka fall av
frekvens: njursvikt hos riskpatienter (se avsnitt 4.4)
Muskuloskeletala systemet och Mindre vanliga:  svullnad av extremiteter
bindvév: Ingen kdnd artralgi, myalgi
frekvens:
Metabolism och nutrition: Ingen kiand hyperkalemi
frekvens:
Blodkarl: Mindre vanliga: rodnad
Allméanna symtom och/eller Vanliga: trotthet
symtom vid
administreringsstallet:
Immunsystemet: Ingen kdnd fall av overkénslighetsreaktioner sdsom
frekvens: angioddem, hudutslag och urtikariaC),
Lever och gallvagar: Ingen kiand hepatit, stord leverfunktion \Q <
frekvens: Q

Reproduktionsorgan och
brostkortel:

Mindre vanliga:

sexuell dysfunktion, forand@‘g\av libido

* Frekvensen av biverkningar som inkommit genom spontana rapporter be@ﬁ som "ingen kénd

frekvens"

Ytterligare information om de enskilda substanserna: férutom de b)‘éﬁmngar som listats ovan for

kombinationsprodukten kan andra biverkningar, som tidigare %
komponenterna, utgdra mojliga biverkningar for Irbesartan

erats for nagon av de enskilda
chlorothiazide BMS. Tabell 2 och 3

nedan beskriver biverkningar som rapporterats for de ens& omponenterna i Irbesartan

-9

Hydrochlorothiazide BMS.

v irbesartan i monoterapi

Tabell 2: Biverkningar rapporterade vid anvandnifid
Allméanna symtom och/eller Mindre v

symtom vid
administreringsstallet:

G

brostsmaértor

Tabell 3: Biverkningar (oavsett orés@s‘samband med likemedlet) rapporterade vid anvindning av

hydroklortiazid i monoterapisj\

Undersokningar:

U Ingen kind

elektrolytrubbningar (inklusive hypokalemi

\@ frekvens: och hyponatremi, se avsnitt 4.4),
b hyperurikemi, glukosuri, hyperglukemi,
AN okade kolesterol- och triglyceridnivéer
Hjéartat: N\ Ingen kind hjértarytmier
. \LQ frekvens:
Blodet och f@%ystemet: Ingen kénd aplastisk anemi, benmérgsdepression,
\/ frekvens: neutropeni/agranulocytos, hemolytisk anemi,
leukopeni, trombocytopeni
Centrala och perifera Ingen kind vertigo, parestesier, yrsel, rastloshet
nervsystemet: frekvens:
Ogon: Ingen kéind overgdende dimsyn, xantopsi
frekvens:
Andningsvagar, brostkorg och Ingen kind andningspéaverkan (inkluderande pneumoni
mediastinum: frekvens: och lungédem)
Magtarmkanalen: Ingen kand pankreatit, anorexi, diarré, obstipation,
frekvens: magbesvir, sialoadenit, aptitforlust
Njurar och urinvégar: Ingen kind interstitiell nefrit, njursvikt
frekvens:
Hud och subkutan vavnad: Ingen kand anafylaktiska reaktioner, toxisk epidermal
frekvens: nekrolys, nekrotiserande angit (vaskulit,
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kutan vaskulit), kutan lupus erytematosus-
liknande hudreaktioner, reaktivering av kutan
lupus erytematosus,
fotosensitivitetsreaktioner, hudutslag,

urtikaria

Muskuloskeletala systemet och Ingen kidnd svaghet, muskelkramper

bindvav: frekvens:

Blodkarl: Ingen kénd postural hypotension
frekvens:

Allméanna symtom och/eller Ingen kind feber

symtom vid frekvens:

administreringsstallet:

Lever och gallvagar: Ingen kand gulsot (intrahepatisk gallstas)
frekvens:

Psykiska storningar: Ingen kiand depression, sémnstérningar g
frekvens: N

N )

Dosberoende biverkningar av hydroklortiazid (sérskilt elektrolytrubbningar) kan‘%@% dosen
hydroklortiazid hojs. . &

4.9 Overdosering o K

Ingen specifik information finns om behandling av 6verdosering (h?besartan Hydrochlorothiazide
BMS. Patienten skall 6vervakas noggrant, och behandlingen b @'a symtomatisk och
understodjande. Hanteringen beror pé tiden sedan intagand }&ymtomens svérighetsgrad.
Foreslagna atgirder inkluderar framkallande av krikning o& ller magskoljning. Aktivt kol kan vara
anvéandbart vid behandling av 6verdosering. Serumele @ter och kreatinin bor f6ljas frekvent. Om
hypotension intréffar, bor patienten ldggas ner, och k% tillforas salt och volymerséttningsmedel.

De troligaste effekterna av dverdosering med @ﬂan kan forvéntas vara hypotension och takykardi;
bradykardi skulle ocksa kunna intréffa. ”@

Overdosering med hydroklortiazid 4r @&ierad med elektrolytutarmning (hypokalemi, hypokloremi,
hyponatremi) och dehydrering sonmt&{t Yesultat av alltfor stark diures. De vanligaste tecknen och
symtomen pa dverdosering ér jHafpdende och désighet. Hypokalemi kan resultera i muskelspasmer
och/eller accentuera arytmle;\ band med samtidigt bruk av digitalis eller vissa antiarytmiska

lakemedel. \®

Irbesartan avldgsnas gjsénom hemodialys. I vilken man hydroklortiazid avligsnas genom hemodialys
ar inte faststéllt.

N2

5. FA‘&KOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: angiotensin-II receptor antagonist, kombination
ATC-kod: CO9DA04.

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS &r en kombination av en angiotensin-II receptor antagonist,
irbesartan, och ett tiazid-diuretikum, hydroklortiazid. Kombinationen av dessa substanser har en
additiv blodtryckssénkande effekt, genom att reducera blodtrycket mer &n de enskilda komponenterna
var for sig.

Irbesartan dr en potent, oralt aktiv, selektiv angiotensin-II receptorantagonist (typ AT;). Den forvintas
blockera alla effekter av angiotensin-II, medierade via AT, receptorn, oberoende av killa eller

syntesvig for angiotensin-I1. Den selektiva antagonismen mot angiotensin-II (AT)) receptorerna ger
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Okningar i1 plasma-reninnivierna och angiotensin-II-nivaerna och en sdnkning av plasma-
aldosteronkoncentrationerna. Serumkalium paverkas ej signifikant av enbart irbesartan vid
rekommenderade doser hos patienter utan risk for obalans i elektrolyterna (se avsnitt 4.4 och 4.5).
Irbesartan himmar ej ACE (kininas-II), ett enzym som genererar angiotensin-II och som ocksé bryter
ned bradykinin till inaktiva metaboliter. Irbesartan fordrar ej metabolisk aktivering.

Hydroklortiazid &r ett tiaziddiuretikum. Verkningsmekanismen for den antihypertensiva effekten av ett
tiaziddiuretikum ar ej fullstdndigt kénd. Tiazider paverkar den tubuléra aterabsorptionen av
elektrolyter och dkar utsondringen av natrium och klorid i ungeféar samma omfattning. Den diuretiska
effekten av hydroklortiazid reducerar plasmavolymen, 6kar plasmareninaktiviteten, 6kar
aldosteroninsondringen, vilket resulterar i 6kade forluster av kalium och bikarbonat genom urinen och
minskade serumkaliumnivaer. Troligen pa grund av blockad av renin-angiotensin-aldosteronsystemet,
tenderar en samtidig administrering av irbesartan att motverka forlusten av kalium som férknippas
med tiaziddiuretika. Efter oral administrering av hydroklortiazid, paborjas diuresen inom 2 timmar, nér
sitt maximum efter ungeféar 4 timmar och kvarstar under 6 till 12 timmar. g
l@%ﬂingar

Kombinationen av hydroklortiazid och irbesartan ger dosrelaterade additiva blodtryc
inom rekommenderat dosintervall. Tilldgg av 12,5 mg hydroklortiazid till 300 mg
dagligen till patienter som ej kontrollerats tillrickligt pa 300 mg irbesartan enb
placebo-korrigerad diastolisk blodtryckssédnkning vid dalvérdet (24 timma

6,1 mm Hg. Kombinationen av 300 mg irbesartan och 12,5 mg hydrokloﬁi

ger totalt sett en
placebokorrigerad systolisk/diastolisk sinkning pa upp till 13,6/11,5 gng

g.

Begrinsade kliniska data (7 av 22 patienter) tyder pé att patien’wr@n inte kontrolleras med
kombinationen 300 mg/12,5 mg kan gora detta dd dosen 6k @S 0 mg/25 mg. Hos dessa patienter
observerades en ytterligare blodtryckssdnkande effekt, béd%loliskt (SBP) och diastoliskt (DBP)
(13,3 respektive 8,3 mm Hg). ®)

systolisk/diastolisk placebokorrigerad blodtryckgSahkning vid dalvirdet (24 timmar efter dosintag) pa i
medeltal 12,9/6,9 mm Hg hos patienter meg 1 méttlig hypertoni. Den maximala effekten
erhalles inom 3-6 timmar. Ambulatorisk bT\ cksuppfoljning har visat att kombinationen 150 mg
irbesartan och 12,5 mg hydroklortiazid@et en gang dagligen ger en jimn reduktion av blodtrycket
under en 24-timmars period med en @n msnittlig 24 timmars placebokorrigerad systolisk/diastolisk
blodtryckssankning pd 15,8/10 }Ig. Vid ambulatorisk blodtrycksuppf6ljning var dalvirdet i
forhallande till den maximala effoRten av Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg

100%. Matt med blodtryck; schett under mottagningsbesok var dalvirdet i férhallande till maximal
effekt 68% och 76% for artan Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg respektive Irbesartan
Hydrochlorothiazide 300 mg/12,5 mg. Dessa 24-timmars effekter observerades utan alltfor
kraftiga maximala ryckseffekter och dr forenliga med séker och effektiv blodtryckssidnkning dver
doseringsinterv n gang dagligen.

Dosering en gang dagligen med 150 mg irbesart$ 12,5 mg hydroklortiazid gav en

Hos patie\te{&)m inte adekvat kunnat kontrolleras pa 25 mg hydroklortiazid enbart, ger tilligg av
irbesartan eh ytterligare placebo-korrigerad systolisk/diastolisk reduktion av blodtrycket pa i medeltal
11,1/7,2 mm Hg.

Den blodtryckssdnkande effekten av irbesartan i kombination med hydroklortiazid dr méarkbar efter
forsta dosen och har till stor del framtritt inom 1-2 veckor, med maximal effekt inom 6-8 veckor. I
langtidsstudier har effekten av irbesartan/hydroklortiazid bibehallits i mer én ett &r. Aven om detta ej
specifikt studerats med Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS har "Rebound”-hypertoni ej observerats
med irbesartan eller hydroklortiazid.

Effekten av kombinationen av irbesartan och hydroklortiazid pd morbiditet och mortalitet har ej

studerats. Epidemiologiska studier har visat att langtidsbehandling med hydroklortiazid reducerar
risken for kardiovaskuldr mortalitet och morbiditet.
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Det foreligger ingen skillnad i terapisvar med Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS oavsett alder eller
kon. Som for andra likemedel som paverkar renin-angiotensinsystemet, har svarta hypertoniker en
mérkbart simre respons pé irbesartan i monoterapi. Nér irbesartan ges tillsammans med en ldg dos
hydroklortiazid (t ex 12,5 mg dagligen) dr den antihypertensiva effekten hos svarta patienter i det
niarmaste samma som den hos icke-svarta patienter.

Effekt och sékerhet av Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS som initial behandling vid grav hypertoni
(definierad som SeDBP > 110 mmHg) utvérderades i en randomiserad, dubbelblind, 8-veckors
multicenterstudie med parallella grupper och aktiv kontroll. Totalt 697 patienter randomiserades i
forhéllandet 2:1 till antingen irbesartan/hydroklortiazid 150 mg/12,5 mg eller till irbesartan 150 mg
och upptitrerades (utan att mata effekten av den lagre dosen) efter en vecka till
irbesartan/hydroklortiazid 300 mg/25 mg eller till irbesartan 300 mg.

Studien inkluderade 58% maén. Patienternas medelalder var 52,5 ar, 13% var > 65 ar och endast 2%
var > 75 ar gamla. Tolv procent (12%) av patienterna var diabetiker, 34% hade hyperlipidesj och den
vanligaste hjartkérl-sjukdomen var stabil angina pectoris hos 3,5% av deltagarna. . Q

Det huvudsakliga syftet med denna studie var att jimfora andelen patienter vars Sﬁvar
kontrollerat (SeDBP < 90 mmHg) efter 5 veckors behandling. Fyrtiosju proce 2%) av
patienterna som fick kombinationsbehandling nddde dalvirde SeDBP < 90, nimi¥{g jamfort med 33,2%
av patienterna som fick irbesartan (p = 0,0005). Blodtrycket vid baslinjen vari genomsnitt cirka
172/113 mmHg i vardera behandlingsgrupp och sinkningarna i SeSBP¢SEDBP efter 5 veckor var
30,8/24,0 mmHg och 21,1/19,3 mmHg for irbesartan/hydroklortiazq‘é' spektive irbesartan

(p <0,0001). -
,0(\

Typ och frekvens av de biverkningar som rapporterades ho \hTenter behandlade med kombinationen
var jamforbar med biverkningsprofilen for patienter i my rapi. Under den 8 veckor langa
behandlingsperioden rapporterades inga fall av synkop&dméagon av behandlingsgrupperna. Det var
0,6% och 0% av patienterna som rapporterade hy i och 2,8% och 3,1% av patienterna som
rapporterade yrsel som biverkan i kombinations ektive monoterapigruppen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper \%

Samtidig administrering av hydroklaftidZid och irbesartan har ingen effekt pa respektive lakemedels
farmakokinetik. . K\

Irbesartan och hydroklorti
utdva aktivitet. Efter or
biotillgéingligheten 6

ir oralt verksamma likemedel som inte kréver biotransformering for att
inistrering av Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS &r den absoluta

o och 50-80% for irbesartan respektive hydroklortiazid. Foda paverkar ej
tbesartan Hydrochlorothiazide BMS. Maximala plasmakoncentrationen uppnés
al administrering for irbesartan och efter 1-2,5 timmar for hydroklortiazid.

Plasmaprqt\e?indningen for irbesartan ér cirka 96% med férsumbar bindning till
blodcellskomponenterna. Distributionsvolymen for irbesartan dr 53-93 liter. Hydroklortiazid ar
proteinbundet till 68% i plasma, och den skenbara distributionsvolymen ar 0,83-1,14 1/kg.

Irbesartan uppvisar linjar och dosproportionell farmakokinetik i dosomradet 10-600 mg. En
proportionellt mindre 6kning av den orala absorptionen observerades vid doser dver 600 mg; orsaken
till detta &r okénd. Totala och renala clearance &r 157-176 respektive 3-3,5 ml/min. Den terminala
halveringstiden vid elimination av irbesartan dr 11-15 timmar. Steady state for plasmakoncentrationen
uppnas inom 3 dagar efter paborjande av dosering en gang dagligen. Begransad ackumulation av
irbesartan (< 20%) ses 1 plasma efter upprepade doser en gang dagligen. I en studie har nagot hogre
plasmakoncentrationer av irbesartan observerats hos kvinnliga hypertoniker. Det forelag emellertid
ingen skillnad i1 halveringstid och ackumulation av irbesartan. Dosjustering ir ej nodvandig for
kvinnliga patienter. AUC och C,,,, varden for irbesartan var ocksa nagot hogre for dldre patienter

(> 65 ar) &n for yngre (18-40 ar). Den terminala halveringstiden var dock inte signifikant forandrad.
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Dosjusteringar ar ej nodvandiga hos éldre patienter. Halveringstiden i medeltal i plasma for
hydroklortiazid har rapporterats variera mellan 5-15 timmar.

Efter oral eller intravends administrering av '*C-irbesartan utgors 80-85% av radioaktiviteten i plasma
av oforindrat irbesartan. Irbesartan metaboliseras i levern via glukuronidkonjugering och oxidering.
Huvudmetabolit i plasma &r irbesartanglukuronid (cirka 6%). In vitro-studier visar att irbesartan
primért oxideras av cytokrom P450 enzymet CYP2C9; isoenzymet CYP3A4 har forsumbar effekt.
Irbesartan och dess metaboliter elimineras bade via gallan och urinen. Efter antingen oral eller
intravends administrering av '*C-irbesartan aterfinns cirka 20% av radioaktiviteten i urinen och
resterande del i feces. Mindre &n 2% av dosen utsondras som oforandrat irbesartan i urinen.
Hydroklortiazid metaboliseras ej men utsondras snabbt genom njurarna. Minst 61% av oral dos
elimineras oforandrad inom 24 timmar. Hydroklortiazid passerar placenta-, men ¢j blodhjdrnbarridren,
och utsondras i brostmjolk.

Nedsatt njurfunktion: hos patienter med nedsatt njurfunktion eller hos patienter i hemodialysar de

farmakokinetiska parametrarna for irbesartan ej signifikant forédndrade. Irbesartan avla genom
hemodialys. Hos patienter med kreatininclearance < 20 ml/min har halveringstiden {6 ®Nmination av
hydroklortiazid rapporterats oka till 21 timmar. .‘®'

Nedsatt leverfunktion: hos patienter med mild till mattlig cirros dr de farmakek¥netiska parametrarna
for irbesartan ej signifikant fordndrade. Studier har ej genomforts pa pati{n med svart nedsatt

leverfunktion. 5{0

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter - (’\\'

Irbesartan/hydroklortiazid: den potentiella toxiciteten av ir \jman/hydroklortiazid kombinationen
efter oral administrering utvirderades hos rattor och ma @e—apor i studier pa upp till 6 ménader.
Inga toxikologiska fynd av betydelse for terapeutisk a ding hos ménniskor sags.

Foljande fordndringar, observerade hos rattor och que-apor, som fick irbesartan/hydroklortiazid i

kombinationen 10/10 och 90/90 mg/kg/dag, sa sd med ett av de tvé ldkemedlen enbart och/eller

var sekundéra till minskningen i blodtryck @A fgnifikanta toxikologiska interaktioner

observerades):

= njurforéndringar, karaktérisera @ latta 6kningar i serumurea och kreatinin och
hyperplasi/hypertrofi av den.j lomeruldra apparaten, vilket &r en direkt f6ljd av

interaktioner av irbesartan gned renin-angiotensin-systemet;

. litta sdnkningar av erytré@y-parametrar (erytrocyter, hemoglobin, hematokrit);

. fargforandring, sar o kal nekros av magslemhinnan observerades hos fa réttor i en
6-méanaders toxici udie med irbesartan 90 mg/kg/dag, hydroklortiazid 90 mg/kg/dag, och
irbesartan/hydr tiazid 10/10 mg/kg/dag. Dessa lesioner observerades inte hos macaque-

apor
. minskni @Qserumkalium pa grund av hydroklortiazid, delvis férhindrade nér
azid gavs i kombination med irbesartan.
De flestaqv d¢ ovan ndmnda effekterna tycks bero pa den farmakologiska aktiviteten av irbesartan
(blockad av’angiotensin-II-inducerad hdmning av reninfrisittning, med stimulering av de
reninproducerande cellerna) och forekommer 4ven med hammare av ACE. Dessa fynd tycks ej ha
nagon betydelse for anvianding av terapeutiska doser av irbesartan/hydroklortiazid pad manniska.

Inga teratogena effekter har observerats hos rdttor som givits irbesartan och hydroklortiazid i
kombination i doser som givit toxicitet hos modern. Effekten av kombinationen av
irbesartan/hydroklortiazid pa fertiliteten har ej utvirderats i djurstudier, eftersom det inte finns nagra
tecken pa negativa effekter pé fertiliteten pa djur eller mianniska med vare sig irbesartan eller
hydroklortiazid givet enbart. Emellertid har en annan angiotensin-II antagonist, administrerad for sig,
paverkat fertilitetsparametrar hos djur. Dessa fynd observerades ocksa med lédgre doser av denna
angiotensin-II antagonist nir denna gavs i kombination med hydroklortiazid.
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Det fanns inga tecken pa mutagenicitet eller klastogenicitet med kombinationen
irbesartan/hydroklortiazid. Den carcinogena potentialen med irbesartan och hydroklortiazid i
kombination har ej utvérderats i djurstudier.

