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1. LAKEMEDLETS NAMN

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 150 mg/12,5 mg tabletter

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

Hjalpamne med kénd effekt
Varje tablett innehaller 26,65 mg laktos (som laktosmonohydrat).

For fullstandig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett.
Persikofargad, bikonvex, oval, med ett hjérta inpraglat pa ena sidan och nummer 2775 ingraverat pa
den andra sidan.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av essentiell hypertoni.
Denna kombinationstablett ar indicerad for vuxna patienter vars blodtryck ej ar tillfredsstallande
kontrollerat pa irbesartan eller hydroklortiazid i monoterapi (se avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva kan tas en gang dagligen, med eller utan foda.

Dostitrering med de enskilda komponenterna (dvs irbesartan och hydroklortiazid) kan rekommenderas.

Nar det anses kliniskt lampligt kan direkt byte fran monoterapi till de fasta kombinationerna

Overvagas:

" Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 150 mg/12,5 mg kan ges till patienter vars blodtryck ej
ar tillfredsstallande kontrollerat med hydroklortiazid eller irbesartan 150 mg i monoterapi.

" Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg /12,5 mg kan ges till patienter otillrackligt
kontrollerade med irbesartan 300 mg eller med Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 150 mg
/12,5 mg.

" Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg /25 mg kan ges till patienter otillréckligt
kontrollerade med Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg /12,5 mg.

Doser hogre an 300 mg irbesartan/25 mg hydroklortiazid en gang dagligen kan ej rekommenderas.
Vid behov, kan Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva ges tillsammans med ett annat
blodtryckssankande lakemedel (se avsnitt 4.3, 4.4, 4.5 och 5.1).

Sdrskilda populationer

Nedsatt njurfunktion

P g a innehallet av hydroklortiazid rekommenderas inte Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva till
patienter med svart nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 30 ml/min). Loop-diuretika &r att
foredra framfor tiazider till denna patientkategori. Ingen dosjustering ar nédvéndig for patienter med
nedsatt njurfunktion vilkas renala kreatininclearance ar > 30 ml/min (se avsnitt 4.3 och 4.4).




Nedsatt leverfunktion

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva ar ej indicerat till patienter med svart nedsatt leverfunktion.
Tiazider bor anvandas med forsiktighet till patienter med nedsatt leverfunktion. Ingen dosjustering &r
nodvandig hos patienter med mild till mattlig nedséttning av leverfunktion (se avsnitt 4.3).

Aldre
Ingen dosjustering ar nddvandig for aldre.

Pediatrisk population
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva rekommenderas inte till barn och ungdomar pa grund av att
sékerhet och effekt inte har kartlagts. Inga data finns tillgéngliga.

Administreringssatt
For oral anvandning.

4.3 Kontraindikationer

" Overkéanslighet mot de aktiva substanserna eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1
eller mot andra sulfonamidderivat (hydroklortiazid &r ett sulfonamidderiverat 1akemedel)

" Graviditet i andra och tredje trimestern (se avsnitt 4.4 och 4.6)

" Svar njursufficiens (kreatininclearance < 30 ml/min)

" Refraktar hypokalemia, hyperkalcemi

. Svar leverinsufficiens, biliar cirros och gallstas

" Samtidig anvandning av Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva och produkter som innehaller
aliskiren ar kontraindicerad hos patienter med diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion
(GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (se avsnitt 4.5 och 5.1).

4.4 Varningar och forsiktighet

Hypotension - Dehydrerade patienter

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva har i sallsynta fall férknippats med symtomatisk hypotension
hos hypertoniker utan andra riskfaktorer for hypotoni. Symtomatisk hypotension kan férvantas
upptrada hos patienter med hypovolemi och/eller natriumbrist efter kraftig diuretikabehandling, dietér
saltreduktion, diarré eller krakningar. Innan behandling med Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
paborjas bor dessa tillstand korrigeras.

Njurartérstenos - Renovaskuldr hypertoni

Det finns en 6kad risk for allvarlig hypotension och njurinsufficiens, ndr patienter med bilateral
njurartarstenos eller stenos i artéren till en enda fungerande njure, behandlas med ACE-hd&mmare eller
angiotensin-11 receptor antagonister. Aven om detta inte & dokumenterat med Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva, bor en liknande effekt forutses.

Nedsatt njurfunktion och njurtransplantation

Nér Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva anvéndes till patienter med nedsatt njurfunktion,
rekommenderas periodisk kontroll av serumkalium-, serumkreatinin- och serumurinsyranivaerna. Det
finns ingen erfarenhet av behandling med Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva hos patienter som
nyligen genomgatt en njurtransplantation. Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva bor inte anvandas
pa patienter med svart nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 30 ml/min) (se avsnitt 4.3).
Tiaziddiuretika-associerad azotemi kan intréffa hos patienter med forsdmrad njurfunktion. Ingen
dosjustering ar nédvéandig hos patienter med nedsatt njurfunktion vilkas kreatininclearance &r

> 30 ml/min. Emellertid bor denna kombinationstablett ges med forsiktighet till patienter med mild till
mattlig nedsittning av njurfunktionen (kreatininclearance > 30 ml/min men < 60 ml/min).

Dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteronsystemet (RAAS)
Det har visats att samtidig anvandning av ACE-hd&mmare, angiotensin Il-receptorblockerare eller
aliskiren okar risken for hypotoni, hyperkalemi och nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt).




Dubbel blockad av RAAS via kombinerad anvandning av ACE-hammare, angiotensin 11-
receptorblockerare eller aliskiren rekommenderas darfor inte (se avsnitt 4.5 och 5.1). Om det anses
vara absolut nddvandigt med dubbel blockad far detta endast utforas under dvervakning av en
specialist, och patienten ska sta under regelbunden, noggrann dvervakning av njurfunktion,
elektrolyter och blodtryck. ACE-hd@mmare och angiotensin Il-receptorblockerare bér inte anvéndas
samtidigt hos patienter med diabetesnefropati.

Nedsatt leverfunktion

Tiazider bor anvandas med forsiktighet till patienter med nedsatt leverfunktion eller progressiv
leversjukdom, eftersom mindre forandringar av vétske- och elektrolytbalansen kan utlosa leverkoma.
Det finns ingen klinisk erfarenhet med Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva hos patienter med
nedsatt leverfunktion.

Aorta- mitralklaffstenos, obstruktiv hypertrof kardiomyopati
Liksom med andra karldilaterare, skall sérskild forsiktighet iakttagas hos patienter med aorta- eller
mitralklaffstenos, eller obstruktiv hypertrof kardiomyopati.

Primér aldosteronism

Patienter med primér aldosteronism svarar i allmanhet inte pa blodtryckssankande lakemedel som
verkar genom h&mning av renin-angiotensinsystemet. Darfér rekommenderas inte anvéndning av
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva.

Metabola och endokrina effekter

Tiazidterapi kan forsémra glukostoleransen. Latent diabetes mellitus kan kliniskt manifesteras under
tiazidbehandling. Irbesartan kan framkalla hypokalemi, sarskilt hos patienter med diabetes. Hos
patienter som behandlas med insulin eller antidiabetika, bor lamplig blodglukosdvervakning 6vervagas
och dosjustering av insulin eller antidiabetika kan krévas nér det &r indicerat (Se avsnitt 4.5).

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

Hyperurikemi kan forekomma eller manifest gikt kan utlsas hos vissa patienter som erhaller tiazid-
behandling.

Elektrolytrubbningar

I likhet med patienter som far diuretikabehandling, bor periodisk bestamning av serumelektrolyter
goras vid lampliga intervaller.

Tiazider, inklusive hydroklortiazid, kan orsaka vétske- eller elektrolytforandringar (hypokalemi,
hyponatremi och hypokloremisk alkalos). Varningstecken pa vatske- eller elektrolytforandringar ar
muntorrhet, torst, svaghet, sléhet, somnighet, rastloshet, muskelsmarta eller -kramper, muskeltrétthet,
hypotension, oliguri, takykardi och gastrointestinala stérningar sasom illaméaende eller krakningar.
Aven om hypokalemi kan utvecklas genom anvandning av tiaziddiuretika, sa kan samtidig behandling
med irbesartan reducera diuretikainducerad hypokalemi.

Risken for hypokalemia &r storst hos patienter med levercirros, patienter med paskyndad diures,
patienter som oralt intager en inadekvat méangd elektrolyter och hos patienter som far samtidig
behandling med kortikosterioder eller ACTH. Daremot, beroende pa irbesartan-komponenten i
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva, skulle hyperkalemi kunna uppkomma, sarskilt vid
njurinsufficiens och/eller hjartsvikt och diabetes mellitus. Lamplig kontroll av serum-kalium hos risk-
patienter rekommenderas. Kaliumsparande diuretika, kaliumsupplement eller kaliuminnehallande
saltersattningsmedel bor anvandas med forsiktighet tillsammans med Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva (se avsnitt 4.5).

Det finns inga tecken pa att irbesartan skulle kunna reducera eller forebygga diuretika-inducerad
hyponatremi. Kloridbrist &r i allmanhet mild och kréver vanligen inte behandling.

Tiazider kan minska utsondringen av kalcium i urin och orsaka, i franvaro av kanda rubbningar i
kalciummetabolismen, intermittent och latt forhojning av serumkalcium-nivaerna. Uttalad
hyperkalcemi kan vara bevis pa dold hyperparathyreoidism. Tiazider skall utsattas innan tester av
parathyreoideafunktionen genomfors.




Tiazider har visat sig dka utséndringen av magnesium i urin, vilket kan resultera i hypomagnesemi.

Litium
Kombinationen av litium och Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva rekommenderas ej (se
avsnitt 4.5).

Anti-dopingtest
Innehallet av hydroklortiazid i detta lakemedel kan ge ett positivt analysresultat vid doping-test.

Allmént

Hos patienter, vars karltonus och njurfunktion huvudsakligen ar beroende av aktiviteten i renin-
angiotensin-aldosteronsystemet (t ex patienter med svar hjartsvikt eller underliggande njursjukdom,
inklusive njurartérsstenos) har behandling med ACE-h&mmare eller angiotensin-I1 receptor
antagonister, som paverkar detta system forknippats med akut hypotension, azotemi, oliguri eller i
séllsynta fall akut njursvikt (se avsnitt 4.5). | likhet med alla blodtryckssankande Iakemedel, kan alltfor
kraftig blodtryckssankning hos patienter med ischemisk kardiomyopati eller ischemisk kardiovaskulér
sjukdom orsaka en hjéartinfarkt eller slaganfall.

Overkanslighetsreaktioner mot hydroklortiazid kan intraffa hos patienter med eller utan anamnes pa
allergi eller bronkialastma, men &r mest trolig hos patienter med en sadan anamnes.

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

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

Graviditet

Behandling med Angiotensin Il Receptor Antagonister (AlIIRASs) bor inte paborjas under graviditet.
Om inte fortsatt behandling med AlIRAS anses nddvéndig, bor patienter som planerar graviditet,
erhélla alternativ blodtryckssankande behandling dér sakerhetsprofilen &r véal dokumenterad for
anvandning under graviditet. VVid konstaterad graviditet bor behandling med AIIRAS avbrytas direkt
och, om lampligt, bor en alternativ behandling paborjas (se avsnitt 4.3 och 4.6).

Choroidal effusion, akut myopi och akut sekundar trangvinkelglaukom

Sulfonamidlakemedel eller sulfonamidderivat ldkemedel kan orsaka en idiosynkratisk reaktion som
resulterar i choroidal effusion med synfaltsdefekt, 6vergdende myopi och akut trangvinkelglaukom.
Hydroklorotiazid ar en sulfonamid och endast enstaka fall av akut trangvinkelglaukom har hittills
rapporterats med hydroklorotiazid. Symtomen inkluderar akut synnedséattning eller okuldr smarta vilka
vanligtvis uppkommer inom timmar till veckor efter insattandet av lakemedlet. Obehandlad akut
trangvinkelglaukom leder till permanent synnedséattning. Den priméra behandlingen ar att avsluta
lakemedelsbehandlingen sa snart som mojligt. Omedelbar medicinsk eller kirurgisk behandling ska
overvagas om det intraokulara trycket kvarstar okontrollerat. Riskfaktorer for att utveckla akut
trangvinkelglaukom kan inkludera anamnestiska uppgifter om sulfonamid- eller pencillinallergi (se
avsnitt 4.8).

Icke-melanom hudcancer

En okad risk for icke-melanom hudcancer (NMSC) [basalcellscancer (BCC) och skivepitelcancer
(SCC)] vid exponering for ckande kumulativ dos av hydroklorotiazid (HCTZ) har setts i tva
epidemiologiska studier som baserats pa det danska nationella cancerregistret. Fotosensibiliserande
effekter av HCTZ kan fungera som en mojlig mekanism for NMSC.

Patienter som tar HCTZ ska informeras om risken for NMSC och radas att regelbundet kontrollera om
nya lesioner uppkommit pa huden, och genast rapportera alla misstankta hudlesioner. Patienter bor
rekommenderas mojliga forebyggande atgarder sasom begransad exponering for solljus och UV-
stralar och, vid exponering, tillrackligt skydd for att minimera risken for hudcancer. Misstankta
hudlesioner ska genast undersokas och undersékning ska eventuellt inbegripa histologiska
undersokningar av biopsier. Anvandningen av HCTZ kan ocksa behévas dvervagas pa nytt for
patienter som tidigare drabbats av NMSC (se dven avsnitt 4.8).




Akut respiratorisk toxicitet

Mycket séllsynta allvarliga fall av akut respiratorisk toxicitet, inklusive akut andngdssyndrom
(ARDS), har rapporterats efter intag av hydroklortiazid. Lungédem utvecklas vanligtvis inom nagra
minuter till timmar efter intag av hydroklortiazid. Till tidiga symtom hor dyspné, feber, forsamrad
lungfunktion och hypotoni. Om diagnosen akut andnédssyndrom misstanks ska Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva séttas ut och 1&mplig behandling séttas in. Hydroklortiazid ska inte ges
till patienter som tidigare drabbats av akut andnddssyndrom efter intag av hydroklortiazid.

Intestinalt angiofdem

Intestinalt angioddem har rapporterats hos patienter som behandlas med angiotensin
Ilreceptorantagonister, inklusive irbesartan (se avsnitt 4.8). Dessa patienter uppvisade féljande
symtom: buksmartor, illaméaende, krakningar och diarré. Symtomen forsvann efter utsattning av
angiotensin Il-receptorantagonister. Om intestinalt angio6dem diagnostiseras ska behandlingen med
irbesartan avbrytas och lamplig monitorering pabdrijas tills symtomen helt forsvunnit.

Hjalpdmnen

Patienter med nagot av foljande sallsynta arftliga tillstdnd bor inte anvanda detta lakemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Andra antihypertensiva medel

Den antihypertensiva effekten av Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva kan ¢kas vid samtidig
administration av andra antihypertensiva lakemedel. Irbesartan och hydroklortiazid (i doser upp till
300 mg irbesartan/25 mg hydroklortiazid) har med bibehallen sakerhet givits tillsammans med andra
antihypertensiva lakemedel inklusive kalcium-antagonister och betareceptorblockerare. Tidigare
behandling med hdgdos-diuretika kan resultera i minskad plasmavolym och risk for hypotension nér
behandling med irbesartan med eller utan tiaziddiuretika inledes savida inte den minskade
plasmavolymen korrigerats forst (se avsnitt 4.4).

Lakemedel innehallande aliskiren och ACE-hdmmare

Data fran kliniska prévningar har visat att forekomsten av biverkningar som hypotoni, hyperkalemi
och nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt) ar hégre vid dubbel blockad av renin-angiotensin-
aldosteron-systemet (RAAS) genom kombinerad anvandning av ACE-hdmmare, angiotensin I1-
receptorblockerare eller aliskiren jamfort med anvandning av ett enda lakemedel som paverkar RAAS
(se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.1).

Litium

Reversibla 6kningar av serumlitiumkoncentration och toxicitet har rapporterats vid samtidig
anvandning av litium med ACE-hammare. Liknande effekter har hittills rapporterats i mycket séllsynta
fall med irbesartan. Dessutom reduceras litiumclearance av tiazider vilket innebdr att risken for
litiumtoxicitet skulle kunna vara 6kad med Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva. Darfor ar
kombinationen av litium och Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva inte att rekommendera (se
avsnitt 4.4). Om kombinationen bedéms nédvéndig rekommenderas noggrann kontroll av
serumlitiumnivaerna.

Lakemedel som paverkar kalium

Den kaliumutarmande effekten av hydroklortiazid &r férsvagad genom den kaliumsparande effekten av
irbesartan. Denna effekt av hydroklortiazid pa serumkalium skulle emellertid kunna forvantas att bli
forstarkt av andra lakemedel som forknippats med kaliumférluster och hypokalemi (som t ex andra
kalium-diuretika, laxermedel, amfotericin, karbenoxolon, G penicillin-natrium). Erfarenheter av
anvandning av andra lakemedel, som motverkar renin-angiotensinsystemet, har dock visat att samtidig
anvandning av kaliumsparande diuretika, kaliumsupplement, saltersattningsmedel som innehaller
kalium eller andra lakemedel, som kan héja serumkaliumnivaerna (t ex heparinnatrium), kan medféra




okningar i serumkalium-koncentrationen. Adekvat monitorering av serumkalium rekommenderas hos
riskpatienter (se avsnitt 4.4).

Lakemedel som paverkas av serumkaliumférandringar

Periodisk kontroll av serumkaliumnivaerna rekommenderas nar Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva ges med lakemedel som paverkas negativt av storningar i serumkaliumnivaerna (t

ex digitalisglykosider, antiarytmika).

Icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel

Né&r angiotensin Il-antagonister ges samtidigt med icke-steroida antiinflammatoriska ldkemedel (dvs
selektiva COX-2-hdmmare, acetylsalicylsyra (> 3 g/dag) och icke-selektiva NSAIDs) kan den
antihypertensiva effekten forsvagas.

Som for ACE-hdmmare, kan samtidig anvéndning av angiotensin ll-antagonister och NSAIDs leda till
en Okad risk for forsamrad njurfunktion, inklusive mgjlig akut njursvikt, och en 6kning av
serumkalium, sarskilt hos patienter med redan dalig njurfunktion. Kombinationen skall ges med
forsiktighet, sarskilt till aldre. Patienterna skall vara adekvat hydrerade och det bor Gvervégas att
kontrollera njurfunktionen efter insdttandet av samtidig behandling och regelbundet déarefter.

Repaglinid

Irbesartan har potential att hdmma OATP1BL1. | en klinisk studie, rapporterades det att irbesartan
6kade Cmax och AUC for repaglinid (OATP1B1-substrat) 1,8-faldigt respektive 1,3-faldigt, nar det
administrerades 1 timme fdre repaglinid. | en annan studie rapporterades ingen relevant
farmakokinetisk interaktion nar de tva lakemedlen administrerades samtidigt. Darfor kan dosjustering
av antidiabetisk behandling sasom repaglinid kréavas (se avsnitt 4.4)

Ovrig information om interaktioner med irbesartan

I kliniska studier paverkades inte irbesartans farmakokinetik av hydroklortiazid. Irbesartan
metaboliseras huvudsakligen av CYP2C9 och i mindre utstrdckning genom glukuronidering. Inga
signifikanta farmakokinetiska eller farmakodynamiska interaktioner observerades da irbesartan gavs
samtidigt med warfarin, ett lakemedel som metaboliseras av CYP2C9. Effekten av CYP2C9-
inducerare, sasom rifampicin, pa irbesartans farmakokinetik har inte utvarderats. Digoxins
farmakokinetik paverkades inte vid samtidig administrering av irbesartan.

Ovrig information om interaktioner med hydroklortiazid
Vid samtidig administrering kan féljande lakemedel interagera med tiaziddiuretika:

Alkohol: forstarkning av ortostatisk hypotension kan intréffa;

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

Kolestyramin- och kolestipolresiner: absorptionen av hydroklortiazid forsdmras i narvaro av
anjonbytare. Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva bor tas minst en timme fére eller fyra timmar
efter dessa lakemedel;

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

Digitalis glykosider: tiazid-inducerad hypokalemi eller hypomagnesemi beframjar uppkomsten av
digitalis-inducerade hjart-arytmier (se avsnitt 4.4).

Icke-steroida anti-inflammatoriska medel: administrering av icke-steroida anti-inflammatoriska medel
kan reducera den diuretiska, natriuretiska och antihypertensiva effekten av tiaziddiuretika hos vissa
patienter;

Pressorsubstanser (t ex noradrenalin): effekten av pressor-aminer kan minska, men inte i sadan
utstréckning att anvéndning av dessa uteslutes;



Icke-depolariserande muskelavslappnande medel (t ex tubokurarin): effekten av icke-depolariserande
muskelavslappnande medel kan forstarkas av hydroklortiazid;

Medel mot gikt: dosjusteringar av lakemedel mot gikt kan bli nédvandiga da hydroklortizid kan hoja
urinsyranivaerna i serum. Dosokning av probenecid eller sulfinpyrazon kan bli nédvandig; samtidigt
intag av tiazid-diuretika kan 6ka incidensen av dverkanslighetsreaktioner mot allopurinol;

Kalciumsalter: tiaziddiuretika kan 6ka serumkalciumnivaerna p g a minskad utsondring. Om
kalciumsupplement eller kalciumsparande lakemedel (sasom vitamin D behandling) maste ges, sa bor
kalciumnivaerna kontrolleras och kalciumdosen justeras i enlighet darmed;

Karbamazepin: samtidig anvéndning av karbamazepin och hydroklortiazid har associerats med risk for
symptomatisk hyponatremi. Elektrolyter ska foljas upp under samtidig behandling. Om méjligt ska
annan klass av diuretika anvandas;

Andra interaktioner: den hypoglykemiska effekten av beta-blockerare och diazoxid kan forstarkas av
tiazider. Antikolinergika (t ex atropin, beperiden) kan 6ka biotillgangligheten av tiazid-diuretika
genom att minska den gastrointestinala motiliteten och magens tomningshastighet. Tiazider kan 6ka
risken for biverkningar orsakat av amantadin. Tiazider kan minska den renala utséndringen av
cytotoxiska ldkemedel (som t ex cyklosfosfamid, metotrexat) samt potentiera deras myelosuppressiva
effekter.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Angiotensin ll-receptorantagonister (AIIRA)

AIlIRAS bor inte anvandas 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 rérande risk for fosterskada efter anvandning av ACE hammare under
graviditetens forsta trimester ar inte entydiga, en nagot dkad risk kan inte uteslutas. Det finns inga
kontrollerade epidemiologiska data rorande risken for Angiotensin Il Receptor Antagonister (AlIRAS),
men motsvarande risker kan finnas for denna lakemedelgrupp. Om inte fortsatt AIIRAs behandling
anses nodvandig, bor patienter som planerar graviditet, erhalla alternativ blodtrycksséankande
behandling dar sékerhetsprofilen &r val dokumenterad for anvandning under graviditet. Vid
konstaterad graviditet bor behandling med AIIRAs avbrytas direkt och, om [&mpligt, bor en alternativ
behandling pabarjas.

Det &r 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.

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

Hydroklortiazid

Det finns begrénsad erfarenhet av hydroklortiazidbehandling under graviditet, sarskilt under den forsta
trimestern. Data fran djurstudier &r otillrackliga. Hydroklortiazid passerar placentan. Baserat pa
hydroklortiazids farmakologiska verkningsmekanism kan anvéndning under den andra och tredje
trimestern paverka placentaperfusionen negativt och ge oonskade effekter pa foster och nyfodda sasom
ikterus, elektrolytrubbningar och trombocytopeni.

Hydroklortiazid ska inte anvdandas mot graviditetsddem, hypertoni under graviditeten eller preeklampsi
pa grund av risken for att minskad plasmavolym eller nedsatt placentaperfusion uppstar utan att det ger
effekt pa sjukdomsforloppet.




Hydroklortiazid ska inte anvandas for behandling av essentiell hypertoni hos gravida kvinnor utom i
séllsynta fall dér ingen annan behandling kan anvandas.

Da Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva innehaller hydroklortiazid rekommenderas det inte under
forsta trimestern av graviditeten. Byte till lamplig alternativ behandling bér genomféras fore en
planerad graviditet.

Amning

Angiotensin ll-receptorantagonister (AIIRA)

Eftersom ingen information angaende anvandning av Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva under
amning finns, rekommenderas inte Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva utan i stéllet &r alternativa
behandlingar med béattre dokumenterad sakerhetsprofil att féredra under amning, speciellt vid amning
av nyfddda eller prematura barn.

Det &r okant om irbesartan eller dess metaboliter utsondras i brostmjolk.
Tillgangliga farmakodynamiska/toxikologiska data fran rattor har visat att irbesartan och dess
metaboliter utsdndras i mjolk (for mer detaljer, se avsnitt 5.3).

Hydroklortiazid

Sma mangder hydroklortiazid utséndras i brostmjolk. Hoga doser av tiazider orsakar kraftig diures
vilket kan hdamma mjokproduktionen. Behandling med Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva under
amning rekommenderas ej. Om Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva anvénds under amning ska
doserna hallas sa laga som mojligt.

Fertilitet
Irbesartan hade ingen effekt pa fertiliteten hos rattor eller deras avkomma. Rattorna hade behandlats
upp till de dosnivaer som inducerade de forsta tecknen pa parental toxicitet (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Inga studier har utforts pa formagan att kora bil eller anvanda maskiner. Baserat pa dess
farmakodynamiska egenskaper ar det ej troligt att Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva paverkar
denna formaga. Vid framférande av fordon eller anvandning av maskiner, bor hansyn tagas till att
tillfallig yrsel eller trétthet kan intraffa under behandling av hypertoni.

4.8 Biverkningar

Kombinationen irbesartan/hydroklortiazid

Hos 898 hypertonipatienter som behandlats med olika doser irbesartan/hydroklortiazid (intervall:
37,5 mg/6,25 mg till 300 mg/25 mg) i placebokontrollerade studier upplevde 29,5% av patienterna
biverkningar. De mest frekvent rapporterade biverkningarna var yrsel (5,6%), trotthet (4,9%),
illamaende/kréakningar (1,8%) och forandrad miktion (1,4%). Vidare var 6kning av s-urea (BUN)
(2,3%), kreatinkinas (1,7%) och kreatinin (1,1%) vanligt férekommande i studierna.

Tabell 1 visar biverkningar som sags i spontanrapportering och i placebokontrollerade studier.

Frekvensen av biverkningar listade nedan definieras enligt féljande konvention: mycket vanliga

(> 1/10); vanliga (> 1/100 till < 1/10); mindre vanliga (> 1/1 000 till < 1/100); séllsynta (> 1/10 000 till
< 1/1 000); mycket sallsynta (< 1/10 000); ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga
data). Biverkningarna presenteras inom varije frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 1: Biverkningar i placebokontrollerade studier och spontana rapporter

Undersokningar: Vanliga: 6kning av s-urea (BUN), kreatinin och
kreatinkinas
Mindre vanliga: minskat serumkalium och natrium

Hjartat: Mindre vanliga:  synkope, hypotoni, takykardi, 6dem

Vanliga: yrsel



Centrala och perifera

Mindre vanliga:

ortostatisk yrsel

nervsystemet: Ingen kand huvudvérk
frekvens:
Oron och balansorgan: Ingen kand tinnitus
frekvens:
Andningsvagar, brostkorg Ingen kand hosta
ochmediastinum: frekvens:
Magtarmkanalen: Vanliga: illamaende/kréakningar
Mindre vanliga:  diarré
Ingen kand dyspepsi, dysgeusi
frekvens:
Njurar och urinvégar: Vanliga: forandrad miktion
Ingen kand nedsatt njurfunktion, inklusive enstaka fall av
frekvens: njursvikt hos riskpatienter (se avsnitt 4.4)
Muskuloskeletala systemet och Mindre vanliga:  svullnad av extremiteter
bindvév: Ingen kand artralgi, myalgi
frekvens:
Metabolism och nutrition: Ingen kand hyperkalemi
frekvens:
Blodkarl: Mindre vanliga: rodnad
Allménna symtom och/eller Vanliga: trétthet
symtom vid
administreringsstéllet:
Immunsystemet: Ingen kand fall av overkanslighetsreaktioner sasom
frekvens: angioddem, hudutslag och urtikaria
Lever och gallvéagar: Mindre vanliga: gulsot
Ingen kand hepatit, stord leverfunktion
frekvens:

Reproduktionsorgan och
brostkortel:

Mindre vanliga:

sexuell dysfunktion, férandring av libido

Ytterligare information om de enskilda substanserna

Fdrutom de biverkningar som listats ovan for kombinationsprodukten kan andra biverkningar, som
tidigare rapporterats for nagon av de enskilda komponenterna, utgéra méjliga biverkningar for
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva. Tabell 2 och 3 nedan beskriver biverkningar som rapporterats
for de enskilda komponenterna i Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva.

Tabell 2: Biverkningar rapporterade vid anvandning av irbesartan i monoterapi

Blodet och lymfsystemet: Ingen kand anemi, trombocytopeni
frekvens:
Magtarmkanalen: Sallsynt: intestinalt angioddem

Allméanna symtom och/eller
symtom vid
administreringsstéllet:

Mindre vanliga:

bréstsmaértor

Immunsystemet: Ingen kand Anafylatisk reaction inclusive anafylaktisk
frekvens: chock

Metabolism och nutrition: Ingen kand hypoglykemi
frekvens:

Tabell 3: Biverkningar rapporterade vid anvandning av hydroklortiazid i monoterapi

Undersokningar:

Ingen kand frekvens:

elektrolytrubbningar (inklusive hypokalemi
och hyponatremi, se avsnitt 4.4),
hyperurikemi, glukosuri, hyperglukemi,
okade kolesterol- och triglyceridnivaer

Hjartat:

Ingen kand frekvens:

hjértarytmier
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Blodet och lymfsystemet:

Ingen kand frekvens:

aplastisk anemi, benmérgsdepression,
neutropeni/agranulocytos, hemolytisk
anemi, leukopeni, trombocytopeni

Centrala och perifera
nervsystemet:

Ingen kand frekvens:

vertigo, parestesier, yrsel, rastloshet

Ogon:

Ingen kand frekvens:

overgaende dimsyn, xantopsi, akut myopi
och akut sekundar trangvinkelglaukom,
choroidal effusion

Andningsvagar, brostkorg och
mediastinum:

Mycket séllsynta:

Ingen kand frekvens:

akut andnddssyndrom (se avsnitt 4.4)
andningspaverkan (inkluderande pneumoni
och lungédem)

Magtarmkanalen:

Ingen kand frekvens:

pankreatit, anorexi, diarré, obstipation,
magbesvér, sialoadenit, aptitforlust

Njurar och urinvégar:

Ingen kand 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
bindvév:

Ingen kand frekvens:

svaghet, muskelkramper

Blodkarl: Ingen kand frekvens: postural hypotension
Allménna symtom och/eller Ingen kand frekvens: feber
symtom vid

administreringsstéllet:

Lever och gallvégar:

Ingen kand frekvens:

gulsot (intrahepatisk gallstas)

Psykiska stérningar:

Ingen kand frekvens:

depression, sdmnstérningar

Neoplasier; benigna, maligna
och ospecificerade (inkl.
cystor och polyper):

Ingen kand frekvens:

icke-melanom hudcancer (basalcellscancer
och skivepitelcancer)

Icke-melanom hudcancer

Baserat pa tillgangliga uppgifter fran epidemiologiska studier har ett kumulativt dosberoende samband
setts mellan HCTZ och NMSC (se aven avsnitt 4.4 och 5.1).

Dosberoende biverkningar av hydroklortiazid (sarskilt elektrolytrubbningar) kan 6ka da dosen

hydroklortiazid hojs.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Ingen specifik information finns om behandling av 6verdosering med Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva. Patienten skall 6vervakas noggrant, och behandlingen bor vara symtomatisk och
understodjande. Hanteringen beror pa tiden sedan intagandet och symtomens svarighetsgrad.
Foreslagna atgarder inkluderar framkallande av krakning och/eller magskoljning. Aktivt kol kan vara
anvandbart vid behandling av 6verdosering. Serumelektrolyter och kreatinin bor féljas frekvent. Om
hypotension intréffar, bor patienten l&ggas ner, och snabbt tillforas salt och volymerséttningsmedel.

De troligaste effekterna av dverdosering med irbesartan kan forvantas vara hypotension och takykardi;
bradykardi skulle ocksa kunna intraffa.
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Overdosering med hydroklortiazid ar associerad med elektrolytutarmning (hypokalemi, hypokloremi,
hyponatremi) och dehydrering som ett resultat av alltfor stark diures. De vanligaste tecknen och
symtomen pa 6verdosering ar illamaende och dasighet. Hypokalemi kan resultera i muskelspasmer
och/eller accentuera arytmier i samband med samtidigt bruk av digitalis eller vissa antiarytmiska
lakemedel.

Irbesartan avlagsnas ej genom hemodialys. 1 vilken man hydroklortiazid avlagsnas genom hemodialys
ar inte faststallt.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: angiotensin Il-receptorblockerare (ARB) och diuretika, ATC-kod:
CO9DA04.

Verkningsmekanism

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva dar en kombination av en angiotensin-11 receptor antagonist,
irbesartan, och ett tiazid-diuretikum, hydroklortiazid. Kombinationen av dessa substanser har en
additiv blodtryckssédnkande effekt, genom att reducera blodtrycket mer &n de enskilda komponenterna
var for sig.

Irbesartan &r en potent, oralt aktiv, selektiv angiotensin-Il receptorantagonist (typ AT1). Den férvantas
blockera alla effekter av angiotensin-11, medierade via AT, receptorn, oberoende av kalla eller
syntesvag for angiotensin-Il. Den selektiva antagonismen mot angiotensin-11 (AT,) receptorerna ger
okningar i plasma-reninnivaerna och angiotensin-11-nivaerna och en sankning 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 hammar ej ACE (Kkininas-11), ett enzym som genererar angiotensin-11 och som ocksa bryter
ned bradykinin till inaktiva metaboliter. Irbesartan fordrar ej metabolisk aktivering.

Hydroklortiazid &r ett tiaziddiuretikum. VVerkningsmekanismen for den antihypertensiva effekten av ett
tiaziddiuretikum &r ej fullstandigt kand. Tiazider paverkar den tubuldra aterabsorptionen av
elektrolyter och kar utsondringen av natrium och klorid i ungefér samma omfattning. Den diuretiska
effekten av hydroklortiazid reducerar plasmavolymen, okar plasmareninaktiviteten, kar
aldosteroninséndringen, 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 forknippas
med tiaziddiuretika. Efter oral administrering av hydroklortiazid, paborjas diuresen inom 2 timmar, nar
sitt maximum efter ungefar 4 timmar och kvarstar under 6 till 12 timmar.

Kombinationen av hydroklortiazid och irbesartan ger dosrelaterade additiva blodtrycksséankningar
inom rekommenderat dosintervall. Tillagg av 12,5 mg hydroklortiazid till 300 mg irbesartan en gang
dagligen till patienter som ej kontrollerats tillrackligt pA 300 mg irbesartan enbart gav en ytterligare
placebo-korrigerad diastolisk blodtryckssankning vid dalvéardet (24 timmar efter dosering) pa

6,1 mm Hg. Kombinationen av 300 mg irbesartan och 12,5 mg hydroklortiazid ger totalt sett en
placebokorrigerad systolisk/diastolisk sankning pa upp till 13,6/11,5 mm Hg.