Irbesartan: inga tecken pé systemtoxicitet eller onormal toxicitet pd malorgan forelag vid kliniskt
relevanta doser. | icke-kliniska sidkerhetsstudier orsakade hdga doser av irbesartan (> 250 mg/kg/dag
hos réttor och > 100 mg/kg/dag hos macaque-apor) en séinkning av laboratorievirden for roda
blodkroppar (erytrocyter, hemoglobin, hemotokrit). Hos rattor och macaque-apor inducerade
irbesartan i mycket hoga doser (> 500 mg/kg/dag) degenerativa férdndringar i njurarna (sdsom
interstitiell nefrit, tubulér dilatation, basofila tubuli, 6kade plasmakoncentrationer av urindmne och
kreatinin) vilka anses sekundira till den hypotensiva effekten av likemedlet som medférde minskad
renal perfusion. Vidare inducerade irbesartan hyperplasi/hypertrofi av de juxtaglomeruléra cellerna
(hos réttor vid doser > 90 mg/kg/dag, hos macaque-apor vid doser pa > 10 mg/kg/dag). Alla dessa
fordndringar anségs orsakade av den farmakologiska effekten av irbesartan. Vid terapeutiska doser av
irbesartan till manniska, synes hyperplasin/hypertrofin av de juxtaglomeruléra cellerna ej agon
relevans. . Q

Det fanns inga tecken pa mutagenicitet, klastogenicitet eller karcinogenicitet. . \)
Djurstudier med irbesartan visade pé rattfoster 6vergaende toxiska effekter (forst “gurbéicken,
hydrouretédr eller subkutant dem), som forsvann efter fodseln. Hos kaniner ob ades abort eller
tidig resorption vid doser, som hos modern orsakade signifikant toxicitet i kéve dod. Inga
teratogena effekter sags hos ratta eller kanin. {g\

Hydroklortiazid: 4ven om osédkra tecken pé genotoxicitet eller karci E)Eenicitet setts 1 en del
experimentella modeller, sa har omfattande klinisk erfarenhet {negl%droklortiazid ej visat pa ett
samband mellan dess anvindning och en 6kning av cancer. | l

O
6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER @q
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen Q®

\J

Tablettkérna: \%
Laktosmonohydrat \Q

Mikrokristallin cellulosa .
Kroskarmellosnatrium . .&\
Hypromellos K
Kiseldioxid

o~
Magnesiumstearat b\
%

Filmdragering: @
Laktosmonohy @
Hypromell

Titandioxd

Makrogol 3000

R&d och gul jarnoxid
Karnaubavax

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.
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6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30°C.
Forvaras i orginalforpackningen. Fuktkinsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Kartonger med 14 filmdragerade tabletter; 1 blisterkarta med 14 filmdragerade tabletter i
PVC/PVDC/Aluminiumfolie blister.

Kartonger med 28 filmdragerade tabletter; 2 blisterkartor med 14 filmdragerade tabletter i
PVC/PVDC/Aluminiumfolie blister.

Kartonger med 56 filmdragerade tabletter; 4 blisterkartor med 14 filmdragerade tabletter i
PVC/PVDC/Aluminiumfolie blister.

Kartonger med 84 filmdragerade tabletter; 6 blisterkartor med 14 filmdragerade tabletter i
PVC/PVDC/Aluminiumfolie blister. g
Kartonger med 98 filmdragerade tabletter; 7 blisterkartor med 14 filmdragerade tabletter@
PVC/PVDC/Aluminiumfolie blister. QO
Kartonger med 56 x 1 filmdragerade tabletter; 7 blisterkartor med vardera 8 x 1 fi gerade tabletter
i PVC/PVDC/Aluminiumfolie perforerad endosblister. &6

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas. Ks\o
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion 5\0

\J

Ej anvént ldkemedel och avfall skall kasseras enligt gﬁlland@gngar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR @RSALJNING
BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG 0§
Uxbridge Business Park .@Q

Sanderson Road
Uxbridge UB8 1DH - Storbritannien \Q

&

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALIJNING
EU/1/06/369/017-022 e}g

9. DATU &\ FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum féxfi}%a godkdnnande: 19 januari 2007

Datum for senaste fornyelse:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Information om detta l&kemedel finns tillgénglig p& EMEASs hemsida http://www.emea.europa.eu/
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/25 mg filmdragerade tabletter.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje filmdragerad tablett innehaller 300 mg irbesartan och 25 mg hydroklortiazid.

Hjélpamne:
Varje filmdragerad tablett innehaller 53,3 mg laktos (som laktosmonohydrat).

For fullstandig forteckning over hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM . Q(b

O
Filmdragerad tablett. o \
Rosa, bikonvex, oval, med ett hjirta inpriglat pa ena sidan och nummer 2788 @erat pa den andra
sidan. (\O
4. KLINISKA UPPGIFTER \S\O
Behandling av essentiell hypertoni. O6

Denna kombinationstablett &r indicerad for vuxna pati@r vars blodtryck ej ér tillfredsstéllande
kontrollerat pé irbesartan eller hydroklortiazid i m{@erapi (se avsnitt 5.1).

4.1 Terapeutiska indikationer

4.2 Dosering och administreringssitt .}bo

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS k@as en gang dagligen, med eller utan foda.

Dostitrering med de enskilda k’Qnéo\enterna (dvs irbesartan och hydroklortiazid) kan rekommenderas.
Nar det anses kliniskt laimpligtkan direkt byte frdn monoterapi till de fasta kombinationerna

overvigas: \

= Irbesartan Hyd@orothiazide BMS 150 mg/12,5 mg kan ges till patienter vars blodtryck ej dr
ontrollerat med hydroklortiazid eller irbesartan 150 mg i monoterapi.

. Irbesarta rochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg kan ges till patienter otillrdckligt

e med irbesartan 300 mg eller med Irbesartan Hydrochlorothiazide

mg/12,5 mg.

. Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/25 mg kan ges till patienter otillrackligt

kontrollerade med Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg.

Doser hogre dn 300 mg irbesartan/25 mg hydroklortiazid en gédng dagligen kan ej rekommenderas.
Vid behov, kan Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS ges tillsammans med ett annat
blodtryckssdnkande ldkemedel (se avsnitt 4.5).

Nedsatt njurfunktion: p g a innehéllet av hydroklortiazid rekommenderas inte Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS till patienter med svart nedsatt njurfunktion (kreatininclearance

< 30 ml/min). Loop-diuretika dr att foredra framfor tiazider till denna patientkategori. Ingen
dosjustering dr ndodvindig for patienter med nedsatt njurfunktion vilkas renala kreatininclearance &r
> 30 ml/min (se avsnitt 4.3 och 4.4).
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Nedsatt leverfunktion: Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS ir ej indicerat till patienter med svart
nedsatt leverfunktion. Tiazider bor anviandas med forsiktighet till patienter med nedsatt leverfunktion.
Ingen dosjustering dr nddvéndig hos patienter med mild till mattlig nedséttning av leverfunktion (se
avsnitt 4.3).

Aldre patienter: ingen dosjustering &r nddvindig for ildre patienter.

Pediatriska patienter: Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS rekommenderas inte till barn och
ungdomar beroende pé otillrdckliga data avseende sékerhet och effekt.

4.3 Kontraindikationer

= Overkinslighet mot de aktiva substanserna eller mot nigot hjilpimne (se avsnitt 6.1), eller mot
andra sulfonamidderivat (hydroklortiazid &r ett sulfonamidderiverat likemedel)

. Graviditet 1 andra och tredje trimestern (se avsnitt 4.4 och 4.6) g

= Svér njursufficiens (kreatininclearance < 30 ml/min) . Q

. Refraktér hypokalemia, hyperkalcemi . Q\

. Svar leverinsufficiens, bilir cirros och gallstas .‘®.\\

4.4 Varningar och forsiktighet (&6

Hypotension - Dehydrerade patienter: Irbesartan Hydrochlorothiazid ‘@LS har i séllsynta fall
forknippats med symtomatisk hypotension hos hypertoniker utan c%&rlskfaktorer for hypotoni.
Symtomatisk hypotension kan forvéntas upptréda hos patienter, asg‘lypovolemi och/eller natriumbrist
efter kraftig diuretikabehandling, dietér saltreduktion, diarré.e l@krﬁkningar. Innan behandling med
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS paborjas bor dessa til&d korrigeras.

Njurartirstenos - Renovaskulér hypertoni: det finns en %d risk for allvarlig hypotension och
njurinsufficiens, nir patienter med bilateral njura%@)enos eller stenos i artéren till en enda

fungerande njure, behandlas med ACE-himmar¢ 8lter angiotensin-II receptor antagonister. Aven om
detta inte dr dokumenterat med Irbesartan Bk orothiazide BMS, bor en liknande effekt forutses.

Nedsatt njurfunktion och njurtranspla n: nér Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS anvéndes till
patienter med nedsatt nJurfunktlon, i< menderas periodisk kontroll av serumkalium-,
serumkreatinin- och serumur1n§y nivaerna. Det finns ingen erfarenhet av behandling med Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS hos’ genter som nyligen genomgatt en njurtransplantation. Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS nte anvindas pé patienter med svart nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance < 3 in) (se avsnitt 4.3). Tiaziddiuretika-associerad azotemi kan intréffa hos
patienter med forsam urfunktion. Ingen dosjustering dr nddvandig hos patienter med nedsatt
njurfunktion vilka atininclearance dr > 30 ml/min. Emellertid bor denna kombinationstablett ges
med forsiktighe patienter med mild till mattlig nedséttning av njurfunktionen (kreatininclearance
> 30 ml/miny, < 60 ml/min).

Nedsatt leunktion: tiazider bor anvéndas med forsiktighet till patienter med nedsatt leverfunktion
eller progressiv leversjukdom, eftersom mindre fordndringar av vitske- och elektrolytbalansen kan
utlosa leverkoma. Det finns ingen klinisk erfarenhet med Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS hos
patienter med nedsatt leverfunktion.

Aorta- mitralklaffstenos, obstruktiv hypertrof kardiomyopati: liksom med andra kérldilaterare, skall
sdrskild forsiktighet iakttagas hos patienter med aorta- eller mitralklaffstenos, eller obstruktiv
hypertrof kardiomyopati.

Primér aldosteronism: patienter med primér aldosteronism svarar i allménhet inte pa
blodtryckssénkande lakemedel som verkar genom hdmning av renin-angiotensinsystemet. Darfor
rekommenderas inte anvindning av Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS.
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Metabola och endokrina effekter: tiazidterapi kan forsdmra glukostoleransen. Hos diabetiker kan
darfor dosjustering behdva goras av insulin eller perorala antidiabetika. Latent diabetes mellitus kan
kliniskt manifesteras under tiazidbehandling.

Okningar i kolesterol- och triglyceridnivaer har forknippats med behandling med tiaziddiuretika;
emellertid har minimala eller inga effekter rapporterats vid dosen 12,5 mg som Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS, innehaller.

Hyperurikemi kan férekomma eller manifest gikt kan utldsas hos vissa patienter som erhéller tiazid-
behandling.

Elektrolytrubbningar: i likhet med patienter som fér diuretikabehandling, bor periodisk bestdmning av
serumelektrolyter goras vid ldmpliga intervaller.

Tiazider, inklusive hydroklortiazid, kan orsaka vitske- eller elektrolytférdndringar (hypokalemi,
hyponatremi och hypokloremisk alkalos). Varningstecken pé vitske- eller elektrolytforindringar ér
muntorrhet, torst, svaghet, slohet, somnighet, rastloshet, muskelsmarta eller -kramper, muskeltrotthet,
hypotension, oliguri, takykardi och gastrointestinala stérningar sasom illaméende eller kra@'ngar.

Aven om hypokalemi kan utvecklas genom anvindning av tiaziddiuretika, si kan samti andling
med irbesartan reducera diuretikainducerad hypokalemi. Q\

Risken for hypokalemia dr storst hos patienter med levercirros, patienter med pas) d diures,
patienter som oralt intager en inadekvat méangd elektrolyter och hos patienter s r samtidig

behandling med kortikosterioder eller ACTH. Déaremot, beroende pa irbes r@ omponenten i
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS, skulle hyperkalemi kunna uppko i&; arskilt vid
njurinsufficiens och/eller hjértsvikt och diabetes mellitus. Ladmplig k r@ av serum-kalium hos risk-
patienter rekommenderas. Kaliumsparande diuretika, kaliumsuppl ller kaliuminnehallande
saltersdttningsmedel bor anvéndas med forsiktighet tillsammans Irbesartan Hydrochlorothiazide

BMS (se avsnitt 4.5)
Det finns inga tecken pé att irbesartan skulle kunna reducer&'er forebygga diuretika-inducerad
hyponatremi. Kloridbrist &r i allmdnhet mild och kréver \@ igen inte behandling.

Tiazider kan minska utséndringen av kalcium i urin och@ysaka, i frnvaro av kidnda rubbningar i
kalciummetabolismen, intermittent och litt forhdjpifd av serumkalcium-nivéerna. Uttalad
hyperkalcemi kan vara bevis pa dold hyperparat Kmdlsm Tiazider skall utséttas innan tester av
parathyreoideafunktionen genomfors.

Tiazider har visat sig 6ka utsondringen av\%nesmm i urin, vilket kan resultera i hypomagnesemi.

Litium: kombinationen av lititum ocl®€saﬂan Hydrochlorothiazide BMS rekommenderas ¢j (se
avsnitt 4.5). . .&\

Anti-dopingtest: innehélleté\hydroklor‘[iazid i detta lakemedel kan ge ett positivt analysresultat vid
doping-test. b\

Allmént: hos patie@ vars kérltonus och njurfunktion huvudsakligen dr beroende av aktiviteten i
renin-angiotensi osteronsystemet (t ex patienter med svar hjartsvikt eller underliggande
njursjukdons, usive njurartirsstenos) har behandling med ACE-hdmmare eller angiotensin-I1
receptor agtagonister, som paverkar detta system forknippats med akut hypotension, azotemi, oliguri
eller i séllsynta fall akut njursvikt. I likhet med alla blodtryckssénkande lakemedel, kan alltfor kraftig
blodtryckssinkning hos patienter med ischemisk kardiomyopati eller ischemisk kardiovaskulér
sjukdom orsaka en hjartinfarkt eller slaganfall.

Overkinslighetsreaktioner mot hydroklortiazid kan intriffa hos patienter med eller utan anamnes pa
allergi eller bronkialastma, men ar mest trolig hos patienter med en sddan anamnes.

Forsamring eller aktivering av systemisk lupus erytematosus har rapporterats med anviandning av
tiaziddiuretika.

Fall av fotosensitivitetsreaktioner har rapporterats med tiaziddiuretika (se avsnitt 4.8). Om en
fotosensitivitetsreaktion upptrdder under behandling, rekommenderas att behandlingen avbryts. Om ett
aterinséttande av diuretikabehandlingen bedoms ndédvéndig, rekommenderas att utsatta omraden
skyddas mot sol eller artificiellt UVA.

Graviditet: behandling med Angiotensin Il Receptor Antagonister (AIIRAs) bor inte paborjas under
graviditet. Om inte fortsatt behandling med AIIRAs anses nddvéandig, bor patienter som planerar
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graviditet, erhalla alternativ blodtryckssiankande behandling dér sédkerhetsprofilen ar vil dokumenterad
for anviandning under graviditet. Vid konstaterad graviditet bor behandling med AIIR As avbrytas
direkt och, om ldmpligt, bor en alternativ behandling paboérjas (se avsnitt 4.3 och 4.6).

Laktos: detta lakemedel innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande sillsynta érftliga tillstdnd
bor inte anvinda detta 1ikemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller
glukosgalaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Andra antihypertensiva medel: den antihypertensiva effekten av Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
kan okas vid samtidig administration av andra antihypertensiva ldkemedel. Irbesartan och
hydroklortiazid (i doser upp till 300 mg irbesartan/25 mg hydroklortiazid) har med bibehéllen sékerhet
givits tillsammans med andra antihypertensiva ldkemedel inklusive kalcium-antagonister och
betareceptorblockerare. Tidigare behandling med hdgdos-diuretika kan resultera i minska
plasmavolym och risk for hypotension nér behandling med irbesartan med eller utan tia@retika
inledes sévida inte den minskade plasmavolymen korrigerats forst (se avsnitt 4.4). . Q

\J

Litium: reversibla 6kningar av serumlitiumkoncentration och toxicitet har rapp
anvindning av litium med ACE-hdmmare. Liknande effekter har hittills ra; rats i mycket séllsynta
fall med irbesartan. Dessutom reduceras litiumclearance av tiazider vilkef i ar att risken for
litiumtoxicitet skulle kunna vara 6kad med Irbesartan Hydrochlorothjazide BMS. Dirfor ér
kombinationen av litium och Irbesartan Hydrochlorothiazide BMSyintdatt rekommendera (se

avsnitt 4.4). Om kombinationen bedoms nédvindig rekommenﬂe&oggrann kontroll av
serumlitiumnivéerna. \&

Likemedel som péverkar kalium: den kaliumutarmande @ ten av hydroklortiazid ar forsvagad
genom den kaliumsparande effekten av irbesartan. De ffekt av hydroklortiazid pa serumkalium
skulle emellertid kunna forvéntas att bli férstérlggndra lakemedel som forknippats med

{

kaliumforluster och hypokalemi (som t ex andr: ium-diuretika, laxermedel, amfotericin,
karbenoxolon, G penicillin-natrium). Erfar v anvdndning av andra ladkemedel, som motverkar
renin-angiotensinsystemet, har dock visat mtidig anvindning av kaliumsparande diuretika,
kaliumsupplement, saltersittningsme @m innehaller kalium eller andra lakemedel, som kan hoja
serumkaliumnivaerna (t ex heparinn ), kan medfora 6kningar i serumkalium-koncentrationen.
Adekvat monitorering av serur}gk{liﬁm rekommenderas hos riskpatienter (se avsnitt 4.4).

Liakemedel som paverkas a)éerumkaliumféréndringar: periodisk kontroll av serumkaliumnivéerna
rekommenderas nér Irbe Hydrochlorothiazide BMS ges med ldkemedel som péaverkas negativt
av stdrningar i serum nivéerna (t ex digitalisglykosider, antiarytmika).

Icke-steroida an@ ammatoriska ldkemedel: nir angiotensin [I-antagonister ges samtidigt med icke-
steroida antig matoriska ldkemedel (dvs selektiva COX-2-hdmmare, acetylsalicylsyra (> 3 g/dag)
och icke-sglefetiva NSAIDs) kan den antihypertensiva effekten forsvagas.

Som for ACE-hdmmare, kan samtidig anvéndning av angiotensin II-antagonister och NSAIDs leda till
en 0kad risk for forsdmrad njurfunktion, inklusive mojlig akut njursvikt, och en 6kning av
serumkalium, sdrskilt hos patienter med redan dalig njurfunktion. Kombinationen skall ges med
forsiktighet, sérskilt till &ldre. Patienterna skall vara adekvat hydrerade och det bor dvervigas att
kontrollera njurfunktionen efter inséttandet av samtidig behandling och regelbundet déirefter.

Ovrig information om interaktioner med irbesartan: i kliniska studier pdverkades inte irbesartans
farmakokinetik av hydroklortiazid. Irbesartan metaboliseras huvudsakligen av CYP2C9 och i mindre
utstrackning genom glukuronidering. Inga signifikanta farmakokinetiska eller farmakodynamiska
interaktioner observerades da irbesartan gavs samtidigt med warfarin, ett lidkemedel som metaboliseras
av CYP2C9. Effekten av CYP2C9-inducerare, sasom rifampicin, pé irbesartans farmakokinetik har
inte utvirderats. Digoxins farmakokinetik paverkades inte vid samtidig administrering av irbesartan.

57



Ovrig information om interaktioner med hydroklortiazid: vid samtidig administrering kan foljande
lakemedel interagera med tiaziddiuretika:

Alkohol: forstarkning av ortostatisk hypotension kan intréffa;

Antidiabetika (orala lakemedel och insuliner): dosjustering av det antidiabetiska lakemedlet kan
kravas (se avsnitt 4.4);

Kolestyramin och kolestipol resiner: absorptionen av hydroklortiazid férsamras i narvaro av
anjonbytare;

Kortikosteroider, ACTH: elektrolyt-utarmning, sarskilt hypokalemi, kan forstéarkas;

Digitalis glykosider: tiazid-inducerad hypokalemi eller hypomagnesemi befrdmjar uppkomsten av
digitalis-inducerade hjart-arytmier (se avsnitt 4.4); g
Icke-steroida anti-inflammatoriska medel: administrering av icke-steroida anti-infl \%iska medel
kan reducera den diuretiska, natriuretiska och antihypertensiva effekten av tiazidei a hos vissa
patienter;

Pressorsubstanser (t ex noradrenalin): effekten av pressor-aminer kan n{%& men inte i sddan
utstrackning att anviandning av dessa uteslutes; 5{0

Icke-depolariserande muskelavslappnande medel (t ex tuboku[ar(s},\effekten av icke-depolariserande
muskelavslappnande medel kan forstirkas av hydroklortiazi@

Medel mot gikt: dosjusteringar av likemedel mot gikt k T nodvindiga da hydroklortizid kan hoja
urinsyranivaerna i serum. Dosokning av probenecid elled§ulfinpyrazon kan bli nddvéndig; samtidigt
intag av tiazid-diuretika kan 6ka incidensen av ﬁv@nslighetsreaktioner mot allopurinol;

Kalciumsalter: tiaziddiuretika kan 6ka sem;@t mnivaerna p g a minskad utsondring. Om
kalciumsupplement eller kalciumsparande\q medel (sdsom vitamin D behandling) maste ges, s& bor
kalciumnivaerna kontrolleras och kalcj@dosen justeras i enlighet ddrmed;

tiazider. Antikolinergika (t ex af@opin, beperiden) kan ¢ka biotillgéngligheten av tiazid-diuretika
genom att minska den gast estinala motiliteten och magens tomningshastighet. Tiazider kan 6ka
risken for biverkningar t av amantadin. Tiazider kan minska den renala utséndringen av
cytotoxiska ldkemede t ex cyklosfosfamid, metotrexat) samt potentiera deras myelosuppressiva

effekter. @
4.6 Grau%?och amning

Gravidite&

Andra interaktioner: den hypoglﬁe}mska effekten av beta-blockerare och diazoxid kan forstiarkas av

AIIRAs bor inte anvdndas under graviditetens forsta trimester (se avsnitt 4.4). AIIRAs ar
kontraindicerat under graviditetens andra och tredje trimester (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Epidemiologiska data rorande risk for fosterskada efter anvindning av ACE himmare under
graviditetens forsta trimester dr inte entydiga, en ndgot dkad risk kan inte uteslutas. Det finns inga
kontrollerade epidemiologiska data rérande risken for Angiotensin II Receptor Antagonister (AIIRAs),
men motsvarande risker kan finnas for denna ldkemedelgrupp. Om inte fortsatt AIIRAs behandling
anses nodvandig, bor patienter som planerar graviditet, erhalla alternativ blodtryckssédnkande
behandling dér sikerhetsprofilen &r vil dokumenterad for anviandning under graviditet. Vid
konstaterad graviditet bor behandling med AIIRAs avbrytas direkt och, om lampligt, bor en alternativ
behandling paborjas.
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Det ar ként att behandling med AIIRAs under andra och tredje trimestern kan inducera human
fostertoxicitet (nedsatt njurfunktion, oligohydramnios, hdmning av skallférbening) och neonatal
toxicitet (njursvikt, hypotension, hyperkalemi). (Se avsnitt 5.3).

Om exponering for AIIRAs forekommit under graviditetens andra trimester rekommenderas
ultraljudskontroll av njurfunktion och skalle.

Spéadbarn vars modrar har anvéint AIIRAs bor observeras noggrant med avseende pa hypertension (se
avsnitt 4.3 och 4.4).

Tiazider passerar placentabarridren och dterfinns i blod i navelstring. De kan orsaka minskad
placentagenomblddning, elektrolyt-rubbningar hos fostret och mdjligen andra reaktioner som har
intraffat hos vuxna. Fall av neonatal trombocytopeni, eller gulsot hos fostret eller det nyfodda barnet
har rapporterats vid tiazid-terapi till modern. Da Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS innehéaller
hydroklortiazid rekommenderas det inte under forsta trimestern av graviditeten. Byte till lamplig
alternativ behandling bor genomforas fore en planerad graviditet.

Amning: . g
e N
Eftersom ingen information angaende anvandning av Irbesartan Hydrochlorothiazi S under
amning finns, rekommenderas inte Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS utan i gaet ar alternativa
behandlingar med bittre dokumenterad sikerhetsprofil att foredra under ax@, speciellt vid amning
av nyfodda eller prematura barn. K

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda qé}klner

Inga studier har utforts pa formagan att kora bil eller anvén iner. Baserat pa dess
farmakodynamiska egenskaper ér det ej troligt att Irbesarta drochlorothiazide BMS péverkar
denna forméga. Vid framforande av fordon eller anvin av maskiner, bor hdnsyn tagas till att
tillfallig yrsel eller trotthet kan intrédffa under behandlil& hypertoni.

Kombinationen irbesartan/hvdroklortiazid‘.@
Tabell 1 visar biverkningar som sigs is@dntanrapportering och i placebokontrollerade studier, dir 898

hypertonipatienter behandlades med@hKa doser (intervall: 37,5 mg/6,25 mg till 300 mg/25 mg
irbesartan/hydroklortiazid). .&

4.8 Biverkningar

Frekvensen av biverkningag{istade nedan definieras enligt foljande konvention:
mycket vanliga (> 1/10) iga (> 1/100 till < 1/10); mindre vanliga (> 1/1 000 till < 1/100);
séllsynta (> 1/10 000 tipl<"1/1 000); mycket séllsynta (< 1/10 000). Biverkningarna presenteras inom

varje frekvensomrj ter fallande allvarlighetsgrad.

@

Tabell 1: Bixdkningar i placebokontrollerade studier och spontana rapporter*

Undersokqinfar: Vanliga: okning av s-urea (BUN), kreatinin och
kreatinkinas

Mindre vanliga: minskat serumkalium och natrium

Hjartat: Mindre vanliga:  synkope, hypotoni, takykardi, 6dem
Centrala och perifera Vanliga: yrsel
nervsystemet: Mindre vanliga:  ortostatisk yrsel
Ingen kénd huvudvirk
frekvens:
Oron och balansorgan: Ingen kiind tinnitus
frekvens:
Andningsvéagar, brostkorg Ingen kiand hosta
ochmediastinum: frekvens:
Magtarmkanalen: Vanliga: illamaende/krékningar
Mindre vanliga:  diarré
Ingen kénd dyspepsi, dysgeusi
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frekvens:

Njurar och urinvagar: Vanliga: fordndrad miktion
Ingen kdnd nedsatt njurfunktion, inklusive enstaka fall av
frekvens: njursvikt hos riskpatienter (se avsnitt 4.4)
Muskuloskeletala systemet och Mindre vanliga:  svullnad av extremiteter
bindvév: Ingen kdnd artralgi, myalgi
frekvens:
Metabolism och nutrition: Ingen kiand hyperkalemi
frekvens:
Blodkarl: Mindre vanliga: rodnad
Allméanna symtom och/eller Vanliga: trotthet
symtom vid
administreringsstallet:
Immunsystemet: Ingen kdnd fall av overkénslighetsreaktioner sdsom
frekvens: angioddem, hudutslag och urtikariaC),
Lever och gallvagar: Ingen kiand hepatit, stord leverfunktion \Q <
frekvens: Q

Reproduktionsorgan och
brostkortel:

Mindre vanliga:

sexuell dysfunktion, forand@‘g\av libido

* Frekvensen av biverkningar som inkommit genom spontana rapporter be@ﬁ som "ingen kénd

frekvens"

Ytterligare information om de enskilda substanserna: férutom de b)‘éﬁmngar som listats ovan for

kombinationsprodukten kan andra biverkningar, som tidigare %
komponenterna, utgdra mojliga biverkningar for Irbesartan

erats for nagon av de enskilda
chlorothiazide BMS. Tabell 2 och 3

nedan beskriver biverkningar som rapporterats for de ens& omponenterna i Irbesartan

-9

Hydrochlorothiazide BMS.

v irbesartan i monoterapi

Tabell 2: Biverkningar rapporterade vid anvandnifid
Allméanna symtom och/eller Mindre v

symtom vid
administreringsstallet:

G

brostsmaértor

Tabell 3: Biverkningar (oavsett orés@s‘samband med likemedlet) rapporterade vid anvindning av

hydroklortiazid i monoterapisj\

Undersokningar:

U Ingen kind

elektrolytrubbningar (inklusive hypokalemi

\@ frekvens: och hyponatremi, se avsnitt 4.4),
b hyperurikemi, glukosuri, hyperglukemi,
AN okade kolesterol- och triglyceridnivéer
Hjéartat: N\ Ingen kind hjértarytmier
. \LQ frekvens:
Blodet och f@%ystemet: Ingen kénd aplastisk anemi, benmérgsdepression,
\/ frekvens: neutropeni/agranulocytos, hemolytisk anemi,
leukopeni, trombocytopeni
Centrala och perifera Ingen kind vertigo, parestesier, yrsel, rastloshet
nervsystemet: frekvens:
Ogon: Ingen kéind overgdende dimsyn, xantopsi
frekvens:
Andningsvagar, brostkorg och Ingen kind andningspéaverkan (inkluderande pneumoni
mediastinum: frekvens: och lungédem)
Magtarmkanalen: Ingen kand pankreatit, anorexi, diarré, obstipation,
frekvens: magbesvir, sialoadenit, aptitforlust
Njurar och urinvégar: Ingen kind interstitiell nefrit, njursvikt
frekvens:
Hud och subkutan vavnad: Ingen kand anafylaktiska reaktioner, toxisk epidermal
frekvens: nekrolys, nekrotiserande angit (vaskulit,
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kutan vaskulit), kutan lupus erytematosus-
liknande hudreaktioner, reaktivering av kutan
lupus erytematosus,
fotosensitivitetsreaktioner, hudutslag,

urtikaria

Muskuloskeletala systemet och Ingen kidnd svaghet, muskelkramper

bindvav: frekvens:

Blodkarl: Ingen kénd postural hypotension
frekvens:

Allméanna symtom och/eller Ingen kind feber

symtom vid frekvens:

administreringsstallet:

Lever och gallvagar: Ingen kand gulsot (intrahepatisk gallstas)
frekvens:

Psykiska storningar: Ingen kiand depression, sémnstérningar g
frekvens: N

N )

Dosberoende biverkningar av hydroklortiazid (sérskilt elektrolytrubbningar) kan‘%@% dosen
hydroklortiazid hojs. . &

4.9 Overdosering o K

Ingen specifik information finns om behandling av 6verdosering (h?besartan Hydrochlorothiazide
BMS. Patienten skall 6vervakas noggrant, och behandlingen b @'a symtomatisk och
understodjande. Hanteringen beror pé tiden sedan intagand }&ymtomens svérighetsgrad.
Foreslagna atgirder inkluderar framkallande av krikning o& ller magskoljning. Aktivt kol kan vara
anvéandbart vid behandling av 6verdosering. Serumele @ter och kreatinin bor f6ljas frekvent. Om
hypotension intréffar, bor patienten ldggas ner, och k% tillforas salt och volymerséttningsmedel.

De troligaste effekterna av dverdosering med @ﬂan kan forvéntas vara hypotension och takykardi;
bradykardi skulle ocksa kunna intréffa. ”@

Overdosering med hydroklortiazid 4r @&ierad med elektrolytutarmning (hypokalemi, hypokloremi,
hyponatremi) och dehydrering sonmt&{t Yesultat av alltfor stark diures. De vanligaste tecknen och
symtomen pa dverdosering ér jHafpdende och désighet. Hypokalemi kan resultera i muskelspasmer
och/eller accentuera arytmle;\ band med samtidigt bruk av digitalis eller vissa antiarytmiska

lakemedel. \®

Irbesartan avldgsnas gjsénom hemodialys. I vilken man hydroklortiazid avligsnas genom hemodialys
ar inte faststéllt.

N2

5. FA‘&KOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: angiotensin-II receptor antagonist, kombination
ATC-kod: CO9DA04.

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS &r en kombination av en angiotensin-II receptor antagonist,
irbesartan, och ett tiazid-diuretikum, hydroklortiazid. Kombinationen av dessa substanser har en
additiv blodtryckssénkande effekt, genom att reducera blodtrycket mer &n de enskilda komponenterna
var for sig.

Irbesartan dr en potent, oralt aktiv, selektiv angiotensin-II receptorantagonist (typ AT;). Den forvintas
blockera alla effekter av angiotensin-II, medierade via AT, receptorn, oberoende av killa eller

syntesvig for angiotensin-I1. Den selektiva antagonismen mot angiotensin-II (AT)) receptorerna ger
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Okningar i1 plasma-reninnivierna och angiotensin-II-nivaerna och en sdnkning av plasma-
aldosteronkoncentrationerna. Serumkalium paverkas ej signifikant av enbart irbesartan vid
rekommenderade doser hos patienter utan risk for obalans i elektrolyterna (se avsnitt 4.4 och 4.5).
Irbesartan himmar ej ACE (kininas-II), ett enzym som genererar angiotensin-II och som ocksé bryter
ned bradykinin till inaktiva metaboliter. Irbesartan fordrar ej metabolisk aktivering.

Hydroklortiazid &r ett tiaziddiuretikum. Verkningsmekanismen for den antihypertensiva effekten av ett
tiaziddiuretikum ar ej fullstdndigt kénd. Tiazider paverkar den tubuléra aterabsorptionen av
elektrolyter och dkar utsondringen av natrium och klorid i ungeféar samma omfattning. Den diuretiska
effekten av hydroklortiazid reducerar plasmavolymen, 6kar plasmareninaktiviteten, 6kar
aldosteroninsondringen, vilket resulterar i 6kade forluster av kalium och bikarbonat genom urinen och
minskade serumkaliumnivaer. Troligen pa grund av blockad av renin-angiotensin-aldosteronsystemet,
tenderar en samtidig administrering av irbesartan att motverka forlusten av kalium som férknippas
med tiaziddiuretika. Efter oral administrering av hydroklortiazid, paborjas diuresen inom 2 timmar, nér
sitt maximum efter ungeféar 4 timmar och kvarstar under 6 till 12 timmar. g
l@%ﬂingar

Kombinationen av hydroklortiazid och irbesartan ger dosrelaterade additiva blodtryc
inom rekommenderat dosintervall. Tilldgg av 12,5 mg hydroklortiazid till 300 mg
dagligen till patienter som ej kontrollerats tillrickligt pa 300 mg irbesartan enb
placebo-korrigerad diastolisk blodtryckssédnkning vid dalvérdet (24 timma

6,1 mm Hg. Kombinationen av 300 mg irbesartan och 12,5 mg hydrokloﬁi

ger totalt sett en
placebokorrigerad systolisk/diastolisk sinkning pa upp till 13,6/11,5 gng

g.

Begrinsade kliniska data (7 av 22 patienter) tyder pé att patien’wr@n inte kontrolleras med
kombinationen 300 mg/12,5 mg kan gora detta dd dosen 6k @S 0 mg/25 mg. Hos dessa patienter
observerades en ytterligare blodtryckssdnkande effekt, béd%loliskt (SBP) och diastoliskt (DBP)
(13,3 respektive 8,3 mm Hg). ®)

systolisk/diastolisk placebokorrigerad blodtryckgSahkning vid dalvirdet (24 timmar efter dosintag) pa i
medeltal 12,9/6,9 mm Hg hos patienter meg 1 méttlig hypertoni. Den maximala effekten
erhalles inom 3-6 timmar. Ambulatorisk bT\ cksuppfoljning har visat att kombinationen 150 mg
irbesartan och 12,5 mg hydroklortiazid@et en gang dagligen ger en jimn reduktion av blodtrycket
under en 24-timmars period med en @n msnittlig 24 timmars placebokorrigerad systolisk/diastolisk
blodtryckssankning pd 15,8/10 }Ig. Vid ambulatorisk blodtrycksuppf6ljning var dalvirdet i
forhallande till den maximala effoRten av Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg

100%. Matt med blodtryck; schett under mottagningsbesok var dalvirdet i férhallande till maximal
effekt 68% och 76% for artan Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg respektive Irbesartan
Hydrochlorothiazide 300 mg/12,5 mg. Dessa 24-timmars effekter observerades utan alltfor
kraftiga maximala ryckseffekter och dr forenliga med séker och effektiv blodtryckssidnkning dver
doseringsinterv n gang dagligen.

Dosering en gang dagligen med 150 mg irbesart$ 12,5 mg hydroklortiazid gav en

Hos patie\te{&)m inte adekvat kunnat kontrolleras pa 25 mg hydroklortiazid enbart, ger tilligg av
irbesartan eh ytterligare placebo-korrigerad systolisk/diastolisk reduktion av blodtrycket pa i medeltal
11,1/7,2 mm Hg.

Den blodtryckssdnkande effekten av irbesartan i kombination med hydroklortiazid dr méarkbar efter
forsta dosen och har till stor del framtritt inom 1-2 veckor, med maximal effekt inom 6-8 veckor. I
langtidsstudier har effekten av irbesartan/hydroklortiazid bibehallits i mer én ett &r. Aven om detta ej
specifikt studerats med Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS har "Rebound”-hypertoni ej observerats
med irbesartan eller hydroklortiazid.

Effekten av kombinationen av irbesartan och hydroklortiazid pd morbiditet och mortalitet har ej

studerats. Epidemiologiska studier har visat att langtidsbehandling med hydroklortiazid reducerar
risken for kardiovaskuldr mortalitet och morbiditet.

62



Det foreligger ingen skillnad i terapisvar med Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS oavsett alder eller
kon. Som for andra likemedel som paverkar renin-angiotensinsystemet, har svarta hypertoniker en
mérkbart simre respons pé irbesartan i monoterapi. Nér irbesartan ges tillsammans med en ldg dos
hydroklortiazid (t ex 12,5 mg dagligen) dr den antihypertensiva effekten hos svarta patienter i det
niarmaste samma som den hos icke-svarta patienter.

Effekt och sékerhet av Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS som initial behandling vid grav hypertoni
(definierad som SeDBP > 110 mmHg) utvérderades i en randomiserad, dubbelblind, 8-veckors
multicenterstudie med parallella grupper och aktiv kontroll. Totalt 697 patienter randomiserades i
forhéllandet 2:1 till antingen irbesartan/hydroklortiazid 150 mg/12,5 mg eller till irbesartan 150 mg
och upptitrerades (utan att mata effekten av den lagre dosen) efter en vecka till
irbesartan/hydroklortiazid 300 mg/25 mg eller till irbesartan 300 mg.

Studien inkluderade 58% maén. Patienternas medelalder var 52,5 ar, 13% var > 65 ar och endast 2%
var > 75 ar gamla. Tolv procent (12%) av patienterna var diabetiker, 34% hade hyperlipidesj och den
vanligaste hjartkérl-sjukdomen var stabil angina pectoris hos 3,5% av deltagarna. . Q

Det huvudsakliga syftet med denna studie var att jimfora andelen patienter vars Sﬁvar
kontrollerat (SeDBP < 90 mmHg) efter 5 veckors behandling. Fyrtiosju proce 2%) av
patienterna som fick kombinationsbehandling nddde dalvirde SeDBP < 90, nimi¥{g jamfort med 33,2%
av patienterna som fick irbesartan (p = 0,0005). Blodtrycket vid baslinjen vari genomsnitt cirka
172/113 mmHg i vardera behandlingsgrupp och sinkningarna i SeSBP¢SEDBP efter 5 veckor var
30,8/24,0 mmHg och 21,1/19,3 mmHg for irbesartan/hydroklortiazq‘é' spektive irbesartan

(p <0,0001). -
,0(\

Typ och frekvens av de biverkningar som rapporterades ho \hTenter behandlade med kombinationen
var jamforbar med biverkningsprofilen for patienter i my rapi. Under den 8 veckor langa
behandlingsperioden rapporterades inga fall av synkop&dméagon av behandlingsgrupperna. Det var
0,6% och 0% av patienterna som rapporterade hy i och 2,8% och 3,1% av patienterna som
rapporterade yrsel som biverkan i kombinations ektive monoterapigruppen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper \%

Samtidig administrering av hydroklaftidZid och irbesartan har ingen effekt pa respektive lakemedels
farmakokinetik. . K\

Irbesartan och hydroklorti
utdva aktivitet. Efter or
biotillgéingligheten 6

ir oralt verksamma likemedel som inte kréver biotransformering for att
inistrering av Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS &r den absoluta

o och 50-80% for irbesartan respektive hydroklortiazid. Foda paverkar ej
tbesartan Hydrochlorothiazide BMS. Maximala plasmakoncentrationen uppnés
al administrering for irbesartan och efter 1-2,5 timmar for hydroklortiazid.

Plasmaprqt\e?indningen for irbesartan ér cirka 96% med férsumbar bindning till
blodcellskomponenterna. Distributionsvolymen for irbesartan dr 53-93 liter. Hydroklortiazid ar
proteinbundet till 68% i plasma, och den skenbara distributionsvolymen ar 0,83-1,14 1/kg.

Irbesartan uppvisar linjar och dosproportionell farmakokinetik i dosomradet 10-600 mg. En
proportionellt mindre 6kning av den orala absorptionen observerades vid doser dver 600 mg; orsaken
till detta &r okénd. Totala och renala clearance &r 157-176 respektive 3-3,5 ml/min. Den terminala
halveringstiden vid elimination av irbesartan dr 11-15 timmar. Steady state for plasmakoncentrationen
uppnas inom 3 dagar efter paborjande av dosering en gang dagligen. Begransad ackumulation av
irbesartan (< 20%) ses 1 plasma efter upprepade doser en gang dagligen. I en studie har nagot hogre
plasmakoncentrationer av irbesartan observerats hos kvinnliga hypertoniker. Det forelag emellertid
ingen skillnad i1 halveringstid och ackumulation av irbesartan. Dosjustering ir ej nodvandig for
kvinnliga patienter. AUC och C,,,, varden for irbesartan var ocksa nagot hogre for dldre patienter

(> 65 ar) &n for yngre (18-40 ar). Den terminala halveringstiden var dock inte signifikant forandrad.
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Dosjusteringar ar ej nodvandiga hos éldre patienter. Halveringstiden i medeltal i plasma for
hydroklortiazid har rapporterats variera mellan 5-15 timmar.

Efter oral eller intravends administrering av '*C-irbesartan utgors 80-85% av radioaktiviteten i plasma
av oforindrat irbesartan. Irbesartan metaboliseras i levern via glukuronidkonjugering och oxidering.
Huvudmetabolit i plasma &r irbesartanglukuronid (cirka 6%). In vitro-studier visar att irbesartan
primért oxideras av cytokrom P450 enzymet CYP2C9; isoenzymet CYP3A4 har forsumbar effekt.
Irbesartan och dess metaboliter elimineras bade via gallan och urinen. Efter antingen oral eller
intravends administrering av '*C-irbesartan aterfinns cirka 20% av radioaktiviteten i urinen och
resterande del i feces. Mindre &n 2% av dosen utsondras som oforandrat irbesartan i urinen.
Hydroklortiazid metaboliseras ej men utsondras snabbt genom njurarna. Minst 61% av oral dos
elimineras oforandrad inom 24 timmar. Hydroklortiazid passerar placenta-, men ¢j blodhjdrnbarridren,
och utsondras i brostmjolk.

Nedsatt njurfunktion: hos patienter med nedsatt njurfunktion eller hos patienter i hemodialysar de

farmakokinetiska parametrarna for irbesartan ej signifikant forédndrade. Irbesartan avla genom
hemodialys. Hos patienter med kreatininclearance < 20 ml/min har halveringstiden {6 ®Nmination av
hydroklortiazid rapporterats oka till 21 timmar. .‘®'

Nedsatt leverfunktion: hos patienter med mild till mattlig cirros dr de farmakek¥netiska parametrarna
for irbesartan ej signifikant fordndrade. Studier har ej genomforts pa pati{n med svart nedsatt

leverfunktion. 5{0

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter - (’\\'

Irbesartan/hydroklortiazid: den potentiella toxiciteten av ir \jman/hydroklortiazid kombinationen
efter oral administrering utvirderades hos rattor och ma @e—apor i studier pa upp till 6 ménader.
Inga toxikologiska fynd av betydelse for terapeutisk a ding hos ménniskor sags.