Begransade kliniska data (7 av 22 patienter) tyder pa att patienter som inte kontrolleras med
kombinationen 300 mg/12,5 mg kan gora detta da dosen okas till 300 mg/25 mg. Hos dessa patienter
observerades en ytterligare blodtryckssankande effekt, bade systoliskt (SBP) och diastoliskt (DBP)
(13,3 respektive 8,3 mm Hg).

Dosering en gang dagligen med 150 mg irbesartan och 12,5 mg hydroklortiazid gav en

systolisk/diastolisk placebokorrigerad blodtryckssankning vid dalvérdet (24 timmar efter dosintag) pa i
medeltal 12,9/6,9 mm Hg hos patienter med mild till mattlig hypertoni. Den maximala effekten
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erhélles inom 3-6 timmar. Ambulatorisk blodtrycksuppféljning har visat att kombinationen 150 mg
irbesartan och 12,5 mg hydroklortiazid givet en gang dagligen ger en jamn reduktion av blodtrycket
under en 24-timmars period med en genomsnittlig 24 timmars placebokorrigerad systolisk/diastolisk
blodtryckssankning pa 15,8/10 mm Hg. Vid ambulatorisk blodtrycksuppféljning var dalvérdet i
forhallande till den maximala effekten av irbesartan/hydroklortiazid 150 mg/12,5 mg 100%. Métt med
blodtrycksmanschett under mottagningsbesdk var dalvardet i forhallande till maximal effekt 68% och
76% for irbesartan/hydroklortiazid 150 mg/12,5 mg respektive

irbesartan/hydroklortiazid 300 mg/12,5 mg. Dessa 24-timmars effekter observerades utan alltfor
kraftiga maximala blodtryckseffekter och &r forenliga med séker och effektiv blodtryckssankning éver
doseringsintervallet en gang dagligen.

Hos patienter som inte adekvat kunnat kontrolleras pa 25 mg hydroklortiazid enbart, ger tillagg av
irbesartan en ytterligare placebo-korrigerad systolisk/diastolisk reduktion av blodtrycket pa i medeltal
11,1/7,2 mm Hg.

Den blodtryckssédnkande effekten av irbesartan i kombination med hydroklortiazid ar markbar efter
forsta dosen och har till stor del framtratt inom 1-2 veckor, med maximal effekt inom 6-8 veckor. |
langtidsstudier har effekten av irbesartan/hydroklortiazid bibehallits i mer &n ett &r. Aven om detta ej
specifikt studerats med Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva har ”Rebound”-hypertoni ej
observerats med irbesartan eller hydroklortiazid.

Effekten av kombinationen av irbesartan och hydroklortiazid pa 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/hydroklortiazid oavsett alder eller kon. Som
for andra lakemedel som paverkar renin-angiotensinsystemet, har svarta hypertoniker en markbart
samre respons pa irbesartan i monoterapi. Nar irbesartan ges tillsammans med en lag dos
hydroklortiazid (t ex 12,5 mg dagligen) &r den antihypertensiva effekten hos svarta patienter i det
narmaste samma som den hos icke-svarta patienter.

Klinisk effekt och sékerhet

Effekt och sakerhet av irbesartan/hydroklortiazid som initial behandling vid grav hypertoni (definierad
som SeDBP > 110 mmHg) utvarderades 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 mata effekten av den lagre dosen) efter en vecka till irbesartan/hydroklortiazid 300 mg/25 mg eller
till irbesartan 300 mg.

Studien inkluderade 58% min. 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 hjértkarl-sjukdomen var stabil angina pectoris hos 3,5% av deltagarna.

Det huvudsakliga syftet med denna studie var att jamféra andelen patienter vars SeDBP var
kontrollerat (SeDBP < 90 mmHg) efter 5 veckors behandling. Fyrtiosju procent (47,2%) av
patienterna som fick kombinationsbehandling nadde dalvarde SeDBP < 90 mmHg jamfort med 33,2%
av patienterna som fick irbesartan (p = 0,0005). Blodtrycket vid baslinjen var i genomsnitt cirka
172/113 mmHg i vardera behandlingsgrupp och sankningarna i SeSBP/SeDBP efter 5 veckor var
30,8/24,0 mmHg och 21,1/19,3 mmHg for irbesartan/hydroklortiazid respektive irbesartan

(p < 0,0001).

Typ och frekvens av de biverkningar som rapporterades hos patienter behandlade med kombinationen
var jamforbar med biverkningsprofilen for patienter i monoterapi. Under den 8 veckor langa
behandlingsperioden rapporterades inga fall av synkope i nagon av behandlingsgrupperna. Det var
0,6% och 0% av patienterna som rapporterade hypotoni och 2,8% och 3,1% av patienterna som
rapporterade yrsel som biverkan i kombinations- respektive monoterapigruppen.
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Dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteronsystemet (RAAS)

Tva stora randomiserade, kontrollerade prévningar (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) och VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) har undersokt den kombinerade anvandningen av en ACE-hdmmare och en
angiotensin ll-receptorblockerare.

ONTARGET var en studie som genomfordes pa patienter med en anamnes av kardiovaskular och
cerebrovaskular sjukdom, eller typ 2-diabetes mellitus atféljt av evidens for slutorganskada. VA
NEPHRON-D var en studie pa patienter med typ 2-diabetes mellitus och diabetesnefropati.

Dessa studier har inte visat nagon signifikant nytta pa renala och/eller kardiovaskulara resultat och
mortalitet, medan en okad risk for hyperkalemi, akut njurskada och/eller hypotoni observerades
jamfort med monoterapi. Da deras farmakodynamiska egenskaper liknar varandra &r dessa resultat
aven relevanta for andra ACE-hdmmare och angiotensin ll-receptorblockerare.

ACE-h&mmare och angiotensin Il-receptorblockerare bor darfor inte anvandas samtidigt hos patienter
med diabetesnefropati.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
var en studie med syfte att testa nyttan av att 14gga till aliskiren till en standardbehandling med en
ACE-hammare eller en angiotensin Il-receptorblockerare hos patienter med typ 2-diabetes mellitus
och kronisk njursjukdom, kardiovaskular sjukdom eller bade och. Studien avslutades i fortid eftersom
det fanns en okad risk for oonskat utfall. Bade kardiovaskular dod och stroke var numerart vanligare i
aliskiren-gruppen an i placebo-gruppen och odnskade handelser och allvarliga odnskade handelser av
intresse (hyperkalemi, hypotoni och njurdysfunktion) rapporterades med hégre frekvens i aliskiren-
gruppen an i placebo-gruppen.

Icke-melanom hudcancer

Baserat pa tillgangliga uppgifter fran epidemiologiska studier har ett kumulativt dosberoende samband
setts mellan HCTZ och NMSC. I en studie ingick en population som bestod av 71 533 fall av BCC och
8 629 fall av SCC matchade mot 1 430 833 respektive 172 462 populationskontroller. Hog anvandning
av HCTZ (= 50 000 mg kumulativt) associerades med enjusterad oddskvot pa 1,29 (95 % KI: 1,23-
1,35) fér BCC och 3,98 (95 % KI: 3,68-4,31) for SCC. Ett tydligt kumulativt dos-responssamband
sags for bade BCC och SCC. En annan studie visade pa ett mojligt samband mellan lappcancer (SCC)
och exponering for HCTZ: 633 fall av l&ppcancer matchades med 63 067 populationskontroller, med
hjalp av en riskinstalld provtagningsstrategi. Ett kumulativt dos-responsforhallande pavisades med en
justerad oddskvot pa 2,1 (95 % KI: 1,7-2,6) som steg till en oddskvot pa 3,9 (3,0-4,9) for hog
anvandning (~25 000 mg) och en oddskvot pa 7,7 (5,7-10,5) for den hogsta kumulativa dosen (~100
000 mg) (se aven avsnitt 4.4)

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Samtidig administrering av hydroklortiazid och irbesartan har ingen effekt pa respektive lakemedels
farmakokinetik.

Irbesartan och hydroklortiazid &r oralt verksamma lakemedel som inte kréver biotransformering for att
utOva aktivitet. Efter oral administrering av Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva dr den absoluta
biotillgangligheten 60-80% och 50-80% for irbesartan respektive hydroklortiazid. Foda paverkar ej
biotillgangligheten av Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva. Maximala plasmakoncentrationen
uppnas 1,5-2 timmar efter oral administrering for irbesartan och efter 1-2,5 timmar for hydroklortiazid.

Plasmaproteinbindningen for irbesartan ar cirka 96% med férsumbar bindning till
blodcellskomponenterna. Distributionsvolymen for irbesartan &r 53-93 liter. Hydroklortiazid &r
proteinbundet till 68% i plasma, och den skenbara distributionsvolymen &r 0,83-1,14 I/kg.

Irbesartan uppvisar linjar och dosproportionell farmakokinetik i dosomradet 10-600 mg. En

proportionellt mindre 6kning av den orala absorptionen observerades vid doser 6ver 600 mg; orsaken
till detta &r oké&nd. Totala och renala clearance &r 157-176 respektive 3-3,5 ml/min. Den terminala
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halveringstiden vid elimination av irbesartan &r 11-15 timmar. Steady state for plasmakoncentrationen
uppnas inom 3 dagar efter pabdrjande av dosering en gang dagligen. Begransad ackumulation av
irbesartan (< 20%) ses i 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 ar ej nédvéndig for
kvinnliga patienter. AUC och Crax vdrden for irbesartan var ocksa nagot hogre for aldre patienter

(= 65 ar) an for yngre (18-40 ar). Den terminala halveringstiden var dock inte signifikant forandrad.
Dosjusteringar ar ej nddvandiga hos aldre patienter. Halveringstiden i medeltal i plasma for
hydroklortiazid har rapporterats variera mellan 5-15 timmar.

Efter oral eller intravends administrering av *4C-irbesartan utgérs 80-85% av radioaktiviteten i plasma
av ofdrandrat 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 utséndras som oférandrat irbesartan i urinen.
Hydroklortiazid metaboliseras ej men utséndras snabbt genom njurarna. Minst 61% av oral dos
elimineras oférandrad inom 24 timmar. Hydroklortiazid passerar placenta-, men ej blodhjérnbarriéren,
och utsondras i bréstmjolk.

Nedsatt njurfunktion

Hos patienter med nedsatt njurfunktion eller hos patienter i hemodialys &r de farmakokinetiska
parametrarna for irbesartan ej signifikant férandrade. Irbesartan avlagsnas 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 méattlig cirros ar de farmakokinetiska parametrarna for irbesartan ej
signifikant forandrade. Studier har ej genomforts pa patienter med svart nedsatt leverfunktion.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Irbesartan/hydroklortiazid

Den potentiella toxiciteten av irbesartan/hydroklortiazid kombinationen efter oral administrering

utvarderades hos rattor och macaque-apor i studier pa upp till 6 manader. Inga toxikologiska fynd av

betydelse for terapeutisk anvanding hos méanniskor sags.

Foljande forandringar, observerade hos rattor och macaque-apor, som fick irbesartan/hydroklortiazid i

kombinationen 10/10 och 90/90 mg/kg/dag, sags ocksa med ett av de tva lakemedlen enbart och/eller

var sekundéra till minskningen i blodtryck (inga signifikanta toxikologiska interaktioner
observerades):

" njurforandringar, karaktériserade av latta 6kningar i serumurea och kreatinin och
hyperplasi/hypertrofi av den juxtaglomeruléra apparaten, vilket &r en direkt foljd av
interaktioner av irbesartan med renin-angiotensin-systemet;

" latta sénkningar av erytrocyt-parametrar (erytrocyter, hemoglobin, hematokrit);

" fargforandring, sar och fokal nekros av magslemhinnan observerades hos fa rattor i en
6-manaders toxicitetsstudie med irbesartan 90 mg/kg/dag, hydroklortiazid 90 mg/kg/dag, och
irbesartan/hydroklortiazid 10/10 mg/kg/dag. Dessa lesioner observerades inte hos macaque-
apor.

. minskningar av serumkalium pa grund av hydroklortiazid, delvis férhindrade nar
hydroklortiazid gavs i kombination med irbesartan.

De flesta av de ovan namnda effekterna tycks bero pa den farmakologiska aktiviteten av irbesartan

(blockad av angiotensin-Il-inducerad hdmning av reninfrisattning, med stimulering av de

reninproducerande cellerna) och férekommer aven med hammare av ACE. Dessa fynd tycks ej ha

nagon betydelse for anvanding av terapeutiska doser av irbesartan/hydroklortiazid pa méanniska.
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Inga teratogena effekter har observerats hos rattor som givits irbesartan och hydroklortiazid i
kombination i doser som givit toxicitet hos modern. Effekten av kombinationen av
irbesartan/hydroklortiazid pa fertiliteten har ej utvarderats i djurstudier, eftersom det inte finns nagra
tecken pa negativa effekter pa fertiliteten pa djur eller méanniska med vare sig irbesartan eller
hydroklortiazid givet enbart. Emellertid har en annan angiotensin-I1 antagonist, administrerad for sig,
paverkat fertilitetsparametrar hos djur. Dessa fynd observerades ocksa med lagre doser av denna
angiotensin-11 antagonist ndr 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 utvdrderats i djurstudier.

Irbesartan

Inga tecken pa systemtoxicitet eller onormal toxicitet pa malorgan forelag vid kliniskt relevanta doser.
| icke-kliniska sikerhetsstudier orsakade hdoga doser av irbesartan (> 250 mg/kg/dag hos rattor och

> 100 mg/kg/dag hos macaque-apor) en séankning av laboratorievérden for roda blodkroppar
(erytrocyter, hemoglobin, hemotokrit). Hos rattor och macaque-apor inducerade irbesartan i mycket
hoga doser (> 500 mg/kg/dag) degenerativa forandringar i njurarna (sdsom interstitiell nefrit, tubular
dilatation, basofila tubuli, 6kade plasmakoncentrationer av urindmne och kreatinin) vilka anses
sekundara till den hypotensiva effekten av lakemedlet som medférde minskad renal perfusion. Vidare
inducerade irbesartan hyperplasi/hypertrofi av de juxtaglomeruléra cellerna (hos rattor vid doser

> 90 mg/kg/dag, hos macaque-apor vid doser pa > 10 mg/kg/dag). Alla dessa forandringar ansags
orsakade av den farmakologiska effekten av irbesartan. Vid terapeutiska doser av irbesartan till
manniska, synes hyperplasin/hypertrofin av de juxtaglomerulara cellerna ej ha nagon relevans.

Det fanns inga tecken pa mutagenicitet, klastogenicitet eller karcinogenicitet.

I studier pa han- och honrattor paverkades inte fertiliteten eller den reproduktiva formagan, inte heller
vid orala doser av irbesartan som orsakade viss parental toxicitet (fran 50 till 650 mg/kg/dag),
inklusive mortalitet vid den hogsta dosen. Ingen signifikant paverkan av antalet gulkroppar,
implantationer eller levande foster observerades. Irbesartan paverkade inte avkommans dverlevnad,
utveckling eller reproduktion. Djurstudier visar att radioisotopmarkt irbesartan kan pavisas hos

ratt- och kaninfoster. Irbesartan utsondras i mjélken hos ammande rattor.

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

Hydroklortiazid
Osékra tecken pa genotoxicitet eller karcinogenicitet setts i en del experimentella modeller.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Mikrokristallin cellulosa
Kroskarmellosnatrium
Laktosmonohydrat
Magnesiumstearat

Vattenhaltig kolloidal kiseldioxid
Pregelatiniserad majsstarkelse
R&d och gul jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.
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6.3 Hallbarhet
3ar.
6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

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

6.5 Forpackningstyp och innehall

Kartonger med 14 tabletter i PVC/PVDC/Aluminiumfolie blister.

Kartonger med 28 tabletter i PVC/PVDC/Aluminiumfolie blister.

Kartonger med 56 tabletter i PVC/PVDC/Aluminiumfolie blister.

Kartonger med 98 tabletter i PVC/PVDC/Aluminiumfolie blister.

Kartonger med 56 x 1 tabletter i PVC/PVDC/Aluminiumfolie perforerad endosblister.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvant lakemedel och avfall skall kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Zentiva k.s.

U Kabelovny 130

102 37 Prag 10

Tjeckien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/06/377/001-005

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 19 januari 2007

Datum for den senaste fornyelsen: 27 februari 2012

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/

17


http://www.ema.europa.eu/

1. LAKEMEDLETS NAMN

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/12,5 mg tabletter

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

Hjalpamne med kénd effekt
Varje tablett innehaller 65,8 mg laktos (som laktosmonohydrat).

For fullstandig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett.
Persikofargad, bikonvex, oval, med ett hjérta inpraglat pa ena sidan och nummer 2776 ingraverat pa
den andra sidan.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av essentiell hypertoni.
Denna kombinationstablett ar indicerad for vuxna patienter vars blodtryck ej ar tillfredsstallande
kontrollerat pa irbesartan eller hydroklortiazid i monoterapi (se avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva kan tas en gang dagligen, med eller utan foda.

Dostitrering med de enskilda komponenterna (dvs irbesartan och hydroklortiazid) kan rekommenderas.

Nar det anses kliniskt lampligt kan direkt byte fran monoterapi till de fasta kombinationerna

Overvagas:

" Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 150 mg/12,5 mg kan ges till patienter vars blodtryck ej
ar tillfredsstallande kontrollerat med hydroklortiazid eller irbesartan 150 mg i monoterapi.

" Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg /12,5 mg kan ges till patienter otillrackligt
kontrollerade med irbesartan 300 mg eller med Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 150 mg
/12,5 mg.

" Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg /25 mg kan ges till patienter otillréckligt
kontrollerade med Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg /12,5 mg.

Doser hogre an 300 mg irbesartan/25 mg hydroklortiazid en gang dagligen kan ej rekommenderas.
Vid behov, kan Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva ges tillsammans med ett annat
blodtryckssankande lakemedel (se avsnitt 4.3, 4.4, 4.5 och 5.1).

Sdrskilda populationer

Nedsatt njurfunktion

P g a innehallet av hydroklortiazid rekommenderas inte Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva till
patienter med svart nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 30 ml/min). Loop-diuretika &r att
foredra framfor tiazider till denna patientkategori. Ingen dosjustering ar nédvéndig for patienter med
nedsatt njurfunktion vilkas renala kreatininclearance ar > 30 ml/min (se avsnitt 4.3 och 4.4).
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Nedsatt leverfunktion

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva ar ej indicerat till patienter med svart nedsatt leverfunktion.
Tiazider bor anvandas med forsiktighet till patienter med nedsatt leverfunktion. Ingen dosjustering &r
nodvandig hos patienter med mild till mattlig nedséttning av leverfunktion (se avsnitt 4.3).

Aldre
Ingen dosjustering ar nddvandig for aldre.

Pediatrisk population
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva rekommenderas inte till barn och ungdomar pa grund av att
sékerhet och effekt inte har kartlagts. Inga data finns tillgéngliga.

Administreringssatt
For oral anvandning.

4.3 Kontraindikationer

" Overkéanslighet mot de aktiva substanserna eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1
eller mot andra sulfonamidderivat (hydroklortiazid &r ett sulfonamidderiverat 1akemedel)

" Graviditet i andra och tredje trimestern (se avsnitt 4.4 och 4.6)

" Svar njursufficiens (kreatininclearance < 30 ml/min)

" Refraktar hypokalemia, hyperkalcemi

. Svar leverinsufficiens, biliar cirros och gallstas

" Samtidig anvandning av Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva och produkter som innehaller
aliskiren ar kontraindicerad hos patienter med diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion
(GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (se avsnitt 4.5 och 5.1).

4.4 Varningar och forsiktighet

Hypotension - Dehydrerade patienter

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva har i sallsynta fall férknippats med symtomatisk hypotension
hos hypertoniker utan andra riskfaktorer for hypotoni. Symtomatisk hypotension kan férvantas
upptrada hos patienter med hypovolemi och/eller natriumbrist efter kraftig diuretikabehandling, dietér
saltreduktion, diarré eller krakningar. Innan behandling med Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
paborjas bor dessa tillstand korrigeras.

Njurartérstenos - Renovaskuldr hypertoni

Det finns en 6kad risk for allvarlig hypotension och njurinsufficiens, ndr patienter med bilateral
njurartarstenos eller stenos i artéren till en enda fungerande njure, behandlas med ACE-hd&mmare eller
angiotensin-11 receptor antagonister. Aven om detta inte & dokumenterat med Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva, bor en liknande effekt forutses.

Nedsatt njurfunktion och njurtransplantation

Nér Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva anvéndes till patienter med nedsatt njurfunktion,
rekommenderas periodisk kontroll av serumkalium-, serumkreatinin- och serumurinsyranivaerna. Det
finns ingen erfarenhet av behandling med Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva hos patienter som
nyligen genomgatt en njurtransplantation. Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva bor inte anvandas
pa patienter med svart nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 30 ml/min) (se avsnitt 4.3).
Tiaziddiuretika-associerad azotemi kan intréffa hos patienter med forsdmrad njurfunktion. Ingen
dosjustering ar nédvéandig hos patienter med nedsatt njurfunktion vilkas kreatininclearance &r

> 30 ml/min. Emellertid bor denna kombinationstablett ges med forsiktighet till patienter med mild till
mattlig nedsittning av njurfunktionen (kreatininclearance > 30 ml/min men < 60 ml/min).

Dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteronsystemet (RAAS)
Det har visats att samtidig anvandning av ACE-hd&mmare, angiotensin Il-receptorblockerare eller
aliskiren okar risken for hypotoni, hyperkalemi och nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt).
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Dubbel blockad av RAAS via kombinerad anvandning av ACE-hammare, angiotensin 11-
receptorblockerare eller aliskiren rekommenderas darfor inte (se avsnitt 4.5 och 5.1). Om det anses
vara absolut nddvandigt med dubbel blockad far detta endast utforas under dvervakning av en
specialist, och patienten ska sta under regelbunden, noggrann dvervakning av njurfunktion,
elektrolyter och blodtryck. ACE-hd@mmare och angiotensin Il-receptorblockerare bér inte anvéndas
samtidigt hos patienter med diabetesnefropati.

Nedsatt leverfunktion

Tiazider bor anvandas med forsiktighet till patienter med nedsatt leverfunktion eller progressiv
leversjukdom, eftersom mindre forandringar av vétske- och elektrolytbalansen kan utlosa leverkoma.
Det finns ingen klinisk erfarenhet med Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva hos patienter med
nedsatt leverfunktion.

Aorta- mitralklaffstenos, obstruktiv hypertrof kardiomyopati
Liksom med andra karldilaterare, skall sérskild forsiktighet iakttagas hos patienter med aorta- eller
mitralklaffstenos, eller obstruktiv hypertrof kardiomyopati.

Primér aldosteronism

Patienter med primér aldosteronism svarar i allmanhet inte pa blodtryckssankande lakemedel som
verkar genom h&mning av renin-angiotensinsystemet. Darfér rekommenderas inte anvéndning av
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva.

Metabola och endokrina effekter

Tiazidterapi kan forsémra glukostoleransen. Latent diabetes mellitus kan kliniskt manifesteras under
tiazidbehandling. Irbesartan kan framkalla hypokalemi, sarskilt hos patienter med diabetes. Hos
patienter som behandlas med insulin eller antidiabetika, bor lamplig blodglukosdvervakning 6vervagas
och dosjustering av insulin eller antidiabetika kan krévas nér det &r indicerat (Se avsnitt 4.5).

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

Hyperurikemi kan forekomma eller manifest gikt kan utlsas hos vissa patienter som erhaller tiazid-
behandling.

Elektrolytrubbningar

I likhet med patienter som far diuretikabehandling, bor periodisk bestamning av serumelektrolyter
goras vid lampliga intervaller.

Tiazider, inklusive hydroklortiazid, kan orsaka vétske- eller elektrolytforandringar (hypokalemi,
hyponatremi och hypokloremisk alkalos). Varningstecken pa vatske- eller elektrolytforandringar ar
muntorrhet, torst, svaghet, sléhet, somnighet, rastloshet, muskelsmarta eller -kramper, muskeltrétthet,
hypotension, oliguri, takykardi och gastrointestinala stérningar sasom illaméaende eller krakningar.
Aven om hypokalemi kan utvecklas genom anvandning av tiaziddiuretika, sa kan samtidig behandling
med irbesartan reducera diuretikainducerad hypokalemi.

Risken for hypokalemia &r storst hos patienter med levercirros, patienter med paskyndad diures,
patienter som oralt intager en inadekvat méangd elektrolyter och hos patienter som far samtidig
behandling med kortikosterioder eller ACTH. Daremot, beroende pa irbesartan-komponenten i
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva, skulle hyperkalemi kunna uppkomma, sarskilt vid
njurinsufficiens och/eller hjartsvikt och diabetes mellitus. Lamplig kontroll av serum-kalium hos risk-
patienter rekommenderas. Kaliumsparande diuretika, kaliumsupplement eller kaliuminnehallande
saltersattningsmedel bor anvandas med forsiktighet tillsammans med Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva (se avsnitt 4.5).

Det finns inga tecken pa att irbesartan skulle kunna reducera eller forebygga diuretika-inducerad
hyponatremi. Kloridbrist &r i allmanhet mild och kréver vanligen inte behandling.

Tiazider kan minska utsondringen av kalcium i urin och orsaka, i franvaro av kanda rubbningar i
kalciummetabolismen, intermittent och latt forhojning av serumkalcium-nivaerna. Uttalad
hyperkalcemi kan vara bevis pa dold hyperparathyreoidism. Tiazider skall utsattas innan tester av
parathyreoideafunktionen genomfors.
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Tiazider har visat sig dka utséndringen av magnesium i urin, vilket kan resultera i hypomagnesemi.

Litium
Kombinationen av litium och Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva rekommenderas ej (se
avsnitt 4.5).

Anti-dopingtest
Innehallet av hydroklortiazid i detta lakemedel kan ge ett positivt analysresultat vid doping-test.

Allmént

Hos patienter, vars karltonus och njurfunktion huvudsakligen ar beroende av aktiviteten i renin-
angiotensin-aldosteronsystemet (t ex patienter med svar hjartsvikt eller underliggande njursjukdom,
inklusive njurartérsstenos) har behandling med ACE-h&mmare eller angiotensin-I1 receptor
antagonister, som paverkar detta system forknippats med akut hypotension, azotemi, oliguri eller i
séllsynta fall akut njursvikt (se avsnitt 4.5). | likhet med alla blodtryckssankande Iakemedel, kan alltfor
kraftig blodtryckssankning hos patienter med ischemisk kardiomyopati eller ischemisk kardiovaskulér
sjukdom orsaka en hjéartinfarkt eller slaganfall.

Overkanslighetsreaktioner mot hydroklortiazid kan intraffa hos patienter med eller utan anamnes pa
allergi eller bronkialastma, men &r mest trolig hos patienter med en sadan anamnes.

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

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

Graviditet

Behandling med Angiotensin Il Receptor Antagonister (AlIIRASs) bor inte paborjas under graviditet.
Om inte fortsatt behandling med AlIRAS anses nddvéndig, bor patienter som planerar graviditet,
erhélla alternativ blodtryckssankande behandling dér sakerhetsprofilen &r véal dokumenterad for
anvandning under graviditet. VVid konstaterad graviditet bor behandling med AIIRAS avbrytas direkt
och, om lampligt, bor en alternativ behandling paborjas (se avsnitt 4.3 och 4.6).

Choroidal effusion, akut myopi och akut sekundar trangvinkelglaukom

Sulfonamidlakemedel eller sulfonamidderivat ldkemedel kan orsaka en idiosynkratisk reaktion som
resulterar i choroidal effusion med synfaltsdefekt, 6vergdende myopi och akut trangvinkelglaukom.
Hydroklorotiazid ar en sulfonamid och endast enstaka fall av akut trangvinkelglaukom har hittills
rapporterats med hydroklorotiazid. Symtomen inkluderar akut synnedséattning eller okuldr smarta vilka
vanligtvis uppkommer inom timmar till veckor efter insattandet av lakemedlet. Obehandlad akut
trangvinkelglaukom leder till permanent synnedséattning. Den priméra behandlingen ar att avsluta
lakemedelsbehandlingen sa snart som mojligt. Omedelbar medicinsk eller kirurgisk behandling ska
overvagas om det intraokulara trycket kvarstar okontrollerat. Riskfaktorer for att utveckla akut
trangvinkelglaukom kan inkludera anamnestiska uppgifter om sulfonamid- eller pencillinallergi (se
avsnitt 4.8).

Icke-melanom hudcancer

En okad risk for icke-melanom hudcancer (NMSC) [basalcellscancer (BCC) och skivepitelcancer
(SCC)] vid exponering for ckande kumulativ dos av hydroklorotiazid (HCTZ) har setts i tva
epidemiologiska studier som baserats pa det danska nationella cancerregistret. Fotosensibiliserande
effekter av HCTZ kan fungera som en mojlig mekanism for NMSC.

Patienter som tar HCTZ ska informeras om risken for NMSC och radas att regelbundet kontrollera om
nya lesioner uppkommit pa huden, och genast rapportera alla misstankta hudlesioner. Patienter bor
rekommenderas mojliga forebyggande atgarder sasom begransad exponering for solljus och UV-
stralar och, vid exponering, tillrackligt skydd for att minimera risken for hudcancer. Misstankta
hudlesioner ska genast undersokas och undersékning ska eventuellt inbegripa histologiska
undersokningar av biopsier. Anvandningen av HCTZ kan ocksa behévas dvervagas pa nytt for
patienter som tidigare drabbats av NMSC (se dven avsnitt 4.8).
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Akut respiratorisk toxicitet

Mycket séllsynta allvarliga fall av akut respiratorisk toxicitet, inklusive akut andngdssyndrom
(ARDS), har rapporterats efter intag av hydroklortiazid. Lungédem utvecklas vanligtvis inom nagra
minuter till timmar efter intag av hydroklortiazid. Till tidiga symtom hor dyspné, feber, forsamrad
lungfunktion och hypotoni. Om diagnosen akut andnédssyndrom misstanks ska Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva séttas ut och 1&mplig behandling séttas in. Hydroklortiazid ska inte ges
till patienter som tidigare drabbats av akut andnddssyndrom efter intag av hydroklortiazid.

Intestinalt angiofdem

Intestinalt angioddem har rapporterats hos patienter som behandlas med angiotensin
Ilreceptorantagonister, inklusive irbesartan (se avsnitt 4.8). Dessa patienter uppvisade féljande
symtom: buksmartor, illaméaende, krakningar och diarré. Symtomen forsvann efter utsattning av
angiotensin Il-receptorantagonister. Om intestinalt angio6dem diagnostiseras ska behandlingen med
irbesartan avbrytas och lamplig monitorering pabdrijas tills symtomen helt forsvunnit.

Hjalpdmnen

Patienter med nagot av foljande sallsynta arftliga tillstdnd bor inte anvanda detta lakemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Andra antihypertensiva medel

Den antihypertensiva effekten av Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva kan ¢kas vid samtidig
administration av andra antihypertensiva lakemedel. Irbesartan och hydroklortiazid (i doser upp till
300 mg irbesartan/25 mg hydroklortiazid) har med bibehallen sakerhet givits tillsammans med andra
antihypertensiva lakemedel inklusive kalcium-antagonister och betareceptorblockerare. Tidigare
behandling med hdgdos-diuretika kan resultera i minskad plasmavolym och risk for hypotension nér
behandling med irbesartan med eller utan tiaziddiuretika inledes savida inte den minskade
plasmavolymen korrigerats forst (se avsnitt 4.4).

Lakemedel innehallande aliskiren och ACE-hdmmare

Data fran kliniska prévningar har visat att forekomsten av biverkningar som hypotoni, hyperkalemi
och nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt) ar hégre vid dubbel blockad av renin-angiotensin-
aldosteron-systemet (RAAS) genom kombinerad anvandning av ACE-hdmmare, angiotensin I1-
receptorblockerare eller aliskiren jamfort med anvandning av ett enda lakemedel som paverkar RAAS
(se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.1).

Litium

Reversibla 6kningar av serumlitiumkoncentration och toxicitet har rapporterats vid samtidig
anvandning av litium med ACE-hammare. Liknande effekter har hittills rapporterats i mycket séllsynta
fall med irbesartan. Dessutom reduceras litiumclearance av tiazider vilket innebdr att risken for
litiumtoxicitet skulle kunna vara 6kad med Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva. Darfor ar
kombinationen av litium och Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva inte att rekommendera (se
avsnitt 4.4). Om kombinationen bedéms nédvéndig rekommenderas noggrann kontroll av
serumlitiumnivaerna.

Lakemedel som paverkar kalium

Den kaliumutarmande effekten av hydroklortiazid &r férsvagad genom den kaliumsparande effekten av
irbesartan. Denna effekt av hydroklortiazid pa serumkalium skulle emellertid kunna forvantas att bli
forstarkt av andra lakemedel som forknippats med kaliumférluster och hypokalemi (som t ex andra
kalium-diuretika, laxermedel, amfotericin, karbenoxolon, G penicillin-natrium). Erfarenheter av
anvandning av andra lakemedel, som motverkar renin-angiotensinsystemet, har dock visat att samtidig
anvandning av kaliumsparande diuretika, kaliumsupplement, saltersattningsmedel som innehaller
kalium eller andra lakemedel, som kan héja serumkaliumnivaerna (t ex heparinnatrium), kan medféra
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okningar i serumkalium-koncentrationen. Adekvat monitorering av serumkalium rekommenderas hos
riskpatienter (se avsnitt 4.4).

Lakemedel som paverkas av serumkaliumférandringar

Periodisk kontroll av serumkaliumnivaerna rekommenderas nar Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva ges med lakemedel som paverkas negativt av storningar i serumkaliumnivaerna (t

ex digitalisglykosider, antiarytmika).

Icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel

Né&r angiotensin Il-antagonister ges samtidigt med icke-steroida antiinflammatoriska ldkemedel (dvs
selektiva COX-2-hdmmare, acetylsalicylsyra (> 3 g/dag) och icke-selektiva NSAIDs) kan den
antihypertensiva effekten forsvagas.

Som for ACE-hdmmare, kan samtidig anvéndning av angiotensin ll-antagonister och NSAIDs leda till
en Okad risk for forsamrad njurfunktion, inklusive mgjlig akut njursvikt, och en 6kning av
serumkalium, sarskilt hos patienter med redan dalig njurfunktion. Kombinationen skall ges med
forsiktighet, sarskilt till aldre. Patienterna skall vara adekvat hydrerade och det bor Gvervégas att
kontrollera njurfunktionen efter insdttandet av samtidig behandling och regelbundet déarefter.

Repaglinid

Irbesartan har potential att hdmma OATP1BL1. | en klinisk studie, rapporterades det att irbesartan
6kade Cmax och AUC for repaglinid (OATP1B1-substrat) 1,8-faldigt respektive 1,3-faldigt, nar det
administrerades 1 timme fdre repaglinid. | en annan studie rapporterades ingen relevant
farmakokinetisk interaktion nar de tva lakemedlen administrerades samtidigt. Darfor kan dosjustering
av antidiabetisk behandling sasom repaglinid kréavas (se avsnitt 4.4)

Ovrig information om interaktioner med irbesartan

I kliniska studier paverkades inte irbesartans farmakokinetik av hydroklortiazid. Irbesartan
metaboliseras huvudsakligen av CYP2C9 och i mindre utstrdckning genom glukuronidering. Inga
signifikanta farmakokinetiska eller farmakodynamiska interaktioner observerades da irbesartan gavs
samtidigt med warfarin, ett lakemedel som metaboliseras av CYP2C9. Effekten av CYP2C9-
inducerare, sasom rifampicin, pa irbesartans farmakokinetik har inte utvarderats. Digoxins
farmakokinetik paverkades inte vid samtidig administrering av irbesartan.