Foljande fordndringar, observerade hos rattor och que-apor, som fick irbesartan/hydroklortiazid i

kombinationen 10/10 och 90/90 mg/kg/dag, sa sd med ett av de tvé ldkemedlen enbart och/eller

var sekundéra till minskningen i blodtryck @A fgnifikanta toxikologiska interaktioner

observerades):

= njurforéndringar, karaktérisera @ latta 6kningar i serumurea och kreatinin och
hyperplasi/hypertrofi av den.j lomeruldra apparaten, vilket &r en direkt f6ljd av

interaktioner av irbesartan gned renin-angiotensin-systemet;

. litta sdnkningar av erytré@y-parametrar (erytrocyter, hemoglobin, hematokrit);

. fargforandring, sar o kal nekros av magslemhinnan observerades hos fa réttor i en
6-méanaders toxici udie med irbesartan 90 mg/kg/dag, hydroklortiazid 90 mg/kg/dag, och
irbesartan/hydr tiazid 10/10 mg/kg/dag. Dessa lesioner observerades inte hos macaque-

apor
. minskni @Qserumkalium pa grund av hydroklortiazid, delvis férhindrade nér
azid gavs i kombination med irbesartan.
De flestaqv d¢ ovan ndmnda effekterna tycks bero pa den farmakologiska aktiviteten av irbesartan
(blockad av’angiotensin-II-inducerad hdmning av reninfrisittning, med stimulering av de
reninproducerande cellerna) och forekommer 4ven med hammare av ACE. Dessa fynd tycks ej ha
nagon betydelse for anvianding av terapeutiska doser av irbesartan/hydroklortiazid pad manniska.

Inga teratogena effekter har observerats hos rdttor som givits irbesartan och hydroklortiazid i
kombination i doser som givit toxicitet hos modern. Effekten av kombinationen av
irbesartan/hydroklortiazid pa fertiliteten har ej utvirderats i djurstudier, eftersom det inte finns nagra
tecken pa negativa effekter pé fertiliteten pa djur eller mianniska med vare sig irbesartan eller
hydroklortiazid givet enbart. Emellertid har en annan angiotensin-II antagonist, administrerad for sig,
paverkat fertilitetsparametrar hos djur. Dessa fynd observerades ocksa med lédgre doser av denna
angiotensin-II antagonist nir denna gavs i kombination med hydroklortiazid.

64



Det fanns inga tecken pa mutagenicitet eller klastogenicitet med kombinationen
irbesartan/hydroklortiazid. Den carcinogena potentialen med irbesartan och hydroklortiazid i
kombination har ej utvérderats i djurstudier.

Irbesartan: inga tecken pé systemtoxicitet eller onormal toxicitet pd malorgan forelag vid kliniskt
relevanta doser. | icke-kliniska sidkerhetsstudier orsakade hdga doser av irbesartan (> 250 mg/kg/dag
hos réttor och > 100 mg/kg/dag hos macaque-apor) en séinkning av laboratorievirden for roda
blodkroppar (erytrocyter, hemoglobin, hemotokrit). Hos rattor och macaque-apor inducerade
irbesartan i mycket hoga doser (> 500 mg/kg/dag) degenerativa férdndringar i njurarna (sdsom
interstitiell nefrit, tubulér dilatation, basofila tubuli, 6kade plasmakoncentrationer av urindmne och
kreatinin) vilka anses sekundira till den hypotensiva effekten av likemedlet som medférde minskad
renal perfusion. Vidare inducerade irbesartan hyperplasi/hypertrofi av de juxtaglomeruléra cellerna
(hos réttor vid doser > 90 mg/kg/dag, hos macaque-apor vid doser pa > 10 mg/kg/dag). Alla dessa
fordndringar anségs orsakade av den farmakologiska effekten av irbesartan. Vid terapeutiska doser av
irbesartan till manniska, synes hyperplasin/hypertrofin av de juxtaglomeruléra cellerna ej agon
relevans. . Q

Det fanns inga tecken pa mutagenicitet, klastogenicitet eller karcinogenicitet. . \)
Djurstudier med irbesartan visade pé rattfoster 6vergaende toxiska effekter (forst “gurbéicken,
hydrouretédr eller subkutant dem), som forsvann efter fodseln. Hos kaniner ob ades abort eller
tidig resorption vid doser, som hos modern orsakade signifikant toxicitet i kéve dod. Inga
teratogena effekter sags hos ratta eller kanin. {g\

Hydroklortiazid: 4ven om osdkra tecken pé genotoxicitet eller kar E)Eenicitet setts 1 en del
experimentella modeller, sa har omfattande klinisk erfarenhet {negl%droklortiazid ej visat pa ett
samband mellan dess anvindning och en 6kning av cancer. | l

O
6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER @q
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen Q®

\J

Tablettkérna: \(b
Laktosmonohydrat \Q

Mikrokristallin cellulosa .
Kroskarmellosnatrium .&\

\J

Pregelatiniserad maj sstéirkelse’(b
Kiseldioxid 6\,
Magnesiumstearat b\

R6d och gul jarnoxid %4)

Filmdragering: 79)
Laktosmono@lﬂt
Hypromellos

Titandioxi

Makrogol 3350

R&d och svart jarnoxid
Karnaubavax

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.
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6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30°C.
Forvaras i orginalforpackningen. Fuktkinsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Kartonger med 14 filmdragerade tabletter; 1 blisterkarta med 14 filmdragerade tabletter i
PVC/PVDC/Aluminiumfolie blister.

Kartonger med 28 filmdragerade tabletter; 2 blisterkartor med 14 filmdragerade tabletter i
PVC/PVDC/Aluminiumfolie blister.

Kartonger med 56 filmdragerade tabletter; 4 blisterkartor med 14 filmdragerade tabletter i
PVC/PVDC/Aluminiumfolie blister.

Kartonger med 84 filmdragerade tabletter; 6 blisterkartor med 14 filmdragerade tabletter i

PVC/PVDC/Aluminiumfolie blister. g
Kartonger med 98 filmdragerade tabletter; 7 blisterkartor med 14 filmdragerade tabletter@
PVC/PVDC/Aluminiumfolie blister. N
Kartonger med 56 x 1 filmdragerade tabletter; 7 blisterkartor med vardera 8 x 1 fi gerade tabletter
i PVC/PVDC/Aluminiumfolie perforerad endosblister. &6

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas. Ks\o

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion X, O

Ej anvént ldkemedel och avfall skall kasseras enligt gﬁlland@&ngar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR @RSALJNING

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG q&

Uxbridge Business Park o Q

Sanderson Road %

Uxbridge UB8 1DH - Storbritannien \Q

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALINING

EU/1/06/369/023-028 e}g

9. DATU FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum féxfi}%a godkdnnande: 19 januari 2007
Datum for senaste fornyelse:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Information om detta l&kemedel finns tillgénglig p& EMEASs hemsida http://www.emea.europa.eu/
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BILAGA 11 (bg’\\
A. INNEHAVARE AV TILLVERKNIN%TLLSTAND SOM
ANSVARAR FOR FRISLAPPAN
TILLVERKNINGSSATS

B.  VILLKOR FOR GODKA]@}NDE FOR FORSALJNING

)
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A. INNEHAVARE AV TILLVERKNINGSTILLSTAND SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Sanofi Winthrop Industrie

1 rue de la Vierge

Ambares & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex
Frankrike

Sanofi-Synthelabo Limited
Edgefield Avenue,
Fawdon

Newcastle Upon Tyne, g
Tyne & Wear NE3 3TT . Q

Storbritannien . Q\
\)

Chinoin Private Co. Ltd. 6
Lévai u.5. (\O&

2112 Veresegyhaz &
Ungern 5{0

Sanofi Winthrop Industrie - (\
30-36, avenue Gustave Eiffel @»

37100 Tours 6
@)

Frankrike

I lakemedlets tryckta bipacksedel skall namn pa o ress till innehavaren av tillverkningstillstdndet
som ansvarar for frisldppandet av den relevanta n anges.

O
B. VILLKOR FOR GODKANN&@E FOR FORSALJNING

*  VILLKOR ELLER BE@&A@SNINGAR AVSEENDE FORORDNANDE OCH
ANVANDNING SOM ADAGTS INNEHAVAREN AV GODKANNANDET FOR
FORSALJINING Q\'

Receptbelagt léikerned®b

LLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ING AV LAKEMEDLET

N

Ej relevant.
. OVRIGA VILLKOR

PSUR cykeln for Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 4r samordnad med den korsrefererade
produkten, KARVEZIDE, tills ndgot annat anges.

Farmakovigilanssystem

Innehavaren av godkénnandet for forsdljning maste sékerstélla att det farmakovigilanssystem som
beskrivs i version 3.0 i Modul 1.8.1 i ansdkan om marknadsforingstillstdnd, finns pa plats och fungerar
innan och under den tid produkten dr pa marknaden.
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MARKNING OCH BIP

BILAGA 111

O
O
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg tabletter
irbesartan/hydroklortiazid

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehéller: irbesartan 150 mg och hydroklortiazid 12,5 mg g
3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN B\
Hjdlpamnen: innehéller dven laktosmonohydrat. (&6
e
4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLER”
N
14 tabletter \@'
28 tabletter 6
56 tabletter O
56 x 1 tabletter q
98 tabletter &Q

*
e

5.  ADMINISTRERINGSSATT OCHNDMINISTRERINGSVAG

\‘0
Oral anvindning. ’\Q
Las bipacksedeln fore anvéindn%
.. N .. ..

6. SARSKILD VA@NG OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-

OCH RACKRELL FOR BARN

O

Forvaras utw och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30°C.
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH - Storbritannien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING N

R
EU/1/06/369/001 - 14 tableter R
EU/1/06/369/002 - 28 tableter AN
EU/1/06/369/003 - 56 tableter o
EU/1/06/369/004 - 56 x 1 tabletter PR
BU/1/06/369/005 - 98 tableter <O

Lot &Q
o

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER &
N\

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORGKRIVNING

®)
Receptbelagt likemedel. <®Q
xQ

| 15. BRUKSANVISNING - QN

\J

3

| 16. INFORMATIONJ @LINDSKRIFT
N\

Irbesartan Hydrocwiazide BMS 150 mg/12,5 mg

%
NS
N
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg tabletter
irbesartan/hydroklortiazid

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG g

3. UTGANGSDATUM NN

EXP Y,

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot 8&

5.  OVRIGT )

&6
14-28-56-98 tabletter: QQ
Ma ’@

Ti N

On \®

m &

Fr o \

Ls \’b

S6

56 x 1 tabletter:
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg tabletter
irbesartan/hydroklortiazid

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehéller: irbesartan 300 mg och hydroklortiazid 12,5 mg g
. \Q
3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN B\
Hjdlpamnen: innehéller dven laktosmonohydrat. (&6
e
4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLER”
N
14 tabletter \@'
28 tabletter 6
56 tabletter O
56 x 1 tabletter q
98 tabletter &Q

*
e

5.  ADMINISTRERINGSSATT OCHNDMINISTRERINGSVAG

\‘0
Oral anvindning. ’\Q
Las bipacksedeln fore anvéindn%
.. N .. ..

6. SARSKILD VA@NG OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-

OCH RACKRELL FOR BARN

O

Forvaras utw och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30°C.
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH - Storbritannien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING N

R
EU/1/06/369/006 - 14 tableter R
EU/1/06/369/007 - 28 tabletter - \\
EU/1/06/369/008 - 56 tableter o
EU/1/06/369/009 - 56 x 1 tabletter PR
EU/1/06/369/010 - 98 tableter <O

Lot &Q
o

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER &
N\

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORGKRIVNING

®)
Receptbelagt likemedel. <®Q
xQ

| 15. BRUKSANVISNING - QN

\J

3

| 16. INFORMATIONJ @LINDSKRIFT
N\

Irbesartan Hydrocwiazide BMS 300 mg/12,5 mg

%
NS
N
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg tabletter
irbesartan/hydroklortiazid

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG g

3. UTGANGSDATUM NN

EXP Y,

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot 8&

5.  OVRIGT )

&6
14-28-56-98 tabletter: QQ
Ma ’@

Ti N

On \®

m &

Fr o \

Ls \’b

S6

56 x 1 tabletter:
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg filmdragerade tabletter
irbesartan/hydroklortiazid

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehéller: irbesartan 150 mg och hydroklortiazid 12,5 mg g
3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN B\
Hjdlpamnen: innehéller dven laktosmonohydrat. (&6
ray
4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLER”
N
14 tabletter \@'
28 tabletter 6
56 tabletter O
56 x 1 tabletter q
84 tabletter &Q
98 tabletter QQ’
5. ADMINISTRERINGSSATT Q€H ADMINISTRERINGSVAG
IS \\\
Oral anvindning. DAY
Lés bipacksedeln fore anvéing{l'l@'.
6. SARSKILD XXRNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RA LL FOR BARN

\JJ
Forvaras u\tfl@syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30°C.
Forvaras i originalférpackningen. Fuktkansligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH - Storbritannien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

S
EU/1/06/369/011 - 14 tabletter 2N\ N\
EU/1/06/369/012 - 28 tabletter %’0\\
EU/1/06/369/013 - 56 tabletter o
BU/1/06/369/014 - 56 x 1 tabletter <O
EU/1/06/369/015 - 84 tabletter o
EU/1/06/369/016 - 98 tabletter <O

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER N

Lot @QO
S

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOREORSKRIVNING

Receptbelagt ldkemedel. \@

K.

[15.  BRUKSANVISNING, ‘0"

¢

| 16.  INFORMATA@N 1 BLINDSKRIFT

N

Irbesartan Qyﬁ&glorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg

\/’0
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg tabletter
irbesartan/hydroklortiazid

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

3. UTGANGSDATUM NN

EXP o

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER X_

Lot 8&

5.  OVRIGT

14-28-56-84-98 tabletter: Q&
Ma ’fbo
Ti \

On @
To ‘\Q,\'

. o
So &Q

56 x 1 tabletter: %)
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg filmdragerade tabletter
irbesartan/hydroklortiazid

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehéller: irbesartan 300 mg och hydroklortiazid 12,5 mg g
3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN B\
Hjdlpamnen: innehéller dven laktosmonohydrat. (&6
ray
4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLER”
N
14 tabletter \@'
28 tabletter 6
56 tabletter O
56 x 1 tabletter q
84 tabletter &Q
98 tabletter QQ’
5. ADMINISTRERINGSSATT Q€H ADMINISTRERINGSVAG
IS \\\
Oral anvindning. DAY
Lés bipacksedeln fore anvéing{l'l@'.
6. SARSKILD XXRNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RA LL FOR BARN

\JJ
Forvaras u\tfl@syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30°C.
Forvaras i originalférpackningen. Fuktkansligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH - Storbritannien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

- -
EU/1/06/369/017 - 14 tabletter 2N\ N\
EU/1/06/369/018 - 28 tabletter %’0\\
EU/1/06/369/019 - 56 tabletter FRN
BU/1/06/369/020 - 56 x 1 tabletter <O
BU/1/06/369/021 - 84 tableter RN
EU/1/06/369/022 - 98 tabletter «O

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER N

Lot @QO
S

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOREORSKRIVNING

Receptbelagt ldkemedel. \@

K.

[15.  BRUKSANVISNING, ‘0"

¢

| 16.  INFORMATA@N 1 BLINDSKRIFT

N

Irbesartan Qyﬁ&glorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg

\/’0
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg tabletter
irbesartan/hydroklortiazid

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

3. UTGANGSDATUM NN

EXP o

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER X_

Lot 8&

5.  OVRIGT

14-28-56-84-98 tabletter: Q&
Ma ’fbo
Ti \

On @
To ‘\Q,\'

. o
So &Q

56 x 1 tabletter: %)
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/25 mg filmdragerade tabletter
irbesartan/hydroklortiazid

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehéller: irbesartan 300 mg och hydroklortiazid 25 mg g
3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN B\
Hjdlpamnen: innehéller dven laktosmonohydrat. (&6
ray
4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLER”
N
14 tabletter \@'
28 tabletter 6
56 tabletter O
56 x 1 tabletter q
84 tabletter &Q
98 tabletter QQ’
5. ADMINISTRERINGSSATT Q€H ADMINISTRERINGSVAG
IS \\\
Oral anvindning. DAY
Lés bipacksedeln fore anvéing{l'l@'.
6. SARSKILD XXRNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RA LL FOR BARN

\JJ
Forvaras u\tfl@syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 30°C.
Forvaras i originalférpackningen. Fuktkansligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH - Storbritannien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

S
EU/1/06/369/023 - 14 tabletter 2N\ N\
EU/1/06/369/024 - 28 tabletter %’0\\
EU/1/06/369/025 - 56 tabletter o
BU/1/06/369/026 - 56 x 1 tabletter <O
EU/1/06/369/027 - 84 tabletter o
EU/1/06/369/028 - 98 tabletter <O

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER N

Lot @QO
S

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOREORSKRIVNING

Receptbelagt ldkemedel. \@

K.

[15.  BRUKSANVISNING, ‘0"

¢

| 16.  INFORMATA@N 1 BLINDSKRIFT

N

Irbesartan Qyﬁ&glorothiazide BMS 300 mg/25 mg

\/’0
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/25 mg tabletter
irbesartan/hydroklortiazid

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG

3. UTGANGSDATUM NN

EXP o

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER X_

Lot 8&

5.  OVRIGT

14-28-56-84-98 tabletter: Q&
Ma ’fbo
Ti \

On @
To ‘\Q,\'

. o
So &Q

56 x 1 tabletter: %)
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B. BIPACKSEDEL .
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BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg tabletter
irbesartan/hydroklortiazid

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du boérjar ta detta liikemedel.

. Spara denna bipacksedel, du kan behdva ldsa den igen.

. Om du har ytterligare fragor viand dig till lékare eller apotekspersonal.

. Detta ldkemedel har ordinerats &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om de
uppvisar symtom som liknar dina.

. Om nagra biverkningar blir virre eller om du mérker négra biverkningar som inte nimns i denna

information, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

I denna bipacksedel finner du information om:

1. Vad Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS ir och vad det anvénds for

2. Innan du tar Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS g
3. Hur du tar Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS . Q

4. Eventuella biverkningar . Q\

5. Hur Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS ska forvaras “@'\\

6. Ovriga upplysningar . &6

1.  VAD IRBESARTAN HYDROCHLOROTHIAZIDE BMS s&\b‘@CH VAD DET
ANVANDS FOR X,

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS &r en kombination av f{i@t(l:a amnen, irbesartan och
hydroklortiazid.

Irbesartan tillhdr en grupp mediciner som kallas angioten§in-11 receptor antagonister. Angiotensin-II ar
ett imne, som produceras i kroppen, och som binds till& strukturer (receptorer) i blodkarlen och
far dem att dra ihop sig. Detta leder till ett 6kat blodifyck. Irbesartan forhindrar bindningen av
angiotensin-II till dessa receptorer, och fir blodi@ylen att slappna av och blodtrycket att sjunka.
Hydroklortiazid tillhér en grupp mediciner £k ¢ tiaziddiuretika) som Okar urinutsondringen och
dérigenom sinker blodtrycket.
De tva aktiva &mnena i Irbesartan Hyk@lorothiazide BMS samverkar sé att blodtrycket séinks mer
dn om man givit &mnena var for sig.\o

Irbesartan Hydrochlorothiaz’@BMS anvinds for att behandla hogt blodtryck, da behandling
med enbart irbesartan eller @droklortiazid ej givit tillrdcklig kontroll av blodtrycket.

S

2. INNAN DU& IRBESARTAN HYDROCHLOROTHIAZIDE BMS

Ta inte Irbe&an Hydrochlorothiazide BMS
. omdu @f allergisk (6verkinslig) mot irbesartan eller ndgot av 6vriga innehéllsimnen i

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS

. om du dr allergisk (6verkénslig) mot hydroklortiazid eller mot ndgon annan sulfonamidbaserad
medicin
= Gravida kvinnor ska inte anvénda Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS under de 6 sista

ménaderna av graviditeten. (Aven tidigare under graviditeten #r det bra att undvika Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS, se Graviditet och amning)

. om du har allvarliga lever- eller njurproblem
. om du har svarigheter att ‘kasta vatten’
. om din ldkare bedomer att du har ett tillstdnd som forknippas med ihallande hoga

kalciumnivier eller 1iga kaliumnivéer i blodet

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS bor inte ges till barn eller ungdomar (under 18 ar).
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Var sirskilt forsiktig med Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
Tala om for din likare om nagot av foljande géller for dig:

= om du fér kraftig krikning eller diarré

. om du lider av njurproblem eller har ett njurtransplantat

. om du lider av hjirtproblem

= om du lider av leverproblem

. om du lider av diabetes

. om du lider av lupus erytematosus (ocksa kidnt som lupus eller SLE)

om du lider av primér aldosteronism (ett tillstand forknippat med hog produktion av hormonet
aldosteron, vilket orsakar minskad utsondring av natrium och i sin tur en féorhojning av
blodtrycket)

Om du tror att du &r gravid eller blir gravid under behandlingen, kontakta din ldkare. Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS rekommenderas inte under tidig graviditet och ska inte anvdndas under de 6
sista manaderna av graviditeten eftersom det dé kan orsaka fosterskador, se Graviditet och ning.