Ovrig information om interaktioner med hydroklortiazid
Vid samtidig administrering kan féljande lakemedel interagera med tiaziddiuretika:

Alkohol: forstarkning av ortostatisk hypotension kan intréffa;

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

Kolestyramin- och kolestipolresiner: absorptionen av hydroklortiazid forsdmras i narvaro av
anjonbytare. Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva bor tas minst en timme fére eller fyra timmar
efter dessa lakemedel;

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

Digitalis glykosider: tiazid-inducerad hypokalemi eller hypomagnesemi beframjar uppkomsten av
digitalis-inducerade hjart-arytmier (se avsnitt 4.4).

Icke-steroida anti-inflammatoriska medel: administrering av icke-steroida anti-inflammatoriska medel
kan reducera den diuretiska, natriuretiska och antihypertensiva effekten av tiaziddiuretika hos vissa
patienter;

Pressorsubstanser (t ex noradrenalin): effekten av pressor-aminer kan minska, men inte i sadan
utstréckning att anvéndning av dessa uteslutes;
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Icke-depolariserande muskelavslappnande medel (t ex tubokurarin): effekten av icke-depolariserande
muskelavslappnande medel kan forstarkas av hydroklortiazid;

Medel mot gikt: dosjusteringar av lakemedel mot gikt kan bli nédvandiga da hydroklortizid kan hoja
urinsyranivaerna i serum. Dosokning av probenecid eller sulfinpyrazon kan bli nédvandig; samtidigt
intag av tiazid-diuretika kan 6ka incidensen av dverkanslighetsreaktioner mot allopurinol;

Kalciumsalter: tiaziddiuretika kan 6ka serumkalciumnivaerna p g a minskad utsondring. Om
kalciumsupplement eller kalciumsparande lakemedel (sasom vitamin D behandling) maste ges, sa bor
kalciumnivaerna kontrolleras och kalciumdosen justeras i enlighet darmed;

Karbamazepin: samtidig anvéndning av karbamazepin och hydroklortiazid har associerats med risk for
symptomatisk hyponatremi. Elektrolyter ska foljas upp under samtidig behandling. Om méjligt ska
annan klass av diuretika anvandas;

Andra interaktioner: den hypoglykemiska effekten av beta-blockerare och diazoxid kan forstarkas av
tiazider. Antikolinergika (t ex atropin, beperiden) kan 6ka biotillgangligheten av tiazid-diuretika
genom att minska den gastrointestinala motiliteten och magens tomningshastighet. Tiazider kan 6ka
risken for biverkningar orsakat av amantadin. Tiazider kan minska den renala utséndringen av
cytotoxiska ldkemedel (som t ex cyklosfosfamid, metotrexat) samt potentiera deras myelosuppressiva
effekter.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Angiotensin ll-receptorantagonister (AIIRA)

AIlIRAS bor inte anvandas 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 rérande risk for fosterskada efter anvandning av ACE hammare under
graviditetens forsta trimester ar inte entydiga, en nagot dkad risk kan inte uteslutas. Det finns inga
kontrollerade epidemiologiska data rorande risken for Angiotensin Il Receptor Antagonister (AlIRAS),
men motsvarande risker kan finnas for denna lakemedelgrupp. Om inte fortsatt AIIRAs behandling
anses nodvandig, bor patienter som planerar graviditet, erhalla alternativ blodtrycksséankande
behandling dar sékerhetsprofilen &r val dokumenterad for anvandning under graviditet. Vid
konstaterad graviditet bor behandling med AIIRAs avbrytas direkt och, om [&mpligt, bor en alternativ
behandling pabarjas.

Det &r 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.

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

Hydroklortiazid

Det finns begrénsad erfarenhet av hydroklortiazidbehandling under graviditet, sarskilt under den forsta
trimestern. Data fran djurstudier &r otillrackliga. Hydroklortiazid passerar placentan. Baserat pa
hydroklortiazids farmakologiska verkningsmekanism kan anvéndning under den andra och tredje
trimestern paverka placentaperfusionen negativt och ge oonskade effekter pa foster och nyfodda sasom
ikterus, elektrolytrubbningar och trombocytopeni.

Hydroklortiazid ska inte anvdandas mot graviditetsddem, hypertoni under graviditeten eller preeklampsi
pa grund av risken for att minskad plasmavolym eller nedsatt placentaperfusion uppstar utan att det ger
effekt pa sjukdomsforloppet.
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Hydroklortiazid ska inte anvandas for behandling av essentiell hypertoni hos gravida kvinnor utom i
séllsynta fall dér ingen annan behandling kan anvandas.

Da Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva innehaller hydroklortiazid rekommenderas det inte under
forsta trimestern av graviditeten. Byte till lamplig alternativ behandling bér genomféras fore en
planerad graviditet.

Amning

Angiotensin ll-receptorantagonister (AIIRA)

Eftersom ingen information angaende anvandning av Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva under
amning finns, rekommenderas inte Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva utan i stéllet &r alternativa
behandlingar med béattre dokumenterad sakerhetsprofil att féredra under amning, speciellt vid amning
av nyfddda eller prematura barn.

Det &r okant om irbesartan eller dess metaboliter utsondras i brostmjolk.
Tillgangliga farmakodynamiska/toxikologiska data fran rattor har visat att irbesartan och dess
metaboliter utsdndras i mjolk (for mer detaljer, se avsnitt 5.3).

Hydroklortiazid

Sma mangder hydroklortiazid utséndras i brostmjolk. Hoga doser av tiazider orsakar kraftig diures
vilket kan hdamma mjokproduktionen. Behandling med Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva under
amning rekommenderas ej. Om Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva anvénds under amning ska
doserna hallas sa laga som mojligt.

Fertilitet
Irbesartan hade ingen effekt pa fertiliteten hos rattor eller deras avkomma. Rattorna hade behandlats
upp till de dosnivaer som inducerade de forsta tecknen pa parental toxicitet (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Inga studier har utforts pa formagan att kora bil eller anvanda maskiner. Baserat pa dess
farmakodynamiska egenskaper ar det ej troligt att Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva paverkar
denna formaga. Vid framférande av fordon eller anvandning av maskiner, bor hansyn tagas till att
tillfallig yrsel eller trétthet kan intraffa under behandling av hypertoni.

4.8 Biverkningar

Kombinationen irbesartan/hydroklortiazid

Hos 898 hypertonipatienter som behandlats med olika doser irbesartan/hydroklortiazid (intervall:
37,5 mg/6,25 mg till 300 mg/25 mg) i placebokontrollerade studier upplevde 29,5% av patienterna
biverkningar. De mest frekvent rapporterade biverkningarna var yrsel (5,6%), trotthet (4,9%),
illamaende/kréakningar (1,8%) och forandrad miktion (1,4%). Vidare var 6kning av s-urea (BUN)
(2,3%), kreatinkinas (1,7%) och kreatinin (1,1%) vanligt férekommande i studierna.

Tabell 1 visar biverkningar som sags i spontanrapportering och i placebokontrollerade studier.

Frekvensen av biverkningar listade nedan definieras enligt féljande konvention: mycket vanliga

(> 1/10); vanliga (> 1/100 till < 1/10); mindre vanliga (> 1/1 000 till < 1/100); séllsynta (> 1/10 000 till
< 1/1 000); mycket sallsynta (< 1/10 000); ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga
data). Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 1: Biverkningar i placebokontrollerade studier och spontana rapporter

Undersokningar: Vanliga: 6kning av s-urea (BUN), kreatinin och
kreatinkinas
Mindre vanliga: minskat serumkalium och natrium

Hjartat: Mindre vanliga:  synkope, hypotoni, takykardi, 6dem

Vanliga: yrsel
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Centrala och perifera

Mindre vanliga:

ortostatisk yrsel

nervsystemet: Ingen kand huvudvérk
frekvens:
Oron och balansorgan: Ingen kand tinnitus
frekvens:
Andningsvagar, brostkorg Ingen kand hosta
ochmediastinum: frekvens:
Magtarmkanalen: Vanliga: illamaende/kréakningar
Mindre vanliga:  diarré
Ingen kand dyspepsi, dysgeusi
frekvens:
Njurar och urinvégar: Vanliga: forandrad miktion
Ingen kand nedsatt njurfunktion, inklusive enstaka fall av
frekvens: njursvikt hos riskpatienter (se avsnitt 4.4)
Muskuloskeletala systemet och Mindre vanliga:  svullnad av extremiteter
bindvév: Ingen kand artralgi, myalgi
frekvens:
Metabolism och nutrition: Ingen kand hyperkalemi
frekvens:
Blodkarl: Mindre vanliga: rodnad
Allménna symtom och/eller Vanliga: trétthet
symtom vid
administreringsstéllet:
Immunsystemet: Ingen kand fall av overkanslighetsreaktioner sasom
frekvens: angioddem, hudutslag och urtikaria
Lever och gallvéagar: Mindre vanliga: gulsot
Ingen kand hepatit, stord leverfunktion
frekvens:

Reproduktionsorgan och
brostkortel:

Mindre vanliga:

sexuell dysfunktion, férandring av libido

Ytterligare information om de enskilda substanserna

Fdrutom de biverkningar som listats ovan for kombinationsprodukten kan andra biverkningar, som
tidigare rapporterats for nagon av de enskilda komponenterna, utgéra méjliga biverkningar for
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva. Tabell 2 och 3 nedan beskriver biverkningar som rapporterats
for de enskilda komponenterna i Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva.

Tabell 2: Biverkningar rapporterade vid anvandning av irbesartan i monoterapi

Blodet och lymfsystemet: Ingen kand anemi, trombocytopeni
frekvens:
Magtarmkanalen: Sallsynt: intestinalt angioddem

Allméanna symtom och/eller
symtom vid
administreringsstéllet:

Mindre vanliga:

bréstsmaértor

Immunsystemet: Ingen kand Anafylaktisk reaktion inklusive anafylaktisk
frekvens: chock

Metabolism och nutrition: Ingen kand hypoglykemi
frekvens:

Tabell 3: Biverkningar rapporterade vid anvandning av hydroklortiazid i monoterapi

Undersokningar:

Ingen kand frekvens:

elektrolytrubbningar (inklusive hypokalemi
och hyponatremi, se avsnitt 4.4),
hyperurikemi, glukosuri, hyperglukemi,
okade kolesterol- och triglyceridnivaer

Hjartat:

Ingen kand frekvens:

hjértarytmier
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Blodet och lymfsystemet:

Ingen kand frekvens:

aplastisk anemi, benmérgsdepression,
neutropeni/agranulocytos, hemolytisk
anemi, leukopeni, trombocytopeni

Centrala och perifera
nervsystemet:

Ingen kand frekvens:

vertigo, parestesier, yrsel, rastloshet

Ogon:

Ingen kand frekvens:

overgaende dimsyn, xantopsi, akut myopi
och akut sekundar trangvinkelglaukom,
choroidal effusion

Andningsvagar, brostkorg och
mediastinum:

Mycket séllsynta:

Ingen kand frekvens:

akut andnddssyndrom (se avsnitt 4.4)
andningspaverkan (inkluderande pneumoni
och lungédem)

Magtarmkanalen:

Ingen kand frekvens:

pankreatit, anorexi, diarré, obstipation,
magbesvér, sialoadenit, aptitforlust

Njurar och urinvégar:

Ingen kand 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
bindvév:

Ingen kand frekvens:

svaghet, muskelkramper

Blodkarl: Ingen kand frekvens: postural hypotension
Allménna symtom och/eller Ingen kand frekvens: feber
symtom vid

administreringsstéllet:

Lever och gallvégar:

Ingen kand frekvens:

gulsot (intrahepatisk gallstas)

Psykiska stérningar:

Ingen kand frekvens:

depression, sdmnstérningar

Neoplasier; benigna, maligna
och ospecificerade (inkl.
cystor och polyper):

Ingen kand frekvens:

icke-melanom hudcancer (basalcellscancer
och skivepitelcancer)

Icke-melanom hudcancer

Baserat pa tillgangliga uppgifter fran epidemiologiska studier har ett kumulativt dosberoende samband
setts mellan HCTZ och NMSC (se aven avsnitt 4.4 och 5.1).

Dosberoende biverkningar av hydroklortiazid (sarskilt elektrolytrubbningar) kan 6ka da dosen

hydroklortiazid hojs.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Ingen specifik information finns om behandling av 6verdosering med Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva. Patienten skall 6vervakas noggrant, och behandlingen bor vara symtomatisk och
understodjande. Hanteringen beror pa tiden sedan intagandet och symtomens svarighetsgrad.
Foreslagna atgarder inkluderar framkallande av krakning och/eller magskoljning. Aktivt kol kan vara
anvandbart vid behandling av 6verdosering. Serumelektrolyter och kreatinin bor féljas frekvent. Om
hypotension intréffar, bor patienten laggas ner, och snabbt tillforas salt och volymerséttningsmedel.

De troligaste effekterna av dverdosering med irbesartan kan forvéantas vara hypotension och takykardi;
bradykardi skulle ocksa kunna intraffa.
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Overdosering med hydroklortiazid ar associerad med elektrolytutarmning (hypokalemi, hypokloremi,
hyponatremi) och dehydrering som ett resultat av alltfor stark diures. De vanligaste tecknen och
symtomen pa 6verdosering ar illamaende och dasighet. Hypokalemi kan resultera i muskelspasmer
och/eller accentuera arytmier i samband med samtidigt bruk av digitalis eller vissa antiarytmiska
lakemedel.

Irbesartan avlagsnas ej genom hemodialys. | vilken man hydroklortiazid avlagsnas genom hemodialys
ar inte faststallt.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: angiotensin Il-receptorblockerare (ARB) och diuretika, ATC-kod:
CO9DA04.

Verkningsmekanism

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva dr en kombination av en angiotensin-11 receptor antagonist,
irbesartan, och ett tiazid-diuretikum, hydroklortiazid. Kombinationen av dessa substanser har en
additiv blodtryckssédnkande effekt, genom att reducera blodtrycket mer &n de enskilda komponenterna
var for sig.

Irbesartan &r en potent, oralt aktiv, selektiv angiotensin-Il receptorantagonist (typ AT1). Den férvantas
blockera alla effekter av angiotensin-11, medierade via AT, receptorn, oberoende av kalla eller
syntesvag for angiotensin-Il. Den selektiva antagonismen mot angiotensin-11 (AT,) receptorerna ger
okningar i plasma-reninnivaerna och angiotensin-11-nivaerna och en sankning 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 hammar ej ACE (Kkininas-11), ett enzym som genererar angiotensin-11 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 &r ej fullstandigt kand. Tiazider paverkar den tubuldra aterabsorptionen av
elektrolyter och kar utsondringen av natrium och klorid i ungefér samma omfattning. Den diuretiska
effekten av hydroklortiazid reducerar plasmavolymen, okar plasmareninaktiviteten, kar
aldosteroninséndringen, 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 forknippas
med tiaziddiuretika. Efter oral administrering av hydroklortiazid, paborjas diuresen inom 2 timmar, nar
sitt maximum efter ungefar 4 timmar och kvarstar under 6 till 12 timmar.

Kombinationen av hydroklortiazid och irbesartan ger dosrelaterade additiva blodtrycksséankningar
inom rekommenderat dosintervall. Tillagg av 12,5 mg hydroklortiazid till 300 mg irbesartan en gang
dagligen till patienter som ej kontrollerats tillrackligt pa 300 mg irbesartan enbart gav en ytterligare
placebo-korrigerad diastolisk blodtryckssankning vid dalvéardet (24 timmar efter dosering) pa

6,1 mm Hg. Kombinationen av 300 mg irbesartan och 12,5 mg hydroklortiazid ger totalt sett en
placebokorrigerad systolisk/diastolisk sankning pa upp till 13,6/11,5 mm Hg.

Begransade kliniska data (7 av 22 patienter) tyder pa att patienter som inte kontrolleras med
kombinationen 300 mg/12,5 mg kan gora detta da dosen okas till 300 mg/25 mg. Hos dessa patienter
observerades en ytterligare blodtryckssénkande effekt, bade systoliskt (SBP) och diastoliskt (DBP)
(13,3 respektive 8,3 mm Hg).

Dosering en gang dagligen med 150 mg irbesartan och 12,5 mg hydroklortiazid gav en

systolisk/diastolisk placebokorrigerad blodtryckssankning vid dalvérdet (24 timmar efter dosintag) pa i
medeltal 12,9/6,9 mm Hg hos patienter med mild till mattlig hypertoni. Den maximala effekten
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erhélles inom 3-6 timmar. Ambulatorisk blodtrycksuppféljning har visat att kombinationen 150 mg
irbesartan och 12,5 mg hydroklortiazid givet en gang dagligen ger en jamn reduktion av blodtrycket
under en 24-timmars period med en genomsnittlig 24 timmars placebokorrigerad systolisk/diastolisk
blodtryckssankning pa 15,8/10 mm Hg. Vid ambulatorisk blodtrycksuppféljning var dalvérdet i
forhallande till den maximala effekten av irbesartan/hydroklortiazid 150 mg/12,5 mg 100%. Métt med
blodtrycksmanschett under mottagningsbesdk var dalvardet i forhallande till maximal effekt 68% och
76% for irbesartan/hydroklortiazid 150 mg/12,5 mg respektive irbesartan/hydroklortiazid

300 mg/12,5 mg. Dessa 24-timmars effekter observerades utan alltfor kraftiga maximala
blodtryckseffekter och ar forenliga med séker och effektiv blodtryckssankning over
doseringsintervallet en gang dagligen.

Hos patienter som inte adekvat kunnat kontrolleras pa 25 mg hydroklortiazid enbart, ger tillagg av
irbesartan en ytterligare placebo-korrigerad systolisk/diastolisk reduktion av blodtrycket pa i medeltal
11,1/7,2 mm Hg.

Den blodtryckssédnkande effekten av irbesartan i kombination med hydroklortiazid ar markbar efter
forsta dosen och har till stor del framtratt inom 1-2 veckor, med maximal effekt inom 6-8 veckor. |
langtidsstudier har effekten av irbesartan/hydroklortiazid bibehallits i mer &n ett ar. Aven om detta ej
specifikt studerats med Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva har ”Rebound”-hypertoni ej
observerats med irbesartan eller hydroklortiazid.

Effekten av kombinationen av irbesartan och hydroklortiazid pa 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/hydroklortiazid oavsett alder eller kén. Som
for andra lakemedel som paverkar renin-angiotensinsystemet, har svarta hypertoniker en markbart
samre respons pa irbesartan i monoterapi. Nar irbesartan ges tillsammans med en lag dos
hydroklortiazid (t ex 12,5 mg dagligen) &r den antihypertensiva effekten hos svarta patienter i det
narmaste samma som den hos icke-svarta patienter.

Klinisk effekt och sékerhet

Effekt och sakerhet av irbesartan/hydroklortiazid som initial behandling vid grav hypertoni (definierad
som SeDBP > 110 mmHg) utvarderades 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 mata effekten av den lagre dosen) efter en vecka till irbesartan/hydroklortiazid 300 mg/25 mg eller
till irbesartan 300 mg.

Studien inkluderade 58% min. 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 hjértkarl-sjukdomen var stabil angina pectoris hos 3,5% av deltagarna.

Det huvudsakliga syftet med denna studie var att jamféra andelen patienter vars SeDBP var
kontrollerat (SeDBP < 90 mmHg) efter 5 veckors behandling. Fyrtiosju procent (47,2%) av
patienterna som fick kombinationsbehandling nadde dalvarde SeDBP < 90 mmHg jamfort med 33,2%
av patienterna som fick irbesartan (p = 0,0005). Blodtrycket vid baslinjen var i genomsnitt cirka
172/113 mmHg i vardera behandlingsgrupp och sankningarna i SeSBP/SeDBP efter 5 veckor var
30,8/24,0 mmHg och 21,1/19,3 mmHg for irbesartan/hydroklortiazid respektive irbesartan

(p < 0,0001).

Typ och frekvens av de biverkningar som rapporterades hos patienter behandlade med kombinationen
var jamforbar med biverkningsprofilen for patienter i monoterapi. Under den 8 veckor langa
behandlingsperioden rapporterades inga fall av synkope i nagon av behandlingsgrupperna. Det var
0,6% och 0% av patienterna som rapporterade hypotoni och 2,8% och 3,1% av patienterna som
rapporterade yrsel som biverkan i kombinations- respektive monoterapigruppen.
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Dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteronsystemet (RAAS)

Tva stora randomiserade, kontrollerade prévningar (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) och VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) har undersokt den kombinerade anvandningen av en ACE-hdmmare och en
angiotensin ll-receptorblockerare.

ONTARGET var en studie som genomfordes pa patienter med en anamnes av kardiovaskular och
cerebrovaskular sjukdom, eller typ 2-diabetes mellitus atféljt av evidens for slutorganskada. VA
NEPHRON-D var en studie pa patienter med typ 2-diabetes mellitus och diabetesnefropati.

Dessa studier har inte visat nagon signifikant nytta pa renala och/eller kardiovaskulara resultat och
mortalitet, medan en okad risk for hyperkalemi, akut njurskada och/eller hypotoni observerades
jamfort med monoterapi. Da deras farmakodynamiska egenskaper liknar varandra &r dessa resultat
aven relevanta for andra ACE-hdmmare och angiotensin ll-receptorblockerare.

ACE-h&mmare och angiotensin Il-receptorblockerare bor darfor inte anvandas samtidigt hos patienter
med diabetesnefropati.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
var en studie med syfte att testa nyttan av att 14gga till aliskiren till en standardbehandling med en
ACE-hammare eller en angiotensin Il-receptorblockerare hos patienter med typ 2-diabetes mellitus
och kronisk njursjukdom, kardiovaskular sjukdom eller bade och. Studien avslutades i fortid eftersom
det fanns en okad risk for oonskat utfall. Bade kardiovaskular dod och stroke var numerart vanligare i
aliskiren-gruppen an i placebo-gruppen och odnskade handelser och allvarliga odnskade handelser av
intresse (hyperkalemi, hypotoni och njurdysfunktion) rapporterades med hégre frekvens i aliskiren-
gruppen an i placebo-gruppen.

Icke-melanom hudcancer

Baserat pa tillgangliga uppgifter fran epidemiologiska studier har ett kumulativt dosberoende samband
setts mellan HCTZ och NMSC. I en studie ingick en population som bestod av 71 533 fall av BCC och
8 629 fall av SCC matchade mot 1 430 833 respektive 172 462 populationskontroller. Hog anvandning
av HCTZ (= 50 000 mg kumulativt) associerades med enjusterad oddskvot pé 1,29 (95 % KI: 1,23-
1,35) foér BCC och 3,98 (95 % KI: 3,68-4,31) for SCC. Ett tydligt kumulativt dos-responssamband
sags for bade BCC och SCC. En annan studie visade pa ett méjligt samband mellan lappcancer (SCC)
och exponering for HCTZ: 633 fall av lappcancer matchades med 63 067 populationskontroller, med
hjalp av en riskinstalld provtagningsstrategi. Ett kumulativt dos-responsforhallande pavisades med en
justerad oddskvot pa 2,1 (95 % KI: 1,7-2,6) som steg till en oddskvot pa 3,9 (3,0-4,9) for hog
anvandning (~25 000 mg) och en oddskvot pa 7,7 (5,7-10,5) for den hogsta kumulativa dosen (~100
000 mg) (se aven avsnitt 4.4)

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Samtidig administrering av hydroklortiazid och irbesartan har ingen effekt pa respektive lakemedels
farmakokinetik.

Irbesartan och hydroklortiazid &r oralt verksamma lakemedel som inte kréver biotransformering for att
utOva aktivitet. Efter oral administrering av Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva ar den absoluta
biotillgangligheten 60-80% och 50-80% for irbesartan respektive hydroklortiazid. Foda paverkar ej
biotillgangligheten av Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva. Maximala plasmakoncentrationen
uppnas 1,5-2 timmar efter oral administrering for irbesartan och efter 1-2,5 timmar for hydroklortiazid.

Plasmaproteinbindningen for irbesartan ar cirka 96% med férsumbar bindning till
blodcellskomponenterna. Distributionsvolymen for irbesartan &r 53-93 liter. Hydroklortiazid &r
proteinbundet till 68% i plasma, och den skenbara distributionsvolymen &r 0,83-1,14 I/kg.

Irbesartan uppvisar linjar och dosproportionell farmakokinetik i dosomradet 10-600 mg. En

proportionellt mindre 6kning av den orala absorptionen observerades vid doser 6ver 600 mg; orsaken
till detta &r oké&nd. Totala och renala clearance &r 157-176 respektive 3-3,5 ml/min. Den terminala
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halveringstiden vid elimination av irbesartan &r 11-15 timmar. Steady state for plasmakoncentrationen
uppnas inom 3 dagar efter pabdrjande av dosering en gang dagligen. Begransad ackumulation av
irbesartan (< 20%) ses i 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 ar ej nédvéndig for
kvinnliga patienter. AUC och Crax vdrden for irbesartan var ocksa nagot hogre for aldre patienter

(= 65 ar) an for yngre (18-40 ar). Den terminala halveringstiden var dock inte signifikant forandrad.
Dosjusteringar ar ej nddvandiga hos aldre patienter. Halveringstiden i medeltal i plasma for
hydroklortiazid har rapporterats variera mellan 5-15 timmar.

Efter oral eller intravends administrering av *4C-irbesartan utgérs 80-85% av radioaktiviteten i plasma
av ofdrandrat 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 utséndras som oférandrat irbesartan i urinen.
Hydroklortiazid metaboliseras ej men utséndras snabbt genom njurarna. Minst 61% av oral dos
elimineras oférandrad inom 24 timmar. Hydroklortiazid passerar placenta-, men ej blodhjérnbarriéren,
och utsondras i bréstmjolk.

Nedsatt njurfunktion

Hos patienter med nedsatt njurfunktion eller hos patienter i hemodialys &r de farmakokinetiska
parametrarna for irbesartan ej signifikant férandrade. Irbesartan avlagsnas 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 méattlig cirros ar de farmakokinetiska parametrarna for irbesartan ej
signifikant forandrade. Studier har ej genomforts pa patienter med svart nedsatt leverfunktion.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Irbesartan/hydroklortiazid

Den potentiella toxiciteten av irbesartan/hydroklortiazid kombinationen efter oral administrering

utvarderades hos rattor och macaque-apor i studier pa upp till 6 manader. Inga toxikologiska fynd av

betydelse for terapeutisk anvanding hos méanniskor sags.

Foljande forandringar, observerade hos rattor och macaque-apor, som fick irbesartan/hydroklortiazid i

kombinationen 10/10 och 90/90 mg/kg/dag, sags ocksa med ett av de tva lakemedlen enbart och/eller

var sekundéra till minskningen i blodtryck (inga signifikanta toxikologiska interaktioner
observerades):

" njurforandringar, karaktériserade av latta 6kningar i serumurea och kreatinin och
hyperplasi/hypertrofi av den juxtaglomeruléra apparaten, vilket &r en direkt foljd av
interaktioner av irbesartan med renin-angiotensin-systemet;

" latta sénkningar av erytrocyt-parametrar (erytrocyter, hemoglobin, hematokrit);

" fargforandring, sar och fokal nekros av magslemhinnan observerades hos fa rattor i en
6-manaders toxicitetsstudie med irbesartan 90 mg/kg/dag, hydroklortiazid 90 mg/kg/dag, och
irbesartan/hydroklortiazid 10/10 mg/kg/dag. Dessa lesioner observerades inte hos macaque-
apor.

. minskningar av serumkalium pa grund av hydroklortiazid, delvis forhindrade nar
hydroklortiazid gavs i kombination med irbesartan.

De flesta av de ovan namnda effekterna tycks bero pa den farmakologiska aktiviteten av irbesartan

(blockad av angiotensin-Il-inducerad hdmning av reninfrisattning, med stimulering av de

reninproducerande cellerna) och férekommer dven med hammare av ACE. Dessa fynd tycks ej ha

nagon betydelse for anvanding av terapeutiska doser av irbesartan/hydroklortiazid pa méanniska.
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Inga teratogena effekter har observerats hos rattor som givits irbesartan och hydroklortiazid i
kombination i doser som givit toxicitet hos modern. Effekten av kombinationen av
irbesartan/hydroklortiazid pa fertiliteten har ej utvarderats i djurstudier, eftersom det inte finns nagra
tecken pa negativa effekter pa fertiliteten pa djur eller méanniska med vare sig irbesartan eller
hydroklortiazid givet enbart. Emellertid har en annan angiotensin-I1 antagonist, administrerad for sig,
paverkat fertilitetsparametrar hos djur. Dessa fynd observerades ocksa med lagre doser av denna
angiotensin-11 antagonist ndr 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 utvdrderats i djurstudier.

Irbesartan

Inga tecken pa systemtoxicitet eller onormal toxicitet pa malorgan forelag vid kliniskt relevanta doser.
| icke-kliniska sikerhetsstudier orsakade hdoga doser av irbesartan (> 250 mg/kg/dag hos rattor och

> 100 mg/kg/dag hos macaque-apor) en séankning av laboratorievérden for roda blodkroppar
(erytrocyter, hemoglobin, hemotokrit). Hos rattor och macaque-apor inducerade irbesartan i mycket
hoga doser (> 500 mg/kg/dag) degenerativa forandringar i njurarna (sdsom interstitiell nefrit, tubular
dilatation, basofila tubuli, 6kade plasmakoncentrationer av urindmne och kreatinin) vilka anses
sekundara till den hypotensiva effekten av lakemedlet som medférde minskad renal perfusion. Vidare
inducerade irbesartan hyperplasi/hypertrofi av de juxtaglomeruléra cellerna (hos rattor vid doser

> 90 mg/kg/dag, hos macaque-apor vid doser pa > 10 mg/kg/dag). Alla dessa forandringar ansags
orsakade av den farmakologiska effekten av irbesartan. Vid terapeutiska doser av irbesartan till
manniska, synes hyperplasin/hypertrofin av de juxtaglomerulara cellerna ej ha nagon relevans.

Det fanns inga tecken pa mutagenicitet, klastogenicitet eller karcinogenicitet.

| studier pa han- och honrattor paverkades inte fertiliteten eller den reproduktiva formagan, inte heller
vid orala doser av irbesartan som orsakade viss parental toxicitet (fran 50 till 650 mg/kg/dag),
inklusive mortalitet vid den hogsta dosen. Ingen signifikant paverkan av antalet gulkroppar,
implantationer eller levande foster observerades. Irbesartan paverkade inte avkommans dverlevnad,
utveckling eller reproduktion. Djurstudier visar att radioisotopmarkt irbesartan kan pavisas hos

ratt- och kaninfoster. Irbesartan utsondras i mjoélken hos ammande rattor.

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

Hydroklortiazid
Osékra tecken pa genotoxicitet eller karcinogenicitet setts i en del experimentella modeller.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Mikrokristallin cellulosa
Kroskarmellosnatrium
Laktosmonohydrat
Magnesiumstearat

Vattenhaltig kolloidal kiseldioxid
Pregelatiniserad majsstarkelse
R&d och gul jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.
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6.3 Hallbarhet
3ar.
6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

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

6.5 Forpackningstyp och innehall

Kartonger med 14 tabletter i PVC/PVDC/Aluminiumfolie blister.

Kartonger med 28 tabletter i PVC/PVDC/Aluminiumfolie blister.

Kartonger med 56 tabletter i PVC/PVDC/Aluminiumfolie blister.

Kartonger med 98 tabletter i PVC/PVDC/Aluminiumfolie blister.

Kartonger med 56 x 1 tabletter i PVC/PVDC/Aluminiumfolie perforerad endosblister.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvant lakemedel och avfall skall kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Zentiva k.s.

U Kabelovny 130

102 37 Prag 10

Tjeckien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/06/377/006-010

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 19 januari 2007

Datum for den senaste fornyelsen: 27 februari 2012

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 150 mg/12,5 mg filmdragerade tabletter

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

Hjalpamne med kénd effekt
Varje filmdragerad tablett innehaller 38,5 mg laktos (som laktosmonohydrat).

For fullstandig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett.
Persikofargad, bikonvex, oval, med ett hjérta inpraglat pa ena sidan och nummer 2875 ingraverat pa
den andra sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av essentiell hypertoni.
Denna kombinationstablett ar indicerad for vuxna patienter vars blodtryck ej ar tillfredsstallande
kontrollerat pa irbesartan eller hydroklortiazid i monoterapi (se avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva kan tas en gang dagligen, med eller utan foda.

Dostitrering med de enskilda komponenterna (dvs irbesartan och hydroklortiazid) kan rekommenderas.

Nar det anses kliniskt lampligt kan direkt byte fran monoterapi till de fasta kombinationerna

Overvagas:

" Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 150 mg/12,5 mg kan ges till patienter vars blodtryck ej
ar tillfredsstallande kontrollerat med hydroklortiazid eller irbesartan 150 mg i monoterapi.

" Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/12,5 mg kan ges till patienter otillrackligt
kontrollerade med irbesartan 300 mg eller med Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva 150 mg/12,5 mg.

" Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/25 mg kan ges till patienter otillrackligt
kontrollerade med Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/12,5 mg.

Doser hogre an 300 mg irbesartan/25 mg hydroklortiazid en gang dagligen kan ej rekommenderas.
Vid behov, kan Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva ges tillsammans med ett annat
blodtryckssankande lakemedel (se avsnitt 4.3, 4.4, 4.5 och 5.1).

Sdrskilda populationer

Nedsatt njurfunktion

P g a innehallet av hydroklortiazid rekommenderas inte Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva till
patienter med svart nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 30 ml/min). Loop-diuretika &r att
foredra framfor tiazider till denna patientkategori. Ingen dosjustering ar nédvéndig for patienter med
nedsatt njurfunktion vilkas renala kreatininclearance ar > 30 ml/min (se avsnitt 4.3 och 4.4).
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Nedsatt leverfunktion

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva ar ej indicerat till patienter med svart nedsatt leverfunktion.
Tiazider bor anvandas med forsiktighet till patienter med nedsatt leverfunktion. Ingen dosjustering &r
nodvandig hos patienter med mild till mattlig nedséttning av leverfunktion (se avsnitt 4.3).

Aldre
Ingen dosjustering ar nddvandig for aldre.

Pediatrisk population
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva rekommenderas inte till barn och ungdomar pa grund av att
sékerhet och effekt inte har kartlagts. Inga data finns tillgéngliga.

Administreringssatt
For oral anvandning.

4.3 Kontraindikationer

" Overkanslighet mot de aktiva substanserna eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1
eller mot andra sulfonamidderivat (hydroklortiazid &r ett sulfonamidderiverat 1akemedel)

" Graviditet i andra och tredje trimestern (se avsnitt 4.4 och 4.6)

" Svar njursufficiens (kreatininclearance < 30 ml/min)

" Refraktar hypokalemia, hyperkalcemi

. Svar leverinsufficiens, biliar cirros och gallstas

" Samtidig anvandning av Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva och produkter som innehaller
aliskiren ar kontraindicerad hos patienter med diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion
(GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (se avsnitt 4.5 och 5.1).

4.4 Varningar och forsiktighet

Hypotension - Dehydrerade patienter

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva har i sallsynta fall férknippats med symtomatisk hypotension
hos hypertoniker utan andra riskfaktorer for hypotoni. Symtomatisk hypotension kan férvantas
upptrada hos patienter med hypovolemi och/eller natriumbrist efter kraftig diuretikabehandling, dietér
saltreduktion, diarré eller krakningar. Innan behandling med Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
paborjas bor dessa tillstand korrigeras.

Njurartérstenos - Renovaskuldr hypertoni

Det finns en 6kad risk for allvarlig hypotension och njurinsufficiens, ndr patienter med bilateral
njurartarstenos eller stenos i artéren till en enda fungerande njure, behandlas med ACE-hd&mmare eller
angiotensin-11 receptor antagonister. Aven om detta inte & dokumenterat med Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva, bor en liknande effekt forutses.

Nedsatt njurfunktion och njurtransplantation

Nér Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva anvéndes till patienter med nedsatt njurfunktion,
rekommenderas periodisk kontroll av serumkalium-, serumkreatinin- och serumurinsyranivaerna. Det
finns ingen erfarenhet av behandling med Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva hos patienter som
nyligen genomgatt en njurtransplantation. Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva bor inte anvandas
pa patienter med svart nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 30 ml/min) (se avsnitt 4.3).
Tiaziddiuretika-associerad azotemi kan intréffa hos patienter med forsdmrad njurfunktion. Ingen
dosjustering ar nédvéandig hos patienter med nedsatt njurfunktion vilkas kreatininclearance &r

> 30 ml/min. Emellertid bor denna kombinationstablett ges med forsiktighet till patienter med mild till
mattlig nedsittning av njurfunktionen (kreatininclearance > 30 ml/min men < 60 ml/min).

Dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteronsystemet (RAAS)
Det har visats att samtidig anvandning av ACE-hd&mmare, angiotensin Il-receptorblockerare eller
aliskiren okar risken for hypotoni, hyperkalemi och nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt).
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Dubbel blockad av RAAS via kombinerad anvandning av ACE-hammare, angiotensin 11-
receptorblockerare eller aliskiren rekommenderas darfor inte (se avsnitt 4.5 och 5.1). Om det anses
vara absolut nddvandigt med dubbel blockad far detta endast utforas under dvervakning av en
specialist, och patienten ska sta under regelbunden, noggrann dvervakning av njurfunktion,
elektrolyter och blodtryck. ACE-hd@mmare och angiotensin Il-receptorblockerare bér inte anvéndas
samtidigt hos patienter med diabetesnefropati.

Nedsatt leverfunktion

Tiazider bor anvandas med forsiktighet till patienter med nedsatt leverfunktion eller progressiv
leversjukdom, eftersom mindre forandringar av vétske- och elektrolytbalansen kan utlosa leverkoma.
Det finns ingen klinisk erfarenhet med Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva hos patienter med
nedsatt leverfunktion.

Aorta- mitralklaffstenos, obstruktiv hypertrof kardiomyopati
Liksom med andra karldilaterare, skall sérskild forsiktighet iakttagas hos patienter med aorta- eller
mitralklaffstenos, eller obstruktiv hypertrof kardiomyopati.

Primér aldosteronism

Patienter med primér aldosteronism svarar i allmanhet inte pa blodtryckssankande lakemedel som
verkar genom h&mning av renin-angiotensinsystemet. Darfér rekommenderas inte anvéndning av
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva.

Metabola och endokrina effekter

Tiazidterapi kan forsémra glukostoleransen. Latent diabetes mellitus kan kliniskt manifesteras under
tiazidbehandling. Irbesartan kan framkalla hypokalemi, sarskilt hos patienter med diabetes. Hos
patienter som behandlas med insulin eller antidiabetika, bor lamplig blodglukosdvervakning 6vervagas
och dosjustering av insulin eller antidiabetika kan krévas nér det &r indicerat (Se avsnitt 4.5).

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

Hyperurikemi kan forekomma eller manifest gikt kan utlsas hos vissa patienter som erhaller tiazid-
behandling.

Elektrolytrubbningar

I likhet med patienter som far diuretikabehandling, bor periodisk bestamning av serumelektrolyter
goras vid lampliga intervaller.

Tiazider, inklusive hydroklortiazid, kan orsaka vétske- eller elektrolytforandringar (hypokalemi,
hyponatremi och hypokloremisk alkalos). Varningstecken pa vatske- eller elektrolytforandringar ar
muntorrhet, torst, svaghet, sléhet, somnighet, rastloshet, muskelsmarta eller -kramper, muskeltrétthet,
hypotension, oliguri, takykardi och gastrointestinala stérningar sasom illaméaende eller krakningar.
Aven om hypokalemi kan utvecklas genom anvandning av tiaziddiuretika, sa kan samtidig behandling
med irbesartan reducera diuretikainducerad hypokalemi.

Risken for hypokalemia &r storst hos patienter med levercirros, patienter med paskyndad diures,
patienter som oralt intager en inadekvat méangd elektrolyter och hos patienter som far samtidig
behandling med kortikosterioder eller ACTH. Daremot, beroende pa irbesartan-komponenten i
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva, skulle hyperkalemi kunna uppkomma, sarskilt vid
njurinsufficiens och/eller hjartsvikt och diabetes mellitus. Lamplig kontroll av serum-kalium hos risk-
patienter rekommenderas. Kaliumsparande diuretika, kaliumsupplement eller kaliuminnehallande
saltersattningsmedel bor anvandas med forsiktighet tillsammans med Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva (se avsnitt 4.5).

Det finns inga tecken pa att irbesartan skulle kunna reducera eller forebygga diuretika-inducerad
hyponatremi. Kloridbrist &r i allmanhet mild och kréver vanligen inte behandling.

Tiazider kan minska utsondringen av kalcium i urin och orsaka, i franvaro av kanda rubbningar i
kalciummetabolismen, intermittent och latt forhojning av serumkalcium-nivaerna. Uttalad
hyperkalcemi kan vara bevis pa dold hyperparathyreoidism. Tiazider skall utsattas innan tester av
parathyreoideafunktionen genomfors.
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Tiazider har visat sig dka utséndringen av magnesium i urin, vilket kan resultera i hypomagnesemi.

Litium
Kombinationen av litium och Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva rekommenderas ej (se
avsnitt 4.5).

Anti-dopingtest
Innehallet av hydroklortiazid i detta lakemedel kan ge ett positivt analysresultat vid doping-test.

Allmént

Hos patienter, vars karltonus och njurfunktion huvudsakligen ar beroende av aktiviteten i renin-
angiotensin-aldosteronsystemet (t ex patienter med svar hjartsvikt eller underliggande njursjukdom,
inklusive njurartérsstenos) har behandling med ACE-h&mmare eller angiotensin-I1 receptor
antagonister, som paverkar detta system forknippats med akut hypotension, azotemi, oliguri eller i
séllsynta fall akut njursvikt (se avsnitt 4.5). | likhet med alla blodtryckssankande Iakemedel, kan alltfor
kraftig blodtryckssankning hos patienter med ischemisk kardiomyopati eller ischemisk kardiovaskulér
sjukdom orsaka en hjéartinfarkt eller slaganfall.

Overkanslighetsreaktioner mot hydroklortiazid kan intraffa hos patienter med eller utan anamnes pa
allergi eller bronkialastma, men &r mest trolig hos patienter med en sadan anamnes.

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

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

Graviditet

Behandling med Angiotensin Il Receptor Antagonister (AlIIRASs) bor inte paborjas under graviditet.
Om inte fortsatt behandling med AlIRAS anses nddvéndig, bor patienter som planerar graviditet,
erhélla alternativ blodtryckssankande behandling dér sakerhetsprofilen &r véal dokumenterad for
anvandning under graviditet. VVid konstaterad graviditet bor behandling med AIIRAS avbrytas direkt
och, om lampligt, bor en alternativ behandling paborjas (se avsnitt 4.3 och 4.6).

Choroidal effusion, akut myopi och akut sekundar trangvinkelglaukom

Sulfonamid lakemedel eller sulfonamidderivat l1akemedel kan orsaka en idiosynkratisk reaktion som
resulterar i choroidal effusion med synfaltsdefekt, 6vergdende myopi och akut trangvinkelglaukom.
Hydroklorotiazid ar en sulfonamid och endast enstaka fall av akut trangvinkelglaukom har hittills
rapporterats med hydroklorotiazid. Symtomen inkluderar akut synnedséattning eller okuldr smarta vilka
vanligtvis uppkommer inom timmar till veckor efter insattandet av lakemedlet. Obehandlad akut
trangvinkelglaukom leder till permanent synnedséattning. Den priméra behandlingen ar att avsluta
lakemedelsbehandlingen sa snart som mojligt. Omedelbar medicinsk eller kirurgisk behandling ska
overvagas om det intraokulara trycket kvarstar okontrollerat. Riskfaktorer for att utveckla akut
trangvinkelglaukom kan inkludera anamnestiska uppgifter om sulfonamid- eller pencillinallergi (se
avsnitt 4.8).

Icke-melanom hudcancer

En okad risk for icke-melanom hudcancer (NMSC) [basalcellscancer (BCC) och skivepitelcancer
(SCC)] vid exponering for ckande kumulativ dos av hydroklorotiazid (HCTZ) har setts i tva
epidemiologiska studier som baserats pa det danska nationella cancerregistret. Fotosensibiliserande
effekter av HCTZ kan fungera som en mojlig mekanism for NMSC.

Patienter som tar HCTZ ska informeras om risken for NMSC och radas att regelbundet kontrollera om
nya lesioner uppkommit pa huden, och genast rapportera alla misstankta hudlesioner. Patienter bor
rekommenderas mojliga forebyggande atgarder sasom begransad exponering for solljus och UV-
stralar och, vid exponering, tillrackligt skydd for att minimera risken for hudcancer. Misstankta
hudlesioner ska genast undersokas och undersékning ska eventuellt inbegripa histologiska
undersokningar av biopsier. Anvandningen av HCTZ kan ocksa behévas dvervagas pa nytt for
patienter som tidigare drabbats av NMSC (se dven avsnitt 4.8).
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Akut respiratorisk toxicitet

Mycket séllsynta allvarliga fall av akut respiratorisk toxicitet, inklusive akut andngdssyndrom
(ARDS), har rapporterats efter intag av hydroklortiazid. Lungédem utvecklas vanligtvis inom nagra
minuter till timmar efter intag av hydroklortiazid. Till tidiga symtom hor dyspné, feber, forsamrad
lungfunktion och hypotoni. Om diagnosen akut andnédssyndrom misstanks ska av Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva séttas ut och 1&mplig behandling séttas in. Hydroklortiazid ska inte ges
till patienter som tidigare drabbats av akut andnddssyndrom efter intag av hydroklortiazid.

Intestinalt angiofdem

Intestinalt angioddem har rapporterats hos patienter som behandlas med angiotensin
Ilreceptorantagonister, inklusive irbesartan (se avsnitt 4.8). Dessa patienter uppvisade féljande
symtom: buksmartor, illaméaende, krakningar och diarré. Symtomen forsvann efter utsattning av
angiotensin Il-receptorantagonister. Om intestinalt angio6dem diagnostiseras ska behandlingen med
irbesartan avbrytas och lamplig monitorering pabdrijas tills symtomen helt forsvunnit.

Hjalpdmnen

Patienter med nagot av foljande sallsynta arftliga tillstdnd bor inte anvanda detta lakemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Andra antihypertensiva medel

Den antihypertensiva effekten av Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva kan ¢kas vid samtidig
administration av andra antihypertensiva lakemedel. Irbesartan och hydroklortiazid (i doser upp till
300 mg irbesartan/25 mg hydroklortiazid) har med bibehallen sakerhet givits tillsammans med andra
antihypertensiva lakemedel inklusive kalcium-antagonister och betareceptorblockerare. Tidigare
behandling med hdgdos-diuretika kan resultera i minskad plasmavolym och risk for hypotension nér
behandling med irbesartan med eller utan tiaziddiuretika inledes savida inte den minskade
plasmavolymen korrigerats forst (se avsnitt 4.4).

Lakemedel innehallande aliskiren och ACE-hdmmare

Data fran kliniska prévningar har visat att forekomsten av biverkningar som hypotoni, hyperkalemi
och nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt) ar hégre vid dubbel blockad av renin-angiotensin-
aldosteron-systemet (RAAS) genom kombinerad anvandning av ACE-hdmmare, angiotensin I1-
receptorblockerare eller aliskiren jamfort med anvandning av ett enda lakemedel som paverkar RAAS
(se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.1).

Litium

Reversibla 6kningar av serumlitiumkoncentration och toxicitet har rapporterats vid samtidig
anvandning av litium med ACE-hammare. Liknande effekter har hittills rapporterats i mycket séllsynta
fall med irbesartan. Dessutom reduceras litiumclearance av tiazider vilket innebdr att risken for
litiumtoxicitet skulle kunna vara 6kad med Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva. Darfor ar
kombinationen av litium och Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva inte att rekommendera (se
avsnitt 4.4). Om kombinationen bedéms nédvéndig rekommenderas noggrann kontroll av
serumlitiumnivaerna.

Lakemedel som paverkar kalium

Den kaliumutarmande effekten av hydroklortiazid &r férsvagad genom den kaliumsparande effekten av
irbesartan. Denna effekt av hydroklortiazid pa serumkalium skulle emellertid kunna forvantas att bli
forstarkt av andra lakemedel som forknippats med kaliumférluster och hypokalemi (som t ex andra
kalium-diuretika, laxermedel, amfotericin, karbenoxolon, G penicillin-natrium). Erfarenheter av
anvandning av andra lakemedel, som motverkar renin-angiotensinsystemet, har dock visat att samtidig
anvandning av kaliumsparande diuretika, kaliumsupplement, saltersattningsmedel som innehaller
kalium eller andra lakemedel, som kan héja serumkaliumnivaerna (t ex heparinnatrium), kan medféra
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okningar i serumkalium-koncentrationen. Adekvat monitorering av serumkalium rekommenderas hos
riskpatienter (se avsnitt 4.4).

Lakemedel som paverkas av serumkaliumférandringar

Periodisk kontroll av serumkaliumnivaerna rekommenderas nar Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva ges med lakemedel som paverkas negativt av storningar i serumkaliumnivaerna (t

ex digitalisglykosider, antiarytmika).

Icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel

Né&r angiotensin Il-antagonister ges samtidigt med icke-steroida antiinflammatoriska ldkemedel (dvs
selektiva COX-2-hdmmare, acetylsalicylsyra (> 3 g/dag) och icke-selektiva NSAIDs) kan den
antihypertensiva effekten forsvagas.

Som for ACE-hdmmare, kan samtidig anvéndning av angiotensin ll-antagonister och NSAIDs leda till
en Okad risk for forsamrad njurfunktion, inklusive mgjlig akut njursvikt, och en 6kning av
serumkalium, sarskilt hos patienter med redan dalig njurfunktion. Kombinationen skall ges med
forsiktighet, sarskilt till aldre. Patienterna skall vara adekvat hydrerade och det bor Gvervégas att
kontrollera njurfunktionen efter insdttandet av samtidig behandling och regelbundet déarefter.

Repaglinid: irbesartan har potential att hoAmma OATP1BL1. | en klinisk studie, rapporterades det att
irbesartan dkade Cmax och AUC for repaglinid (OATP1B1-substrat) 1,8-faldigt respektive 1,3-faldigt,
nar det administrerades 1 timme fore repaglinid. | en annan studie rapporterades ingen relevant
farmakokinetisk interaktion nar de tva lakemedlen administrerades samtidigt. Darfor kan dosjustering
av antidiabetisk behandling sasom repaglinid kravas (se avsnitt 4.4).

Ovrig information om interaktioner med irbesartan

I kliniska studier paverkades 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 lakemedel som metaboliseras av CYP2C9. Effekten av CYP2C9-
inducerare, sasom rifampicin, pa irbesartans farmakokinetik har inte utvarderats. 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 kolestipolresiner: absorptionen av hydroklortiazid forsdémras i ndrvaro av
anjonbytare. Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva bor tas minst en timme fére eller fyra timmar
efter dessa lakemedel;

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

Digitalis glykosider: tiazid-inducerad hypokalemi eller hypomagnesemi beframjar uppkomsten av
digitalis-inducerade hjart-arytmier (se avsnitt 4.4);

Icke-steroida anti-inflammatoriska medel: administrering av icke-steroida anti-inflammatoriska medel
kan reducera den diuretiska, natriuretiska och antihypertensiva effekten av tiaziddiuretika hos vissa
patienter;

Pressorsubstanser (t ex noradrenalin): effekten av pressor-aminer kan minska, men inte i sadan
utstrackning att anvandning av dessa uteslutes;
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Icke-depolariserande muskelavslappnande medel (t ex tubokurarin): effekten av icke-depolariserande
muskelavslappnande medel kan forstarkas av hydroklortiazid;

Medel mot gikt: dosjusteringar av lakemedel mot gikt kan bli nédvandiga da hydroklortizid kan hoja
urinsyranivaerna i serum. Dosokning av probenecid eller sulfinpyrazon kan bli nédvandig; samtidigt
intag av tiazid-diuretika kan 6ka incidensen av dverkanslighetsreaktioner mot allopurinol;

Kalciumsalter: tiaziddiuretika kan 6ka serumkalciumnivaerna p g a minskad utsondring. Om
kalciumsupplement eller kalciumsparande lakemedel (sasom vitamin D behandling) maste ges, sa bor
kalciumnivaerna kontrolleras och kalciumdosen justeras i enlighet darmed;

Karbamazepin: samtidig anvéndning av karbamazepin och hydroklortiazid har associerats med risk for
symptomatisk hyponatremi. Elektrolyter ska foljas upp under samtidig behandling. Om méjligt ska
annan klass av diuretika anvandas;

Andra interaktioner: den hypoglykemiska effekten av beta-blockerare och diazoxid kan forstarkas av
tiazider. Antikolinergika (t ex atropin, beperiden) kan 6ka biotillgangligheten av tiazid-diuretika
genom att minska den gastrointestinala motiliteten och magens tomningshastighet. Tiazider kan 6ka
risken for biverkningar orsakat av amantadin. Tiazider kan minska den renala utséndringen av
cytotoxiska ldkemedel (som t ex cyklosfosfamid, metotrexat) samt potentiera deras myelosuppressiva
effekter.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Angiotensin ll-receptorantagonister (AIIRA)

AIlIRAS bor inte anvandas 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 rérande risk for fosterskada efter anvandning av ACE hammare under
graviditetens forsta trimester ar inte entydiga, en nagot dkad risk kan inte uteslutas. Det finns inga
kontrollerade epidemiologiska data rorande risken for Angiotensin Il Receptor Antagonister (AlIRAS),
men motsvarande risker kan finnas for denna lakemedelgrupp. Om inte fortsatt AIIRAs behandling
anses nodvandig, bor patienter som planerar graviditet, erhalla alternativ blodtrycksséankande
behandling dar sékerhetsprofilen &r val dokumenterad for anvandning under graviditet. Vid
konstaterad graviditet bor behandling med AIIRAs avbrytas direkt och, om [&mpligt, bor en alternativ
behandling pabarjas.

Det &r 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.

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

Hydroklortiazid

Det finns begrénsad erfarenhet av hydroklortiazidbehandling under graviditet, sarskilt under den forsta
trimestern. Data fran djurstudier &r otillrackliga. Hydroklortiazid passerar placentan. Baserat pa
hydroklortiazids farmakologiska verkningsmekanism kan anvéndning under den andra och tredje
trimestern paverka placentaperfusionen negativt och ge oonskade effekter pa foster och nyfodda sasom
ikterus, elektrolytrubbningar och trombocytopeni.

Hydroklortiazid ska inte anvdandas mot graviditetsddem, hypertoni under graviditeten eller preeklampsi
pa grund av risken for att minskad plasmavolym eller nedsatt placentaperfusion uppstar utan att det ger
effekt pa sjukdomsforloppet.

40




Hydroklortiazid ska inte anvandas for behandling av essentiell hypertoni hos gravida kvinnor utom i
séllsynta fall dér ingen annan behandling kan anvandas.

Da Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva innehaller hydroklortiazid rekommenderas det inte under
forsta trimestern av graviditeten. Byte till lamplig alternativ behandling bér genomféras fore en
planerad graviditet.

Amning

Angiotensin ll-receptorantagonister (AIIRA)

Eftersom ingen information angaende anvandning av Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva under
amning finns, rekommenderas inte Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva utan i stéllet &r alternativa
behandlingar med béattre dokumenterad sakerhetsprofil att féredra under amning, speciellt vid amning
av nyfddda eller prematura barn.

Det &r okant om irbesartan eller dess metaboliter utsondras i brostmjolk.
Tillgangliga farmakodynamiska/toxikologiska data fran rattor har visat att irbesartan och dess
metaboliter utsdndras i mjolk (for mer detaljer, se avsnitt 5.3).

Hydroklortiazid

Sma mangder hydroklortiazid utséndras i brostmjolk. Hoga doser av tiazider orsakar kraftig diures
vilket kan hdamma mjokproduktionen. Behandling med Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva under
amning rekommenderas ej. Om Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva anvénds under amning ska
doserna hallas sa laga som mojligt.

Fertilitet
Irbesartan hade ingen effekt pa fertiliteten hos rattor eller deras avkomma. Rattorna hade behandlats
upp till de dosnivaer som inducerade de forsta tecknen pa parental toxicitet (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Inga studier har utforts pa formagan att kora bil eller anvanda maskiner. Baserat pa dess
farmakodynamiska egenskaper ar det ej troligt att Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva paverkar
denna formaga. Vid framférande av fordon eller anvandning av maskiner, bor hansyn tagas till att
tillfallig yrsel eller trétthet kan intraffa under behandling av hypertoni.

4.8 Biverkningar

Kombinationen irbesartan/hydroklortiazid

Hos 898 hypertonipatienter som behandlats med olika doser irbesartan/hydroklortiazid (intervall:
37,5 mg/6,25 mg till 300 mg/25 mg) i placebokontrollerade studier upplevde 29,5% av patienterna
biverkningar. De mest frekvent rapporterade biverkningarna var yrsel (5,6%), trotthet (4,9%),
illamaende/kréakningar (1,8%) och forandrad miktion (1,4%). Vidare var 6kning av s-urea (BUN)
(2,3%), kreatinkinas (1,7%) och kreatinin (1,1%) vanligt férekommande i studierna.

Tabell 1 visar biverkningar som sags i spontanrapportering och i placebokontrollerade studier.

Frekvensen av biverkningar listade nedan definieras enligt féljande konvention:

mycket vanliga (> 1/10); vanliga (> 1/100 till < 1/10); mindre vanliga (= 1/1 000 till < 1/100);
sillsynta (> 1/10 000 till < 1/1 000); mycket séllsynta (< 1/10 000); ingen kénd frekvens (kan inte
beraknas fran tillgangliga data). Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande
allvarlighetsgrad.

Tabell 1: Biverkningar i placebokontrollerade studier och spontana rapporter

Undersokningar: Vanliga: 6kning av s-urea (BUN), kreatinin och
kreatinkinas
Mindre vanliga: minskat serumkalium och natrium

Hjartat: Mindre vanliga:  synkope, hypotoni, takykardi, 6dem
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Centrala och perifera Vanliga: yrsel
nervsystemet: Mindre vanliga:  ortostatisk yrsel
Ingen kand huvudvérk
frekvens:
Oron och balansorgan: Ingen kand tinnitus
frekvens:
Andningsvéagar, brostkorg Ingen kand hosta
ochmediastinum: frekvens:
Magtarmkanalen: Vanliga: illamaende/krakningar
Mindre vanliga:  diarré
Ingen kand dyspepsi, dysgeusi
frekvens:
Njurar och urinvagar: Vanliga: forandrad miktion
Ingen kand nedsatt njurfunktion, inklusive enstaka fall av
frekvens: njursvikt hos riskpatienter (se avsnitt 4.4)
Muskuloskeletala systemet och Mindre vanliga:  svullnad av extremiteter
bindvév: Ingen kand artralgi, myalgi
frekvens:
Metabolism och nutrition: Ingen kand hyperkalemi
frekvens:
Blodkarl: Mindre vanliga: rodnad
Allménna symtom och/eller Vanliga: trétthet
symtom vid
administreringsstallet:
Immunsystemet: Ingen kand fall av overkanslighetsreaktioner sasom
frekvens: angioddem, hudutslag och urtikaria
Lever och gallvéagar: Mindre vanliga:  gulsot
Ingen kand hepatit, stérd leverfunktion
frekvens:

Reproduktionsorgan och
brostkortel:

Mindre vanliga:

sexuell dysfunktion, forandring av libido

Ytterligare information om de enskilda substanserna

Forutom de biverkningar som listats ovan for kombinationsprodukten kan andra biverkningar, som
tidigare rapporterats for nagon av de enskilda komponenterna, utgéra méjliga biverkningar for
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva. Tabell 2 och 3 nedan beskriver biverkningar som rapporterats
for de enskilda komponenterna i Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva.

Tabell 2: Biverkningar rapporterade vid anvandning av irbesartan i monoterapi

Blodet och lymfsystemet: Ingen kand anemi, trombocytopeni
frekvens:
Magtarmkanalen: Sallsynt: intestinalt angioddem

Allménna symtom och/eller Mindre vanliga:  brdstsmartor

symtom vid

administreringsstéllet:

Immunsystemet: Ingen kand anafylaktisk reaktion inklusive anafylaktisk
frekvens: chock

Metabolism och nutrition: Ingen kand hypoglykemi
frekvens:

Tabell 3: Biverkningar rapporterade vid anvandning av hydroklortiazid i monoterapi

Undersokningar:

Ingen kand
frekvens:

elektrolytrubbningar (inklusive hypokalemi
och hyponatremi, se avsnitt 4.4),
hyperurikemi, glukosuri, hyperglukemi,
okade kolesterol- och triglyceridnivaer
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Hjartat: Ingen kand hjartarytmier
frekvens:
Blodet och lymfsystemet: Ingen kand aplastisk anemi, benméargsdepression,
frekvens: neutropeni/agranulocytos, hemolytisk anemi,
leukopeni, trombocytopeni
Centrala och perifera Ingen kand vertigo, parestesier, yrsel, rastléshet
nervsystemet: frekvens:
Ogon: Ingen kand overgaende dimsyn, xantopsi, akut myopi och
frekvens: akut sekundar trangvinkelglaukom, choroidal
effusion
Andningsvéagar, brdstkorg och Mycket akut andnddssyndrom (se avsnitt 4.4)
mediastinum: séllsynta:
Ingen kand andningspaverkan (inkluderande pneumoni
frekvens: och lungédem)
Magtarmkanalen: Ingen kand pankreatit, anorexi, diarré, obstipation,
frekvens: maghbesvér, sialoadenit, aptitforlust
Njurar och urinvagar: Ingen kand interstitiell nefrit, njursvikt
frekvens:
Hud och subkutan véavnad: Ingen kand anafylaktiska reaktioner, toxisk epidermal
frekvens: nekrolys, nekrotiserande angit (vaskulit,
kutan vaskulit), kutan lupus erytematosus-
liknande hudreaktioner, reaktivering av kutan
lupus erytematosus,
fotosensitivitetsreaktioner, hudutslag,
urtikaria
Muskuloskeletala systemet och Ingen kand svaghet, muskelkramper
bindvév: frekvens:
Blodkarl: Ingen kand postural hypotension
frekvens:
Allméanna symtom och/eller Ingen kénd feber
symtom vid frekvens:
administreringsstéllet:
Lever och gallvégar: Ingen kand gulsot (intrahepatisk gallstas)
frekvens:
Psykiska stérningar: Ingen kand depression, sémnstdrningar
frekvens:
Neoplasier; benigna, maligna Ingen kand icke-melanom hudcancer (basalcellscancer
och ospecificerade (inkl. cystor frekvens: och skivepitelcancer)

och polyper):

Icke-melanom hudcancer

Baserat pa tillgangliga uppgifter fran epidemiologiska studier har ett kumulativt dosberoende samband
setts mellan HCTZ och NMSC (se aven avsnitt 4.4 och 5.1).

Dosberoende biverkningar av hydroklortiazid (sarskilt elektrolytrubbningar) kan 6ka da dosen

hydroklortiazid hojs.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att l1akemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Ingen specifik information finns om behandling av 6verdosering med Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva. Patienten skall 6vervakas noggrant, och behandlingen bor vara symtomatisk och
understodjande. Hanteringen beror pa tiden sedan intagandet och symtomens svarighetsgrad.
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Foreslagna atgarder inkluderar framkallande av krakning och/eller magskoljning. Aktivt kol kan vara
anvandbart vid behandling av 6verdosering. Serumelektrolyter och kreatinin bor foljas frekvent. Om
hypotension intréffar, bor patienten l&ggas ner, och snabbt tillféras salt och volymerséttningsmedel.

De troligaste effekterna av dverdosering med irbesartan kan forvantas vara hypotension och takykardi;
bradykardi skulle ocksa kunna intraffa.

Overdosering med hydroklortiazid 4r associerad med elektrolytutarmning (hypokalemi, hypokloremi,
hyponatremi) och dehydrering som ett resultat av alltfor stark diures. De vanligaste tecknen och
symtomen pa 6verdosering ar illamaende och dasighet. Hypokalemi kan resultera i muskelspasmer
och/eller accentuera arytmier i samband med samtidigt bruk av digitalis eller vissa antiarytmiska
lakemedel.

Irbesartan avlagsnas ej genom hemodialys. | vilken man hydroklortiazid avlagsnas genom hemodialys
ar inte faststallt.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: angiotensin Il-receptorblockerare (ARB) och diuretika, ATC-kod:
CO9DA04.

Verkningsmekanism

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva ar en kombination av en angiotensin-11 receptor antagonist,
irbesartan, och ett tiazid-diuretikum, hydroklortiazid. Kombinationen av dessa substanser har en
additiv blodtryckssédnkande effekt, genom att reducera blodtrycket mer &n de enskilda komponenterna
var for sig.

Irbesartan &r en potent, oralt aktiv, selektiv angiotensin-Il receptorantagonist (typ AT1). Den foérvantas
blockera alla effekter av angiotensin-11, medierade via AT, receptorn, oberoende av kalla eller
syntesvag for angiotensin-Il. Den selektiva antagonismen mot angiotensin-11 (AT,) receptorerna ger
okningar i plasma-reninnivaerna och angiotensin-11-nivaerna och en sankning 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 hammar ej ACE (Kkininas-11), ett enzym som genererar angiotensin-11 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 fullstandigt kand. Tiazider paverkar den tubuldra aterabsorptionen av
elektrolyter och okar utsondringen av natrium och klorid i ungefar samma omfattning. Den diuretiska
effekten av hydroklortiazid reducerar plasmavolymen, tkar plasmareninaktiviteten, 6kar
aldosteroninsdndringen, 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, nar
sitt maximum efter ungefar 4 timmar och kvarstar under 6 till 12 timmar.

Kombinationen av hydroklortiazid och irbesartan ger dosrelaterade additiva blodtryckssankningar
inom rekommenderat dosintervall. Tillagg av 12,5 mg hydroklortiazid till 300 mg irbesartan en gang
dagligen till patienter som ej kontrollerats tillrackligt pa 300 mg irbesartan enbart gav en ytterligare
placebo-korrigerad diastolisk blodtryckssankning vid dalvéardet (24 timmar efter dosering) pa

6,1 mm Hg. Kombinationen av 300 mg irbesartan och 12,5 mg hydroklortiazid ger totalt sett en
placebokorrigerad systolisk/diastolisk sankning pa upp till 13,6/11,5 mm Hg.

44



Begransade Kkliniska data (7 av 22 patienter) tyder pa att patienter som inte kontrolleras med
kombinationen 300 mg/12,5 mg kan gora detta da dosen 6kas till 300 mg/25 mg. Hos dessa patienter
observerades en ytterligare blodtryckssankande effekt, bade systoliskt (SBP) och diastoliskt (DBP)
(13,3 respektive 8,3 mm Hg).

Dosering en gang dagligen med 150 mg irbesartan och 12,5 mg hydroklortiazid gav en
systolisk/diastolisk placebokorrigerad blodtryckssankning vid dalvérdet (24 timmar efter dosintag) pa i
medeltal 12,9/6,9 mm Hg hos patienter med mild till mattlig hypertoni. Den maximala effekten
erhalles inom 3-6 timmar. Ambulatorisk blodtrycksuppfoljning har visat att kombinationen 150 mg
irbesartan och 12,5 mg hydroklortiazid givet en gang dagligen ger en jamn reduktion av blodtrycket
under en 24-timmars period med en genomsnittlig 24 timmars placebokorrigerad systolisk/diastolisk
blodtryckssankning pa 15,8/10 mm Hg. Vid ambulatorisk blodtrycksuppféljning var dalvardet i
forhallande till den maximala effekten av irbesartan/hydroklortiazid 150 mg/12,5 mg 100%. Matt med
blodtrycksmanschett under mottagningsbesok var dalvardet i forhallande till maximal effekt 68% och
76% for irbesartan/hydroklortiazid 150 mg/12,5 mg respektive irbesartan/hydroklortiazid

300 mg/12,5 mg. Dessa 24-timmars effekter observerades utan alltfor kraftiga maximala
blodtryckseffekter och ar forenliga med séker och effektiv blodtryckssankning dver
doseringsintervallet en gang dagligen.

Hos patienter som inte adekvat kunnat kontrolleras pa 25 mg hydroklortiazid enbart, ger tillagg av
irbesartan en ytterligare placebo-korrigerad systolisk/diastolisk reduktion av blodtrycket pa i medeltal
11,1/7,2 mm Hg.

Den blodtryckssankande effekten av irbesartan i kombination med hydroklortiazid ar mérkbar efter
forsta dosen och har till stor del framtrétt inom 1-2 veckor, med maximal effekt inom 6-8 veckor. |
langtidsstudier har effekten av irbesartan/hydroklortiazid bibehallits i mer 4n ett &r. Aven om detta ej
specifikt studerats med Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva har ”Rebound”-hypertoni ej
observerats med irbesartan eller hydroklortiazid.

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

Det foreligger ingen skillnad i terapisvar med irbesartan/hydroklortiazid oavsett alder eller kén. Som
for andra lakemedel som paverkar renin-angiotensinsystemet, har svarta hypertoniker en markbart
samre respons pa irbesartan i monoterapi. Nar irbesartan ges tillsammans med en lag dos
hydroklortiazid (t ex 12,5 mg dagligen) ar den antihypertensiva effekten hos svarta patienter i det
narmaste samma som den hos icke-svarta patienter.

Klinisk effekt och sékerhet

Effekt och sakerhet av irbesartan/hydroklortiazid 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 mata effekten av den lagre dosen) efter en vecka till irbesartan/hydroklortiazid 300 mg/25 mg eller
till irbesartan 300 mg.

Studien inkluderade 58% min. 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 hjértkarl-sjukdomen var stabil angina pectoris hos 3,5% av deltagarna.

Det huvudsakliga syftet med denna studie var att jamfdra andelen patienter vars SeDBP var
kontrollerat (SeDBP < 90 mmHg) efter 5 veckors behandling. Fyrtiosju procent (47,2%) av
patienterna som fick kombinationsbehandling nadde dalvarde SeDBP < 90 mmHg jamfort med 33,2%
av patienterna som fick irbesartan (p = 0,0005). Blodtrycket vid baslinjen var i genomsnitt cirka
172/113 mmHg i vardera behandlingsgrupp och sénkningarna i SeSBP/SeDBP efter 5 veckor var
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30,8/24,0 mmHg och 21,1/19,3 mmHg for irbesartan/hydroklortiazid respektive irbesartan
(p < 0,0001).

Typ och frekvens av de biverkningar som rapporterades hos patienter behandlade med kombinationen
var jamforbar med biverkningsprofilen for patienter i monoterapi. Under den 8 veckor langa
behandlingsperioden rapporterades inga fall av synkope i ndgon av behandlingsgrupperna. Det var
0,6% och 0% av patienterna som rapporterade hypotoni och 2,8% och 3,1% av patienterna som
rapporterade yrsel som biverkan i kombinations- respektive monoterapigruppen.

Dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteronsystemet (RAAS)

Tva stora randomiserade, kontrollerade prévningar (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) och VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) har undersokt den kombinerade anvandningen av en ACE-hdmmare och en
angiotensin ll-receptorblockerare.

ONTARGET var en studie som genomfordes pa patienter med en anamnes av kardiovaskular och
cerebrovaskular sjukdom, eller typ 2-diabetes mellitus atféljt av evidens for slutorganskada. VA
NEPHRON-D var en studie pa patienter med typ 2-diabetes mellitus och diabetesnefropati.

Dessa studier har inte visat nagon signifikant nytta pa renala och/eller kardiovaskulara resultat och
mortalitet, medan en okad risk for hyperkalemi, akut njurskada och/eller hypotoni observerades
jamfort med monoterapi. Da deras farmakodynamiska egenskaper liknar varandra dr dessa resultat
aven relevanta for andra ACE-hdmmare och angiotensin Il-receptorblockerare.

ACE-hammare och angiotensin Il-receptorblockerare bor darfor inte anvandas samtidigt hos patienter
med diabetesnefropati.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
var en studie med syfte att testa nyttan av att lagga till aliskiren till en standardbehandling med en
ACE-hdmmare eller en angiotensin Il-receptorblockerare hos patienter med typ 2-diabetes mellitus
och kronisk njursjukdom, kardiovaskular sjukdom eller bade och. Studien avslutades i fortid eftersom
det fanns en okad risk for oonskat utfall. Bade kardiovaskular dod och stroke var numerart vanligare i
aliskiren-gruppen &n i placebo-gruppen och odnskade héndelser och allvarliga o6nskade handelser av
intresse (hyperkalemi, hypotoni och njurdysfunktion) rapporterades med hogre frekvens i aliskiren-
gruppen an i placebo-gruppen.

Icke-melanom hudcancer

Baserat pa tillgangliga uppgifter fran epidemiologiska studier har ett kumulativt dosberoende samband
setts mellan HCTZ och NMSC. I en studie ingick en population som bestod av 71 533 fall av BCC och
8 629 fall av SCC matchade mot 1 430 833 respektive 172 462 populationskontroller. Hog anvandning
av HCTZ (= 50 000 mg kumulativt) associerades med enjusterad oddskvot pé 1,29 (95 % KI: 1,23-
1,35) for BCC och 3,98 (95 % KI: 3,68-4,31) for SCC. Ett tydligt kumulativt dos-responssamband
sags for bade BCC och SCC. En annan studie visade pa ett méjligt samband mellan lappcancer (SCC)
och exponering for HCTZ: 633 fall av I&ppcancer matchades med 63 067 populationskontroller, med
hjalp av en riskinstalld provtagningsstrategi. Ett kumulativt dos-responsforhallande pavisades med en
justerad oddskvot pa 2,1 (95 % KI: 1,7-2,6) som steg till en oddskvot pa 3,9 (3,0-4,9) for hog
anvandning (~25 000 mg) och en oddskvot pa 7,7 (5,7-10,5) for den hogsta kumulativa dosen (~100
000 mg) (se aven avsnitt 4.4).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Samtidig administrering av hydroklortiazid och irbesartan har ingen effekt pa respektive lakemedels
farmakokinetik.

Irbesartan och hydroklortiazid &r oralt verksamma lékemedel som inte krdver biotransformering for att

utova aktivitet. Efter oral administrering av Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva ar den absoluta
biotillgangligheten 60-80% och 50-80% for irbesartan respektive hydroklortiazid. Foda paverkar ej
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biotillgangligheten av Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva. Maximala plasmakoncentrationen
uppnas 1,5-2 timmar efter oral administrering for irbesartan och efter 1-2,5 timmar for hydroklortiazid.

Plasmaproteinbindningen for irbesartan &r cirka 96% med férsumbar bindning till
blodcellskomponenterna. Distributionsvolymen for irbesartan ar 53-93 liter. Hydroklortiazid ar
proteinbundet till 68% i plasma, och den skenbara distributionsvolymen &r 0,83-1,14 I/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 ok&nd. Totala och renala clearance ar 157-176 respektive 3-3,5 ml/min. Den terminala
halveringstiden vid elimination av irbesartan ar 11-15 timmar. Steady state for plasmakoncentrationen
uppnas inom 3 dagar efter paborjande av dosering en gang dagligen. Begransad ackumulation av
irbesartan (< 20%) ses i plasma efter upprepade doser en gang dagligen. | 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 ej nédvandig for
kvinnliga patienter. AUC och Crax vdrden for irbesartan var ocksa nagot hogre for aldre patienter

(= 65 ar) an for yngre (18-40 ar). Den terminala halveringstiden var dock inte signifikant forandrad.
Dosjusteringar ar ej nddvandiga hos aldre 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 ofdrandrat 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 utséndras som oférandrat irbesartan i urinen.
Hydroklortiazid metaboliseras ej men utséndras snabbt genom njurarna. Minst 61% av oral dos
elimineras oférandrad inom 24 timmar. Hydroklortiazid passerar placenta-, men ej blodhjérnbarriéren,
och utsondras i bréstmjolk.

Nedsatt njurfunktion

Hos patienter med nedsatt njurfunktion eller hos patienter i hemodialys &r de farmakokinetiska
parametrarna for irbesartan ej signifikant férandrade. Irbesartan avlagsnas 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 méattlig cirros ar de farmakokinetiska parametrarna for irbesartan ej
signifikant forandrade. Studier har ej genomforts pa patienter med svart nedsatt leverfunktion.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Irbesartan/hydroklortiazid

Den potentiella toxiciteten av irbesartan/hydroklortiazid kombinationen efter oral administrering

utvarderades hos rattor och macaque-apor i studier pa upp till 6 manader. Inga toxikologiska fynd av

betydelse for terapeutisk anvanding hos méanniskor sags.

Foljande forandringar, observerade hos réattor och macaque-apor, som fick irbesartan/hydroklortiazid i

kombinationen 10/10 och 90/90 mg/kg/dag, sags ocksa med ett av de tva lakemedlen enbart och/eller

var sekundéra till minskningen i blodtryck (inga signifikanta toxikologiska interaktioner
observerades):

" njurforandringar, karaktériserade av latta 6kningar i serumurea och kreatinin och
hyperplasi/hypertrofi av den juxtaglomeruléra apparaten, vilket &r en direkt foljd av
interaktioner av irbesartan med renin-angiotensin-systemet;

. latta sankningar av erytrocyt-parametrar (erytrocyter, hemoglobin, hematokrit);

" fargforandring, sar och fokal nekros av magslemhinnan observerades hos fa rattor i en
6-manaders toxicitetsstudie med irbesartan 90 mg/kg/dag, hydroklortiazid 90 mg/kg/dag, och
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irbesartan/hydroklortiazid 10/10 mg/kg/dag. Dessa lesioner observerades inte hos macaque-
apor.
" minskningar av serumkalium pa grund av hydroklortiazid, delvis férhindrade nar
hydroklortiazid gavs i kombination med irbesartan.
De flesta av de ovan namnda effekterna tycks bero pa den farmakologiska aktiviteten av irbesartan
(blockad av angiotensin-1l-inducerad hamning av reninfrisattning, med stimulering av de
reninproducerande cellerna) och férekommer &ven med hdmmare av ACE. Dessa fynd tycks ej ha
nagon betydelse for anvanding av terapeutiska doser av irbesartan/hydroklortiazid pa manniska.

Inga teratogena effekter har observerats hos rattor som givits irbesartan och hydroklortiazid i
kombination i doser som givit toxicitet hos modern. Effekten av kombinationen av
irbesartan/hydroklortiazid pa fertiliteten har ej utvarderats i djurstudier, eftersom det inte finns nagra
tecken pa negativa effekter pa fertiliteten pa djur eller ménniska med vare sig irbesartan eller
hydroklortiazid givet enbart. Emellertid har en annan angiotensin-I1 antagonist, administrerad for sig,
paverkat fertilitetsparametrar hos djur. Dessa fynd observerades ocksa med lagre doser av denna
angiotensin-11 antagonist nar 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 utvarderats i djurstudier.

Irbesartan

Inga tecken pa systemtoxicitet eller onormal toxicitet pa malorgan forelag vid kliniskt relevanta doser.
| icke-kliniska sikerhetsstudier orsakade hdga doser av irbesartan (> 250 mg/kg/dag hos rattor och

> 100 mg/kg/dag hos macaque-apor) en sankning av laboratorievérden for roda blodkroppar
(erytrocyter, hemoglobin, hemotokrit). Hos réattor och macaque-apor inducerade irbesartan i mycket
hoga doser (> 500 mg/kg/dag) degenerativa forandringar i njurarna (sasom interstitiell nefrit, tubular
dilatation, basofila tubuli, 6kade plasmakoncentrationer av urindmne och kreatinin) vilka anses
sekundara till den hypotensiva effekten av lakemedlet som medférde minskad renal perfusion. Vidare
inducerade irbesartan hyperplasi/hypertrofi av de juxtaglomeruléra cellerna (hos rattor vid doser

> 90 mg/kg/dag, hos macaque-apor vid doser pd > 10 mg/kg/dag). Alla dessa forandringar ansags
orsakade av den farmakologiska effekten av irbesartan. Vid terapeutiska doser av irbesartan till
manniska, synes hyperplasin/hypertrofin av de juxtaglomerulara cellerna ej ha nagon relevans.

Det fanns inga tecken pa mutagenicitet, klastogenicitet eller karcinogenicitet.

I studier pa han- och honrattor paverkades inte fertiliteten eller den reproduktiva formagan, inte heller
vid orala doser av irbesartan som orsakade viss parental toxicitet (fran 50 till 650 mg/kg/dag),
inklusive mortalitet vid den hogsta dosen. Ingen signifikant paverkan av antalet gulkroppar,
implantationer eller levande foster observerades. Irbesartan paverkade inte avkommans dverlevnad,
utveckling eller reproduktion. Djurstudier visar att radioisotopmarkt irbesartan kan pavisas hos

ratt- och kaninfoster. Irbesartan utsondras i mjélken hos ammande rattor.

Djurstudier med irbesartan visade pa rattfoster 6vergaende toxiska effekter (forstorat njurbacken,
hydrouretar eller subkutant 6dem), som férsvann 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

Osékra tecken pa genotoxicitet eller karcinogenicitet setts i en del experimentella modeller.
6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Tablettkéarna:

Laktosmonohydrat

Mikrokristallin cellulosa
Kroskarmellosnatrium
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Hypromellos
Kiseldioxid
Magnesiumstearat

Filmdragering:
Laktosmonohydrat
Hypromellos
Titandioxid
Makrogol 3000

Rdd och gul jarnoxid
Karnaubavax

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30°C.
Forvaras i orginalférpackningen. Fuktkansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Kartonger med 14 filmdragerade tabletter i PVC/PVDC/Aluminiumfolie blister.
Kartonger med 28 filmdragerade tabletter i PVC/PVDC/Aluminiumfolie blister.
Kartonger med 30 filmdragerade tabletter i PVC/PVDC/Aluminiumfolie blister.
Kartonger med 56 filmdragerade tabletter i PVC/PVDC/Aluminiumfolie blister.
Kartonger med 84 filmdragerade tabletter i PVC/PVDC/Aluminiumfolie blister.
Kartonger med 90 filmdragerade tabletter i PVC/PVDC/Aluminiumfolie blister.
Kartonger med 98 filmdragerade tabletter i PVC/PVDC/Aluminiumfolie blister.
Kartonger med 56 x 1 filmdragerade tabletter i PVC/PVDC/Aluminiumfolie perforerad endosblister.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Séarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvant lakemedel och avfall skall kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Zentiva k.s.

U Kabelovny 130

102 37 Prag 10

Tjeckien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/06/377/011-016
EU/1/06/377/029-030
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 19 januari 2007

Datum for den senaste férnyelsen: 27 februari 2012

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/12,5 mg filmdragerade tabletter

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

Hjalpamne med kénd effekt
Varje filmdragerad tablett innehaller 89,5 mg laktos (som laktosmonohydrat).

For fullstandig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett.
Persikofargad, bikonvex, oval, med ett hjérta inpraglat pa ena sidan och nummer 2876 ingraverat pa
den andra sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av essentiell hypertoni.
Denna kombinationstablett ar indicerad for vuxna patienter vars blodtryck ej ar tillfredsstallande
kontrollerat pa irbesartan eller hydroklortiazid i monoterapi (se avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva kan tas en gang dagligen, med eller utan foda.

Dostitrering med de enskilda komponenterna (dvs irbesartan och hydroklortiazid) kan rekommenderas.

Nar det anses kliniskt lampligt kan direkt byte fran monoterapi till de fasta kombinationerna

Overvagas:

" Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 150 mg/12,5 mg kan ges till patienter vars blodtryck ej
ar tillfredsstallande kontrollerat med hydroklortiazid eller irbesartan 150 mg i monoterapi.

" Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/12,5 mg kan ges till patienter otillrackligt
kontrollerade med irbesartan 300 mg eller med Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva 150 mg/12,5 mg.

" Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/25 mg kan ges till patienter otillrackligt
kontrollerade med Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/12,5 mg.

Doser hogre an 300 mg irbesartan/25 mg hydroklortiazid en gang dagligen kan ej rekommenderas.
Vid behov, kan Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva ges tillsammans med ett annat
blodtryckssankande lakemedel (se avsnitt 4.3, 4.4, 4.5 och 5.1).

Sdrskilda populationer

Nedsatt njurfunktion

P g a innehallet av hydroklortiazid rekommenderas inte Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva till
patienter med svart nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 30 ml/min). Loop-diuretika &r att
foredra framfor tiazider till denna patientkategori. Ingen dosjustering ar nédvéndig for patienter med
nedsatt njurfunktion vilkas renala kreatininclearance ar > 30 ml/min (se avsnitt 4.3 och 4.4).
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Nedsatt leverfunktion

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva ar ej indicerat till patienter med svart nedsatt leverfunktion.
Tiazider bor anvandas med forsiktighet till patienter med nedsatt leverfunktion. Ingen dosjustering &r
nodvandig hos patienter med mild till mattlig nedséttning av leverfunktion (se avsnitt 4.3).

Aldre
Ingen dosjustering ar nddvandig for aldre.

Pediatrisk population
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva rekommenderas inte till barn och ungdomar pa grund av att
sékerhet och effekt inte har kartlagts. Inga data finns tillgéngliga.

Administreringssatt
For oral anvandning.

4.3 Kontraindikationer

" Overkanslighet mot de aktiva substanserna eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1
eller mot andra sulfonamidderivat (hydroklortiazid &r ett sulfonamidderiverat 1akemedel)

" Graviditet i andra och tredje trimestern (se avsnitt 4.4 och 4.6)

" Svar njursufficiens (kreatininclearance < 30 ml/min)

" Refraktar hypokalemia, hyperkalcemi

. Svar leverinsufficiens, biliar cirros och gallstas

" Samtidig anvandning av Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva och produkter som innehaller
aliskiren ar kontraindicerad hos patienter med diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion
(GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (se avsnitt 4.5 och 5.1).

4.4 Varningar och forsiktighet

Hypotension - Dehydrerade patienter

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva har i sallsynta fall férknippats med symtomatisk hypotension
hos hypertoniker utan andra riskfaktorer for hypotoni. Symtomatisk hypotension kan férvantas
upptrada hos patienter med hypovolemi och/eller natriumbrist efter kraftig diuretikabehandling, dietér
saltreduktion, diarré eller krakningar. Innan behandling med Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
paborjas bor dessa tillstand korrigeras.

Njurartérstenos - Renovaskuldr hypertoni

Det finns en 6kad risk for allvarlig hypotension och njurinsufficiens, ndr patienter med bilateral
njurartarstenos eller stenos i artéren till en enda fungerande njure, behandlas med ACE-hd&mmare eller
angiotensin-11 receptor antagonister. Aven om detta inte & dokumenterat med Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva, bor en liknande effekt forutses.

Nedsatt njurfunktion och njurtransplantation

Nér Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva anvéndes till patienter med nedsatt njurfunktion,
rekommenderas periodisk kontroll av serumkalium-, serumkreatinin- och serumurinsyranivaerna. Det
finns ingen erfarenhet av behandling med Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva hos patienter som
nyligen genomgatt en njurtransplantation. Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva bor inte anvandas
pa patienter med svart nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 30 ml/min) (se avsnitt 4.3).
Tiaziddiuretika-associerad azotemi kan intréffa hos patienter med forsdmrad njurfunktion. Ingen
dosjustering ar nédvéandig hos patienter med nedsatt njurfunktion vilkas kreatininclearance &r

> 30 ml/min. Emellertid bor denna kombinationstablett ges med forsiktighet till patienter med mild till
mattlig nedsittning av njurfunktionen (kreatininclearance > 30 ml/min men < 60 ml/min).

Dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteronsystemet (RAAS)
Det har visats att samtidig anvandning av ACE-hd&mmare, angiotensin Il-receptorblockerare eller
aliskiren okar risken for hypotoni, hyperkalemi och nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt).
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Dubbel blockad av RAAS via kombinerad anvandning av ACE-hammare, angiotensin 11-
receptorblockerare eller aliskiren rekommenderas darfor inte (se avsnitt 4.5 och 5.1). Om det anses
vara absolut nddvandigt med dubbel blockad far detta endast utforas under dvervakning av en
specialist, och patienten ska sta under regelbunden, noggrann dvervakning av njurfunktion,
elektrolyter och blodtryck. ACE-hd@mmare och angiotensin Il-receptorblockerare bér inte anvéndas
samtidigt hos patienter med diabetesnefropati.

Nedsatt leverfunktion

Tiazider bor anvandas med forsiktighet till patienter med nedsatt leverfunktion eller progressiv
leversjukdom, eftersom mindre forandringar av vétske- och elektrolytbalansen kan utlosa leverkoma.
Det finns ingen klinisk erfarenhet med Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva hos patienter med
nedsatt leverfunktion.

Aorta- mitralklaffstenos, obstruktiv hypertrof kardiomyopati
Liksom med andra karldilaterare, skall sérskild forsiktighet iakttagas hos patienter med aorta- eller
mitralklaffstenos, eller obstruktiv hypertrof kardiomyopati.

Primér aldosteronism

Ppatienter med primér aldosteronism svarar i allmanhet inte pa blodtryckssankande liakemedel som
verkar genom h&mning av renin-angiotensinsystemet. Darfér rekommenderas inte anvéndning av
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva.

Metabola och endokrina effekter

Tiazidterapi kan forsémra glukostoleransen. Latent diabetes mellitus kan kliniskt manifesteras under
tiazidbehandling. Irbesartan kan framkalla hypokalemi, sarskilt hos patienter med diabetes. Hos
patienter som behandlas med insulin eller antidiabetika, bor lamplig blodglukosdvervakning 6vervagas
och dosjustering av insulin eller antidiabetika kan krévas nér det &r indicerat (Se avsnitt 4.5).

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

Hyperurikemi kan forekomma eller manifest gikt kan utlsas hos vissa patienter som erhaller tiazid-
behandling.

Elektrolytrubbningar

I likhet med patienter som far diuretikabehandling, bor periodisk bestamning av serumelektrolyter
goras vid lampliga intervaller.

Tiazider, inklusive hydroklortiazid, kan orsaka vétske- eller elektrolytforandringar (hypokalemi,
hyponatremi och hypokloremisk alkalos). Varningstecken pa vatske- eller elektrolytforandringar ar
muntorrhet, torst, svaghet, sléhet, somnighet, rastloshet, muskelsmarta eller -kramper, muskeltrétthet,
hypotension, oliguri, takykardi och gastrointestinala stérningar sasom illaméaende eller krakningar.
Aven om hypokalemi kan utvecklas genom anvandning av tiaziddiuretika, sa kan samtidig behandling
med irbesartan reducera diuretikainducerad hypokalemi.

Risken for hypokalemia &r storst hos patienter med levercirros, patienter med paskyndad diures,
patienter som oralt intager en inadekvat méangd elektrolyter och hos patienter som far samtidig
behandling med kortikosterioder eller ACTH. Daremot, beroende pa irbesartan-komponenten i
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva, skulle hyperkalemi kunna uppkomma, sarskilt vid
njurinsufficiens och/eller hjartsvikt och diabetes mellitus. Lamplig kontroll av serum-kalium hos risk-
patienter rekommenderas. Kaliumsparande diuretika, kaliumsupplement eller kaliuminnehallande
saltersattningsmedel bor anvandas med forsiktighet tillsammans med Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva (se avsnitt 4.5).

Det finns inga tecken pa att irbesartan skulle kunna reducera eller forebygga diuretika-inducerad
hyponatremi. Kloridbrist &r i allmanhet mild och kréver vanligen inte behandling.

Tiazider kan minska utsondringen av kalcium i urin och orsaka, i franvaro av kanda rubbningar i
kalciummetabolismen, intermittent och latt forhojning av serumkalcium-nivaerna. Uttalad
hyperkalcemi kan vara bevis pa dold hyperparathyreoidism. Tiazider skall utsattas innan tester av
parathyreoideafunktionen genomfors.
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Tiazider har visat sig dka utséndringen av magnesium i urin, vilket kan resultera i hypomagnesemi.

Litium
Kombinationen av litium och Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva rekommenderas ej (se
avsnitt 4.5).

Anti-dopingtest
Innehallet av hydroklortiazid i detta lakemedel kan ge ett positivt analysresultat vid doping-test.

Allmént

Hos patienter, vars karltonus och njurfunktion huvudsakligen ar beroende av aktiviteten i renin-
angiotensin-aldosteronsystemet (t ex patienter med svar hjartsvikt eller underliggande njursjukdom,
inklusive njurartérsstenos) har behandling med ACE-h&mmare eller angiotensin-11 receptor
antagonister, som paverkar detta system forknippats med akut hypotension, azotemi, oliguri eller i
séllsynta fall akut njursvikt (se avsnitt 4.5). | likhet med alla blodtryckssankande Iakemedel, kan alltfor
kraftig blodtryckssankning hos patienter med ischemisk kardiomyopati eller ischemisk kardiovaskulér
sjukdom orsaka en hjartinfarkt eller slaganfall.

Overkanslighetsreaktioner mot hydroklortiazid kan intraffa hos patienter med eller utan anamnes pa
allergi eller bronkialastma, men &r mest trolig hos patienter med en sadan anamnes.

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

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

Graviditet

Behandling med Angiotensin Il Receptor Antagonister (AlIIRASs) bor inte paborjas under graviditet.
Om inte fortsatt behandling med AlIRAS anses nddvéndig, bor patienter som planerar graviditet,
erhélla alternativ blodtryckssankande behandling dér sakerhetsprofilen &r véal dokumenterad for
anvandning under graviditet. Vid konstaterad graviditet bor behandling med AIIRAS avbrytas direkt
och, om lampligt, bor en alternativ behandling paborjas (se avsnitt 4.3 och 4.6).

Choroidal effusion, akut myopi och akut sekundar trangvinkelglaukom

Sulfonamid lakemedel eller sulfonamidderivat l1akemedel kan orsaka en idiosynkratisk reaktion som
resulterar i choroidal effusion med synfaltsdefekt, 6vergdende myopi och akut trangvinkelglaukom.
Hydroklorotiazid ar en sulfonamid och endast enstaka fall av akut trangvinkelglaukom har hittills
rapporterats med hydroklorotiazid. Symtomen inkluderar akut synnedséattning eller okuldr smarta vilka
vanligtvis uppkommer inom timmar till veckor efter insattandet av lakemedlet. Obehandlad akut
trangvinkelglaukom leder till permanent synnedséattning. Den priméra behandlingen ar att avsluta
lakemedelsbehandlingen sa snart som mojligt. Omedelbar medicinsk eller kirurgisk behandling ska
overvagas om det intraokulara trycket kvarstar okontrollerat. Riskfaktorer for att utveckla akut
trangvinkelglaukom kan inkludera anamnestiska uppgifter om sulfonamid- eller pencillinallergi (se
avsnitt 4.8).

Icke-melanom hudcancer

En okad risk for icke-melanom hudcancer (NMSC) [basalcellscancer (BCC) och skivepitelcancer
(SCC)] vid exponering for ckande kumulativ dos av hydroklorotiazid (HCTZ) har setts i tva
epidemiologiska studier som baserats pa det danska nationella cancerregistret. Fotosensibiliserande
effekter av HCTZ kan fungera som en mojlig mekanism for NMSC.

Patienter som tar HCTZ ska informeras om risken for NMSC och radas att regelbundet kontrollera om
nya lesioner uppkommit pa huden, och genast rapportera alla misstankta hudlesioner. Patienter bor
rekommenderas mojliga forebyggande atgarder sasom begransad exponering for solljus och UV-
stralar och, vid exponering, tillrackligt skydd for att minimera risken for hudcancer. Misstankta
hudlesioner ska genast undersokas och undersékning ska eventuellt inbegripa histologiska
undersokningar av biopsier. Anvandningen av HCTZ kan ocksa behévas dvervagas pa nytt for
patienter som tidigare drabbats av NMSC (se dven avsnitt 4.8).
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Akut respiratorisk toxicitet

Mycket séllsynta allvarliga fall av akut respiratorisk toxicitet, inklusive akut andngdssyndrom
(ARDS), har rapporterats efter intag av hydroklortiazid. Lungédem utvecklas vanligtvis inom nagra
minuter till timmar efter intag av hydroklortiazid. Till tidiga symtom hor dyspné, feber, forsamrad
lungfunktion och hypotoni. Om diagnosen akut andnédssyndrom misstanks ska Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva séttas ut och 1&mplig behandling séttas in. Hydroklortiazid ska inte ges
till patienter som tidigare drabbats av akut andnddssyndrom efter intag av hydroklortiazid.

Intestinalt angiofdem

Intestinalt angioddem har rapporterats hos patienter som behandlas med angiotensin
Ilreceptorantagonister, inklusive irbesartan (se avsnitt 4.8). Dessa patienter uppvisade féljande
symtom: buksmartor, illaméaende, krakningar och diarré. Symtomen forsvann efter utsattning av
angiotensin Il-receptorantagonister. Om intestinalt angio6dem diagnostiseras ska behandlingen med
irbesartan avbrytas och lamplig monitorering pabdrijas tills symtomen helt forsvunnit.

Hjalpdmnen

Patienter med nagot av foljande sallsynta arftliga tillstdnd bor inte anvanda detta lakemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Andra antihypertensiva medel

Den antihypertensiva effekten av Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva kan ¢kas vid samtidig
administration av andra antihypertensiva lakemedel. Irbesartan och hydroklortiazid (i doser upp till
300 mg irbesartan/25 mg hydroklortiazid) har med bibehallen sakerhet givits tillsammans med andra
antihypertensiva lakemedel inklusive kalcium-antagonister och betareceptorblockerare. Tidigare
behandling med hdgdos-diuretika kan resultera i minskad plasmavolym och risk for hypotension nér
behandling med irbesartan med eller utan tiaziddiuretika inledes savida inte den minskade
plasmavolymen korrigerats forst (se avsnitt 4.4).

Lakemedel innehallande aliskiren och ACE-hdmmare

Data fran kliniska prévningar har visat att forekomsten av biverkningar som hypotoni, hyperkalemi
och nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt) ar hégre vid dubbel blockad av renin-angiotensin-
aldosteron-systemet (RAAS) genom kombinerad anvandning av ACE-hdmmare, angiotensin I1-
receptorblockerare eller aliskiren jamfort med anvandning av ett enda lakemedel som paverkar RAAS
(se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.1).

Litium

Reversibla 6kningar av serumlitiumkoncentration och toxicitet har rapporterats vid samtidig
anvandning av litium med ACE-hammare. Liknande effekter har hittills rapporterats i mycket séllsynta
fall med irbesartan. Dessutom reduceras litiumclearance av tiazider vilket innebdr att risken for
litiumtoxicitet skulle kunna vara 6kad med Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva. Darfor ar
kombinationen av litium och Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva inte att rekommendera (se
avsnitt 4.4). Om kombinationen bedéms nédvéndig rekommenderas noggrann kontroll av
serumlitiumnivaerna.

Lakemedel som paverkar kalium

Den kaliumutarmande effekten av hydroklortiazid &r férsvagad genom den kaliumsparande effekten av
irbesartan. Denna effekt av hydroklortiazid pa serumkalium skulle emellertid kunna forvantas att bli
forstarkt av andra lakemedel som forknippats med kaliumférluster och hypokalemi (som t ex andra
kalium-diuretika, laxermedel, amfotericin, karbenoxolon, G penicillin-natrium). Erfarenheter av
anvandning av andra lakemedel, som motverkar renin-angiotensinsystemet, har dock visat att samtidig
anvandning av kaliumsparande diuretika, kaliumsupplement, saltersattningsmedel som innehaller
kalium eller andra lakemedel, som kan héja serumkaliumnivaerna (t ex heparinnatrium), kan medféra
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okningar i serumkalium-koncentrationen. Adekvat monitorering av serumkalium rekommenderas hos
riskpatienter (se avsnitt 4.4).

Lakemedel som paverkas av serumkaliumférandringar

Periodisk kontroll av serumkaliumnivaerna rekommenderas nar Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva ges med lakemedel som paverkas negativt av storningar i serumkaliumnivaerna (t

ex digitalisglykosider, antiarytmika).

Icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel

Né&r angiotensin Il-antagonister ges samtidigt med icke-steroida antiinflammatoriska ldkemedel (dvs
selektiva COX-2-hdmmare, acetylsalicylsyra (> 3 g/dag) och icke-selektiva NSAIDs) kan den
antihypertensiva effekten forsvagas.

Som for ACE-hdmmare, kan samtidig anvéndning av angiotensin ll-antagonister och NSAIDs leda till
en Okad risk for forsamrad njurfunktion, inklusive mgjlig akut njursvikt, och en 6kning av
serumkalium, sarskilt hos patienter med redan dalig njurfunktion. Kombinationen skall ges med
forsiktighet, sarskilt till aldre. Patienterna skall vara adekvat hydrerade och det bor Gvervégas att
kontrollera njurfunktionen efter insdttandet av samtidig behandling och regelbundet déarefter.

Repaglinid: irbesartan har potential att hoAmma OATP1BL1. | en klinisk studie, rapporterades det att
irbesartan dkade Cmax och AUC for repaglinid (OATP1B1-substrat) 1,8-faldigt respektive 1,3-faldigt,
nar det administrerades 1 timme fore repaglinid. | en annan studie rapporterades ingen relevant
farmakokinetisk interaktion nar de tva lakemedlen administrerades samtidigt. Darfor kan dosjustering
av antidiabetisk behandling sasom repaglinid kravas (se avsnitt 4.4).

Ovrig information om interaktioner med irbesartan

I kliniska studier paverkades 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 lakemedel som metaboliseras av CYP2C9. Effekten av CYP2C9-
inducerare, sasom rifampicin, pa irbesartans farmakokinetik har inte utvarderats. 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 kolestipolresiner: absorptionen av hydroklortiazid forsdémras i ndrvaro av
anjonbytare. Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva bor tas minst en timme fére eller fyra timmar
efter dessa lakemedel;

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

Digitalis glykosider: tiazid-inducerad hypokalemi eller hypomagnesemi beframjar uppkomsten av
digitalis-inducerade hjart-arytmier (se avsnitt 4.4);

Icke-steroida anti-inflammatoriska medel: administrering av icke-steroida anti-inflammatoriska medel
kan reducera den diuretiska, natriuretiska och antihypertensiva effekten av tiaziddiuretika hos vissa
patienter;

Pressorsubstanser (t ex noradrenalin): effekten av pressor-aminer kan minska, men inte i sadan
utstrackning att anvandning av dessa uteslutes;
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Icke-depolariserande muskelavslappnande medel (t ex tubokurarin): effekten av icke-depolariserande
muskelavslappnande medel kan forstarkas av hydroklortiazid;

Medel mot gikt: dosjusteringar av lakemedel mot gikt kan bli nédvandiga da hydroklortizid kan hoja
urinsyranivaerna i serum. Dosokning av probenecid eller sulfinpyrazon kan bli nédvandig; samtidigt
intag av tiazid-diuretika kan 6ka incidensen av dverkanslighetsreaktioner mot allopurinol;

Kalciumsalter: tiaziddiuretika kan 6ka serumkalciumnivaerna p g a minskad utsondring. Om
kalciumsupplement eller kalciumsparande lakemedel (sasom vitamin D behandling) maste ges, sa bor
kalciumnivaerna kontrolleras och kalciumdosen justeras i enlighet darmed;

Karbamazepin: samtidig anvéndning av karbamazepin och hydroklortiazid har associerats med risk for
symptomatisk hyponatremi. Elektrolyter ska foljas upp under samtidig behandling. Om méjligt ska
annan klass av diuretika anvandas;

Andra interaktioner: den hypoglykemiska effekten av beta-blockerare och diazoxid kan forstarkas av
tiazider. Antikolinergika (t ex atropin, beperiden) kan 6ka biotillgangligheten av tiazid-diuretika
genom att minska den gastrointestinala motiliteten och magens tomningshastighet. Tiazider kan 6ka
risken for biverkningar orsakat av amantadin. Tiazider kan minska den renala utséndringen av
cytotoxiska ldkemedel (som t ex cyklosfosfamid, metotrexat) samt potentiera deras myelosuppressiva
effekter.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Angiotensin ll-receptorantagonister (AIIRA)

AIlIRAS bor inte anvandas 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 rérande risk for fosterskada efter anvandning av ACE hammare under
graviditetens forsta trimester ar inte entydiga, en nagot dkad risk kan inte uteslutas. Det finns inga
kontrollerade epidemiologiska data rorande risken for Angiotensin Il Receptor Antagonister (AlIRAS),
men motsvarande risker kan finnas for denna lakemedelgrupp. Om inte fortsatt AIIRAs behandling
anses nodvandig, bor patienter som planerar graviditet, erhalla alternativ blodtrycksséankande
behandling dar sékerhetsprofilen &r val dokumenterad for anvandning under graviditet. Vid
konstaterad graviditet bor behandling med AIIRAs avbrytas direkt och, om [&mpligt, bor en alternativ
behandling pabarjas.

Det &r 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.

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

Hydroklortiazid

Det finns begrénsad erfarenhet av hydroklortiazidbehandling under graviditet, sarskilt under den forsta
trimestern. Data fran djurstudier &r otillrackliga. Hydroklortiazid passerar placentan. Baserat pa
hydroklortiazids farmakologiska verkningsmekanism kan anvéndning under den andra och tredje
trimestern paverka placentaperfusionen negativt och ge oonskade effekter pa foster och nyfodda sasom
ikterus, elektrolytrubbningar och trombocytopeni.

Hydroklortiazid ska inte anvdandas mot graviditetsddem, hypertoni under graviditeten eller preeklampsi
pa grund av risken for att minskad plasmavolym eller nedsatt placentaperfusion uppstar utan att det ger
effekt pa sjukdomsforloppet.
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Hydroklortiazid ska inte anvandas for behandling av essentiell hypertoni hos gravida kvinnor utom i
séllsynta fall dér ingen annan behandling kan anvandas.

Da Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva innehaller hydroklortiazid rekommenderas det inte under
forsta trimestern av graviditeten. Byte till lamplig alternativ behandling bér genomféras fore en
planerad graviditet.