Du bor ocksé tala om for din Likare: . Q
= om du star pa saltfattig diet R \
= om du har symtom som onormal torst, muntorrhet, allmén svaghet, sj ghet, muskelvirk

vens vilket kan
Hydrochlorothiazide

eller -kramp, illamaende, krikning, cller en onormalt snabb hjirt
indikera en alltfor stark effekt av hydroklortiazid (som finns i Irbe
BMS)

. om du mérker dkad solkiinslighet hos huden, som blir brangk'élstsce?i rodnad, klada, svullnad,
blasbildning) snabbare dn vanligt

. om du skall opereras eller f4 narkos \&Q

Hydroklortiazid som finns i denna medicin kan ge ett p @g resultat vid dopingtest.

Anvindning av andra likemedel:
Tala om for lékare eller apotekspersonal om du @ller nyligen har tagit andra ldkemedel, dven
receptfria sddana. .‘®

Urindrivande ldkemedel sdsom hydro]gg?amd som finns i Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS kan
paverka andra mediciner. Lakemed innehaller litium bor ej tas tillsammans med Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS utan an}fann kontroll av din lékare.

Du kan behéva ga pa blm@ovskontroller om du tar:
. kaliumtilldgg

n salterséttning i llande kalium
] kaliumsparapd®mediciner eller andra urindrivande likemedel
. vissa lax el

] ter&Qe( skt vitamin D-tillagg
. medi€iner for att kontrollera hjartrytmen
. mediciner mot diabetes (tabletter eller insulin)

Det &r ocksé viktigt att tala om for din ldkare om du tar andra mediciner for att sénka blodtrycket,
steroider, ldkemedel for att behandla cancer, smaértstillande eller medel mot ledinflammationer.

Intag av Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS med mat och dryck
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS kan tas med eller utan foda.

Pé grund av hydroklortiazidinnehallet i Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS kan du, om du dricker

alkohol under behandling med den hir medicinen, fi en 6kad kénsla av yrsel da du stéller dig upp,
sérskilt da du stéller dig upp fran sittande stillning.
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Graviditet och amning

Graviditet

Om du tror att du &r gravid eller blir gravid under behandlingen, kontakta din ldkare. Vanligtvis
foreslar din ldkare att du ska sluta ta Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS fore graviditet eller sa snart
du vet att du &r gravid och istillet rekommendera ett annat likemedel till dig. Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS bor inte anvéndas i borjan av graviditeten och ska inte anvéndas under de 6
sista manaderna av graviditeten eftersom det da kan orsaka fosterskador.

Amning

Beritta for din ldkare om du ammar eller tinker borja amma. Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
rekommenderas inte vid amning och din ldkare kan komma att vilja en annan behandling till dig om
du vill amma ditt barn, sarskilt om ditt barn dr nyfott eller foddes fortidigt.

Korforméaga och anvindning av maskiner

Inga studier har utforts pa formagan att kora bil eller anvdnda maskiner. Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS har sannolikt ingen inverkan pa din formaga att kora bil elle da
maskiner. Tillfalligtvis kan dock yrsel eller trotthet uppsté under behandling av hogt (éﬁryck. Om du
drabbas av detta, tala da med din ldkare innan du kor eller anvinder maskiner. »‘®'

Viktig information om nigot innehéllséimne i Irbesartan Hydrochloro@i e BMS
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS innehaller laktos. Om du inte t3l a sockerarter (t ex

*

laktos), bor du kontakta din ldkare innan du tar denna medicin. s‘\o
N

3. HUR DU TAR IRBESARTAN HYDROCHLORO{@&IDE BMS

Ta alltid Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS enligt 14 2@18 anvisningar. R&dfraga din ldkare eller
apotekspersonal om du ér osidker.
Dosering &

Den vanliga dosen av Irbesartan Hydrochlar, l@a%de BMS ir en eller tva tabletter dagligen. Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS ordineras Vanlig\ av din lakare nér tidigare behandling mot hogt
blodtryck inte sénkte ditt blodtryck til @ligt. Din ldkare talar om for dig hur du skall byta fran
tidigare behandling till Irbesartan H hlorothiazide BMS.

Intag “ K

Irbesartan Hydrochloroth@f BMS anvinds oralt. Svilj tabletterna med en tillricklig méngd véitska
(t ex ett glas med vatten an ta Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS med eller utan féda. Du bor
forsoka att ta den dag@osen vid ungefdr samma tidpunkt varje dag. Det &r viktigt att du fortsdtter
att ta Irbesartan H lorothiazide BMS tills din ldkare ger dig andra instruktioner.

Maximal blo%%sséinkning bor uppnas 6-8 veckor efter det att behandlingen paborjats.

Om du har’tagit for stor méingd av Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
Om du av misstag tar for ménga tabletter, kontakta omedelbart din ldkare.

Barn bor inte ta Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS bor inte ges till barn under 18 ar. Kontakta omedelbart din ldkare
om ett barn svéljer négra tabletter.

Om du har glomt att ta Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS

Om du av misstag hoppar 6ver en daglig dos, ta da bara nésta dos pa normalt sétt. Ta inte dubbel dos

for att kompensera for glomd dos.

Om du har ytterligare frdgor om detta likemedel kontakta ldkare eller apotekspersonal.

89



4. EVENTUELLA BIVERKNINGAR

Liksom alla ldkemedel kan Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS orsaka biverkningar men alla
anvindare behdver inte fa dem.
Vissa biverkningar kan vara allvarliga och kan krdva medicinsk behandling.

Sallsynta fall av savil allergiska hudreaktioner (hudutslag, nésselutslag) som lokal svullnad av ansikte,
lappar och/eller tunga har rapporterats hos patienter som behandlats med irbesartan. Om du far nagot
av ovan symtom eller blir andfadd, sluta da att ta Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS och kontakta
omedelbart din lékare.

Biverkningar som rapporterades i kliniska provningar hos patienter som behandlades med Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS var:

Vanliga biverkningar (drabbar 1 till 10 anvédndare av 100) g
. illamdende/krdkningar . Q

. forandrad urinavgang . Q\

= trotthet (b'\

. yrsel (ocksé ndr man reser sig upp frén liggande eller sittande stéllning)

blodprover kan visa forhdjda nivaer av ett enzym som maéter muskelzsgelzhjartfunktion
(kreatinkinas) eller férhdjda nivéer av &mnen som méter njurfunkti -urea, kreatinin).
Om négon av dessa biverkningar orsakar dig problem, meddela @are.

Mindre vanliga biverkningar (drabbar 1 till 10 anvidndare av}@'

= diarré

= 1agt blodtryck 8{‘
. svimningskénsla ®)

= hjartklappning q

= rodnad &Q

= svullnad q

. forsdmrad sexuell forméaga o Q

. blodprover kan visa minskade nivée?&(alium och natrium i blodet
Om négon av dessa biverkningar or@r dig problem, meddela din lékare.

Biverkningar som rapporterats{ffer det att Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS har kommit
ut pa marknaden, Frekvensenf@y'dessa biverkningar &r inte kénd. Biverkningarna &r: huvudvérk,
ringningar i 6ronen, hosta, forandringar, matsmaltningsbesvir, led- och muskelsmartor, stérd
leverfunktion och nedsa funktion, 6kade nivaer av kalium i blodet och allergiska reaktioner som
hudutslag, nésselfebe@&]lnad av ansikte, lappar, mun tunga eller hals.

enskilt akti e ¢j uteslutas.

Biverkninga¥/som forknippas med enbart irbersartan

I tillagg till*de biverkningar som beskrivs ovan, har ocksa brostsmértor rapporterats.

Biverkningar som forknippas med enbart hydroklortiazid

Aptitforlust; magbesvér; magkramp; forstoppning; gulsot (gulfirgning av huden och/eller av
Ogonvitorna); inflammation i bukspottkorteln kdnnetecknad av svéar smérta i 6vre delen av magen, ofta
med illamaende och krakningar; somstorningar; depression; dimsyn; brist pa vita blodkroppar, vilket
kan leda till frekventa infektioner, feber; minskat antal blodplattar (en blodcell som behdvs for att
blodet ska kunna koagulera), minskat antal réda blodkroppar (anemi) kdnnetecknat av trotthet,
huvudvérk, andfdddhet vid kroppsanstrangning, yrsel och blekhet; njursjukdom; lungproblem
inklusive lunginflammation eller vitskeansamling i lungorna; 6kad hudkénslighet for solen;
inflammation av blodkérl; en hudsjukdom som kénnetecknas av att huden fjillar pa hela kroppen;
kutan lupus erytematosus, vilket identifieras genom ett hudutslag som kan férekomma i ansikte, nacke
och harbotten; allergiska reaktioner; svaghet och muskelryckning; fordndrad hjartfrekvens; minskat
blodtryck vid forandrad kroppsstillning; svullnad av spottkortlarna; hoga blodsockernivaer; socker i

Som for alli}l?ﬁﬁoner av tva aktiva dmnen, s kan biverkningar som forknippats med varje
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urinen; 0kade nivaer av vissa typer av blodfetter; hoga urinsyrenivaer i blodet, nagot som kan orsaka
gikt.

Det ér ként att biverkningar forknippade med hydroklortiazid kan 6ka med hogre doser.

Om négra biverkningar blir virre eller om du mérker nagra biverkningar som inte ndmns i denna
information, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

5. HUR IRBESARTAN HYDROCHLOROTHIAZIDE BMS SKA FORVARAS
Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pé kartongen och pa blistern efter "Utg.dat" respektive "EXP".
Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiven ménad. g
. \Q

Forvaras vid hogst 30°C. .\\Q
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt. %

Medicinen ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apo é&?ersonalen hur man gor
med mediciner som inte lingre anvédnds. Dessa atgarder ar till for att @da miljon.

N
o)

Innehallsdeklaration O6
. De aktiva substanserna &r irbesartan och hydroijaZid. Varje tablett Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg{@zhé’lller 150 mg irbesartan och 12,5 mg

6. OVRIGA UPPLYSNINGAR

hydroklortiazid. %

. Ovriga innehallsdmnen #r mikrokris \Qc ulosa, kroskarmellosnatrium, laktosmonohydrat,
magnesiumstearat, kolloidal vattenht kiseldioxid, pregelatiniserad majsstirkelse, rod och gul
jérnoxid (E172). \Q

Likemedlets utseende och forp chungsstorlekar
Irbesartan Hydrochlorothiazide S 150 mg/12,5 mg tablett r persikofargad, bikonvex, oval, med ett
hjarta inpriglat pa ena sida nummer 2775 ingraverat pa den andra sidan.

Irbesartan Hydrochlo@zide BMS 150 mg/12,5 mg tabletter tillhandahélls i blisterforpackningar
pa 14, 28, 56 och 9 etter. Endosforpackningar (tryckforpackningar) pa 56 x 1 tablett finns ocksé
tillgdngliga for dning pa sjukhus.

Eventuell\k&mer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkinnande for forsiljning
BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH - Storbritannien

Tillverkare

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambares & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Frankrike
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SANOFI SYNTHELABO LIMITED
Edgefield Avenue - Fawdon
Newcastle Upon Tyne, Tyne & Wear NE3 3TT - Storbritannien

CHINOIN PRIVATE CO. LTD.
Lévai u.5.
2112 Veresegyhaz - Ungern

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

30-36 Avenue Gustave Eiffel
37100 Tours - Frankrike
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Ytterligare upplysningar om detta ldkemedel kan erhéllas hos ombudet for innehavaren av
godkénnandet for forsédljning:

Belgique/Belgié/Belgien Luxembourg/Luxemburg
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V. BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Tél/Tel: +322 35276 11 Tél/Tel: +322 35276 11
Bovarapus Magyarorszag
BRISTOL-MYERS SQUIBB BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT. GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Ten.: +359 800 12 400 Tel.: +36 1 301 9700
Ceska republika Malta
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O. BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +420221 016 111 Tel: +39 06 50 39 61 g
Danmark Nederland Q
BRISTOL-MYERS SQUIBB BRISTOL-MYERS SQUIBB BVYO\'\
TIf: +45 4593 05 06 Tel: + 31 34 857 42 22 &(O
Deutschland Norge 5\0
BRISTOL-MYERS SQUIBB GMBH & C0. KGAA BRISTOL-MYERS@BB NORWAY LTD
Tel: +49 89 121 42-0 TIf: + 47 67 55
Eesti Osterreic ’®'
BRISTOL-MYERS SQUIBB BRISTO ERS SQUIBB GESMBH
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT. Tel: 1601430
Tel: + 372 6827 400
EALGda q olska
BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E. BRISTOL-MYERS SQUIBB POLSKA SP. Z 0.0.
TnA: +30 210 6074300 \{b Tel.: + 48 22 5796666
x<Q
Espaiia Q Portugal
BRISTOL-MYERS SQUIBB, S.A., \ BRISTOL-MYERS SQUIBB FARMACEUTICA
Tel: + 34 91 456 53 00 ’fb PORTUGUESA, S.A.
\@ Tel: +351 21 440 70 00

France Romania
BRISTOL-MYERS B SARL BRISTOL-MYERS SQUIBB
Tél: + 33 (0)81 GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.

Tel: +40 (0)21 272 16 00
Ireland \/ Slovenija
BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
Tel: + 353 (1 800) 749 749 Tel: +386 1236 47 00
island Slovenska republika
VISTOR HF BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
Simi: + 354 535 7000 Tel: +421 2 59298411
Italia Suomi/Finland
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L. OY BRISTOL-MYERS SQUIBB (FINLAND) AB

Tel: +39 06 50 39 61 Puh/Tel: + 358 9 251 21 230

93



Kvnpog Sverige

AKHE [TANATIQTOY & Y10% E.ILE. BRISTOL-MYERS SQUIBB AB

TnA: + 357 22 677038 Tel: +46 8 704 71 00

Latvija United Kingdom

BRISTOL-MYERS SQUIBB BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT. Tel: + 44 (0800) 731 1736

Tel: + 371 67 50 21 85

Lietuva

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +370 52790 762

Denna bipacksedel godkiindes senast den . Q\Q

Information om detta ldkemedel finns tillginglig pA EMEAs hemsida http://ww@ea.europa.eu/
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BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg tabletter
irbesartan/hydroklortiazid

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du boérjar ta detta liikemedel.

. Spara denna bipacksedel, du kan behdva ldsa den igen.

. Om du har ytterligare fragor viand dig till lékare eller apotekspersonal.

. Detta ldkemedel har ordinerats &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om de
uppvisar symtom som liknar dina.

. Om nagra biverkningar blir virre eller om du mérker négra biverkningar som inte nimns i denna

information, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

I denna bipacksedel finner du information om:

1. Vad Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS ir och vad det anvénds for

2. Innan du tar Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS g
3. Hur du tar Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS . Q

4. Eventuella biverkningar . Q\

5. Hur Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS ska forvaras “@'\\

6. Ovriga upplysningar . &6

1.  VAD IRBESARTAN HYDROCHLOROTHIAZIDE BMS s&\b‘@CH VAD DET
ANVANDS FOR X,

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS &r en kombination av f{i@t(l:a amnen, irbesartan och
hydroklortiazid.

Irbesartan tillhdr en grupp mediciner som kallas angioten§in-11 receptor antagonister. Angiotensin-II ar
ett imne, som produceras i kroppen, och som binds till& strukturer (receptorer) i blodkarlen och
far dem att dra ihop sig. Detta leder till ett 6kat blodifyck. Irbesartan forhindrar bindningen av
angiotensin-II till dessa receptorer, och fir blodi@ylen att slappna av och blodtrycket att sjunka.
Hydroklortiazid tillhér en grupp mediciner £k ¢ tiaziddiuretika) som Okar urinutsondringen och
dérigenom sinker blodtrycket.
De tva aktiva &mnena i Irbesartan Hyk@lorothiazide BMS samverkar sé att blodtrycket séinks mer
dn om man givit &mnena var for sig.\o

Irbesartan Hydrochlorothiaz’@BMS anvinds for att behandla hogt blodtryck, da behandling
med enbart irbesartan eller @droklortiazid ej givit tillrdcklig kontroll av blodtrycket.

S

2. INNAN DU& IRBESARTAN HYDROCHLOROTHIAZIDE BMS

Ta inte Irbe&an Hydrochlorothiazide BMS
. omdu @f allergisk (6verkinslig) mot irbesartan eller ndgot av 6vriga innehéllsimnen i

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS

. om du dr allergisk (6verkénslig) mot hydroklortiazid eller mot ndgon annan sulfonamidbaserad
medicin
= Gravida kvinnor ska inte anvénda Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS under de 6 sista

ménaderna av graviditeten. (Aven tidigare under graviditeten #r det bra att undvika Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS, se Graviditet och amning)

. om du har allvarliga lever- eller njurproblem
. om du har svarigheter att ‘kasta vatten’
. om din ldkare bedomer att du har ett tillstdnd som forknippas med ihallande hoga

kalciumnivier eller 1iga kaliumnivéer i blodet

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS bor inte ges till barn eller ungdomar (under 18 ar).
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Var sirskilt forsiktig med Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
Tala om for din likare om nagot av foljande géller for dig:

= om du fér kraftig krikning eller diarré

. om du lider av njurproblem eller har ett njurtransplantat

. om du lider av hjirtproblem

= om du lider av leverproblem

. om du lider av diabetes

. om du lider av lupus erytematosus (ocksa kidnt som lupus eller SLE)

om du lider av primér aldosteronism (ett tillstand forknippat med hog produktion av hormonet
aldosteron, vilket orsakar minskad utsondring av natrium och i sin tur en féorhojning av
blodtrycket)

Om du tror att du &r gravid eller blir gravid under behandlingen, kontakta din ldkare. Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS rekommenderas inte under tidig graviditet och ska inte anvdndas under de 6
sista manaderna av graviditeten eftersom det dé kan orsaka fosterskador, se Graviditet och ning.

Du bor ocksé tala om for din Likare: . Q
= om du star pa saltfattig diet R \
= om du har symtom som onormal torst, muntorrhet, allmén svaghet, sj ghet, muskelvirk

vens vilket kan
Hydrochlorothiazide

eller -kramp, illamaende, krikning, cller en onormalt snabb hjirt
indikera en alltfor stark effekt av hydroklortiazid (som finns i Irbe
BMS)

. om du mérker dkad solkiinslighet hos huden, som blir brangk'élstsce?i rodnad, klada, svullnad,
blasbildning) snabbare dn vanligt

. om du skall opereras eller f4 narkos \&Q

Hydroklortiazid som finns i denna medicin kan ge ett p @g resultat vid dopingtest.

Anvindning av andra likemedel:
Tala om for lékare eller apotekspersonal om du @ller nyligen har tagit andra ldkemedel, dven
receptfria sddana. .‘®

Urindrivande ldkemedel sdsom hydro]gg?amd som finns i Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS kan
paverka andra mediciner. Lakemed innehaller litium bor ej tas tillsammans med Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS utan an}fann kontroll av din lékare.

Du kan behéva ga pa blm@ovskontroller om du tar:
. kaliumtilldgg

n salterséttning i llande kalium
] kaliumsparapd®mediciner eller andra urindrivande likemedel
. vissa lax el

] ter&Qe( skt vitamin D-tillagg
. medi€iner for att kontrollera hjartrytmen
. mediciner mot diabetes (tabletter eller insulin)

Det &r ocksé viktigt att tala om for din ldkare om du tar andra mediciner for att sénka blodtrycket,
steroider, ldkemedel for att behandla cancer, smaértstillande eller medel mot ledinflammationer.

Intag av Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS med mat och dryck
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS kan tas med eller utan foda.

Pé grund av hydroklortiazidinnehallet i Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS kan du, om du dricker

alkohol under behandling med den hir medicinen, fi en 6kad kénsla av yrsel da du stéller dig upp,
sérskilt da du stéller dig upp fran sittande stillning.
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Graviditet och amning

Graviditet

Om du tror att du &r gravid eller blir gravid under behandlingen, kontakta din ldkare. Vanligtvis
foreslar din ldkare att du ska sluta ta Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS fore graviditet eller sa snart
du vet att du &r gravid och istillet rekommendera ett annat likemedel till dig. Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS bor inte anvéndas i borjan av graviditeten och ska inte anvéndas under de 6
sista manaderna av graviditeten eftersom det da kan orsaka fosterskador.

Amning

Beritta for din ldkare om du ammar eller tinker borja amma. Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
rekommenderas inte vid amning och din ldkare kan komma att vilja en annan behandling till dig om
du vill amma ditt barn, sarskilt om ditt barn dr nyfott eller foddes fortidigt.

Korforméaga och anvindning av maskiner

Inga studier har utforts pa formagan att kora bil eller anvdnda maskiner. Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS har sannolikt ingen inverkan pa din formaga att kora bil elle da
maskiner. Tillfalligtvis kan dock yrsel eller trotthet uppsté under behandling av hogt (éﬁryck. Om du
drabbas av detta, tala da med din ldkare innan du kor eller anvinder maskiner. »‘®'

Viktig information om nigot innehéllséimne i Irbesartan Hydrochloro@i e BMS
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS innehaller laktos. Om du inte t3l a sockerarter (t ex

*

laktos), bor du kontakta din ldkare innan du tar denna medicin. s‘\o
N

3. HUR DU TAR IRBESARTAN HYDROCHLORO{@&IDE BMS

Ta alltid Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS enligt 14 2@18 anvisningar. R&dfraga din ldkare eller
apotekspersonal om du ér osidker.
Dosering &

Den vanliga dosen av Irbesartan Hydrochlar, @%de BMS ir en tablett dagligen. Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS ordineras Vanlig\ av din lakare nér tidigare behandling mot hogt
blodtryck inte sénkte ditt blodtryck til @ligt. Din ldkare talar om for dig hur du skall byta fran
tidigare behandling till Irbesartan H hlorothiazide BMS.