Amning

Angiotensin ll-receptorantagonister (AIIRA)

Eftersom ingen information angaende anvandning av Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva under
amning finns, rekommenderas inte Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva utan i stéllet ar alternativa
behandlingar med béattre dokumenterad sakerhetsprofil att féredra under amning, speciellt vid amning
av nyfddda eller prematura barn.

Det &r okant om irbesartan eller dess metaboliter utsondras i brostmjolk.
Tillgangliga farmakodynamiska/toxikologiska data fran rattor har visat att irbesartan och dess
metaboliter utsdndras i mjolk (for mer detaljer, se avsnitt 5.3).

Hydroklortiazid

Sma mangder hydroklortiazid utséndras i brostmjolk. Hoga doser av tiazider orsakar kraftig diures
vilket kan hdamma mjokproduktionen. Behandling med Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva under
amning rekommenderas ej. Om Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva anvénds under amning ska
doserna hallas sa laga som mojligt.

Fertilitet
Irbesartan hade ingen effekt pa fertiliteten hos rattor eller deras avkomma. Rattorna hade behandlats
upp till de dosnivaer som inducerade de forsta tecknen pa parental toxicitet (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Inga studier har utforts pa formagan att kora bil eller anvanda maskiner. Baserat pa dess
farmakodynamiska egenskaper ar det ej troligt att Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva paverkar
denna formaga. Vid framférande av fordon eller anvandning av maskiner, bor hansyn tagas till att
tillfallig yrsel eller trétthet kan intraffa under behandling av hypertoni.

4.8 Biverkningar

Kombinationen irbesartan/hydroklortiazid

Hos 898 hypertonipatienter som behandlats med olika doser irbesartan/hydroklortiazid (intervall:
37,5 mg/6,25 mg till 300 mg/25 mg) i placebokontrollerade studier upplevde 29,5% av patienterna
biverkningar. De mest frekvent rapporterade biverkningarna var yrsel (5,6%), trotthet (4,9%),
illamaende/kréakningar (1,8%) och forandrad miktion (1,4%). Vidare var 6kning av s-urea (BUN)
(2,3%), kreatinkinas (1,7%) och kreatinin (1,1%) vanligt férekommande i studierna.

Tabell 1 visar biverkningar som sags i spontanrapportering och i placebokontrollerade studier.

Frekvensen av biverkningar listade nedan definieras enligt féljande konvention:

mycket vanliga (> 1/10); vanliga (> 1/100 till < 1/10); mindre vanliga (= 1/1 000 till < 1/100);
sillsynta (> 1/10 000 till < 1/1 000); mycket séllsynta (< 1/10 000); ingen kénd frekvens (kan inte
beraknas fran tillgangliga data). Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande
allvarlighetsgrad.

Tabell 1: Biverkningar i placebokontrollerade studier och spontana rapporter

Undersokningar: Vanliga: 6kning av s-urea (BUN), kreatinin och
kreatinkinas
Mindre vanliga: minskat serumkalium och natrium

Hjartat: Mindre vanliga:  synkope, hypotoni, takykardi, 6dem
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Centrala och perifera Vanliga: yrsel
nervsystemet: Mindre vanliga:  ortostatisk yrsel
Ingen kand huvudvérk
frekvens:
Oron och balansorgan: Ingen kand tinnitus
frekvens:
Andningsvéagar, brostkorg Ingen kand hosta
ochmediastinum: frekvens:
Magtarmkanalen: Vanliga: illamaende/krakningar
Mindre vanliga:  diarré
Ingen kand dyspepsi, dysgeusi
frekvens:
Njurar och urinvagar: Vanliga: forandrad miktion
Ingen kand nedsatt njurfunktion, inklusive enstaka fall av
frekvens: njursvikt hos riskpatienter (se avsnitt 4.4)
Muskuloskeletala systemet och Mindre vanliga:  svullnad av extremiteter
bindvév: Ingen kand artralgi, myalgi
frekvens:
Metabolism och nutrition: Ingen kand hyperkalemi
frekvens:
Blodkarl: Mindre vanliga: rodnad
Allménna symtom och/eller Vanliga: trétthet
symtom vid
administreringsstallet:
Immunsystemet: Ingen kand fall av overkanslighetsreaktioner sasom
frekvens: angioddem, hudutslag och urtikaria
Lever och gallvéagar: Mindre vanliga:  gulsot
Ingen kand hepatit, stérd leverfunktion
frekvens:

Reproduktionsorgan och
brostkortel:

Mindre vanliga:

sexuell dysfunktion, forandring av libido

Ytterligare information om de enskilda substanserna

Forutom de biverkningar som listats ovan for kombinationsprodukten kan andra biverkningar, som
tidigare rapporterats for nagon av de enskilda komponenterna, utgéra méjliga biverkningar for
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva. Tabell 2 och 3 nedan beskriver biverkningar som rapporterats
for de enskilda komponenterna i Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva.

Tabell 2: Biverkningar rapporterade vid anvandning av irbesartan i monoterapi

Blodet och lymfsystemet: Ingen kand anemi, trombocytopeni
frekvens:
Magtarmkanalen: Sallsynt: intestinalt angioddem

Allménna symtom och/eller Mindre vanliga:  brdstsmartor

symtom vid

administreringsstéllet:

Immunsystemet: Ingen kand anafylaktisk reaktion inklusive anafylaktisk
frekvens: chock

Metabolism och nutrition: Ingen kand hypoglykemi
frekvens:

Tabell 3: Biverkningar rapporterade vid anvandning av hydroklortiazid i monoterapi

Undersokningar:

Ingen kand
frekvens:

elektrolytrubbningar (inklusive hypokalemi
och hyponatremi, se avsnitt 4.4),
hyperurikemi, glukosuri, hyperglukemi,
okade kolesterol- och triglyceridnivaer
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Hjartat: Ingen kand hjartarytmier
frekvens:
Blodet och lymfsystemet: Ingen kand aplastisk anemi, benméargsdepression,
frekvens: neutropeni/agranulocytos, hemolytisk anemi,
leukopeni, trombocytopeni
Centrala och perifera Ingen kand vertigo, parestesier, yrsel, rastléshet
nervsystemet: frekvens:
Ogon: Ingen kand overgaende dimsyn, xantopsi, akut myopi och
frekvens: akut sekundar trangvinkelglaukom, choroidal
effusion
Andningsvéagar, brdstkorg och Mycket akut andnddssyndrom (se avsnitt 4.4)
mediastinum: séllsynta:
Ingen kand andningspaverkan (inkluderande pneumoni
frekvens: och lungédem)
Magtarmkanalen: Ingen kand pankreatit, anorexi, diarré, obstipation,
frekvens: maghbesvér, sialoadenit, aptitforlust
Njurar och urinvagar: Ingen kand interstitiell nefrit, njursvikt
frekvens:
Hud och subkutan véavnad: Ingen kand anafylaktiska reaktioner, toxisk epidermal
frekvens: nekrolys, nekrotiserande angit (vaskulit,
kutan vaskulit), kutan lupus erytematosus-
liknande hudreaktioner, reaktivering av kutan
lupus erytematosus,
fotosensitivitetsreaktioner, hudutslag,
urtikaria
Muskuloskeletala systemet och Ingen kand svaghet, muskelkramper
bindvév: frekvens:
Blodkarl: Ingen kand postural hypotension
frekvens:
Allméanna symtom och/eller Ingen kénd feber
symtom vid frekvens:
administreringsstéllet:
Lever och gallvégar: Ingen kand gulsot (intrahepatisk gallstas)
frekvens:
Psykiska stérningar: Ingen kand depression, sémnstdrningar
frekvens:

Neoplasier; benigna, maligna
och ospecificerade (inkl.
cystor och polyper):

Ingen kand frekvens:

icke-melanom hudcancer (basalcellscancer
och skivepitelcancer)

Icke-melanom hudcancer

Baserat pa tillgangliga uppgifter fran epidemiologiska studier har ett kumulativt dosberoende samband
setts mellan HCTZ och NMSC (se aven avsnitt 4.4 och 5.1).

Dosberoende biverkningar av hydroklortiazid (sarskilt elektrolytrubbningar) kan 6ka da dosen

hydroklortiazid hojs.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

60


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

4.9 Overdosering

Ingen specifik information finns om behandling av 6verdosering med Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva. Patienten skall 6vervakas noggrant, och behandlingen bor vara symtomatisk och
understodjande. Hanteringen beror pa tiden sedan intagandet och symtomens svarighetsgrad.
Foreslagna atgarder inkluderar framkallande av krakning och/eller magskoljning. Aktivt kol kan vara
anvandbart vid behandling av 6verdosering. Serumelektrolyter och kreatinin bor féljas frekvent. Om
hypotension intréffar, bor patienten l&ggas ner, och snabbt tillforas salt och volymerséttningsmedel.

De troligaste effekterna av 6verdosering med irbesartan kan forvantas vara hypotension och takykardi;
bradykardi skulle ocksa kunna intréffa.

Overdosering med hydroklortiazid ar associerad med elektrolytutarmning (hypokalemi, hypokloremi,
hyponatremi) och dehydrering som ett resultat av alltfér stark diures. De vanligaste tecknen och
symtomen pa Gverdosering ar illamaende och dasighet. Hypokalemi kan resultera i muskelspasmer
och/eller accentuera arytmier i samband med samtidigt bruk av digitalis eller vissa antiarytmiska
lakemedel.

Irbesartan avlagsnas ej genom hemodialys. | vilken man hydroklortiazid avlagsnas genom hemodialys
ar inte faststallt.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: angiotensin Il-receptorblockerare (ARB) och diuretika, ATC-kod:
CO9DA04.

Verkningsmekanism

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva dr en kombination av en angiotensin-11 receptor antagonist,
irbesartan, och ett tiazid-diuretikum, hydroklortiazid. Kombinationen av dessa substanser har en
additiv blodtryckssédnkande effekt, genom att reducera blodtrycket mer &n de enskilda komponenterna
var for sig.

Irbesartan &r en potent, oralt aktiv, selektiv angiotensin-II receptorantagonist (typ AT1). Den férvantas
blockera alla effekter av angiotensin-11, medierade via AT, receptorn, oberoende av kalla eller
syntesvdg for angiotensin-I1. Den selektiva antagonismen mot angiotensin-11 (AT,) receptorerna ger
okningar i plasma-reninnivaerna och angiotensin-11-nivaerna och en sankning 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 hammar ej ACE (Kininas-11), ett enzym som genererar angiotensin-11 och som ocksa bryter
ned bradykinin till inaktiva metaboliter. Irbesartan fordrar ej metabolisk aktivering.

Hydroklortiazid &r ett tiaziddiuretikum. VVerkningsmekanismen for den antihypertensiva effekten av ett
tiaziddiuretikum &r ej fullstandigt kand. Tiazider paverkar den tubulara aterabsorptionen av
elektrolyter och dkar utsdndringen av natrium och klorid i ungefar samma omfattning. Den diuretiska
effekten av hydroklortiazid reducerar plasmavolymen, 6kar plasmareninaktiviteten, kar
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, pabérjas diuresen inom 2 timmar, nar
sitt maximum efter ungefér 4 timmar och kvarstar under 6 till 12 timmar.

Kombinationen av hydroklortiazid och irbesartan ger dosrelaterade additiva blodtryckssankningar

inom rekommenderat dosintervall. Tillagg av 12,5 mg hydroklortiazid till 300 mg irbesartan en gang
dagligen till patienter som ej kontrollerats tillrackligt pa 300 mg irbesartan enbart gav en ytterligare
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placebo-korrigerad diastolisk blodtryckssankning vid dalvardet (24 timmar efter dosering) pa
6,1 mm Hg. Kombinationen av 300 mg irbesartan och 12,5 mg hydroklortiazid ger totalt sett en
placebokorrigerad systolisk/diastolisk sankning pa upp till 13,6/11,5 mm Hg.

Begransade kliniska data (7 av 22 patienter) tyder pa att patienter som inte kontrolleras med
kombinationen 300 mg/12,5 mg kan gora detta da dosen 6kas till 300 mg/25 mg. Hos dessa patienter
observerades en ytterligare blodtryckssankande effekt, bade systoliskt (SBP) och diastoliskt (DBP)
(13,3 respektive 8,3 mm Hg).

Dosering en gang dagligen med 150 mg irbesartan och 12,5 mg hydroklortiazid gav en
systolisk/diastolisk placebokorrigerad blodtryckssankning vid dalvardet (24 timmar efter dosintag) pa i
medeltal 12,9/6,9 mm Hg hos patienter med mild till mattlig hypertoni. Den maximala effekten
erhalles inom 3-6 timmar. Ambulatorisk blodtrycksuppfoljning har visat att kombinationen 150 mg
irbesartan och 12,5 mg hydroklortiazid givet en gang dagligen ger en jamn reduktion av blodtrycket
under en 24-timmars period med en genomsnittlig 24 timmars placebokorrigerad systolisk/diastolisk
blodtryckssankning pa 15,8/10 mm Hg. Vid ambulatorisk blodtrycksuppféljning var dalvardet i
forhallande till den maximala effekten av irbesartan/hydroklortiazid 150 mg/12,5 mg 100%. Matt med
blodtrycksmanschett under mottagningsbesdk var dalvardet i forhallande till maximal effekt 68% och
76% for irbesartan/hydroklortiazid 150 mg/12,5 mg respektive irbesartan/hydroklortiazid

300 mg/12,5 mg. Dessa 24-timmars effekter observerades utan alltfor kraftiga maximala
blodtryckseffekter och ar forenliga med séker och effektiv blodtryckssankning dver
doseringsintervallet en gang dagligen.

Hos patienter som inte adekvat kunnat kontrolleras pa 25 mg hydroklortiazid enbart, ger tillagg av
irbesartan en ytterligare placebo-korrigerad systolisk/diastolisk reduktion av blodtrycket pa i medeltal
11,1/7,2 mm Hg.

Den blodtryckssankande effekten av irbesartan i kombination med hydroklortiazid ar mérkbar efter
forsta dosen och har till stor del framtrétt inom 1-2 veckor, med maximal effekt inom 6-8 veckor. |
langtidsstudier har effekten av irbesartan/hydroklortiazid bibehallits i mer &n ett &r. Aven om detta ej
specifikt studerats med Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva har ”Rebound”-hypertoni ej
observerats med irbesartan eller hydroklortiazid.

Effekten av kombinationen av irbesartan och hydroklortiazid pa 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/hydroklortiazid oavsett alder eller kon. Som
for andra lakemedel som paverkar renin-angiotensinsystemet, har svarta hypertoniker en markbart
samre respons pa irbesartan i monoterapi. Nar irbesartan ges tillsammans med en lag dos
hydroklortiazid (t ex 12,5 mg dagligen) ar den antihypertensiva effekten hos svarta patienter i det
narmaste samma som den hos icke-svarta patienter.

Klinisk effekt och sékerhet

Effekt och séakerhet av irbesartan/hydroklortiazid 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/nydroklortiazid 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% min. 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 hjartkéarl-sjukdomen var stabil angina pectoris hos 3,5% av deltagarna.

Det huvudsakliga syftet med denna studie var att jamfdra andelen patienter vars SeDBP var
kontrollerat (SeDBP < 90 mmHg) efter 5 veckors behandling. Fyrtiosju procent (47,2%) av
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patienterna som fick kombinationsbehandling nadde dalvarde SeDBP < 90 mmHg jamfort med 33,2%
av patienterna som fick irbesartan (p = 0,0005). Blodtrycket vid baslinjen var i genomsnitt cirka
172/113 mmHg i vardera behandlingsgrupp och séankningarna i SeSBP/SeDBP efter 5 veckor var
30,8/24,0 mmHg och 21,1/19,3 mmHg for irbesartan/nydroklortiazid respektive irbesartan

(p < 0,0001).

Typ och frekvens av de biverkningar som rapporterades hos patienter behandlade med kombinationen
var jamforbar med biverkningsprofilen for patienter i monoterapi. Under den 8 veckor langa
behandlingsperioden rapporterades inga fall av synkope i nagon av behandlingsgrupperna. Det var
0,6% och 0% av patienterna som rapporterade hypotoni och 2,8% och 3,1% av patienterna som
rapporterade yrsel som biverkan i kombinations- respektive monoterapigruppen.

Dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteronsystemet (RAAS)

Tva stora randomiserade, kontrollerade prévningar (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) och VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) har undersokt den kombinerade anvandningen av en ACE-hd&mmare och en
angiotensin ll-receptorblockerare.

ONTARGET var en studie som genomfordes pa patienter med en anamnes av kardiovaskular och
cerebrovaskular sjukdom, eller typ 2-diabetes mellitus atféljt av evidens for slutorganskada. VA
NEPHRON-D var en studie pa patienter med typ 2-diabetes mellitus och diabetesnefropati.

Dessa studier har inte visat nagon signifikant nytta pa renala och/eller kardiovaskulara resultat och
mortalitet, medan en okad risk for hyperkalemi, akut njurskada och/eller hypotoni observerades
jamfort med monoterapi. Da deras farmakodynamiska egenskaper liknar varandra r dessa resultat
aven relevanta for andra ACE-hdmmare och angiotensin Il-receptorblockerare.

ACE-hammare och angiotensin Il-receptorblockerare bor darfor inte anvandas samtidigt hos patienter
med diabetesnefropati.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
var en studie med syfte att testa nyttan av att lagga till aliskiren till en standardbehandling med en
ACE-hdmmare eller en angiotensin Il-receptorblockerare hos patienter med typ 2-diabetes mellitus
och kronisk njursjukdom, kardiovaskular sjukdom eller bade och. Studien avslutades i fortid eftersom
det fanns en okad risk for oonskat utfall. Bade kardiovaskular dod och stroke var numerart vanligare i
aliskiren-gruppen &n i placebo-gruppen och odnskade héndelser och allvarliga oonskade héndelser av
intresse (hyperkalemi, hypotoni och njurdysfunktion) rapporterades med hogre frekvens i aliskiren-
gruppen an i placebo-gruppen.

Icke-melanom hudcancer

Baserat pa tillgangliga uppgifter fran epidemiologiska studier har ett kumulativt dosberoende samband
setts mellan HCTZ och NMSC. I en studie ingick en population som bestod av 71 533 fall av BCC och
8 629 fall av SCC matchade mot 1 430 833 respektive 172 462 populationskontroller. Hog anvandning
av HCTZ (= 50 000 mg kumulativt) associerades med enjusterad oddskvot pé 1,29 (95 % KI: 1,23-
1,35) for BCC och 3,98 (95 % KI: 3,68-4,31) for SCC. Ett tydligt kumulativt dos-responssamband
sags for bade BCC och SCC. En annan studie visade pa ett mojligt samband mellan lappcancer (SCC)
och exponering for HCTZ: 633 fall av l&ppcancer matchades med 63 067 populationskontroller, med
hjalp av en riskinstalld provtagningsstrategi. Ett kumulativt dos-responsforhallande pavisades med en
justerad oddskvot pa 2,1 (95 % KI: 1,7-2,6) som steg till en oddskvot pa 3,9 (3,0-4,9) for hog
anvandning (~25 000 mg) och en oddskvot pa 7,7 (5,7-10,5) for den hogsta kumulativa dosen (~100
000 mg) (se aven avsnitt 4.4).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Samtidig administrering av hydroklortiazid och irbesartan har ingen effekt pa respektive lakemedels
farmakokinetik.
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Irbesartan och hydroklortiazid ar oralt verksamma lakemedel som inte kréver biotransformering for att
utdva aktivitet. Efter oral administrering av Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva ar den absoluta
biotillgangligheten 60-80% och 50-80% for irbesartan respektive hydroklortiazid. Féda paverkar ej
biotillgéngligheten av Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva. Maximala plasmakoncentrationen
uppnas 1,5-2 timmar efter oral administrering for irbesartan och efter 1-2,5 timmar for hydroklortiazid.

Plasmaproteinbindningen for irbesartan &r cirka 96% med forsumbar bindning till
blodcellskomponenterna. Distributionsvolymen for irbesartan &r 53-93 liter. Hydroklortiazid ar
proteinbundet till 68% i plasma, och den skenbara distributionsvolymen &r 0,83-1,14 I/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 ar okénd. Totala och renala clearance ar 157-176 respektive 3-3,5 ml/min. Den terminala
halveringstiden vid elimination av irbesartan ar 11-15 timmar. Steady state for plasmakoncentrationen
uppnas inom 3 dagar efter pabdrjande av dosering en gang dagligen. Begransad ackumulation av
irbesartan (< 20%) ses i plasma efter upprepade doser en gang dagligen. | 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 ej nodvandig for
kvinnliga patienter. AUC och Crax vdrden for irbesartan var ocksa nagot hogre for aldre patienter

(= 65 ar) an for yngre (18-40 ar). Den terminala halveringstiden var dock inte signifikant forandrad.
Dosjusteringar ar ej nddvandiga 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 ofdrandrat 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 utséndras som oférandrat irbesartan i urinen.
Hydroklortiazid metaboliseras ej men utséndras snabbt genom njurarna. Minst 61% av oral dos
elimineras oférandrad inom 24 timmar. Hydroklortiazid passerar placenta-, men ej blodhjérnbarriéren,
och utsdndras i brostmjolk.

Nedsatt njurfunktion

Hos patienter med nedsatt njurfunktion eller hos patienter i hemodialys &r de farmakokinetiska
parametrarna for irbesartan ej signifikant férandrade. Irbesartan avlagsnas 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 méattlig cirros ar de farmakokinetiska parametrarna for irbesartan ej
signifikant forandrade. Studier har ej genomforts pa patienter med svart nedsatt leverfunktion.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Irbesartan/hydroklortiazid

Den potentiella toxiciteten av irbesartan/hydroklortiazid kombinationen efter oral administrering

utvarderades hos rattor och macaque-apor i studier pa upp till 6 manader. Inga toxikologiska fynd av

betydelse for terapeutisk anvanding hos méanniskor sags.

Foljande forandringar, observerade hos rattor och macaque-apor, som fick irbesartan/hydroklortiazid i

kombinationen 10/10 och 90/90 mg/kg/dag, sags ocksa med ett av de tva lakemedlen enbart och/eller

var sekundara till minskningen i blodtryck (inga signifikanta toxikologiska interaktioner

observerades):

" njurforandringar, karaktériserade av latta 6kningar i serumurea och kreatinin och
hyperplasi/hypertrofi av den juxtaglomeruléra apparaten, vilket &r en direkt foljd av
interaktioner av irbesartan med renin-angiotensin-systemet;
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" latta sankningar av erytrocyt-parametrar (erytrocyter, hemoglobin, hematokrit);

. fargforandring, sar och fokal nekros av magslemhinnan observerades hos fa rattor i en
6-manaders toxicitetsstudie med irbesartan 90 mg/kg/dag, hydroklortiazid 90 mg/kg/dag, och
irbesartan/hydroklortiazid 10/10 mg/kg/dag. Dessa lesioner observerades inte hos macaque-
apor.

" minskningar av serumkalium pa grund av hydroklortiazid, delvis forhindrade nar
hydroklortiazid gavs i kombination med irbesartan.

De flesta av de ovan namnda effekterna tycks bero pa den farmakologiska aktiviteten av irbesartan

(blockad av angiotensin-Il-inducerad hdmning av reninfrisattning, med stimulering av de

reninproducerande cellerna) och férekommer &ven med hdmmare av ACE. Dessa fynd tycks ej ha

nagon betydelse for anvanding av terapeutiska doser av irbesartan/hydroklortiazid pa méanniska.

Inga teratogena effekter har observerats hos rattor som givits irbesartan och hydroklortiazid i
kombination i doser som givit toxicitet hos modern. Effekten av kombinationen av
irbesartan/hydroklortiazid pa fertiliteten har ej utvarderats i djurstudier, eftersom det inte finns nagra
tecken pa negativa effekter pa fertiliteten pa djur eller méanniska med vare sig irbesartan eller
hydroklortiazid givet enbart. Emellertid har en annan angiotensin-I1 antagonist, administrerad for sig,
paverkat fertilitetsparametrar hos djur. Dessa fynd observerades ocksa med lagre doser av denna
angiotensin-11 antagonist nar 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 utvarderats i djurstudier.

Irbesartan

Inga tecken pa systemtoxicitet eller onormal toxicitet pa malorgan forelag vid kliniskt relevanta doser.
| icke-kliniska sdkerhetsstudier orsakade hdga doser av irbesartan (> 250 mg/kg/dag hos rattor och

> 100 mg/kg/dag hos macaque-apor) en sdnkning av laboratorievarden for roda blodkroppar
(erytrocyter, hemoglobin, hemotokrit). Hos rattor och macaque-apor inducerade irbesartan i mycket
hoga doser (> 500 mg/kg/dag) degenerativa forandringar i njurarna (sasom interstitiell nefrit, tubular
dilatation, basofila tubuli, 6kade plasmakoncentrationer av urindmne och kreatinin) vilka anses
sekundara till den hypotensiva effekten av lakemedlet som medférde minskad renal perfusion. Vidare
inducerade irbesartan hyperplasi/hypertrofi av de juxtaglomeruléra cellerna (hos rattor vid doser

> 90 mg/kg/dag, hos macaque-apor vid doser pa > 10 mg/kg/dag). Alla dessa forandringar ansags
orsakade av den farmakologiska effekten av irbesartan. Vid terapeutiska doser av irbesartan till
manniska, synes hyperplasin/hypertrofin av de juxtaglomerulara cellerna ej ha nagon relevans.

Det fanns inga tecken pa mutagenicitet, klastogenicitet eller karcinogenicitet.

I studier pa han- och honrattor paverkades inte fertiliteten eller den reproduktiva formagan, inte heller
vid orala doser av irbesartan som orsakade viss parental toxicitet (fran 50 till 650 mg/kg/dag),
inklusive mortalitet vid den hogsta dosen. Ingen signifikant paverkan av antalet gulkroppar,
implantationer eller levande foster observerades. Irbesartan paverkade inte avkommans dverlevnad,
utveckling eller reproduktion. Djurstudier visar att radioisotopmarkt irbesartan kan pavisas hos

ratt- och kaninfoster. Irbesartan utsondras i mjolken hos ammande rattor.

Djurstudier med irbesartan visade pa rattfoster Gvergaende toxiska effekter (forstorat njurbacken,
hydrouretar eller subkutant 6dem), som férsvann 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
Osékra tecken pa genotoxicitet eller karcinogenicitet setts i en del experimentella modeller.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 FoOrteckning 6ver hjalpdmnen

Tablettkarna:
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Laktosmonohydrat
Mikrokristallin cellulosa
Kroskarmellosnatrium
Hypromellos
Kiseldioxid
Magnesiumstearat

Filmdragering:
Laktosmonohydrat
Hypromellos
Titandioxid
Makrogol 3000

R&d och gul jarnoxid
Karnaubavax

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30°C.
Forvaras i orginalférpackningen. Fuktkansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Kartonger med 14 filmdragerade tabletter i PVC/PVDC/Aluminiumfolie blister.
Kartonger med 28 filmdragerade tabletter i PVC/PVDC/Aluminiumfolie blister.
Kartonger med 30 filmdragerade tabletter i PVC/PVDC/Aluminiumfolie blister.
Kartonger med 56 filmdragerade tabletter i PVC/PVDC/Aluminiumfolie blister.
Kartonger med 84 filmdragerade tabletter i PVC/PVDC/Aluminiumfolie blister.
Kartonger med 90 filmdragerade tabletter i PVC/PVDC/Aluminiumfolie blister.
Kartonger med 98 filmdragerade tabletter i PVC/PVDC/Aluminiumfolie blister.
Kartonger med 56 x 1 filmdragerade tabletter i PVC/PVDC/Aluminiumfolie perforerad endosblister.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvant lakemedel och avfall skall kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Zentiva k.s.

U Kabelovny 130
102 37 Prag 10
Tjeckien
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8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
EU/1/06/377/017-022

EU/1/06/377/031-032

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godk&dnnandet: 19 januari 2007

Datum for den senaste fornyelsen: 27 februari 2012

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/
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1. LAKEMEDLETS NAMN

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/25 mg filmdragerade tabletter

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

Hjalpamne med kéand effekt
Varje filmdragerad tablett innehaller 53,3 mg laktos (som laktosmonohydrat).

For fullstandig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett.
Rosa, bikonvex, oval, med ett hjarta inpraglat pa ena sidan och nummer 2788 ingraverat pa den andra
sidan.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av essentiell hypertoni.
Denna kombinationstablett ar indicerad for vuxna patienter vars blodtryck ej ar tillfredsstallande
kontrollerat pa irbesartan eller hydroklortiazid i monoterapi (se avsnitt 5.1).

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva kan tas en gang dagligen, med eller utan foda.

Dostitrering med de enskilda komponenterna (dvs irbesartan och hydroklortiazid) kan rekommenderas.

Nar det anses kliniskt lampligt kan direkt byte fran monoterapi till de fasta kombinationerna

Overvagas:

" Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 150 mg/12,5 mg kan ges till patienter vars blodtryck ej
ar tillfredsstallande kontrollerat med hydroklortiazid eller irbesartan 150 mg i monoterapi.

" Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/12,5 mg kan ges till patienter otillrackligt
kontrollerade med irbesartan 300 mg eller med Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva 150 mg/12,5 mg.

" Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/25 mg kan ges till patienter otillrackligt
kontrollerade med Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/12,5 mg.

Doser hogre an 300 mg irbesartan/25 mg hydroklortiazid en gang dagligen kan ej rekommenderas.
Vid behov, kan Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva ges tillsammans med ett annat
blodtryckssankande lakemedel (se avsnitt 4.3, 4.4, 4.5 och 5.1).

Sdrskilda populationer

Nedsatt njurfunktion

P g a innehallet av hydroklortiazid rekommenderas inte Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva till
patienter med svart nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 30 ml/min). Loop-diuretika &r att
foredra framfor tiazider till denna patientkategori. Ingen dosjustering ar nédvéndig for patienter med
nedsatt njurfunktion vilkas renala kreatininclearance ar > 30 ml/min (se avsnitt 4.3 och 4.4).
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Nedsatt leverfunktion

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva ar ej indicerat till patienter med svart nedsatt leverfunktion.
Tiazider bor anvandas med forsiktighet till patienter med nedsatt leverfunktion. Ingen dosjustering &r
nodvandig hos patienter med mild till mattlig nedséttning av leverfunktion (se avsnitt 4.3).

Aldre
Ingen dosjustering ar nddvandig for aldre.

Pediatrisk population
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva rekommenderas inte till barn och ungdomar pa grund av att
sékerhet och effekt inte har kartlagts. Inga data finns tillgéngliga.

Administreringssatt
For oral anvandning.

4.3 Kontraindikationer

" Overkanslighet mot de aktiva substanserna eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1
eller mot andra sulfonamidderivat (hydroklortiazid &r ett sulfonamidderiverat 1akemedel)

" Graviditet i andra och tredje trimestern (se avsnitt 4.4 och 4.6)

" Svar njursufficiens (kreatininclearance < 30 ml/min)

" Refraktar hypokalemia, hyperkalcemi

. Svar leverinsufficiens, biliar cirros och gallstas

" Samtidig anvandning av Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva och produkter som innehaller
aliskiren ar kontraindicerad hos patienter med diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion
(GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (se avsnitt 4.5 och 5.1).

4.4 Varningar och forsiktighet

Hypotension - Dehydrerade patienter

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva har i sallsynta fall férknippats med symtomatisk hypotension
hos hypertoniker utan andra riskfaktorer for hypotoni. Symtomatisk hypotension kan férvantas
upptrada hos patienter med hypovolemi och/eller natriumbrist efter kraftig diuretikabehandling, dietér
saltreduktion, diarré eller krakningar. Innan behandling med Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
paborjas bor dessa tillstand korrigeras.

Njurartérstenos - Renovaskuldr hypertoni

Det finns en 6kad risk for allvarlig hypotension och njurinsufficiens, ndr patienter med bilateral
njurartarstenos eller stenos i artéren till en enda fungerande njure, behandlas med ACE-hd&mmare eller
angiotensin-11 receptor antagonister. Aven om detta inte & dokumenterat med Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva, bor en liknande effekt forutses.

Nedsatt njurfunktion och njurtransplantation

Nér Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva anvéndes till patienter med nedsatt njurfunktion,
rekommenderas periodisk kontroll av serumkalium-, serumkreatinin- och serumurinsyranivaerna. Det
finns ingen erfarenhet av behandling med Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva hos patienter som
nyligen genomgatt en njurtransplantation. Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva bor inte anvandas
pa patienter med svart nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 30 ml/min) (se avsnitt 4.3).
Tiaziddiuretika-associerad azotemi kan intréffa hos patienter med forsdmrad njurfunktion. Ingen
dosjustering ar nédvéandig hos patienter med nedsatt njurfunktion vilkas kreatininclearance &r

> 30 ml/min. Emellertid bor denna kombinationstablett ges med forsiktighet till patienter med mild till
mattlig nedsittning av njurfunktionen (kreatininclearance > 30 ml/min men < 60 ml/min).

Dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteronsystemet (RAAS)
Det har visats att samtidig anvandning av ACE-hd&mmare, angiotensin Il-receptorblockerare eller
aliskiren okar risken for hypotoni, hyperkalemi och nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt).
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Dubbel blockad av RAAS via kombinerad anvandning av ACE-hammare, angiotensin 11-
receptorblockerare eller aliskiren rekommenderas darfor inte (se avsnitt 4.5 och 5.1). Om det anses
vara absolut nddvandigt med dubbel blockad far detta endast utforas under dvervakning av en
specialist, och patienten ska sta under regelbunden, noggrann dvervakning av njurfunktion,
elektrolyter och blodtryck. ACE-hd@mmare och angiotensin Il-receptorblockerare bér inte anvéndas
samtidigt hos patienter med diabetesnefropati.

Nedsatt leverfunktion

Tiazider bor anvandas med forsiktighet till patienter med nedsatt leverfunktion eller progressiv
leversjukdom, eftersom mindre forandringar av vétske- och elektrolytbalansen kan utlosa leverkoma.
Det finns ingen klinisk erfarenhet med Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva hos patienter med
nedsatt leverfunktion.

Aorta- mitralklaffstenos, obstruktiv hypertrof kardiomyopati
Liksom med andra karldilaterare, skall sérskild forsiktighet iakttagas hos patienter med aorta- eller
mitralklaffstenos, eller obstruktiv hypertrof kardiomyopati.

Primér aldosteronism

Patienter med primér aldosteronism svarar i allmanhet inte pa blodtryckssankande lakemedel som
verkar genom h&mning av renin-angiotensinsystemet. Darfér rekommenderas inte anvéndning av
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva.

Metabola och endokrina effekter

Tiazidterapi kan forsémra glukostoleransenLatent diabetes mellitus kan kliniskt manifesteras under
tiazidbehandling. Irbesartan kan framkalla hypokalemi, sarskilt hos patienter med diabetes. Hos
patienter som behandlas med insulin eller antidiabetika, bor lamplig blodglukosdvervakning 6vervagas
och dosjustering av insulin eller antidiabetika kan krévas nér det &r indicerat (Se avsnitt 4.5).

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

Hyperurikemi kan forekomma eller manifest gikt kan utlsas hos vissa patienter som erhaller tiazid-
behandling.

Elektrolytrubbningar

I likhet med patienter som far diuretikabehandling, bor periodisk bestamning av serumelektrolyter
goras vid lampliga intervaller.

Tiazider, inklusive hydroklortiazid, kan orsaka vétske- eller elektrolytforandringar (hypokalemi,
hyponatremi och hypokloremisk alkalos). Varningstecken pa vatske- eller elektrolytforandringar ar
muntorrhet, torst, svaghet, sléhet, somnighet, rastloshet, muskelsmarta eller -kramper, muskeltrétthet,
hypotension, oliguri, takykardi och gastrointestinala stérningar sasom illaméaende eller krakningar.
Aven om hypokalemi kan utvecklas genom anvandning av tiaziddiuretika, sa kan samtidig behandling
med irbesartan reducera diuretikainducerad hypokalemi.

Risken for hypokalemia &r storst hos patienter med levercirros, patienter med paskyndad diures,
patienter som oralt intager en inadekvat méangd elektrolyter och hos patienter som far samtidig
behandling med kortikosterioder eller ACTH. Daremot, beroende pa irbesartan-komponenten i
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva, skulle hyperkalemi kunna uppkomma, sarskilt vid
njurinsufficiens och/eller hjartsvikt och diabetes mellitus. Lamplig kontroll av serum-kalium hos risk-
patienter rekommenderas. Kaliumsparande diuretika, kaliumsupplement eller kaliuminnehallande
saltersattningsmedel bor anvandas med forsiktighet tillsammans med Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva (se avsnitt 4.5).

Det finns inga tecken pa att irbesartan skulle kunna reducera eller forebygga diuretika-inducerad
hyponatremi. Kloridbrist &r i allmanhet mild och kréver vanligen inte behandling.

Tiazider kan minska utsondringen av kalcium i urin och orsaka, i franvaro av kanda rubbningar i
kalciummetabolismen, intermittent och latt forhojning av serumkalcium-nivaerna. Uttalad
hyperkalcemi kan vara bevis pa dold hyperparathyreoidism. Tiazider skall utsattas innan tester av
parathyreoideafunktionen genomfors.
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Tiazider har visat sig dka utséndringen av magnesium i urin, vilket kan resultera i hypomagnesemi.

Litium
Kombinationen av litium och Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva rekommenderas ej (se
avsnitt 4.5).

Anti-dopingtest
Innehallet av hydroklortiazid i detta lakemedel kan ge ett positivt analysresultat vid doping-test.

Allmént

Hos patienter, vars karltonus och njurfunktion huvudsakligen ar beroende av aktiviteten i renin-
angiotensin-aldosteronsystemet (t ex patienter med svar hjartsvikt eller underliggande njursjukdom,
inklusive njurartérsstenos) har behandling med ACE-h&mmare eller angiotensin-I1 receptor
antagonister, som paverkar detta system forknippats med akut hypotension, azotemi, oliguri eller i
séllsynta fall akut njursvikt (se avsnitt 4.5). | likhet med alla blodtryckssankande Iakemedel, kan alltfor
kraftig blodtryckssankning hos patienter med ischemisk kardiomyopati eller ischemisk kardiovaskulér
sjukdom orsaka en hjéartinfarkt eller slaganfall.

Overkanslighetsreaktioner mot hydroklortiazid kan intraffa hos patienter med eller utan anamnes pa
allergi eller bronkialastma, men &r mest trolig hos patienter med en sadan anamnes.

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

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

Graviditet

Behandling med Angiotensin Il Receptor Antagonister (AlIIRASs) bor inte paborjas under graviditet.
Om inte fortsatt behandling med AlIRAS anses nddvéndig, bor patienter som planerar graviditet,
erhélla alternativ blodtryckssankande behandling dér sakerhetsprofilen &r véal dokumenterad for
anvandning under graviditet. Vid konstaterad graviditet bor behandling med AIIRAS avbrytas direkt
och, om lampligt, bor en alternativ behandling paborjas (se avsnitt 4.3 och 4.6).

Choroidal effusion, akut myopi och akut sekundar trangvinkelglaukom

Sulfonamid lakemedel eller sulfonamidderivat l1akemedel kan orsaka en idiosynkratisk reaktion som
resulterar i choroidal effusion med synfaltsdefekt, 6vergdende myopi och akut trangvinkelglaukom.
Hydroklorotiazid ar en sulfonamid och endast enstaka fall av akut trangvinkelglaukom har hittills
rapporterats med hydroklorotiazid. Symtomen inkluderar akut synnedséattning eller okuldr smarta vilka
vanligtvis uppkommer inom timmar till veckor efter insattandet av lakemedlet. Obehandlad akut
trangvinkelglaukom leder till permanent synnedséattning. Den priméra behandlingen ar att avsluta
lakemedelsbehandlingen sa snart som mojligt. Omedelbar medicinsk eller kirurgisk behandling ska
overvagas om det intraokulara trycket kvarstar okontrollerat. Riskfaktorer for att utveckla akut
trangvinkelglaukom kan inkludera anamnestiska uppgifter om sulfonamid- eller pencillinallergi (se
avsnitt 4.8).

Icke-melanom hudcancer

En okad risk for icke-melanom hudcancer (NMSC) [basalcellscancer (BCC) och skivepitelcancer
(SCC)] vid exponering for ckande kumulativ dos av hydroklorotiazid (HCTZ) har setts i tva
epidemiologiska studier som baserats pa det danska nationella cancerregistret. Fotosensibiliserande
effekter av HCTZ kan fungera som en mojlig mekanism for NMSC.

Patienter som tar HCTZ ska informeras om risken for NMSC och radas att regelbundet kontrollera om
nya lesioner uppkommit pa huden, och genast rapportera alla misstankta hudlesioner. Patienter bor
rekommenderas mojliga forebyggande atgarder sasom begransad exponering for solljus och UV-
stralar och, vid exponering, tillrackligt skydd for att minimera risken for hudcancer. Misstankta
hudlesioner ska genast undersokas och undersékning ska eventuellt inbegripa histologiska
undersokningar av biopsier. Anvandningen av HCTZ kan ocksa behévas dvervagas pa nytt for
patienter som tidigare drabbats av NMSC (se dven avsnitt 4.8).

71



Akut respiratorisk toxicitet

Mycket séllsynta allvarliga fall av akut respiratorisk toxicitet, inklusive akut andngdssyndrom
(ARDS), har rapporterats efter intag av hydroklortiazid. Lungédem utvecklas vanligtvis inom nagra
minuter till timmar efter intag av hydroklortiazid. Till tidiga symtom hor dyspné, feber, forsamrad
lungfunktion och hypotoni. Om diagnosen akut andnédssyndrom misstanks ska Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva séttas ut och 1&mplig behandling séttas in. Hydroklortiazid ska inte ges
till patienter som tidigare drabbats av akut andnddssyndrom efter intag av hydroklortiazid.

Intestinalt angiofdem

Intestinalt angioddem har rapporterats hos patienter som behandlas med angiotensin
Ilreceptorantagonister, inklusive irbesartan (se avsnitt 4.8). Dessa patienter uppvisade féljande
symtom: buksmartor, illaméaende, krakningar och diarré. Symtomen forsvann efter utsattning av
angiotensin Il-receptorantagonister. Om intestinalt angio6dem diagnostiseras ska behandlingen med
irbesartan avbrytas och lamplig monitorering pabdrijas tills symtomen helt forsvunnit.

Hjalpdmnen

Patienter med nagot av foljande sallsynta arftliga tillstdnd bor inte anvanda detta lakemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Andra antihypertensiva medel

Den antihypertensiva effekten av Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva kan ¢kas vid samtidig
administration av andra antihypertensiva lakemedel. Irbesartan och hydroklortiazid (i doser upp till
300 mg irbesartan/25 mg hydroklortiazid) har med bibehallen sakerhet givits tillsammans med andra
antihypertensiva lakemedel inklusive kalcium-antagonister och betareceptorblockerare. Tidigare
behandling med hdgdos-diuretika kan resultera i minskad plasmavolym och risk for hypotension nér
behandling med irbesartan med eller utan tiaziddiuretika inledes savida inte den minskade
plasmavolymen korrigerats forst (se avsnitt 4.4).

Lakemedel innehallande aliskiren och ACE-hdmmare

Data fran kliniska prévningar har visat att forekomsten av biverkningar som hypotoni, hyperkalemi
och nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt) ar hégre vid dubbel blockad av renin-angiotensin-
aldosteron-systemet (RAAS) genom kombinerad anvandning av ACE-hdmmare, angiotensin I1-
receptorblockerare eller aliskiren jamfort med anvandning av ett enda lakemedel som paverkar RAAS
(se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.1).

Litium

Reversibla 6kningar av serumlitiumkoncentration och toxicitet har rapporterats vid samtidig
anvandning av litium med ACE-hammare. Liknande effekter har hittills rapporterats i mycket séllsynta
fall med irbesartan. Dessutom reduceras litiumclearance av tiazider vilket innebdr att risken for
litiumtoxicitet skulle kunna vara 6kad med Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva. Darfor ar
kombinationen av litium och Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva inte att rekommendera (se
avsnitt 4.4). Om kombinationen bedéms nédvéndig rekommenderas noggrann kontroll av
serumlitiumnivaerna.

Lakemedel som paverkar kalium

Den kaliumutarmande effekten av hydroklortiazid &r férsvagad genom den kaliumsparande effekten av
irbesartan. Denna effekt av hydroklortiazid pa serumkalium skulle emellertid kunna forvantas att bli
forstarkt av andra lakemedel som forknippats med kaliumférluster och hypokalemi (som t ex andra
kalium-diuretika, laxermedel, amfotericin, karbenoxolon, G penicillin-natrium). Erfarenheter av
anvandning av andra lakemedel, som motverkar renin-angiotensinsystemet, har dock visat att samtidig
anvandning av kaliumsparande diuretika, kaliumsupplement, saltersattningsmedel som innehaller
kalium eller andra lakemedel, som kan héja serumkaliumnivaerna (t ex heparinnatrium), kan medféra
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okningar i serumkalium-koncentrationen. Adekvat monitorering av serumkalium rekommenderas hos
riskpatienter (se avsnitt 4.4).

Lakemedel som paverkas av serumkaliumférandringar

Periodisk kontroll av serumkaliumnivaerna rekommenderas nar Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva ges med lakemedel som paverkas negativt av storningar i serumkaliumnivaerna (t

ex digitalisglykosider, antiarytmika).

Icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel

Né&r angiotensin Il-antagonister ges samtidigt med icke-steroida antiinflammatoriska ldkemedel (dvs
selektiva COX-2-hdmmare, acetylsalicylsyra (> 3 g/dag) och icke-selektiva NSAIDs) kan den
antihypertensiva effekten forsvagas.

Som for ACE-hdmmare, kan samtidig anvéndning av angiotensin ll-antagonister och NSAIDs leda till
en Okad risk for forsamrad njurfunktion, inklusive mgjlig akut njursvikt, och en 6kning av
serumkalium, sarskilt hos patienter med redan dalig njurfunktion. Kombinationen skall ges med
forsiktighet, sarskilt till aldre. Patienterna skall vara adekvat hydrerade och det bor Gvervégas att
kontrollera njurfunktionen efter insdttandet av samtidig behandling och regelbundet déarefter.

Repaglinid: irbesartan har potential att hoAmma OATP1BL1. | en klinisk studie, rapporterades det att
irbesartan dkade Cmax och AUC for repaglinid (OATP1B1-substrat) 1,8-faldigt respektive 1,3-faldigt,
nar det administrerades 1 timme fore repaglinid. | en annan studie rapporterades ingen relevant
farmakokinetisk interaktion nar de tva lakemedlen administrerades samtidigt. Darfor kan dosjustering
av antidiabetisk behandling sasom repaglinid kravas (se avsnitt 4.4).

Ovrig information om interaktioner med irbesartan

I kliniska studier paverkades 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 lakemedel som metaboliseras av CYP2C9. Effekten av CYP2C9-
inducerare, sasom rifampicin, pa irbesartans farmakokinetik har inte utvarderats. 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 kolestipolresiner: absorptionen av hydroklortiazid forsdémras i ndrvaro av
anjonbytare. Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva bor tas minst en timme fére eller fyra timmar
efter dessa lakemedel;

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

Digitalis glykosider: tiazid-inducerad hypokalemi eller hypomagnesemi beframjar uppkomsten av
digitalis-inducerade hjart-arytmier (se avsnitt 4.4);

Icke-steroida anti-inflammatoriska medel: administrering av icke-steroida anti-inflammatoriska medel
kan reducera den diuretiska, natriuretiska och antihypertensiva effekten av tiaziddiuretika hos vissa
patienter;

Pressorsubstanser (t ex noradrenalin): effekten av pressor-aminer kan minska, men inte i sadan
utstrackning att anvandning av dessa uteslutes;
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Icke-depolariserande muskelavslappnande medel (t ex tubokurarin): effekten av icke-depolariserande
muskelavslappnande medel kan forstarkas av hydroklortiazid;

Medel mot gikt: dosjusteringar av lakemedel mot gikt kan bli nédvandiga da hydroklortizid kan hoja
urinsyranivaerna i serum. Dosokning av probenecid eller sulfinpyrazon kan bli nédvandig; samtidigt
intag av tiazid-diuretika kan 6ka incidensen av dverkanslighetsreaktioner mot allopurinol;

Kalciumsalter: tiaziddiuretika kan 6ka serumkalciumnivaerna p g a minskad utsondring. Om
kalciumsupplement eller kalciumsparande lakemedel (sasom vitamin D behandling) maste ges, sa bor
kalciumnivaerna kontrolleras och kalciumdosen justeras i enlighet darmed;

Karbamazepin: samtidig anvéndning av karbamazepin och hydroklortiazid har associerats med risk for
symptomatisk hyponatremi. Elektrolyter ska foljas upp under samtidig behandling. Om méjligt ska
annan klass av diuretika anvandas;

Andra interaktioner: den hypoglykemiska effekten av beta-blockerare och diazoxid kan forstarkas av
tiazider. Antikolinergika (t ex atropin, beperiden) kan 6ka biotillgangligheten av tiazid-diuretika
genom att minska den gastrointestinala motiliteten och magens tomningshastighet. Tiazider kan 6ka
risken for biverkningar orsakat av amantadin. Tiazider kan minska den renala utséndringen av
cytotoxiska ldkemedel (som t ex cyklosfosfamid, metotrexat) samt potentiera deras myelosuppressiva
effekter.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Angiotensin ll-receptorantagonister (AIIRA)

AIlIRAS bor inte anvandas 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 rérande risk for fosterskada efter anvandning av ACE hammare under
graviditetens forsta trimester ar inte entydiga, en nagot dkad risk kan inte uteslutas. Det finns inga
kontrollerade epidemiologiska data rorande risken for Angiotensin Il Receptor Antagonister (AlIRAS),
men motsvarande risker kan finnas for denna lakemedelgrupp. Om inte fortsatt AIIRAs behandling
anses nodvandig, bor patienter som planerar graviditet, erhalla alternativ blodtrycksséankande
behandling dar sékerhetsprofilen &r val dokumenterad for anvandning under graviditet. Vid
konstaterad graviditet bor behandling med AIIRAs avbrytas direkt och, om [&mpligt, bor en alternativ
behandling pabarjas.

Det &r 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.

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

Hydroklortiazid

Det finns begrénsad erfarenhet av hydroklortiazidbehandling under graviditet, sarskilt under den forsta
trimestern. Data fran djurstudier &r otillrackliga. Hydroklortiazid passerar placentan. Baserat pa
hydroklortiazids farmakologiska verkningsmekanism kan anvéndning under den andra och tredje
trimestern paverka placentaperfusionen negativt och ge oonskade effekter pa foster och nyfodda sasom
ikterus, elektrolytrubbningar och trombocytopeni.

Hydroklortiazid ska inte anvdandas mot graviditetsddem, hypertoni under graviditeten eller preeklampsi
pa grund av risken for att minskad plasmavolym eller nedsatt placentaperfusion uppstar utan att det ger
effekt pa sjukdomsforloppet.
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Hydroklortiazid ska inte anvandas for behandling av essentiell hypertoni hos gravida kvinnor utom i
séllsynta fall dér ingen annan behandling kan anvandas.

Da Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva innehaller hydroklortiazid rekommenderas det inte under
forsta trimestern av graviditeten. Byte till lamplig alternativ behandling bér genomféras fore en
planerad graviditet.

Amning

Angiotensin ll-receptorantagonister (AIIRA)

Eftersom ingen information angaende anvandning av Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva under
amning finns, rekommenderas inte Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva utan i stéllet &r alternativa
behandlingar med béattre dokumenterad sakerhetsprofil att féredra under amning, speciellt vid amning
av nyfddda eller prematura barn.

Det &r okant om irbesartan eller dess metaboliter utsondras i brostmjolk.
Tillgangliga farmakodynamiska/toxikologiska data fran rattor har visat att irbesartan och dess
metaboliter utsdndras i mjolk (for mer detaljer, se avsnitt 5.3).

Hydroklortiazid

Sma mangder hydroklortiazid utséndras i brostmjolk. Hoga doser av tiazider orsakar kraftig diures
vilket kan hdamma mjokproduktionen. Behandling med Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva under
amning rekommenderas ej. Om Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva anvénds under amning ska
doserna hallas sa laga som mojligt.

Fertilitet
Irbesartan hade ingen effekt pa fertiliteten hos rattor eller deras avkomma. Rattorna hade behandlats
upp till de dosnivaer som inducerade de forsta tecknen pa parental toxicitet (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Inga studier har utforts pa formagan att kora bil eller anvanda maskiner. Baserat pa dess
farmakodynamiska egenskaper ar det ej troligt att Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva paverkar
denna formaga. Vid framférande av fordon eller anvandning av maskiner, bor hansyn tagas till att
tillfallig yrsel eller trétthet kan intraffa under behandling av hypertoni.

4.8 Biverkningar

Kombinationen irbesartan/hydroklortiazid

Hos 898 hypertonipatienter som behandlats med olika doser irbesartan/hydroklortiazid (intervall:
37,5 mg/6,25 mg till 300 mg/25 mg) i placebokontrollerade studier upplevde 29,5% av patienterna
biverkningar. De mest frekvent rapporterade biverkningarna var yrsel (5,6%), trotthet (4,9%),
illamaende/kréakningar (1,8%) och forandrad miktion (1,4%). Vidare var 6kning av s-urea (BUN)
(2,3%), kreatinkinas (1,7%) och kreatinin (1,1%) vanligt férekommande i studierna.

Tabell 1 visar biverkningar som sags i spontanrapportering och i placebokontrollerade studier.

Frekvensen av biverkningar listade nedan definieras enligt féljande konvention:

mycket vanliga (> 1/10); vanliga (> 1/100 till < 1/10); mindre vanliga (= 1/1 000 till < 1/100);
sillsynta (> 1/10 000 till < 1/1 000); mycket séllsynta (< 1/10 000); ingen kénd frekvens (kan inte
beraknas fran tillgangliga data). Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande
allvarlighetsgrad.

Tabell 1: Biverkningar i placebokontrollerade studier och spontana rapporter

Undersokningar: Vanliga: 6kning av s-urea (BUN), kreatinin och
kreatinkinas
Mindre vanliga: minskat serumkalium och natrium

Hjartat: Mindre vanliga:  synkope, hypotoni, takykardi, 6dem
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Centrala och perifera Vanliga: yrsel
nervsystemet: Mindre vanliga:  ortostatisk yrsel
Ingen kand huvudvérk
frekvens:
Oron och balansorgan: Ingen kand tinnitus
frekvens:
Andningsvéagar, brostkorg Ingen kand hosta
ochmediastinum: frekvens:
Magtarmkanalen: Vanliga: illamaende/krakningar
Mindre vanliga:  diarré
Ingen kand dyspepsi, dysgeusi
frekvens:
Njurar och urinvagar: Vanliga: forandrad miktion
Ingen kand nedsatt njurfunktion, inklusive enstaka fall av
frekvens: njursvikt hos riskpatienter (se avsnitt 4.4)
Muskuloskeletala systemet och Mindre vanliga:  svullnad av extremiteter
bindvév: Ingen kand artralgi, myalgi
frekvens:
Metabolism och nutrition: Ingen kand hyperkalemi
frekvens:
Blodkarl: Mindre vanliga: rodnad
Allménna symtom och/eller Vanliga: trétthet
symtom vid
administreringsstallet:
Immunsystemet: Ingen kand fall av overkanslighetsreaktioner sasom
frekvens: angioddem, hudutslag och urtikaria
Lever och gallvéagar: Mindre vanliga:  gulsot
Ingen kand hepatit, stérd leverfunktion
frekvens:

Reproduktionsorgan och
brostkortel:

Mindre vanliga:

sexuell dysfunktion, forandring av libido

Ytterligare information om de enskilda substanserna

Forutom de biverkningar som listats ovan for kombinationsprodukten kan andra biverkningar, som
tidigare rapporterats for nagon av de enskilda komponenterna, utgéra méjliga biverkningar for
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva. Tabell 2 och 3 nedan beskriver biverkningar som rapporterats
for de enskilda komponenterna i Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva.

Tabell 2: Biverkningar rapporterade vid anvandning av irbesartan i monoterapi

Blodet och lymfsystemet: Ingen kand anemi, trombocytopeni
frekvens:
Magtarmkanalen: Sallsynt: intestinalt angioddem

Allménna symtom och/eller Mindre vanliga:  brdstsmartor

symtom vid

administreringsstéllet:

Immunsystemet: Ingen kand anafylaktisk reaktion inklusive anafylaktisk
frekvens: chock

Metabolism och nutrition: Ingen kand hypoglykemi
frekvens:

Tabell 3: Biverkningar rapporterade vid anvandning av hydroklortiazid i monoterapi

Undersokningar:

Ingen kand
frekvens:

elektrolytrubbningar (inklusive hypokalemi
och hyponatremi, se avsnitt 4.4),
hyperurikemi, glukosuri, hyperglukemi,
okade kolesterol- och triglyceridnivaer
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Hjartat: Ingen kand hjartarytmier
frekvens:
Blodet och lymfsystemet: Ingen kand aplastisk anemi, benméargsdepression,
frekvens: neutropeni/agranulocytos, hemolytisk anemi,
leukopeni, trombocytopeni
Centrala och perifera Ingen kand vertigo, parestesier, yrsel, rastléshet
nervsystemet: frekvens:
Ogon: Ingen kand overgaende dimsyn, xantopsi, akut myopi och
frekvens: akut sekundar trangvinkelglaukom, choroidal
effusion
Andningsvéagar, brdstkorg och Mycket akut andnddssyndrom (se avsnitt 4.4)
mediastinum: séllsynta:
Ingen kand andningspaverkan (inkluderande pneumoni
frekvens: och lungédem)
Magtarmkanalen: Ingen kand pankreatit, anorexi, diarré, obstipation,
frekvens: maghbesvér, sialoadenit, aptitforlust
Njurar och urinvagar: Ingen kand interstitiell nefrit, njursvikt
frekvens:
Hud och subkutan véavnad: Ingen kand anafylaktiska reaktioner, toxisk epidermal
frekvens: nekrolys, nekrotiserande angit (vaskulit,
kutan vaskulit), kutan lupus erytematosus-
liknande hudreaktioner, reaktivering av kutan
lupus erytematosus,
fotosensitivitetsreaktioner, hudutslag,
urtikaria
Muskuloskeletala systemet och Ingen kand svaghet, muskelkramper
bindvév: frekvens:
Blodkarl: Ingen kand postural hypotension
frekvens:
Allméanna symtom och/eller Ingen kénd feber
symtom vid frekvens:
administreringsstéllet:
Lever och gallvégar: Ingen kand gulsot (intrahepatisk gallstas)
frekvens:
Psykiska stérningar: Ingen kand depression, sémnstdrningar
frekvens:

Neoplasier; benigna, maligna
och ospecificerade (inkl.
cystor och polyper):

Ingen kand frekvens:

icke-melanom hudcancer (basalcellscancer
och skivepitelcancer)

Icke-melanom hudcancer

Baserat pa tillgangliga uppgifter fran epidemiologiska studier har ett kumulativt dosberoende samband
setts mellan HCTZ och NMSC (se aven avsnitt 4.4 och 5.1).

Dosberoende biverkningar av hydroklortiazid (sarskilt elektrolytrubbningar) kan 6ka da dosen

hydroklortiazid hojs.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.
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4.9 Overdosering

Ingen specifik information finns om behandling av 6verdosering med Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva. Patienten skall 6vervakas noggrant, och behandlingen bor vara symtomatisk och
understodjande. Hanteringen beror pa tiden sedan intagandet och symtomens svarighetsgrad.
Foreslagna atgarder inkluderar framkallande av krakning och/eller magskoljning. Aktivt kol kan vara
anvandbart vid behandling av 6verdosering. Serumelektrolyter och kreatinin bor féljas frekvent. Om
hypotension intréffar, bor patienten l&ggas ner, och snabbt tillforas salt och volymerséttningsmedel.

De troligaste effekterna av 6verdosering med irbesartan kan forvantas vara hypotension och takykardi;
bradykardi skulle ocksa kunna intréffa.

Overdosering med hydroklortiazid ar associerad med elektrolytutarmning (hypokalemi, hypokloremi,
hyponatremi) och dehydrering som ett resultat av alltfér stark diures. De vanligaste tecknen och
symtomen pa Gverdosering ar illamaende och dasighet. Hypokalemi kan resultera i muskelspasmer
och/eller accentuera arytmier i samband med samtidigt bruk av digitalis eller vissa antiarytmiska
lakemedel.

Irbesartan avlagsnas ej genom hemodialys. | vilken man hydroklortiazid avlagsnas genom hemodialys
ar inte faststallt.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: angiotensin Il-receptorblockerare (ARB) och diuretika, ATC-kod:
CO9DA04.

Verkningsmekanism

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva dr en kombination av en angiotensin-11 receptor antagonist,
irbesartan, och ett tiazid-diuretikum, hydroklortiazid. Kombinationen av dessa substanser har en
additiv blodtryckssédnkande effekt, genom att reducera blodtrycket mer &n de enskilda komponenterna
var for sig.

Irbesartan &r en potent, oralt aktiv, selektiv angiotensin-II receptorantagonist (typ AT1). Den férvantas
blockera alla effekter av angiotensin-11, medierade via AT, receptorn, oberoende av kalla eller
syntesvdg for angiotensin-I1. Den selektiva antagonismen mot angiotensin-11 (AT,) receptorerna ger
okningar i plasma-reninnivaerna och angiotensin-11-nivaerna och en sankning 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 hammar ej ACE (Kininas-11), ett enzym som genererar angiotensin-11 och som ocksa bryter
ned bradykinin till inaktiva metaboliter. Irbesartan fordrar ej metabolisk aktivering.

Hydroklortiazid &r ett tiaziddiuretikum. VVerkningsmekanismen for den antihypertensiva effekten av ett
tiaziddiuretikum &r ej fullstandigt kand. Tiazider paverkar den tubulara aterabsorptionen av
elektrolyter och dkar utsdndringen av natrium och klorid i ungefar samma omfattning. Den diuretiska
effekten av hydroklortiazid reducerar plasmavolymen, 6kar plasmareninaktiviteten, kar
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, pabérjas diuresen inom 2 timmar, nar
sitt maximum efter ungefér 4 timmar och kvarstar under 6 till 12 timmar.

Kombinationen av hydroklortiazid och irbesartan ger dosrelaterade additiva blodtryckssankningar

inom rekommenderat dosintervall. Tillagg av 12,5 mg hydroklortiazid till 300 mg irbesartan en gang
dagligen till patienter som ej kontrollerats tillrackligt pa 300 mg irbesartan enbart gav en ytterligare
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placebo-korrigerad diastolisk blodtryckssankning vid dalvardet (24 timmar efter dosering) pa
6,1 mm Hg. Kombinationen av 300 mg irbesartan och 12,5 mg hydroklortiazid ger totalt sett en
placebokorrigerad systolisk/diastolisk sankning pa upp till 13,6/11,5 mm Hg.

Begransade kliniska data (7 av 22 patienter) tyder pa att patienter som inte kontrolleras med
kombinationen 300 mg/12,5 mg kan gora detta da dosen 6kas till 300 mg/25 mg. Hos dessa patienter
observerades en ytterligare blodtryckssankande effekt, bade systoliskt (SBP) och diastoliskt (DBP)
(13,3 respektive 8,3 mm Hg).

Dosering en gang dagligen med 150 mg irbesartan och 12,5 mg hydroklortiazid gav en
systolisk/diastolisk placebokorrigerad blodtryckssankning vid dalvardet (24 timmar efter dosintag) pa i
medeltal 12,9/6,9 mm Hg hos patienter med mild till mattlig hypertoni. Den maximala effekten
erhalles inom 3-6 timmar. Ambulatorisk blodtrycksuppfoljning har visat att kombinationen 150 mg
irbesartan och 12,5 mg hydroklortiazid givet en gang dagligen ger en jamn reduktion av blodtrycket
under en 24-timmars period med en genomsnittlig 24 timmars placebokorrigerad systolisk/diastolisk
blodtryckssankning pa 15,8/10 mm Hg. Vid ambulatorisk blodtrycksuppféljning var dalvardet i
forhallande till den maximala effekten av irbesartan/hydroklortiazid 150 mg/12,5 mg 100%. Matt med
blodtrycksmanschett under mottagningsbesdk var dalvardet i forhallande till maximal effekt 68% och
76% for irbesartan/hydroklortiazid 150 mg/12,5 mg respektive irbesartan/hydroklortiazid

300 mg/12,5 mg. Dessa 24-timmars effekter observerades utan alltfor kraftiga maximala
blodtryckseffekter och ar forenliga med séker och effektiv blodtryckssankning dver
doseringsintervallet en gang dagligen.

Hos patienter som inte adekvat kunnat kontrolleras pa 25 mg hydroklortiazid enbart, ger tillagg av
irbesartan en ytterligare placebo-korrigerad systolisk/diastolisk reduktion av blodtrycket pa i medeltal
11,1/7,2 mm Hg.

Den blodtryckssankande effekten av irbesartan i kombination med hydroklortiazid ar mérkbar efter
forsta dosen och har till stor del framtrétt inom 1-2 veckor, med maximal effekt inom 6-8 veckor. |
langtidsstudier har effekten av irbesartan/hydroklortiazid bibehallits i mer &n ett &r. Aven om detta ej
specifikt studerats med Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva har ”Rebound”-hypertoni ej
observerats med irbesartan eller hydroklortiazid.

Effekten av kombinationen av irbesartan och hydroklortiazid pa 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/hydroklortiazid oavsett alder eller kon. Som
for andra lakemedel som paverkar renin-angiotensinsystemet, har svarta hypertoniker en markbart
samre respons pa irbesartan i monoterapi. Nar irbesartan ges tillsammans med en lag dos
hydroklortiazid (t ex 12,5 mg dagligen) ar den antihypertensiva effekten hos svarta patienter i det
narmaste samma som den hos icke-svarta patienter.

Klinisk effekt och sékerhet

Effekt och séakerhet av irbesartan/hydroklortiazid 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/nydroklortiazid 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% min. 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 hjartkéarl-sjukdomen var stabil angina pectoris hos 3,5% av deltagarna.

Det huvudsakliga syftet med denna studie var att jamfdra andelen patienter vars SeDBP var
kontrollerat (SeDBP < 90 mmHg) efter 5 veckors behandling. Fyrtiosju procent (47,2%) av
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patienterna som fick kombinationsbehandling nadde dalvarde SeDBP < 90 mmHg jamfort med 33,2%
av patienterna som fick irbesartan (p = 0,0005). Blodtrycket vid baslinjen var i genomsnitt cirka
172/113 mmHg i vardera behandlingsgrupp och séankningarna i SeSBP/SeDBP efter 5 veckor var
30,8/24,0 mmHg och 21,1/19,3 mmHg for irbesartan/nydroklortiazid respektive irbesartan

(p < 0,0001).

Typ och frekvens av de biverkningar som rapporterades hos patienter behandlade med kombinationen
var jamforbar med biverkningsprofilen for patienter i monoterapi. Under den 8 veckor langa
behandlingsperioden rapporterades inga fall av synkope i nagon av behandlingsgrupperna. Det var
0,6% och 0% av patienterna som rapporterade hypotoni och 2,8% och 3,1% av patienterna som
rapporterade yrsel som biverkan i kombinations- respektive monoterapigruppen.

Dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteronsystemet (RAAS)

Tva stora randomiserade, kontrollerade prévningar (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) och VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) har undersokt den kombinerade anvandningen av en ACE-hd&mmare och en
angiotensin ll-receptorblockerare.

ONTARGET var en studie som genomfordes pa patienter med en anamnes av kardiovaskular och
cerebrovaskular sjukdom, eller typ 2-diabetes mellitus atféljt av evidens for slutorganskada. VA
NEPHRON-D var en studie pa patienter med typ 2-diabetes mellitus och diabetesnefropati.

Dessa studier har inte visat nagon signifikant nytta pa renala och/eller kardiovaskulara resultat och
mortalitet, medan en okad risk for hyperkalemi, akut njurskada och/eller hypotoni observerades
jamfort med monoterapi. Da deras farmakodynamiska egenskaper liknar varandra r dessa resultat
aven relevanta for andra ACE-hdmmare och angiotensin Il-receptorblockerare.

ACE-hammare och angiotensin Il-receptorblockerare bor darfor inte anvandas samtidigt hos patienter
med diabetesnefropati.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
var en studie med syfte att testa nyttan av att lagga till aliskiren till en standardbehandling med en
ACE-hdmmare eller en angiotensin Il-receptorblockerare hos patienter med typ 2-diabetes mellitus
och kronisk njursjukdom, kardiovaskular sjukdom eller bade och. Studien avslutades i fortid eftersom
det fanns en okad risk for oonskat utfall. Bade kardiovaskular dod och stroke var numerart vanligare i
aliskiren-gruppen &n i placebo-gruppen och odnskade héndelser och allvarliga oonskade héndelser av
intresse (hyperkalemi, hypotoni och njurdysfunktion) rapporterades med hogre frekvens i aliskiren-
gruppen an i placebo-gruppen.

Icke-melanom hudcancer

Baserat pa tillgangliga uppgifter fran epidemiologiska studier har ett kumulativt dosberoende samband
setts mellan HCTZ och NMSC. I en studie ingick en population som bestod av 71 533 fall av BCC och
8 629 fall av SCC matchade mot 1 430 833 respektive 172 462 populationskontroller. Hog anvandning
av HCTZ (= 50 000 mg kumulativt) associerades med enjusterad oddskvot pé 1,29 (95 % KI: 1,23-
1,35) for BCC och 3,98 (95 % KI: 3,68-4,31) for SCC. Ett tydligt kumulativt dos-responssamband
sags for bade BCC och SCC. En annan studie visade pa ett mojligt samband mellan lappcancer (SCC)
och exponering for HCTZ: 633 fall av l&ppcancer matchades med 63 067 populationskontroller, med
hjalp av en riskinstalld provtagningsstrategi. Ett kumulativt dos-responsforhallande pavisades med en
justerad oddskvot pa 2,1 (95 % KI: 1,7-2,6) som steg till en oddskvot pa 3,9 (3,0-4,9) for hog
anvandning (~25 000 mg) och en oddskvot pa 7,7 (5,7-10,5) for den hogsta kumulativa dosen (~100
000 mg) (se aven avsnitt 4.4).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Samtidig administrering av hydroklortiazid och irbesartan har ingen effekt pa respektive lakemedels
farmakokinetik.
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Irbesartan och hydroklortiazid ar oralt verksamma lakemedel som inte kréver biotransformering for att
utdva aktivitet. Efter oral administrering av Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva ar den absoluta
biotillgangligheten 60-80% och 50-80% for irbesartan respektive hydroklortiazid. Féda paverkar ej
biotillgéngligheten av Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva. Maximala plasmakoncentrationen
uppnas 1,5-2 timmar efter oral administrering for irbesartan och efter 1-2,5 timmar for hydroklortiazid.