Intag “ K

Irbesartan Hydrochloroth@f BMS anvinds oralt. Svilj tabletterna med en tillricklig méngd véitska
(t ex ett glas med vatten an ta Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS med eller utan féda. Du bor
forsoka att ta den dag@osen vid ungefdr samma tidpunkt varje dag. Det &r viktigt att du fortsdtter
att ta Irbesartan H lorothiazide BMS tills din ldkare ger dig andra instruktioner.

Maximal blo%%sséinkning bor uppnas 6-8 veckor efter det att behandlingen paborjats.

Om du har’tagit for stor méingd av Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
Om du av misstag tar for ménga tabletter, kontakta omedelbart din ldkare.

Barn bor inte ta Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS bor inte ges till barn under 18 ar. Kontakta omedelbart din ldkare
om ett barn svéljer négra tabletter.

Om du har glomt att ta Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS

Om du av misstag hoppar 6ver en daglig dos, ta da bara nésta dos pa normalt sétt. Ta inte dubbel dos

for att kompensera for glomd dos.

Om du har ytterligare frdgor om detta likemedel kontakta ldkare eller apotekspersonal.
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4. EVENTUELLA BIVERKNINGAR

Liksom alla ldkemedel kan Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS orsaka biverkningar men alla
anvindare behdver inte fa dem.
Vissa biverkningar kan vara allvarliga och kan krdva medicinsk behandling.

Sallsynta fall av savil allergiska hudreaktioner (hudutslag, nésselutslag) som lokal svullnad av ansikte,
lappar och/eller tunga har rapporterats hos patienter som behandlats med irbesartan. Om du far nagot
av ovan symtom eller blir andfadd, sluta da att ta Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS och kontakta
omedelbart din lékare.

Biverkningar som rapporterades i kliniska provningar hos patienter som behandlades med Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS var:

Vanliga biverkningar (drabbar 1 till 10 anvédndare av 100) g
. illamdende/krdkningar . Q

. forandrad urinavgang . Q\

= trotthet (b'\

. yrsel (ocksé ndr man reser sig upp frén liggande eller sittande stéllning)

blodprover kan visa forhdjda nivaer av ett enzym som maéter muskelzsgelzhjartfunktion
(kreatinkinas) eller férhdjda nivéer av &mnen som méter njurfunkti -urea, kreatinin).
Om négon av dessa biverkningar orsakar dig problem, meddela @are.

Mindre vanliga biverkningar (drabbar 1 till 10 anvidndare av}@'

= diarré

= 1agt blodtryck 8{‘
. svimningskénsla ®)

= hjartklappning q

= rodnad &Q

= svullnad q

. forsdmrad sexuell forméaga o Q

. blodprover kan visa minskade nivée?&(alium och natrium i blodet
Om négon av dessa biverkningar or@r dig problem, meddela din lékare.

Biverkningar som rapporterats{ffer det att Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS har kommit
ut pa marknaden, Frekvensenf@y'dessa biverkningar &r inte kénd. Biverkningarna &r: huvudvérk,
ringningar i 6ronen, hosta, forandringar, matsmaltningsbesvir, led- och muskelsmartor, stérd
leverfunktion och nedsa funktion, 6kade nivaer av kalium i blodet och allergiska reaktioner som
hudutslag, nésselfebe@&]lnad av ansikte, lappar, mun tunga eller hals.

enskilt akti e ¢j uteslutas.

Biverkninga¥/som forknippas med enbart irbersartan

I tillagg till*de biverkningar som beskrivs ovan, har ocksa brostsmértor rapporterats.

Biverkningar som forknippas med enbart hydroklortiazid

Aptitforlust; magbesvér; magkramp; forstoppning; gulsot (gulfirgning av huden och/eller av
Ogonvitorna); inflammation i bukspottkorteln kdnnetecknad av svéar smérta i 6vre delen av magen, ofta
med illamaende och krakningar; somstorningar; depression; dimsyn; brist pa vita blodkroppar, vilket
kan leda till frekventa infektioner, feber; minskat antal blodplattar (en blodcell som behdvs for att
blodet ska kunna koagulera), minskat antal réda blodkroppar (anemi) kdnnetecknat av trotthet,
huvudvérk, andfdddhet vid kroppsanstrangning, yrsel och blekhet; njursjukdom; lungproblem
inklusive lunginflammation eller vitskeansamling i lungorna; 6kad hudkénslighet for solen;
inflammation av blodkérl; en hudsjukdom som kénnetecknas av att huden fjillar pa hela kroppen;
kutan lupus erytematosus, vilket identifieras genom ett hudutslag som kan férekomma i ansikte, nacke
och harbotten; allergiska reaktioner; svaghet och muskelryckning; fordndrad hjartfrekvens; minskat
blodtryck vid forandrad kroppsstillning; svullnad av spottkortlarna; hoga blodsockernivaer; socker i

Som for alli}l?ﬁﬁoner av tva aktiva dmnen, s kan biverkningar som forknippats med varje
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urinen; 0kade nivaer av vissa typer av blodfetter; hoga urinsyrenivaer i blodet, nagot som kan orsaka
gikt.

Det ér ként att biverkningar forknippade med hydroklortiazid kan 6ka med hogre doser.

Om négra biverkningar blir virre eller om du mérker nagra biverkningar som inte ndmns i denna
information, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

5. HUR IRBESARTAN HYDROCHLOROTHIAZIDE BMS SKA FORVARAS
Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pé kartongen och pa blistern efter "Utg.dat" respektive "EXP".
Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiven ménad. g
. \Q

Forvaras vid hogst 30°C. .\\Q
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt. %

Medicinen ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apo é&?ersonalen hur man gor
med mediciner som inte lingre anvédnds. Dessa atgarder ar till for att @da miljon.

N
o)

Innehallsdeklaration O6
. De aktiva substanserna &r irbesartan och hydroijaZid. Varje tablett Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg{@zhé’lller 300 mg irbesartan och 12,5 mg

6. OVRIGA UPPLYSNINGAR

hydroklortiazid. %

. Ovriga innehallsdmnen #r mikrokris \Qc ulosa, kroskarmellosnatrium, laktosmonohydrat,
magnesiumstearat, kolloidal vattenht kiseldioxid, pregelatiniserad majsstirkelse, rod och gul
jérnoxid (E172). \Q

Likemedlets utseende och forp chungsstorlekar
Irbesartan Hydrochlorothiazide S 300 mg/12,5 mg tablett r persikofargad, bikonvex, oval, med ett
hjarta inpriglat pa ena sida nummer 2776 ingraverat pa den andra sidan.

Irbesartan Hydrochlo@zide BMS 300 mg/12,5 mg tabletter tillhandahélls i blisterforpackningar
pa 14, 28, 56 och 9 etter. Endosforpackningar (tryckforpackningar) pa 56 x 1 tablett finns ocksé
tillgdngliga for dning pa sjukhus.

Eventuell\k&mer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkinnande for forsiljning
BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH - Storbritannien

Tillverkare

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambares & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Frankrike
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SANOFI SYNTHELABO LIMITED
Edgefield Avenue - Fawdon
Newcastle Upon Tyne, Tyne & Wear NE3 3TT - Storbritannien

CHINOIN PRIVATE CO. LTD.
Lévai u.5.
2112 Veresegyhaz - Ungern

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

30-36 Avenue Gustave Eiffel
37100 Tours - Frankrike
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Ytterligare upplysningar om detta ldkemedel kan erhéllas hos ombudet for innehavaren av
godkénnandet for forsédljning:

Belgique/Belgié/Belgien Luxembourg/Luxemburg
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V. BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Tél/Tel: +322 35276 11 Tél/Tel: +322 35276 11
Bovarapus Magyarorszag
BRISTOL-MYERS SQUIBB BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT. GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Ten.: +359 800 12 400 Tel.: +36 1 301 9700
Ceska republika Malta
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O. BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +420221 016 111 Tel: +39 06 50 39 61 g
Danmark Nederland Q
BRISTOL-MYERS SQUIBB BRISTOL-MYERS SQUIBB BVYO\'\
TIf: +45 4593 05 06 Tel: + 31 34 857 42 22 &(O
Deutschland Norge 5\0
BRISTOL-MYERS SQUIBB GMBH & C0. KGAA BRISTOL-MYERS@BB NORWAY LTD
Tel: +49 89 121 42-0 TIf: + 47 67 55
Eesti Osterreic ’®'
BRISTOL-MYERS SQUIBB BRISTO ERS SQUIBB GESMBH
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT. Tel: 1601430
Tel: + 372 6827 400
EALGda q olska
BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E. BRISTOL-MYERS SQUIBB POLSKA SP. Z 0.0.
TnA: +30 210 6074300 \{b Tel.: + 48 22 5796666
x<Q
Espaiia Q Portugal
BRISTOL-MYERS SQUIBB, S.A., \ BRISTOL-MYERS SQUIBB FARMACEUTICA
Tel: + 34 91 456 53 00 ’fb PORTUGUESA, S.A.
\@ Tel: +351 21 440 70 00

France Romania
BRISTOL-MYERS B SARL BRISTOL-MYERS SQUIBB
Tél: + 33 (0)81 GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.

Tel: +40 (0)21 272 16 00
Ireland \/ Slovenija
BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
Tel: + 353 (1 800) 749 749 Tel: +386 1236 47 00
island Slovenska republika
VISTOR HF BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
Simi: + 354 535 7000 Tel: +421 2 59298411
Italia Suomi/Finland
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L. OY BRISTOL-MYERS SQUIBB (FINLAND) AB

Tel: +39 06 50 39 61 Puh/Tel: + 358 9 251 21 230
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Kvnpog Sverige

AKHE [TANATIQTOY & Y10% E.ILE. BRISTOL-MYERS SQUIBB AB

TnA: + 357 22 677038 Tel: +46 8 704 71 00

Latvija United Kingdom

BRISTOL-MYERS SQUIBB BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT. Tel: + 44 (0800) 731 1736

Tel: + 371 67 50 21 85

Lietuva

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +370 52790 762

Denna bipacksedel godkiindes senast den . Q\Q

Information om detta ldkemedel finns tillginglig pA EMEAs hemsida http://ww@ea.europa.eu/

*

5\0
s{()K
\
o Q
Cﬁ) :
S

102



BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg filmdragerade tabletter
irbesartan/hydroklortiazid

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta liikemedel.

= Spara denna bipacksedel, du kan behdva ldsa den igen.

. Om du har ytterligare fragor viand dig till lékare eller apotekspersonal.

. Detta ldkemedel har ordinerats &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om de
uppvisar symtom som liknar dina.

. Om nagra biverkningar blir virre eller om du mérker ndgra biverkningar som inte nimns i denna

information, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

I denna bipacksedel finner du information om:

1. Vad Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS ir och vad det anvénds for

2. Innan du tar Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS g
3. Hur du tar Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS . Q

4. Eventuella biverkningar . Q\

5. Hur Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS ska forvaras “@'\\

6. Ovriga upplysningar . &6

1.  VADIRBESARTAN HYDROCHLOROTHIAZIDE BMS s&\b‘s)CH VAD DET
ANVANDS FOR X,

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 4r en kombination av f{i@t(l:a amnen, irbesartan och
hydroklortiazid.

Irbesartan tillhor en grupp mediciner som kallas angioten§in-11 receptor antagonister. Angiotensin-II &r
ett imne, som produceras i kroppen, och som binds till& strukturer (receptorer) i blodkarlen och
far dem att dra ihop sig. Detta leder till ett 6kat blodifyck. Irbesartan forhindrar bindningen av
angiotensin-II till dessa receptorer, och fir blodi@ylen att slappna av och blodtrycket att sjunka.
Hydroklortiazid tillhér en grupp mediciner £k ¢ tiaziddiuretika) som Okar urinutsondringen och
dérigenom sanker blodtrycket.
De tva aktiva &mnena i Irbesartan Hyd&'@lorothiazide BMS samverkar sé att blodtrycket séinks mer
dn om man givit &mnena var for sig.\Q

Irbesartan Hydrochlorothiaz’@BMS anvinds for att behandla hogt blodtryck, da behandling
med enbart irbesartan eller oklortiazid ej givit tillrdcklig kontroll av blodtrycket.

S

2. INNAN DU& IRBESARTAN HYDROCHLOROTHIAZIDE BMS

Ta inte Irbe&an Hydrochlorothiazide BMS
. omdu @f allergisk (6verkinslig) mot irbesartan eller ndgot av 6vriga innehéllsimnen i

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS

. om du ér allergisk (6verkénslig) mot hydroklortiazid eller mot ndgot annan sulfonamidbaserad
medicin
= Gravida kvinnor ska inte anvénda Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS under de 6 sista

ménaderna av graviditeten. (Aven tidigare under graviditeten #r det bra att undvika Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS, se Graviditet och amning).

. om du har allvarliga lever- eller njurproblem
. om du har svarigheter att ‘kasta vatten’
. om din ldkare bedomer att du har ett tillstdnd som forknippas med ihallande hoga

kalciumnivier eller 1iga kaliumnivier i blodet

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS bor inte ges till barn eller ungdomar (under 18 ar).
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Var sirskilt forsiktig med Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
Tala om for din likare om nagot av foljande géller for dig:

= om du fér kraftig krikning eller diarré

. om du lider av njurproblem eller har ett njurtransplantat

. om du lider av hjirtproblem

= om du lider av leverproblem

. om du lider av diabetes

. om du lider av lupus erytematosus (ocksa kidnt som lupus eller SLE)

om du lider av primér aldosteronism (ett tillstand forknippat med hog produktion av hormonet
aldosteron, vilket orsakar minskad utsondring av natrium och i sin tur en féorhojning av
blodtrycket)

Om du tror att du &r gravid eller blir gravid under behandlingen, kontakta din ldkare. Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS rekommenderas inte under tidig graviditet och ska inte anvdndas under de 6
sista manaderna av graviditeten eftersom det dé kan orsaka fosterskador, se Graviditet och gsqaning.

&

Du bor ocksa tala om for din likare: . Q
= om du star pa saltfattig diet R \
= om du har symtom som onormal torst, muntorrhet, allmén svaghet, so ghet, muskelvirk

eller -kramp, illamaende, krikning, cller en onormalt snabb hjirt vens vilket kan

indikera en alltfor stark effekt av hydroklortiazid (som finns i Irbef Hydrochlorothiazide
BMS) ¢
= om du mirker 6kad solkénslighet hos huden, som blir brind (gned Todnad, kléda, svullnad,
blasbildning) snabbare dn vanligt - (\
. om du skall opereras eller f4 narkos \&Q

Hydroklortiazid som finns i denna medicin kan ge ett p @v resultat vid dopingtest.

Anvindning av andra likemedel

Tala om for lékare eller apotekspersonal om du @ller nyligen har tagit andra ldkemedel, dven
receptfria sddana. .‘®

Urindrivande ldkemedel sdsom hydro]gki?)zid som finns i Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS kan
paverka andra mediciner. Lékemede@o innehaller litium bor ej tas tillsammans med Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS utan an}ann kontroll av din lékare.

Du kan behéva ga pa blm@ovskontroller om du tar:
. kaliumtilldgg

n salterséttning i llande kalium
] kaliumsparapd®mediciner eller andra urindrivande likemedel
. vissa lax el

] ter&Qe( skt vitamin D-tillagg
. medi€iner for att kontrollera hjartrytmen
. mediciner mot diabetes (tabletter eller insulin)

Det &r ocksé viktigt att tala om for din ldkare om du tar andra mediciner for att sénka blodtrycket,
steroider, ldkemedel for att behandla cancer, smaértstillande eller medel mot ledinflammationer.

Intag av Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS med mat och dryck
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS kan tas med eller utan foda.

Pé grund av hydroklortiazidinnehallet i Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS kan du, om du dricker

alkohol under behandling med den hir medicinen, fi en 6kad kénsla av yrsel da du stéller dig upp,
sérskilt da du stéller dig upp fran sittande stillning.
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Graviditet och amning

Graviditet

Om du tror att du &r gravid eller blir gravid under behandlingen, kontakta din ldkare. Vanligtvis
foreslar din ldkare att du ska sluta ta Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS fore graviditet eller sa snart
du vet att du &r gravid och istillet rekommendera ett annat likemedel till dig. Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS bor inte anvéndas i borjan av graviditeten och ska inte anvéndas under de 6
sista manaderna av graviditeten, eftersom det d& kan orsaka fosterskador.

Amning

Beritta for din ldkare om du ammar eller tinker borja amma. Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
rekommenderas inte vid amning och din ldkare kan vélja en annan behandling till dig om du vill amma
ditt barn, sarskilt om ditt barn dr nyfott eller foddes for tidigt.

Korforméaga och anvindning av maskiner

Inga studier har utforts pa formagan att kora bil eller anvdnda maskiner. Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS har sannolikt ingen inverkan pa din formaga att kora bil elle da
maskiner. Tillfalligtvis kan dock yrsel eller trotthet uppsté under behandling av hogt (éﬁryck. Om du
drabbas av detta, tala da med din ldkare innan du kor eller anvinder maskiner. »‘®'

Viktig information om nigot innehéllséimne i Irbesartan Hydrochloro@i e BMS
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS innehaller laktos. Om du inte t3l a sockerarter (t ex

*

laktos), bor du kontakta din ldkare innan du tar denna medicin. s‘\o
N

3. HUR DU TAR IRBESARTAN HYDROCHLORO{@&IDE BMS

Ta alltid Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS enligt 14 2@18 anvisningar. R&dfraga din ldkare eller
apotekspersonal om du ér osidker.
Dosering &

Den vanliga dosen av Irbesartan Hydrochlar, l@a%de BMS ir en eller tva tabletter dagligen. Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS ordineras Vanlig\ av din lakare nér tidigare behandling mot hogt
blodtryck inte sénkte ditt blodtryck til @ligt. Din ldkare talar om for dig hur du skall byta fran
tidigare behandling till Irbesartan H hlorothiazide BMS.

Intag “ K

Irbesartan Hydrochloroth@f BMS anvinds oralt. Svilj tabletterna med en tillricklig méngd véitska
(t ex ett glas med vatten an ta Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS med eller utan féda. Du bor
forsoka att ta den dag@osen vid ungefdr samma tidpunkt varje dag. Det &r viktigt att du fortsdtter
att ta Irbesartan H lorothiazide BMS tills din ldkare ger dig andra instruktioner.

Maximal blo%%sséinkning bor uppnas 6-8 veckor efter det att behandlingen paborjats.

Om du har’tagit for stor méingd av Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
Om du av misstag tar for ménga tabletter, kontakta omedelbart din ldkare.

Barn bor inte ta Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS bor inte ges till barn under 18 ar. Kontakta omedelbart din ldkare
om ett barn svéljer négra tabletter.

Om du har glomt att ta Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS

Om du av misstag hoppar 6ver en daglig dos, ta da bara nésta dos pa normalt sétt. Ta inte dubbel dos

for att kompensera for glomd dos.

Om du har ytterligare frdgor om detta likemedel kontakta ldkare eller apotekspersonal.
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4. EVENTUELLA BIVERKNINGAR

Liksom alla ldkemedel kan Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS orsaka biverkningar men alla
anvindare behdver inte fa dem.
Vissa biverkningar kan vara allvarliga och kan krdva medicinsk behandling.

Sallsynta fall av savil allergiska hudreaktioner (hudutslag, nésselutslag) som lokal svullnad av ansikte,
lappar och/eller tunga har rapporterats hos patienter som behandlats med irbesartan. Om du far nagot
av ovan symtom eller blir andfadd, sluta da att ta Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS och kontakta
omedelbart din ldkare.

Biverkningar som rapporterades i kliniska provningar hos patienter som behandlades med Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS var:

Vanliga biverkningar (drabbar 1 till 10 anvédndare av 100) g
. illamaende/krdkningar . Q

. fordndrad urinavgang . Q\

= trotthet (b'\

= yrsel (ockséd ndr man reser sig upp frén liggande eller sittande stéllning)

blodprover kan visa forh6jda nivaer av ett enzym som méter muskelz*gelzhjartfunktion
(kreatinkinas) eller férhdjda nivéer av &mnen som méter njurfunkti -urea, kreatinin).
Om négon av dessa biverkningar orsakar dig problem, meddela ({h\&are.

Mindre vanliga biverkningar (drabbar 1 till 10 anvidndare av}@'

diarré

lagt blodtryck 8&
svimningskénsla ®)
hjartklappning q

= rodnad &Q

= svullnad
n * Qq

forsamrad sexuell formaga K
. blodprover kan visa minskade nivée%alium och natrium i blodet
Om négon av dessa biverkningar or{@;r dig problem, meddela din lékare.

Biverkningar som rapporteratsgﬁ'er det att Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS har kommit
ut pa marknaden K
Frekvensen av dessa biver

ar ar inte kénd. Biverkningarna dr: huvudvérk, ringningar i 6ronen,
hosta, smakforéndringa smaltningsbesvir, led- och muskelsmaértor, stérd leverfunktion och
nedsatt njurfunktion, @hkade nivaer av kalium i blodet och allergiska reaktioner som hudutslag,
nédsselfeber, svulln@w ansikte, lappar, mun, tunga eller hals.

Som for alla?&kﬂ%nationer av tva aktiva dmnen, sa kan biverkningar som forknippats med varje
enskilt algivté@mne ej uteslutas.

Biverknlielﬁgr som forknippas med enbart irbersartan

I tillagg till de biverkningar som beskrivs ovan, har ocksa brostsmértor rapporterats.

Biverkningar som forknippas med enbart hydroklortiazid

Aptitforlust; magbesvér; magkramp; forstoppning; gulsot (gulfargning av huden och/eller av
Ogonvitorna); inflammation i bukspottkorteln kdnnetecknad av svéar smarta i 6vre delen av magen, ofta
med illaméende och krikningar; somstorningar; depression; dimsyn; brist pa vita blodkroppar, vilket
kan leda till frekventa infektioner, feber; minskat antal blodpléttar (en blodcell som behdvs for att
blodet ska kunna koagulera), minskat antal roda blodkroppar (anemi) kidnnetecknat av trétthet,
huvudvérk, andfaddhet vid kroppsanstrangning, yrsel och blekhet; njursjukdom; lungproblem
inklusive lunginflammation eller vétskeansamling i lungorna; 6kad hudkénslighet for solen;
inflammation av blodkérl; en hudsjukdom som kénnetecknas av att huden fjéllar pa hela kroppen;
kutan lupus erytematosus, vilket identifieras genom ett hudutslag som kan férekomma i ansikte, nacke
och hérbotten; allergiska reaktioner; svaghet och muskelryckning; foréndrad hjartfrekvens; minskat
blodtryck vid fordndrad kroppsstillning; svullnad av spottkortlarna; hdga blodsockernivéer; socker i
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urinen; 0kade nivaer av vissa typer av blodfetter; hoga urinsyrenivaer i blodet, nagot som kan orsaka
gikt.

Det ér ként att biverkningar forknippade med hydroklortiazid kan 6ka med hogre doser.

Om négra biverkningar blir virre eller om du mérker nagra biverkningar som inte ndmns i denna
information, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

5. HUR IRBESARTAN HYDROCHLOROTHIAZIDE BMS SKA FORVARAS
Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pé kartongen och pa blistern efter "Utg.dat" respektive "EXP".
Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiven ménad. g
. \Q

Forvaras vid hogst 30°C. .\\Q
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt. %

Medicinen ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apo é&?ersonalen hur man gor
med mediciner som inte lingre anvédnds. Dessa atgarder ar till for att @da miljon.

N
o)

Innehéllsdeklaration O6

= De aktiva substanserna ér irbesartan och hydrok@azid. Varje filmdragerad tablett Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS 150 mg/12,5 mg{@zhé’lller 150 mg irbesartan och 12,5 mg
hydroklortiazid.

. Ovriga innehallsimnen #r laktosmona, , mikrokristallin cellulosa, kroskarmellosnatrium,
hypromellos, kiseldioxid, magnesiu arat, titandioxid, makrogol 3000, réd och gul jarnoxid,

karnaubavax. \Q

6. OVRIGA UPPLYSNINGAR

Likemedlets utseende och forp chungsstorlekar
Irbesartan Hydrochlorothiazide S 150 mg/12,5 mg filmdragerad tablett ar persikofargad, bikonvex,
oval, med ett hjirta inpré{ a ena sidan och nummer 2875 ingraverat pa den andra sidan.

Irbesartan Hydrochlo zide BMS 150 mg/12,5 mg filmdragerade tabletter tillhandahélls i
blisterfdrpackning@a 14, 28, 56, 84 och 98 tabletter. Endosforpackningar (tryckforpackningar) pé
56 x 1 tabletter f@l ocksa tillgidngliga for anvindning pa sjukhus.

Eventuell\k&mer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkinnande for forsiljning
BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH - Storbritannien

Tillverkare

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambares & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Frankrike
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SANOFI SYNTHELABO LIMITED
Edgefield Avenue - Fawdon
Newcastle Upon Tyne, Tyne & Wear NE3 3TT - Storbritannien

CHINOIN PRIVATE CO. LTD.
Lévai u.5.
2112 Veresegyhaz - Ungern

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

30-36 Avenue Gustave Eiffel
37100 Tours - Frankrike
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Ytterligare upplysningar om detta ldkemedel kan erhéllas hos ombudet for innehavaren av
godkénnandet for forsédljning:

Belgique/Belgié/Belgien Luxembourg/Luxemburg
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V. BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Tél/Tel: +322 35276 11 Tél/Tel: +322 35276 11
Bovarapus Magyarorszag
BRISTOL-MYERS SQUIBB BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT. GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Ten.: +359 800 12 400 Tel.: +36 1 301 9700
Ceska republika Malta
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O. BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +420221 016 111 Tel: +39 06 50 39 61 g
Danmark Nederland Q
BRISTOL-MYERS SQUIBB BRISTOL-MYERS SQUIBB BVYO\'\
TIf: +45 4593 05 06 Tel: + 31 34 857 42 22 &(O
Deutschland Norge 5\0
BRISTOL-MYERS SQUIBB GMBH & C0. KGAA BRISTOL-MYERS@BB NORWAY LTD
Tel: +49 89 121 42-0 TIf: + 47 67 55
Eesti Osterreic ’®'
BRISTOL-MYERS SQUIBB BRISTO ERS SQUIBB GESMBH
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT. Tel: 1601430
Tel: + 372 6827 400
EALGda q olska
BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E. BRISTOL-MYERS SQUIBB POLSKA SP. Z 0.0.
TnA: +30 210 6074300 \{b Tel.: + 48 22 5796666
x<Q
Espaiia Q Portugal
BRISTOL-MYERS SQUIBB, S.A., \ BRISTOL-MYERS SQUIBB FARMACEUTICA
Tel: + 34 91 456 53 00 ’fb PORTUGUESA, S.A.
\@ Tel: +351 21 440 70 00

France Romania
BRISTOL-MYERS B SARL BRISTOL-MYERS SQUIBB
Tél: + 33 (0)81 GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.

Tel: +40 (0)21 272 16 00
Ireland \/ Slovenija
BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
Tel: + 353 (1 800) 749 749 Tel: +386 1236 47 00
island Slovenska republika
VISTOR HF BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
Simi: + 354 535 7000 Tel: +421 2 59298411
Italia Suomi/Finland
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L. OY BRISTOL-MYERS SQUIBB (FINLAND) AB

Tel: +39 06 50 39 61 Puh/Tel: + 358 9 251 21 230
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Kvnpog Sverige

AKHE [TANATIQTOY & Y10% E.ILE. BRISTOL-MYERS SQUIBB AB

TnA: + 357 22 677038 Tel: +46 8 704 71 00

Latvija United Kingdom

BRISTOL-MYERS SQUIBB BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT. Tel: + 44 (0800) 731 1736

Tel: + 371 67 50 21 85

Lietuva

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +370 52790 762

Denna bipacksedel godkiindes senast den . Q\Q

Information om detta ldkemedel finns tillginglig pA EMEAs hemsida http://ww@ea.europa.eu/

*

5\0
s{()K
\
o Q
Cﬁ) :
S
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BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg filmdragerade tabletter
irbesartan/hydroklortiazid

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta liikemedel.

= Spara denna bipacksedel, du kan behdva ldsa den igen.

. Om du har ytterligare fragor viand dig till lékare eller apotekspersonal.

. Detta ldkemedel har ordinerats &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om de
uppvisar symtom som liknar dina.

. Om nagra biverkningar blir virre eller om du mérker ndgra biverkningar som inte nimns i denna

information, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

I denna bipacksedel finner du information om:

1. Vad Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS ir och vad det anvénds for

2. Innan du tar Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS g
3. Hur du tar Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS . Q

4. Eventuella biverkningar . Q\

5. Hur Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS ska forvaras “@'\\

6. Ovriga upplysningar . &6

1.  VADIRBESARTAN HYDROCHLOROTHIAZIDE BMS s&\b‘s)CH VAD DET
ANVANDS FOR X,

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 4r en kombination av f{i@t(l:a amnen, irbesartan och
hydroklortiazid.

Irbesartan tillhor en grupp mediciner som kallas angioten§in-11 receptor antagonister. Angiotensin-II &r
ett imne, som produceras i kroppen, och som binds till& strukturer (receptorer) i blodkarlen och
far dem att dra ihop sig. Detta leder till ett 6kat blodifyck. Irbesartan forhindrar bindningen av
angiotensin-II till dessa receptorer, och fir blodi@ylen att slappna av och blodtrycket att sjunka.
Hydroklortiazid tillhér en grupp mediciner £k ¢ tiaziddiuretika) som Okar urinutsondringen och
dérigenom sanker blodtrycket.
De tva aktiva &mnena i Irbesartan Hyd&'@lorothiazide BMS samverkar sé att blodtrycket séinks mer
dn om man givit &mnena var for sig.\Q

Irbesartan Hydrochlorothiaz’@BMS anvinds for att behandla hogt blodtryck, da behandling
med enbart irbesartan eller oklortiazid ej givit tillrdcklig kontroll av blodtrycket.

S

2. INNAN DU& IRBESARTAN HYDROCHLOROTHIAZIDE BMS

Ta inte Irbe&an Hydrochlorothiazide BMS
. omdu @f allergisk (6verkinslig) mot irbesartan eller ndgot av 6vriga innehéllsimnen i

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS

. om du ér allergisk (6verkénslig) mot hydroklortiazid eller mot ndgot annan sulfonamidbaserad
medicin
= Gravida kvinnor ska inte anvénda Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS under de 6 sista

ménaderna av graviditeten. (Aven tidigare under graviditeten #r det bra att undvika Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS, se Graviditet och amning).

. om du har allvarliga lever- eller njurproblem
. om du har svarigheter att ‘kasta vatten’
. om din ldkare bedomer att du har ett tillstdnd som forknippas med ihallande hoga

kalciumnivier eller 1iga kaliumnivier i blodet

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS bor inte ges till barn eller ungdomar (under 18 ar).
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Var sirskilt forsiktig med Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
Tala om for din likare om nagot av foljande géller for dig:

= om du fér kraftig krikning eller diarré

. om du lider av njurproblem eller har ett njurtransplantat

. om du lider av hjirtproblem

= om du lider av leverproblem

. om du lider av diabetes

. om du lider av lupus erytematosus (ocksa kidnt som lupus eller SLE)

om du lider av primér aldosteronism (ett tillstand forknippat med hog produktion av hormonet
aldosteron, vilket orsakar minskad utsondring av natrium och i sin tur en féorhojning av
blodtrycket)

Om du tror att du &r gravid eller blir gravid under behandlingen, kontakta din ldkare. Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS rekommenderas inte under tidig graviditet och ska inte anvdndas under de 6
sista manaderna av graviditeten eftersom det dé kan orsaka fosterskador, se Graviditet och gsqaning.

&

Du bor ocksa tala om for din likare: . Q
= om du star pa saltfattig diet R \
= om du har symtom som onormal torst, muntorrhet, allmén svaghet, so ghet, muskelvirk

eller -kramp, illamaende, krikning, cller en onormalt snabb hjirt vens vilket kan

indikera en alltfor stark effekt av hydroklortiazid (som finns i Irbef Hydrochlorothiazide
BMS) ¢
= om du mirker 6kad solkénslighet hos huden, som blir brind (gned Todnad, kléda, svullnad,
blasbildning) snabbare dn vanligt - (\
. om du skall opereras eller f4 narkos \&Q

Hydroklortiazid som finns i denna medicin kan ge ett p @v resultat vid dopingtest.

Anvindning av andra likemedel

Tala om for lékare eller apotekspersonal om du @ller nyligen har tagit andra ldkemedel, dven
receptfria sddana. .‘®

Urindrivande ldkemedel sdsom hydro]gki?)zid som finns i Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS kan
paverka andra mediciner. Lékemede@o innehaller litium bor ej tas tillsammans med Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS utan an}ann kontroll av din lékare.

Du kan behéva ga pa blm@ovskontroller om du tar:
. kaliumtilldgg

n salterséttning i llande kalium
] kaliumsparapd®mediciner eller andra urindrivande likemedel
. vissa lax el

] ter&Qe( skt vitamin D-tillagg
. medi€iner for att kontrollera hjartrytmen
. mediciner mot diabetes (tabletter eller insulin)

Det &r ocksé viktigt att tala om for din ldkare om du tar andra mediciner for att sénka blodtrycket,
steroider, ldkemedel for att behandla cancer, smaértstillande eller medel mot ledinflammationer.

Intag av Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS med mat och dryck
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS kan tas med eller utan foda.

Pé grund av hydroklortiazidinnehallet i Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS kan du, om du dricker

alkohol under behandling med den hir medicinen, fi en 6kad kénsla av yrsel da du stéller dig upp,
sérskilt da du stéller dig upp fran sittande stillning.
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Graviditet och amning

Graviditet

Om du tror att du &r gravid eller blir gravid under behandlingen, kontakta din ldkare. Vanligtvis
foreslar din ldkare att du ska sluta ta Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS fore graviditet eller sa snart
du vet att du &r gravid och istillet rekommendera ett annat likemedel till dig. Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS bor inte anvéndas i borjan av graviditeten och ska inte anvéndas under de 6
sista manaderna av graviditeten, eftersom det d& kan orsaka fosterskador.

Amning

Beritta for din ldkare om du ammar eller tinker borja amma. Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
rekommenderas inte vid amning och din ldkare kan vélja en annan behandling till dig om du vill amma
ditt barn, sarskilt om ditt barn dr nyfott eller foddes for tidigt.

Korforméaga och anvindning av maskiner

Inga studier har utforts pa formagan att kora bil eller anvdnda maskiner. Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS har sannolikt ingen inverkan pa din formaga att kora bil elle da
maskiner. Tillfalligtvis kan dock yrsel eller trotthet uppsté under behandling av hogt (éﬁryck. Om du
drabbas av detta, tala da med din ldkare innan du kor eller anvinder maskiner. »‘®'

Viktig information om nigot innehéllséimne i Irbesartan Hydrochloro@i e BMS
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS innehaller laktos. Om du inte t3l a sockerarter (t ex

*

laktos), bor du kontakta din ldkare innan du tar denna medicin. s‘\o
N

3. HUR DU TAR IRBESARTAN HYDROCHLORO{@&IDE BMS

Ta alltid Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS enligt 14 2@18 anvisningar. R&dfraga din ldkare eller
apotekspersonal om du ér osidker.
Dosering &

Den vanliga dosen av Irbesartan Hydrochlar, @%de BMS ir en tablett dagligen. Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS ordineras Vanlig\ av din lakare nér tidigare behandling mot hogt
blodtryck inte sénkte ditt blodtryck til @ligt. Din ldkare talar om for dig hur du skall byta fran
tidigare behandling till Irbesartan H hlorothiazide BMS.

Intag “ K

Irbesartan Hydrochloroth@f BMS anvinds oralt. Svilj tabletterna med en tillricklig méngd véitska
(t ex ett glas med vatten an ta Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS med eller utan féda. Du bor
forsoka att ta den dag@osen vid ungefdr samma tidpunkt varje dag. Det &r viktigt att du fortsdtter
att ta Irbesartan H lorothiazide BMS tills din ldkare ger dig andra instruktioner.

Maximal blo%%sséinkning bor uppnas 6-8 veckor efter det att behandlingen paborjats.

Om du har’tagit for stor méingd av Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
Om du av misstag tar for ménga tabletter, kontakta omedelbart din ldkare.

Barn bor inte ta Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS bor inte ges till barn under 18 ar. Kontakta omedelbart din ldkare
om ett barn svéljer négra tabletter.

Om du har glomt att ta Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS

Om du av misstag hoppar 6ver en daglig dos, ta da bara nésta dos pa normalt sétt. Ta inte dubbel dos

for att kompensera for glomd dos.

Om du har ytterligare frdgor om detta likemedel kontakta ldkare eller apotekspersonal.
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4. EVENTUELLA BIVERKNINGAR

Liksom alla ldkemedel kan Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS orsaka biverkningar men alla
anvindare behdver inte fa dem.
Vissa biverkningar kan vara allvarliga och kan krdva medicinsk behandling.

Sallsynta fall av savil allergiska hudreaktioner (hudutslag, nésselutslag) som lokal svullnad av ansikte,
lappar och/eller tunga har rapporterats hos patienter som behandlats med irbesartan. Om du far nagot
av ovan symtom eller blir andfadd, sluta da att ta Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS och kontakta
omedelbart din ldkare.

Biverkningar som rapporterades i kliniska provningar hos patienter som behandlades med Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS var:

Vanliga biverkningar (drabbar 1 till 10 anvédndare av 100) g
. illamaende/krdkningar . Q

. fordndrad urinavgang . Q\

= trotthet (b'\

= yrsel (ockséd ndr man reser sig upp frén liggande eller sittande stéllning)

blodprover kan visa forh6jda nivaer av ett enzym som méter muskelz*gelzhjartfunktion
(kreatinkinas) eller férhdjda nivéer av &mnen som méter njurfunkti -urea, kreatinin).
Om négon av dessa biverkningar orsakar dig problem, meddela ({h\&are.

Mindre vanliga biverkningar (drabbar 1 till 10 anvidndare av}@'

diarré

lagt blodtryck 8&
svimningskénsla ®)
hjartklappning q

= rodnad &Q

= svullnad
n * Qq

forsamrad sexuell formaga K
. blodprover kan visa minskade nivée%alium och natrium i blodet
Om négon av dessa biverkningar or{@;r dig problem, meddela din lékare.

Biverkningar som rapporteratsgﬁ'er det att Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS har kommit
ut pa marknaden K
Frekvensen av dessa biver

ar ar inte kénd. Biverkningarna dr: huvudvérk, ringningar i 6ronen,
hosta, smakforéndringa smaltningsbesvir, led- och muskelsmaértor, stérd leverfunktion och
nedsatt njurfunktion, @hkade nivaer av kalium i blodet och allergiska reaktioner som hudutslag,
nédsselfeber, svulln@w ansikte, lappar, mun, tunga eller hals.

Som for alla?&kﬂ%nationer av tva aktiva dmnen, sa kan biverkningar som forknippats med varje
enskilt algivté@mne ej uteslutas.

Biverknlielﬁgr som forknippas med enbart irbersartan

I tillagg till de biverkningar som beskrivs ovan, har ocksa brostsmértor rapporterats.

Biverkningar som forknippas med enbart hydroklortiazid

Aptitforlust; magbesvér; magkramp; forstoppning; gulsot (gulfargning av huden och/eller av
Ogonvitorna); inflammation i bukspottkorteln kdnnetecknad av svéar smarta i 6vre delen av magen, ofta
med illaméende och krikningar; somstorningar; depression; dimsyn; brist pa vita blodkroppar, vilket
kan leda till frekventa infektioner, feber; minskat antal blodpléttar (en blodcell som behdvs for att
blodet ska kunna koagulera), minskat antal roda blodkroppar (anemi) kidnnetecknat av trétthet,
huvudvérk, andfaddhet vid kroppsanstrangning, yrsel och blekhet; njursjukdom; lungproblem
inklusive lunginflammation eller vétskeansamling i lungorna; 6kad hudkénslighet for solen;
inflammation av blodkérl; en hudsjukdom som kénnetecknas av att huden fjéllar pa hela kroppen;
kutan lupus erytematosus, vilket identifieras genom ett hudutslag som kan férekomma i ansikte, nacke
och hérbotten; allergiska reaktioner; svaghet och muskelryckning; foréndrad hjartfrekvens; minskat
blodtryck vid fordndrad kroppsstillning; svullnad av spottkortlarna; hdga blodsockernivéer; socker i
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urinen; 0kade nivaer av vissa typer av blodfetter; hoga urinsyrenivaer i blodet, nagot som kan orsaka
gikt.

Det ér ként att biverkningar forknippade med hydroklortiazid kan 6ka med hogre doser.

Om négra biverkningar blir virre eller om du mérker nagra biverkningar som inte ndmns i denna
information, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

5. HUR IRBESARTAN HYDROCHLOROTHIAZIDE BMS SKA FORVARAS
Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pé kartongen och pa blistern efter "Utg.dat" respektive "EXP".
Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiven ménad. g
. \Q

Forvaras vid hogst 30°C. .\\Q
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt. %

Medicinen ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apo é&?ersonalen hur man gor
med mediciner som inte lingre anvédnds. Dessa atgarder ar till for att @da miljon.

N
o)

Innehéllsdeklaration O6

= De aktiva substanserna ér irbesartan och hydrok@azid. Varje filmdragerad tablett Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/12,5 mg{@zhé’lller 300 mg irbesartan och 12,5 mg
hydroklortiazid.

. Ovriga innehallsimnen #r laktosmona, , mikrokristallin cellulosa, kroskarmellosnatrium,
hypromellos, kiseldioxid, magnesiu arat, titandioxid, makrogol 3000, réd och gul jarnoxid,

karnaubavax. \Q

6. OVRIGA UPPLYSNINGAR

Likemedlets utseende och forp chungsstorlekar
Irbesartan Hydrochlorothiazide S 300 mg/12,5 mg filmdragerad tablett dr persikofargad, bikonvex,
oval, med ett hjirta inpré{ a ena sidan och nummer 2876 ingraverat pa den andra sidan.

Irbesartan Hydrochlo zide BMS 300 mg/12,5 mg filmdragerade tabletter tillhandahélls i
blisterfdrpackning@a 14, 28, 56, 84 och 98 tabletter. Endosforpackningar (tryckforpackningar) pé
56 x 1 tabletter f@l ocksa tillgidngliga for anvindning pa sjukhus.

Eventuell\k&mer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkinnande for forsiljning
BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH - Storbritannien

Tillverkare

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambares & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Frankrike
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SANOFI SYNTHELABO LIMITED
Edgefield Avenue - Fawdon
Newcastle Upon Tyne, Tyne & Wear NE3 3TT - Storbritannien

CHINOIN PRIVATE CO. LTD.
Lévai u.5.
2112 Veresegyhaz - Ungern

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

30-36 Avenue Gustave Eiffel
37100 Tours - Frankrike
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Ytterligare upplysningar om detta ldkemedel kan erhéllas hos ombudet for innehavaren av
godkénnandet for forsédljning:

Belgique/Belgié/Belgien Luxembourg/Luxemburg
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V. BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Tél/Tel: +322 35276 11 Tél/Tel: +322 35276 11
Bovarapus Magyarorszag
BRISTOL-MYERS SQUIBB BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT. GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Ten.: +359 800 12 400 Tel.: +36 1 301 9700
Ceska republika Malta
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O. BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +420221 016 111 Tel: +39 06 50 39 61 g
Danmark Nederland Q
BRISTOL-MYERS SQUIBB BRISTOL-MYERS SQUIBB BVYO\'\
TIf: +45 4593 05 06 Tel: + 31 34 857 42 22 &(O
Deutschland Norge 5\0
BRISTOL-MYERS SQUIBB GMBH & C0. KGAA BRISTOL-MYERS@BB NORWAY LTD
Tel: +49 89 121 42-0 TIf: + 47 67 55
Eesti Osterreic ’®'
BRISTOL-MYERS SQUIBB BRISTO ERS SQUIBB GESMBH
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT. Tel: 1601430
Tel: + 372 6827 400
EALGda q olska
BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E. BRISTOL-MYERS SQUIBB POLSKA SP. Z 0.0.
TnA: +30 210 6074300 \{b Tel.: + 48 22 5796666
x<Q
Espaiia Q Portugal
BRISTOL-MYERS SQUIBB, S.A., \ BRISTOL-MYERS SQUIBB FARMACEUTICA
Tel: + 34 91 456 53 00 ’fb PORTUGUESA, S.A.
\@ Tel: +351 21 440 70 00

France Romania
BRISTOL-MYERS B SARL BRISTOL-MYERS SQUIBB
Tél: + 33 (0)81 GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.

Tel: +40 (0)21 272 16 00
Ireland \/ Slovenija
BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
Tel: + 353 (1 800) 749 749 Tel: +386 1236 47 00
island Slovenska republika
VISTOR HF BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
Simi: + 354 535 7000 Tel: +421 2 59298411
Italia Suomi/Finland
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L. OY BRISTOL-MYERS SQUIBB (FINLAND) AB

Tel: +39 06 50 39 61 Puh/Tel: + 358 9 251 21 230

117



Kvnpog Sverige

AKHE [TANATIQTOY & Y10% E.ILE. BRISTOL-MYERS SQUIBB AB

TnA: + 357 22 677038 Tel: +46 8 704 71 00

Latvija United Kingdom

BRISTOL-MYERS SQUIBB BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT. Tel: + 44 (0800) 731 1736

Tel: + 371 67 50 21 85

Lietuva

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +370 52790 762

Denna bipacksedel godkiindes senast den . Q\Q

Information om detta ldkemedel finns tillginglig pA EMEAs hemsida http://ww@ea.europa.eu/

*

5\0
s{()K
\
o Q
Cﬁ) :
S
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BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/25 mg filmdragerade tabletter
irbesartan/hydroklortiazid

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta liikemedel.

= Spara denna bipacksedel, du kan behdva ldsa den igen.

. Om du har ytterligare fragor viand dig till lékare eller apotekspersonal.

. Detta ldkemedel har ordinerats &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om de
uppvisar symtom som liknar dina.

. Om nagra biverkningar blir virre eller om du mérker ndgra biverkningar som inte nimns i denna

information, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

I denna bipacksedel finner du information om:

1. Vad Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS ir och vad det anvénds for

2. Innan du tar Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS g
3. Hur du tar Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS . Q

4. Eventuella biverkningar . Q\

5. Hur Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS ska forvaras “@'\\

6. Ovriga upplysningar . &6

1.  VADIRBESARTAN HYDROCHLOROTHIAZIDE BMS s&\b‘s)CH VAD DET
ANVANDS FOR X,

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS 4r en kombination av f{i@t(l:a amnen, irbesartan och
hydroklortiazid.

Irbesartan tillhor en grupp mediciner som kallas angioten§in-11 receptor antagonister. Angiotensin-II &r
ett imne, som produceras i kroppen, och som binds till& strukturer (receptorer) i blodkéarlen och
far dem att dra ihop sig. Detta leder till ett 6kat blodifyck. Irbesartan forhindrar bindningen av
angiotensin-II till dessa receptorer, och fir blodi@ylen att slappna av och blodtrycket att sjunka.
Hydroklortiazid tillhér en grupp mediciner £k ¢ tiaziddiuretika) som Okar urinutsondringen och
dérigenom sinker blodtrycket.
De tva aktiva &mnena i Irbesartan Hyd&'@lorothiazide BMS samverkar sé att blodtrycket séinks mer
dn om man givit &mnena var for sig.\Q

Irbesartan Hydrochlorothiaz’@BMS anvinds for att behandla hogt blodtryck, da behandling
med enbart irbesartan eller oklortiazid ej givit tillrdcklig kontroll av blodtrycket.

S

2. INNAN DU& IRBESARTAN HYDROCHLOROTHIAZIDE BMS

Ta inte Irbe&an Hydrochlorothiazide BMS
. omdu @f allergisk (6verkinslig) mot irbesartan eller ndgot av 6vriga innehéllsimnen i

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS

. om du ér allergisk (6verkénslig) mot hydroklortiazid eller mot ndgot annan sulfonamidbaserad
medicin
= Gravida kvinnor ska inte anvénda Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS under de 6 sista

ménaderna av graviditeten. (Aven tidigare under graviditeten #r det bra att undvika Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS, se Graviditet och amning).

. om du har allvarliga lever- eller njurproblem
. om du har svarigheter att ‘kasta vatten’
. om din ldkare bedomer att du har ett tillstdnd som forknippas med ihallande hoga

kalciumnivier eller 1iga kaliumnivier i blodet

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS bor inte ges till barn eller ungdomar (under 18 ar).
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Var sirskilt forsiktig med Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
Tala om for din likare om nagot av foljande géller for dig:

= om du fér kraftig krikning eller diarré

. om du lider av njurproblem eller har ett njurtransplantat

. om du lider av hjirtproblem

= om du lider av leverproblem

. om du lider av diabetes

. om du lider av lupus erytematosus (ocksa kidnt som lupus eller SLE)

om du lider av primér aldosteronism (ett tillstand forknippat med hog produktion av hormonet
aldosteron, vilket orsakar minskad utsondring av natrium och i sin tur en féorhojning av
blodtrycket)

Om du tror att du &r gravid eller blir gravid under behandlingen, kontakta din ldkare. Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS rekommenderas inte under tidig graviditet och ska inte anvdndas under de 6
sista manaderna av graviditeten eftersom det dé kan orsaka fosterskador, se Graviditet och gsqaning.

&

Du bor ocksa tala om for din likare: . Q
= om du star pa saltfattig diet R \
= om du har symtom som onormal torst, muntorrhet, allmén svaghet, so ghet, muskelvirk

eller -kramp, illamaende, krikning, cller en onormalt snabb hjirt vens vilket kan

indikera en alltfor stark effekt av hydroklortiazid (som finns i Irbef Hydrochlorothiazide
BMS) ¢
= om du mirker 6kad solkénslighet hos huden, som blir brind (gned Todnad, kléda, svullnad,
blasbildning) snabbare dn vanligt - (\
. om du skall opereras eller f4 narkos \&Q

Hydroklortiazid som finns i denna medicin kan ge ett p @v resultat vid dopingtest.

Anvindning av andra likemedel

Tala om for lékare eller apotekspersonal om du @ller nyligen har tagit andra ldkemedel, dven
receptfria sddana. .‘®

Urindrivande ldkemedel sdsom hydro]gki?)zid som finns i Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS kan
paverka andra mediciner. Lékemede@o innehaller litium bor ej tas tillsammans med Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS utan an}ann kontroll av din lékare.

Du kan behéva ga pa blm@ovskontroller om du tar:
. kaliumtilldgg

n salterséttning i llande kalium
] kaliumsparapd®mediciner eller andra urindrivande likemedel
. vissa lax el

] ter&Qe( skt vitamin D-tillagg
. medi€iner for att kontrollera hjartrytmen
. mediciner mot diabetes (tabletter eller insulin)

Det &r ocksé viktigt att tala om for din ldkare om du tar andra mediciner for att sénka blodtrycket,
steroider, ldkemedel for att behandla cancer, smaértstillande eller medel mot ledinflammationer.

Intag av Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS med mat och dryck
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS kan tas med eller utan foda.

Pé grund av hydroklortiazidinnehallet i Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS kan du, om du dricker

alkohol under behandling med den hir medicinen, fi en 6kad kénsla av yrsel da du stéller dig upp,
sérskilt da du stéller dig upp fran sittande stillning.
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Graviditet och amning

Graviditet

Om du tror att du &r gravid eller blir gravid under behandlingen, kontakta din ldkare. Vanligtvis
foreslar din ldkare att du ska sluta ta Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS fore graviditet eller sa snart
du vet att du &r gravid och istillet rekommendera ett annat likemedel till dig. Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS bor inte anvéndas i borjan av graviditeten och ska inte anvéndas under de 6
sista manaderna av graviditeten, eftersom det d& kan orsaka fosterskador.

Amning

Beritta for din ldkare om du ammar eller tinker borja amma. Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
rekommenderas inte vid amning och din ldkare kan vélja en annan behandling till dig om du vill amma
ditt barn, sarskilt om ditt barn dr nyfott eller foddes for tidigt.

Korforméaga och anvindning av maskiner

Inga studier har utforts pa formagan att kora bil eller anvdnda maskiner. Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS har sannolikt ingen inverkan pa din formaga att kora bil elle da
maskiner. Tillfalligtvis kan dock yrsel eller trotthet uppsté under behandling av hogt (éﬁryck. Om du
drabbas av detta, tala da med din ldkare innan du kor eller anvinder maskiner. »‘®'

Viktig information om nigot innehéllséimne i Irbesartan Hydrochloro@i e BMS
Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS innehaller laktos. Om du inte t3l a sockerarter (t ex

*

laktos), bor du kontakta din ldkare innan du tar denna medicin. s‘\o
N

3. HUR DU TAR IRBESARTAN HYDROCHLORO{@&IDE BMS

Ta alltid Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS enligt 14 2@18 anvisningar. R&dfraga din ldkare eller
apotekspersonal om du ér osidker.
Dosering &

Den vanliga dosen av Irbesartan Hydrochlar, @%de BMS ir en tablett dagligen. Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS ordineras Vanlig\ av din lakare nér tidigare behandling mot hogt
blodtryck inte sénkte ditt blodtryck til @ligt. Din ldkare talar om for dig hur du skall byta fran
tidigare behandling till Irbesartan H hlorothiazide BMS.

Intag “ K

Irbesartan Hydrochloroth@f BMS anvinds oralt. Svilj tabletterna med en tillricklig méngd véitska
(t ex ett glas med vatten an ta Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS med eller utan féda. Du bor
forsoka att ta den dag@osen vid ungefdr samma tidpunkt varje dag. Det &r viktigt att du fortsdtter
att ta Irbesartan H lorothiazide BMS tills din ldkare ger dig andra instruktioner.

Maximal blo%%sséinkning bor uppnas 6-8 veckor efter det att behandlingen paborjats.

Om du har’tagit for stor méingd av Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS
Om du av misstag tar for ménga tabletter, kontakta omedelbart din ldkare.

Barn bor inte ta Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS

Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS bor inte ges till barn under 18 ar. Kontakta omedelbart din ldkare
om ett barn svéljer négra tabletter.

Om du har glomt att ta Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS

Om du av misstag hoppar 6ver en daglig dos, ta da bara nésta dos pa normalt sétt. Ta inte dubbel dos

for att kompensera for glomd dos.

Om du har ytterligare frdgor om detta likemedel kontakta ldkare eller apotekspersonal.
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4. EVENTUELLA BIVERKNINGAR

Liksom alla ldkemedel kan Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS orsaka biverkningar men alla
anvindare behdver inte fa dem.
Vissa biverkningar kan vara allvarliga och kan krdva medicinsk behandling.

Sallsynta fall av savil allergiska hudreaktioner (hudutslag, nésselutslag) som lokal svullnad av ansikte,
lappar och/eller tunga har rapporterats hos patienter som behandlats med irbesartan. Om du far nagot
av ovan symtom eller blir andfadd, sluta da att ta Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS och kontakta
omedelbart din ldkare.

Biverkningar som rapporterades i kliniska provningar hos patienter som behandlades med Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS var:

Vanliga biverkningar (drabbar 1 till 10 anvédndare av 100) g
. illamaende/krdkningar . Q

. fordndrad urinavgang . Q\

= trotthet (b'\

= yrsel (ockséd ndr man reser sig upp frén liggande eller sittande stéllning)

blodprover kan visa forh6jda nivaer av ett enzym som méter muskelz*gelzhjartfunktion
(kreatinkinas) eller férhdjda nivéer av &mnen som méter njurfunkti -urea, kreatinin).
Om négon av dessa biverkningar orsakar dig problem, meddela ({h\&are.

Mindre vanliga biverkningar (drabbar 1 till 10 anvidndare av}@'

diarré

lagt blodtryck 8&
svimningskénsla ®)
hjartklappning q

= rodnad &Q

= svullnad
n * Qq

forsamrad sexuell formaga K
. blodprover kan visa minskade nivée%alium och natrium i blodet
Om négon av dessa biverkningar or{@;r dig problem, meddela din lékare.

Biverkningar som rapporteratsgﬁ'er det att Irbesartan Hydrochlorothiazide BMS har kommit
ut pa marknaden K
Frekvensen av dessa biver

ar ar inte kénd. Biverkningarna dr: huvudvérk, ringningar i 6ronen,
hosta, smakforéndringa smaltningsbesvir, led- och muskelsmaértor, stérd leverfunktion och
nedsatt njurfunktion, @hkade nivaer av kalium i blodet och allergiska reaktioner som hudutslag,
nédsselfeber, svulln@w ansikte, lappar, mun, tunga eller hals.

Som for alla?&kﬂ%nationer av tva aktiva dmnen, sa kan biverkningar som forknippats med varje
enskilt algivté@mne ej uteslutas.

Biverknlielﬁgr som forknippas med enbart irbersartan

I tillagg till de biverkningar som beskrivs ovan, har ocksa brostsmértor rapporterats.

Biverkningar som forknippas med enbart hydroklortiazid

Aptitforlust; magbesvér; magkramp; forstoppning; gulsot (gulfargning av huden och/eller av
Ogonvitorna); inflammation i bukspottkorteln kdnnetecknad av svéar smarta i 6vre delen av magen, ofta
med illaméende och krikningar; somstorningar; depression; dimsyn; brist pa vita blodkroppar, vilket
kan leda till frekventa infektioner, feber; minskat antal blodpléttar (en blodcell som behdvs for att
blodet ska kunna koagulera), minskat antal roda blodkroppar (anemi) kidnnetecknat av trétthet,
huvudvérk, andfaddhet vid kroppsanstrangning, yrsel och blekhet; njursjukdom; lungproblem
inklusive lunginflammation eller vétskeansamling i lungorna; 6kad hudkénslighet for solen;
inflammation av blodkérl; en hudsjukdom som kénnetecknas av att huden fjéllar pa hela kroppen;
kutan lupus erytematosus, vilket identifieras genom ett hudutslag som kan férekomma i ansikte, nacke
och hérbotten; allergiska reaktioner; svaghet och muskelryckning; foréndrad hjartfrekvens; minskat
blodtryck vid fordndrad kroppsstillning; svullnad av spottkortlarna; hdga blodsockernivéer; socker i
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urinen; 0kade nivaer av vissa typer av blodfetter; hoga urinsyrenivaer i blodet, nagot som kan orsaka
gikt.

Det ér ként att biverkningar forknippade med hydroklortiazid kan 6ka med hogre doser.

Om négra biverkningar blir virre eller om du mérker nagra biverkningar som inte ndmns i denna
information, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

5. HUR IRBESARTAN HYDROCHLOROTHIAZIDE BMS SKA FORVARAS
Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pé kartongen och pa blistern efter "Utg.dat" respektive "EXP".
Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiven ménad. g
. \Q

Forvaras vid hogst 30°C. .\\Q
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt. 0'

Medicinen ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apo é&?ersonalen hur man gor
med mediciner som inte lingre anvédnds. Dessa atgarder ar till for att @da miljon.

N
o)

Innehallsdeklaration O6

. De aktiva substanserna &r irbesartan och hydrok@azid. Varje filmdragerad tablett Irbesartan
Hydrochlorothiazide BMS 300 mg/25 mg ij@jéiller 300 mg irbesartan och 25 mg
hydroklortiazid.

. Ovriga innehallsimnen #r laktosmona, , mikrokristallin cellulosa, kroskarmellosnatrium,
hypromellos, kiseldioxid, magnesiu arat, titandioxid, makrogol 3350, rod, gul och svart
jérnoxid, pregelatiniserad majss@lse, karnaubavax.

6. OVRIGA UPPLYSNINGAR

Likemedlets utseende och forp chungsstorlekar
Irbesartan Hydrochlorothiazide S 300 mg/25 mg filmdragerad tablett &r rosa, bikonvex, oval, med
ett hjirta inpréglat pa ena sj och nummer 2788 ingraverat pa den andra sidan.

Irbesartan Hydrochlo zide BMS 300 mg/25 mg filmdragerade tabletter tillhandahalls i
blisterf(’)rpackning@a 14, 28, 56, 84 och 98 tabletter. Endosforpackningar (tryckforpackningar) pé
56 x 1 tabletter f@l ocksa tillgidngliga for anvandning pa sjukhus.

Eventuell\k&mer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkinnande for forsiljning
BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMA EEIG
Uxbridge Business Park

Sanderson Road

Uxbridge UB8 1DH - Storbritannien

Tillverkare

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambares & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Frankrike
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SANOFI SYNTHELABO LIMITED
Edgefield Avenue - Fawdon
Newcastle Upon Tyne, Tyne & Wear NE3 3TT - Storbritannien

CHINOIN PRIVATE CO. LTD.
Lévai u.5.
2112 Veresegyhaz - Ungern

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

30-36 Avenue Gustave Eiffel
37100 Tours - Frankrike
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Ytterligare upplysningar om detta ldkemedel kan erhéllas hos ombudet for innehavaren av
godkénnandet for forsédljning:

Belgique/Belgié/Belgien Luxembourg/Luxemburg
BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V. BRISTOL-MYERS SQUIBB BELGIUM S.A./N.V.
Tél/Tel: +322 35276 11 Tél/Tel: +322 35276 11
Bovarapus Magyarorszag
BRISTOL-MYERS SQUIBB BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT. GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Ten.: +359 800 12 400 Tel.: +36 1 301 9700
Ceska republika Malta
BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O. BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L.
Tel: +420221 016 111 Tel: +39 06 50 39 61 g
Danmark Nederland Q
BRISTOL-MYERS SQUIBB BRISTOL-MYERS SQUIBB BVYO\'\
TIf: +45 4593 05 06 Tel: + 31 34 857 42 22 &(O
Deutschland Norge 5\0
BRISTOL-MYERS SQUIBB GMBH & C0. KGAA BRISTOL-MYERS@BB NORWAY LTD
Tel: +49 89 121 42-0 TIf: + 47 67 55
Eesti Osterreic ’®'
BRISTOL-MYERS SQUIBB BRISTO ERS SQUIBB GESMBH
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT. Tel: 1601430
Tel: + 372 6827 400
EALGda q olska
BRISTOL-MYERS SQUIBB A.E. BRISTOL-MYERS SQUIBB POLSKA SP. Z 0.0.
TnA: +30 210 6074300 \{b Tel.: + 48 22 5796666
x<Q
Espaiia Q Portugal
BRISTOL-MYERS SQUIBB, S.A., \ BRISTOL-MYERS SQUIBB FARMACEUTICA
Tel: + 34 91 456 53 00 ’fb PORTUGUESA, S.A.
\@ Tel: +351 21 440 70 00

France Romania
BRISTOL-MYERS B SARL BRISTOL-MYERS SQUIBB
Tél: + 33 (0)81 GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.

Tel: +40 (0)21 272 16 00
Ireland \/ Slovenija
BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
Tel: + 353 (1 800) 749 749 Tel: +386 1236 47 00
island Slovenska republika
VISTOR HF BRISTOL-MYERS SQUIBB SPOL. S R.O.
Simi: + 354 535 7000 Tel: +421 2 59298411
Italia Suomi/Finland
BRISTOL-MYERS SQUIBB S.R.L. OY BRISTOL-MYERS SQUIBB (FINLAND) AB

Tel: +39 06 50 39 61 Puh/Tel: + 358 9 251 21 230
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Kvnpog Sverige

AKHE [TANATIQTOY & Y10% E.ILE. BRISTOL-MYERS SQUIBB AB

TnA: + 357 22 677038 Tel: +46 8 704 71 00

Latvija United Kingdom

BRISTOL-MYERS SQUIBB BRISTOL-MYERS SQUIBB PHARMACEUTICALS LTD
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT. Tel: + 44 (0800) 731 1736

Tel: + 371 67 50 21 85

Lietuva

BRISTOL-MYERS SQUIBB
GYOGYSZERKERESKEDELMI KFT.
Tel: +370 52790 762

Denna bipacksedel godkiindes senast den . Q\Q

Information om detta ldkemedel finns tillginglig pA EMEAs hemsida http://ww@ea.europa.eu/
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