Plasmaproteinbindningen for irbesartan &r cirka 96% med forsumbar bindning till
blodcellskomponenterna. Distributionsvolymen for irbesartan &r 53-93 liter. Hydroklortiazid ar
proteinbundet till 68% i plasma, och den skenbara distributionsvolymen &r 0,83-1,14 I/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 ar okénd. Totala och renala clearance ar 157-176 respektive 3-3,5 ml/min. Den terminala
halveringstiden vid elimination av irbesartan ar 11-15 timmar. Steady state for plasmakoncentrationen
uppnas inom 3 dagar efter pabdrjande av dosering en gang dagligen. Begransad ackumulation av
irbesartan (< 20%) ses i plasma efter upprepade doser en gang dagligen. | 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 ej nodvandig for
kvinnliga patienter. AUC och Crax vdrden for irbesartan var ocksa nagot hogre for aldre patienter

(= 65 ar) an for yngre (18-40 ar). Den terminala halveringstiden var dock inte signifikant forandrad.
Dosjusteringar ar ej nddvandiga 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 ofdrandrat 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 utséndras som oférandrat irbesartan i urinen.
Hydroklortiazid metaboliseras ej men utséndras snabbt genom njurarna. Minst 61% av oral dos
elimineras oférandrad inom 24 timmar. Hydroklortiazid passerar placenta-, men ej blodhjérnbarriéren,
och utsdndras i brostmjolk.

Nedsatt njurfunktion

Hos patienter med nedsatt njurfunktion eller hos patienter i hemodialys &r de farmakokinetiska
parametrarna for irbesartan ej signifikant férandrade. Irbesartan avlagsnas 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 méattlig cirros ar de farmakokinetiska parametrarna for irbesartan ej
signifikant forandrade. Studier har ej genomforts pa patienter med svart nedsatt leverfunktion.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Irbesartan/hydroklortiazid

Den potentiella toxiciteten av irbesartan/hydroklortiazid kombinationen efter oral administrering

utvarderades hos rattor och macaque-apor i studier pa upp till 6 manader. Inga toxikologiska fynd av

betydelse for terapeutisk anvanding hos méanniskor sags.

Foljande forandringar, observerade hos rattor och macaque-apor, som fick irbesartan/hydroklortiazid i

kombinationen 10/10 och 90/90 mg/kg/dag, sags ocksa med ett av de tva lakemedlen enbart och/eller

var sekundara till minskningen i blodtryck (inga signifikanta toxikologiska interaktioner

observerades):

" njurforandringar, karaktériserade av latta 6kningar i serumurea och kreatinin och
hyperplasi/hypertrofi av den juxtaglomeruléra apparaten, vilket &r en direkt foljd av
interaktioner av irbesartan med renin-angiotensin-systemet;
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" latta sankningar av erytrocyt-parametrar (erytrocyter, hemoglobin, hematokrit);

. fargforandring, sar och fokal nekros av magslemhinnan observerades hos fa rattor i en
6-manaders toxicitetsstudie med irbesartan 90 mg/kg/dag, hydroklortiazid 90 mg/kg/dag, och
irbesartan/hydroklortiazid 10/10 mg/kg/dag. Dessa lesioner observerades inte hos macaque-
apor.

" minskningar av serumkalium pa grund av hydroklortiazid, delvis forhindrade nar
hydroklortiazid gavs i kombination med irbesartan.

De flesta av de ovan namnda effekterna tycks bero pa den farmakologiska aktiviteten av irbesartan

(blockad av angiotensin-Il-inducerad hdmning av reninfrisattning, med stimulering av de

reninproducerande cellerna) och férekommer &ven med hdmmare av ACE. Dessa fynd tycks ej ha

nagon betydelse for anvanding av terapeutiska doser av irbesartan/hydroklortiazid pa méanniska.

Inga teratogena effekter har observerats hos rattor som givits irbesartan och hydroklortiazid i
kombination i doser som givit toxicitet hos modern. Effekten av kombinationen av
irbesartan/hydroklortiazid pa fertiliteten har ej utvarderats i djurstudier, eftersom det inte finns nagra
tecken pa negativa effekter pa fertiliteten pa djur eller méanniska med vare sig irbesartan eller
hydroklortiazid givet enbart. Emellertid har en annan angiotensin-I1 antagonist, administrerad for sig,
paverkat fertilitetsparametrar hos djur. Dessa fynd observerades ocksa med lagre doser av denna
angiotensin-11 antagonist nar 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 utvarderats i djurstudier.

Irbesartan

Inga tecken pa systemtoxicitet eller onormal toxicitet pa malorgan forelag vid kliniskt relevanta doser.
| icke-kliniska sdkerhetsstudier orsakade hdga doser av irbesartan (> 250 mg/kg/dag hos rattor och

> 100 mg/kg/dag hos macaque-apor) en sdnkning av laboratorievarden for roda blodkroppar
(erytrocyter, hemoglobin, hemotokrit). Hos rattor och macaque-apor inducerade irbesartan i mycket
hoga doser (> 500 mg/kg/dag) degenerativa forandringar i njurarna (sasom interstitiell nefrit, tubular
dilatation, basofila tubuli, 6kade plasmakoncentrationer av urindmne och kreatinin) vilka anses
sekundara till den hypotensiva effekten av lakemedlet som medférde minskad renal perfusion. Vidare
inducerade irbesartan hyperplasi/hypertrofi av de juxtaglomeruléra cellerna (hos rattor vid doser

> 90 mg/kg/dag, hos macaque-apor vid doser pa > 10 mg/kg/dag). Alla dessa forandringar ansags
orsakade av den farmakologiska effekten av irbesartan. Vid terapeutiska doser av irbesartan till
manniska, synes hyperplasin/hypertrofin av de juxtaglomerulara cellerna ej ha nagon relevans.

Det fanns inga tecken pa mutagenicitet, klastogenicitet eller karcinogenicitet.

I studier pa han- och honrattor paverkades inte fertiliteten eller den reproduktiva formagan, inte heller
vid orala doser av irbesartan som orsakade viss parental toxicitet (fran 50 till 650 mg/kg/dag),
inklusive mortalitet vid den hogsta dosen. Ingen signifikant paverkan av antalet gulkroppar,
implantationer eller levande foster observerades. Irbesartan paverkade inte avkommans dverlevnad,
utveckling eller reproduktion. Djurstudier visar att radioisotopmarkt irbesartan kan pavisas hos

ratt- och kaninfoster. Irbesartan utsondras i mjolken hos ammande rattor.

Djurstudier med irbesartan visade pa rattfoster Gvergaende toxiska effekter (forstorat njurbacken,
hydrouretar eller subkutant 6dem), som férsvann 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
Osékra tecken pa genotoxicitet eller karcinogenicitet setts i en del experimentella modeller.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 FoOrteckning 6ver hjalpdmnen

Tablettkarna:
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Laktosmonohydrat
Mikrokristallin cellulosa
Kroskarmellosnatrium
Pregelatiniserad majsstarkelse
Kiseldioxid
Magnesiumstearat

R&d och gul jarnoxid

Filmdragering:
Laktosmonohydrat
Hypromellos
Titandioxid

Makrogol 3350

R&d och svart jarnoxid
Karnaubavax

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 30°C.
Forvaras i orginalférpackningen. Fuktkansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Kartonger med 14 filmdragerade tabletter i PVC/PVDC/Aluminiumfolie blister.
Kartonger med 28 filmdragerade tabletter i PVC/PVDC/Aluminiumfolie blister.
Kartonger med 30 filmdragerade tabletter i PVC/PVDC/Aluminiumfolie blister.
Kartonger med 56 filmdragerade tabletter i PVC/PVDC/Aluminiumfolie blister.
Kartonger med 84 filmdragerade tabletter i PVC/PVDC/Aluminiumfolie blister.
Kartonger med 90 filmdragerade tabletter i PVC/PVDC/Aluminiumfolie blister.
Kartonger med 98 filmdragerade tabletter i PVC/PVDC/Aluminiumfolie blister.
Kartonger med 56 x 1 filmdragerade tabletter i PVC/PVVDC/Aluminiumfolie perforerad endosblister.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvant lakemedel och avfall skall kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Zentiva k.s.

U Kabelovny 130
102 37 Prag 10
Tjeckien
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8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
EU/1/06/377/023-028

EU/1/06/377/033-034

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godk&dnnandet: 19 januari 2007

Datum for den senaste fornyelsen: 27 februari 2012

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu/
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EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A.  TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

Sanofi Winthrop Industrie

1 Rue de la vierge

Ambares et Lagrave

33 565 Carbon Blanc Cedex
Frankrike

Sanofi Winthrop Industrie
30-36 Avenue Gustave Eiffel
37 100 Tours

Frankrike

Sanofi-Aventis, S.A.

Ctra. C-35 (La Batlloria-Hostalric, km. 63.09)
Riells i Viabrea, 17404 Girona

Spanien

Zentiva k.s.

U Kabelovny 130

102 37 Prag 10

Tjeckien

I lakemedlets tryckta bipacksedel skall namn pa och adress till innehavaren av tillverkningstillstandet
som ansvarar for frislappandet av den relevanta satsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR FORSKRIVNING OCH ANVANDNING

Receptbelagt lakemedel.

C. OVRIGAVILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
° Periodiska sakerhetsrapporter
Kraven for att Ilamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta l1akemedel anges i den foérteckning 6ver

referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107c.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forsaljning (MAH) ska utféra nédvéandiga

lakemedelsdvervakningsaktiviteter och ingripanden som beskrivs i den 6verenskomna RMP som

presenteras i modul 1.8.2 i godk&nnandet for forséljning och alla dverenskomna efterfdljande

uppdateringar av RMP.

En uppdaterad RMP ska l&mnas in:
» P& begdran av Europeiska lakemedelsmyndigheten.
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* Nérhelst riskhanteringssystemet modifieras, sarskilt som ett resultat av ny information som kan
komma att leda till en betydande férandring av nytta / riskprofilen eller som ett resultat av att en viktig
milstolpe (ldkemedelsdvervakning eller riskminimering) uppnas.
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BILAGA Il

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN
YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

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

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

Varje tablett innehaller: irbesartan 150 mg och hydroklortiazid 12,5 mg

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Hjalpamnen: innehaller aven laktosmonohydrat.

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

14 tabletter
28 tabletter
56 tabletter
56 x 1 tabletter
98 tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvandning.
Las bipacksedeln fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

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

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

Zentiva k.s.

U Kabelovny 130
102 37 Prag 10
Tjeckien

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/06/377/001 - 14 tabletter
EU/1/06/377/002 - 28 tabletter
EU/1/06/377/003 - 56 tabletter
EU/1/06/377/004 - 56 x 1 tabletter
EU/1/06/377/005 - 98 tabletter

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 150 mg/12,5 mg

| 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

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

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Zentiva k.s.

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT

14-28-56-98 tabletter:
Ma

Ti

On

To

Fr

Lo

SO

56 x 1 tabletter:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN
YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

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

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

Varje tablett innehaller: irbesartan 300 mg och hydroklortiazid 12,5 mg

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Hjalpamnen: innehaller aven laktosmonohydrat.

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

14 tabletter
28 tabletter
56 tabletter
56 x 1 tabletter
98 tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvandning.
Las bipacksedeln fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

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

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

Zentiva k.s.

U Kabelovny 130
102 37 Prag 10
Tjeckien

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/06/377/006 - 14 tabletter
EU/1/06/377/007 - 28 tabletter
EU/1/06/377/008 - 56 tabletter
EU/1/06/377/009 - 56 x 1 tabletter
EU/1/06/377/010 - 98 tabletter

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/12,5 mg

| 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

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

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Zentiva k.s.

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT

14-28-56-98 tabletter:
Ma

Ti

On

To

Fr

Lo

SO

56 x 1 tabletter:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN
YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

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

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

Varje tablett innehaller: irbesartan 150 mg och hydroklortiazid 12,5 mg

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Hjalpamnen: innehaller aven laktosmonohydrat.

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

14 tabletter
28 tabletter
30 tabletter
56 tabletter
56 x 1 tabletter
84 tabletter
90 tabletter
98 tabletter

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvandning.
Las bipacksedeln fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Fdrvaras vid hogst 30°C.
Forvaras i originalférpackningen. Fuktkénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

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

Zentiva k.s.

U Kabelovny 130
102 37 Prag 10
Tjeckien

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/06/377/011 - 14 tabletter
EU/1/06/377/012 - 28 tabletter
EU/1/06/377/029 - 30 tabletter
EU/1/06/377/013 - 56 tabletter
EU/1/06/377/014 - 56 x 1 tabletter
EU/1/06/377/015 - 84 tabletter
EU/1/06/377/030 - 90 tabletter
EU/1/06/377/016 - 98 tabletter

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 150 mg/12,5 mg

| 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

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

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Zentiva k.s.

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT

14-28-56-84-98 tabletter:
Ma

Ti

On

To

Fr

Lo

SO

30 - 56 x 1 - 90 tabletter:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN
YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

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

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

Varje tablett innehaller: irbesartan 300 mg och hydroklortiazid 12,5 mg

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Hjalpamnen: innehaller aven laktosmonohydrat.

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

14 tabletter
28 tabletter
30 tabletter
56 tabletter
56 x 1 tabletter
84 tabletter
90 tabletter
98 tabletter

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvandning.
Las bipacksedeln fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat

100



9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Fdrvaras vid hogst 30°C.
Forvaras i originalférpackningen. Fuktkénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

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

Zentiva k.s.

U Kabelovny 130
102 37 Prag 10
Tjeckien

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/06/377/017 - 14 tabletter
EU/1/06/377/018 - 28 tabletter
EU/1/06/377/031 - 30 tabletter
EU/1/06/377/019 - 56 tabletter
EU/1/06/377/020 - 56 x 1 tabletter
EU/1/06/377/021 - 84 tabletter
EU/1/06/377/032 - 90 tabletter
EU/1/06/377/022 - 98 tabletter

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/12,5 mg

| 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

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

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Zentiva k.s.

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT

14-28-56-84-98 tabletter:
Ma

Ti

On

To

Fr

Lo

SO

30 - 56 x 1 - 90 tabletter:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN
YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/25 mg filmdragerade tabletter
irbesartan/hydroklortiazid

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

Varje tablett innehaller: irbesartan 300 mg och hydroklortiazid 25 mg

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Hjalpamnen: innehaller aven laktosmonohydrat.

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

14 tabletter
28 tabletter
30 tabletter
56 tabletter
56 x 1 tabletter
84 tabletter
90 tabletter
98 tabletter

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Oral anvandning.
Las bipacksedeln fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

Utg.dat
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Fdrvaras vid hogst 30°C.
Forvaras i originalférpackningen. Fuktkénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

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

Zentiva k.s.

U Kabelovny 130
102 37 Prag 10
Tjeckien

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/06/377/023 - 14 tabletter
EU/1/06/377/024 - 28 tabletter
EU/1/06/377/033 - 30 tabletter
EU/1/06/377/025 - 56 tabletter
EU/1/06/377/026 - 56 x 1 tabletter
EU/1/06/377/027 - 84 tabletter
EU/1/06/377/034 - 90 tabletter
EU/1/06/377/028 - 98 tabletter

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/25 mg

| 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/25 mg tabletter
irbesartan/hydroklortiazid

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Zentiva k.s.

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT

14-28-56-84-98 tabletter:
Ma

Ti

On

To

Fr

Lo

SO

30 - 56 x 1 - 90 tabletter:
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 150 mg/12,5 mg tabletter
irbesartan/hydroklortiazid

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

" Spara denna information, du kan behéva ldsa den igen.

" Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.

" Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

. Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta galler dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva ar och vad det anvands for
Vad du behdver veta innan du tar Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
Hur du tar Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva

Eventuella biverkningar

Hur Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva ska forvaras

Forpackningens innehall och dvriga upplysningar

ocouprwDE

1. Vad Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva ar och vad det anvands for

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva ar en kombination av tva aktiva amnen, irbesartan och
hydroklortiazid.

Irbesartan tillhér en grupp mediciner som kallas angiotensin-1I receptor antagonister. Angiotensin-I1 ar
ett dmne, som produceras i kroppen, och som binds till vissa strukturer (receptorer) i blodkérlen och
far dem att dra ihop sig. Detta leder till ett 6kat blodtryck. Irbesartan forhindrar bindningen av
angiotensin-I1 till dessa receptorer, och far blodkarlen att slappna av och blodtrycket att sjunka.
Hydroklortiazid tillhér en grupp mediciner (kallade tiaziddiuretika) som 6kar urinutséndringen och
darigenom sanker blodtrycket.

De tva aktiva amnena i Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva samverkar s att blodtrycket sanks mer
an om man givit &mnena var for sig.

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva anvands for att behandla hogt blodtryck, da behandling
med enbart irbesartan eller hydroklortiazid ej givit tillracklig kontroll av blodtrycket.

2. Vad du behdéver veta innan du tar Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva

Ta inte Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva

= om du ar allergisk mot irbesartan eller nagot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

" om du &r allergisk mot hydroklortiazid eller mot ndgon annan sulfonamidbaserad medicin

= Gravida kvinnor ska inte anvénda Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva under de 6 sista
manaderna av graviditeten. (Aven tidigare under graviditeten &r det bra att undvika Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva, se Graviditet och amning).

" om du har allvarliga lever- eller njurproblem

. om du har svarigheter att ‘kasta vatten’

. om din lakare bedomer att du har ett tillstand som forknippas med ihallande héga
kalciumnivaer eller laga kaliumnivaer i blodet

= om du har diabetes eller nedsatt njurfunktion och behandlas med ett blodtryckssankande
lakemedel som innehaller aliskiren
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Varningar och forsiktighet

Tala med lakare innan du tar Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva och om nagot av féljande galler

for dig:

. om du far kraftig krakning eller diarré

om du lider av njurproblem eller har ett njurtransplantat

om du lider av hjartproblem

om du lider av leverproblem

om du lider av diabetes

om du utvecklar 1aga blodsockernivaer (symtom kan vara svettningar, svaghet, hunger, yrsel,

darrningar, huvudvérk, rodnad eller blekhet, domningar, ha en snabb, bultande hjértrytm),

sérskilt om du behandlas for diabetes

" om du lider av lupus erytematosus (ocksa kant som lupus eller SLE)

. om du lider av primér aldosteronism (ett tillstand forknippat med hog produktion av hormonet
aldosteron, vilket orsakar minskad utséndring av natrium och i sin tur en férhéjning av
blodtrycket)

" om du tar nagot av féljande lakemedel som anvénds for att behandla hégt blodtryck:

0 en ACE-hammare (till exempel enalapril, lisinopril, ramipril), sarskilt om du har
diabetesrelaterade njurproblem.
o aliskiren.

. om du har haft hudcancer eller om du far en oférutsedd hudférandring under behandlingen.
Behandling med hydroklorotiazid, sarskilt langvarig anvandning med hoga doser, kan oka
risken for vissa typer av hud- och lappcancer (icke-melanom hudcancer). Skydda din hud fran
exponering for solljus och UV-stralar medan du tar Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva.

. om du tidigare har fatt andnings- eller lungproblem (inklusive inflammation eller véatska i
lungorna) efter intag av hydroklortiazid. Om du far svar andndd eller svara andningsproblem
efter att du har tagit Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva ska du omedelbart soka vard.

Din lakare kan behdva kontrollera njurfunktion, blodtryck och mangden elektrolyter (t.ex. kalium) i
blodet med jamna mellanrum.

Se dven informationen under rubriken "Ta inte Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva”.

Om du tror att du ar gravid eller blir gravid under behandlingen, kontakta din lakare. Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva rekommenderas inte under tidig graviditet och ska inte anvandas under
de 6 sista manaderna av graviditeten eftersom det da kan orsaka fosterskador, se avsnitt Graviditet,
amning och fertilitet.

Du bor ocksa tala om for din lakare:

. om du star pa saltfattig diet

= om du har symtom som onormal térst, muntorrhet, allmén svaghet, somnighet, muskelvark
eller -kramp, illaméende, krékning, eller en onormalt snabb hjartfrekvens vilket kan
indikera en alltfor stark effekt av hydroklortiazid (som finns i Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva)

= om du mérker 6kad solkanslighet hos huden, som blir brand (med rodnad, klada, svullnad,
blashildning) snabbare an vanligt

= om du skall opereras eller fa narkos.

= om du far nedsatt syn eller smarta i ett eller bada dina 6gon under tiden du tar Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva. Detta kan vara ett tecken pa vatskeansamling i aderhinnan
(choroidal effusion) eller pa okat tryck i dina 6gon (glaukom), och kan intraffa inom timmar
eller upp till en vecka efter att du tagit Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva. Detta kan leda
till permanent synforlust om den inte behandlas. Om du tidigare haft allergi mot penicillin eller
sulfonamider, kan du ha hogre risk att utveckla detta. Du ska da avsluta behandlingen med
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva och uppsoka lakare omedelbart.

Hydroklortiazid som finns i denna medicin kan ge ett positivt resultat vid dopingtest.
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Tala med lakare om du upplever magsmarta, illamaende, krakningar eller diarré efter att ha tagit
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva. Din ldkare kommer att ta beslut om fortsatt behandling. Sluta
inte att ta Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva pa eget bevag.

Barn och ungdomar
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva bor inte ges till barn eller ungdomar (under 18 ar).

Andra lakemedel och Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tnkas ta andra
lakemedel.

Urindrivande lakemedel sasom hydroklortiazid som finns i Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
kan paverka andra mediciner. Lakemedel som innehaller litium bor ej tas tillsammans med Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva utan noggrann kontroll av din lakare.

Din lakare kan behéva andra din dos och/eller vidta andra forsiktighetsatgarder :
Om du tar en ACE-hammare eller aliskiren (se dven informationen under rubrikerna "Ta inte
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva” och ”Varningar och forsiktighet™).

Du kan behdva ga pa blodprovskontroller om du tar:

. kaliumtillagg

. saltersattning innehallande kalium

. kaliumsparande mediciner eller andra urindrivande lakemedel
" vissa laxermedel

" lakemedel for behandling av gikt

. terapeutiskt vitamin D-tillagg

. lakemedel for att kontrollera hjartrytmen

. lakemedel mot diabetes (tabletter som repaglidin eller insulin)

. karbamazepin (ett Iakemedel for behandling av epilepsi)

Det ar ocksa viktigt att tala om for din ldkare om du tar andra mediciner for att sdnka blodtrycket,
steroider, lakemedel for att behandla cancer, smartstillande, medel mot ledinflammationer eller
kolestyramin- och kolestipolresiner for att sanka kolesterolnivaerna i blodet.

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva med mat och dryck
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva kan tas med eller utan féda.

Pa grund av hydroklortiazidinnehallet i Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva kan du, om du dricker
alkohol under behandling med den héar medicinen, fa en 6kad kénsla av yrsel da du stéller dig upp,
sarskilt da du staller dig upp fran sittande stallning.

Graviditet, amning och fertilitet

Graviditet

Om du tror att du ar gravid eller blir gravid under behandlingen, kontakta din lakare. Vanligtvis
foreslar din lakare att du ska sluta ta Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva fore graviditet eller sa
snart du vet att du &r gravid och istéllet rekommendera ett annat 1&kemedel till dig. Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva bér inte anvandas under tidig graviditet och ska inte anvandas under de 6
sista manaderna av graviditeten, eftersom det da kan orsaka fosterskador.

Amning

Berdtta for din lakare om du ammar eller tdnker borja amma. Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
rekommenderas inte vid amning och din lakare kan vélja en annan behandling till dig om du vill amma
ditt barn, sarskilt om ditt barn ar nyfott eller foddes for tidigt.

Kaorféormaga och anvandning av maskiner

Inga studier har utforts pa formagan att kora bil eller anvanda maskiner. Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva har sannolikt ingen inverkan pa din formaga att kora bil eller anvanda
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maskiner. Tillfalligtvis kan dock yrsel eller trétthet uppsta under behandling av hogt blodtryck. Om du
drabbas av detta, tala dd med din ldkare innan du kor eller anvander maskiner.

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva innehaller laktos. Om du inte tal vissa sockerarter, bor du
kontakta din lakare innan du tar denna medicin.

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva innehaller natrium. Detta lakemedel innehaller mindre &n
1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. &r nést intill “natriumfritt”

3. Hur du tar Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva

Ta alltid detta lakemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga lakare eller apotekspersonal om du ar
oséker.

Dosering

Rekommenderad dos av Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva &r en eller tva tabletter dagligen.
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva ordineras vanligtvis av din ldkare nér tidigare behandling mot
hogt blodtryck inte sankte ditt blodtryck tillrackligt. Din lakare talar om for dig hur du skall byta fran
tidigare behandling till Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva.

Intag

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva anvands oralt. Svalj tabletterna med en tillracklig mangd
vatska (t ex ett glas med vatten). Du kan ta Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva med eller utan
foda. Du bor forsoka att ta den dagliga dosen vid ungefér samma tidpunkt varje dag. Det ar viktigt att
du fortsétter att ta Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva tills din l&kare ger dig andra instruktioner.

Maximal blodtryckssankning bor uppnas 6-8 veckor efter det att behandlingen pabérijats.

Barn bor inte ta Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva bor inte ges till barn under 18 ar. Kontakta omedelbart din
lakare om ett barn svéljer nagra tabletter.

Om du har tagit for stor mangd av Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
Om du av misstag tar for manga tabletter, kontakta omedelbart din lakare.

Om du har glomt att ta Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
Om du av misstag hoppar 6ver en daglig dos, ta da bara nasta dos pa normalt sétt. Ta inte dubbel dos
for att kompensera for gléomd dos.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel kontakta lékare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.
Vissa biverkningar kan vara allvarliga och kan krdva medicinsk behandling.

Sallsynta fall av saval allergiska hudreaktioner (hudutslag, nasselutslag) 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 Zentiva och
kontakta omedelbart din l&kare.

Frekvensen av biverkningar listade nedan definieras enligt féljande konvention:
Vanliga: kan paverka upp till 1 av 10 patienter
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Mindre vanliga: kan paverka upp till 1 av 100 patienter

Sallsynt: kan paverka upp til 1 av 1000 patienter

Mycket sallsynta: kan paverka upp til 1 av 10.000 patienter

Biverkningar som rapporterades i kliniska prévningar hos patienter som behandlades med Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva var:

Vanliga biverkningar (kan paverka upp till 1 av 10 patienter)

. illamaende/krakningar

. forandrad urinavgang

" trotthet

. yrsel (ocksa nar man reser sig upp fran liggande eller sittande stéllning)

blodprover kan visa férhojda nivaer av ett enzym som mater muskel- och hjéartfunktion
(kreatinkinas) eller forhojda nivaer av amnen som mater njurfunktion (s-urea, kreatinin).
Om nagon av dessa biverkningar orsakar dig problem, meddela din lakare.

Mindre vanliga biverkningar (kan paverka upp till 1 av 100 patienter)

diarré

lagt blodtryck

svimningskansla

hjartklappning

rodnad

svullnad

forsamrad sexuell formaga

blodprover kan visa minskade nivaer av kalium och natrium i blodet
Om nagon av dessa biverkningar orsakar dig problem, meddela din lakare.

Biverkningar som rapporterats efter det att Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva har
kommit ut pa marknaden

Vissa biverkningar har rapporterats efter det att Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva kommit ut pa
marknaden. Biverkningar utan kdnd frekvens ar: huvudvark, ringningar i éronen, hosta,
smakfdrandringar, matsmaéltningsbesvar, led- och muskelsmaértor, stord leverfunktion och nedsatt
njurfunktion, okade nivaer av kalium i blodet och allergiska reaktioner som hudutslag, nasselfeber,
svullnad av ansikte, l&ppar, mun, tunga eller hals. Gulsot (gulfargning av huden och/eller av
6gonvitorna) har, som mindre vanlig biverkning, ocksa rapporterats.

Som for alla kombinationer av tva aktiva &mnen, sa kan biverkningar som forknippats med varije
enskilt aktivt &mne ej uteslutas.

Biverkningar som forknippas med enbart irbersartan

I tillagg till de biverkningar som beskrivs ovan, har ocksa brostsmartor, allvarliga allergiska reaktioner

(anafylaktisk chock), minskat antal réda blodkroppar (anemi — symtom kan inkludera trétthet,

huvudvark, andfaddhet nar du tranar, yrsel och blekhet), minskat antal blodplattar (en blodcell som

behovs for att blodet ska kunna koagulera) samt 1aga blodsockervérden rapporterats.

Sallsynta biverkningar (kan paverka upp til 1 av 1000 patienter):

= Intestinalt angioddem: svullnad i tarmen med symtom som magsmarta, illamaende, krakningar
och diarré

Biverkningar som férknippas med enbart hydroklortiazid

Aptitforlust; magbesvar; magkramp; forstoppning; gulsot (gulfargning av huden och/eller av
ogonvitorna); inflammation i bukspottkorteln kannetecknad av svar smarta i évre delen av magen, ofta
med illamaende och krakningar; sémstorningar; depression; dimsyn; brist pa vita blodkroppar, vilket
kan leda till frekventa infektioner, feber; minskat antal blodplattar (en blodcell som behévs for att
blodet ska kunna koagulera), minskat antal réda blodkroppar (anemi) kdnnetecknat av trotthet,
huvudvark, andfaddhet vid kroppsanstrangning, yrsel och blekhet; njursjukdom; lungproblem
inklusive lunginflammation eller vatskeansamling i lungorna; dkad hudkénslighet for solen;
inflammation av blodkérl; en hudsjukdom som kannetecknas av att huden fjallar pa hela kroppen;
kutan lupus erytematosus, vilket identifieras genom ett hudutslag som kan férekomma i ansikte, nacke
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och harbotten; allergiska reaktioner; svaghet och muskelryckning; forandrad hjartfrekvens; minskat

blodtryck vid forandrad kroppsstallning; svullnad av spottkdrtlarna; hoga blodsockernivaer; socker i
urinen; 6kade nivaer av vissa typer av blodfetter; hdga urinsyrenivaer i blodet, nagot som kan orsaka
gikt.

Mycket séllsynta bivirkningar (kan paverka upp til 1 av 10.000 patienter)
" Akut andnddssyndrom (tecken pa detta ar svar andndd, feber, svaghet och forvirring).

Ingen kand frekvens (frekvens kan inte beraknas fran tillgangliga data): hud- och lappcancer (icke-
melanom hudcancer), nedsatt syn eller smarta i 6gonen pa grund av hogt tryck (mojligt tecken pa
vétskeansamling i aderhinnan (choroidal effusion) eller akut trangvinkelglaukom).

Det ar kant att biverkningar férknippade med hydroklortiazid kan 6ka med hdgre doser.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler dven biverkningar som inte
namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa kartongen och pa blistern efter "Utg.dat" respektive "EXP".
Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiven manad.

Férvaras vid hogst 30°C.
Forvaras i originalférpackningen. Fuktkansligt.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

. De aktiva substanserna dr irbesartan och hydroklortiazid. Varje tablett Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva 150 mg/12,5 mg innehaller 150 mg irbesartan och 12,5 mg
hydroklortiazid.

. Ovriga innehallsamnen ar mikrokristallin cellulosa, kroskarmellosnatrium, laktosmonohydrat,
magnesiumstearat, kolloidal vattenhaltig Kiseldioxid, pregelatiniserad majsstarkelse, réd och gul
jarnoxid (E172).

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 150 mg/12,5 mg tablett ar persikoférgad, bikonvex, oval, med
ett hjarta inpraglat pa ena sidan och nummer 2775 ingraverat pa den andra sidan.

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 150 mg/12,5 mg tabletter tillhandahalls i blisterférpackningar
pa 14, 28, 56 och 98 tabletter. Endosforpackningar (tryckforpackningar) pa 56 x 1 tablett finns ocksa
tillgangliga for anvandning pa sjukhus.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
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Innehavare av godkénnande for forsaljning
Zentiva k.s.

U Kabelovny 130

102 37 Prag 10

Tjeckien

Tillverkare

Sanofi Winthrop Industrie

1 Rue de la vierge

Ambareés et Lagrave

33 565 Carbon Blanc Cedex
Frankrike

Sanofi Winthrop Industrie
30-36 Avenue Gustave Eiffel
37 100 Tours

Frankrike

Yiterligare upplysningar om detta lakemedel kan erhallas hos ombudet for innehavaren av

godkannandet for forséljning:

Belgié/Belgique/Belgien
Zentiva, k.s.

Tél/Tel: +32 280 86 420
PV-Belgium@zentiva.com

Bbbarapus

Zentiva, k.s.

Ten: + 359 244 17 136
PV-Bulgaria@zentiva.com

Ceska republika

Zentiva, k.s.

Tel: +420 267 241 111
PV-Czech-Republic@zentiva.com

Danmark

Zentiva Denmark ApS

TIf: +45 787 68 400
PV-Denmark@zentiva.com

Deutschland

Zentiva Pharma GmbH
Tel: +49 (0) 800 53 53 010
PV-Germany@zentiva.com

Eesti

Zentiva, k.s.

Tel: +372 52 70308
PV-Estonia@zentiva.com

EALGda

Zentiva, k.s.

TnA: +30 211 198 7510
PV-Greece@zentiva.com
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Lietuva

Zentiva, k.s.

Tel: +370 52152025
PV-Lithuania@zentiva.com

Luxembourg/Luxemburg
Zentiva, k.s.

Tél/Tel: +352 208 82330
PV-Luxembourg@zentiva.com

Magyarorszag

Zentiva Pharma Kft.

Tel.: +36 1 299 1058
PV-Hungary@zentiva.com

Malta

Zentiva, k.s.

Tel: +356 2778 0890
PV-Malta@zentiva.com

Nederland

Zentiva, k.s.

Tel: +31 202 253 638
PV-Netherlands@zentiva.com

Norge

Zentiva Denmark ApS
TIf: +47 219 66 203
PV-Norway@zentiva.com

Osterreich

Zentiva, k.s.

Tel: +43 720 778 877
PV-Austria@zentiva.com



Espafia

Zentiva, k.s.

Tel: +34 931 815 250
PV-Spain@zentiva.com

France

Zentiva France

Tél: +33 (0) 800 089 219
PV-France@zentiva.com

Hrvatska

Zentiva d.o.o.

Tel: +385 1 6641 830
PV-Croatia@zentiva.com

Ireland

Zentiva, k.s.

Tel: +353 818 882 243
PV-Ireland@zentiva.com

island

Zentiva Denmark ApS
Simi: +354 539 0650
PV-Iceland@zentiva.com

Italia

Zentiva Italia S.r.l.

Tel +39-02-38598801
PV-Italy@zentiva.com

Kvnpog

Zentiva, k.s.

TmA: +357 240 30 144
PV-Cyprus@zentiva.com

Latvija

Zentiva, k.s.

Tel: +371 67893939
PV-Latvia@zentiva.com

Denna bipacksedel &ndrades senast

Polska

Zentiva Polska Sp. z 0.0.
Tel: + 48 22 37592 00
PV-Poland@zentiva.com

Portugal

Zentiva Portugal, Lda

Tel: +351210601360
PV-Portugal@zentiva.com

Romania

ZENTIVA S.A.

Tel: +4 021.304.7597
PV-Romania@zentiva.com

Slovenija

Zentiva, k.s.

Tel: +386 360 00 408
PV-Slovenia@zentiva.com

Slovenska republika
Zentiva, a.s.

Tel: +421 2 3918 3010
PV-Slovakia@zentiva.com

Suomi/Finland

Zentiva Denmark ApS
Puh/Tel: +358 942 598 648
PV-Finland@zentiva.com

Sverige

Zentiva Denmark ApS
Tel: +46 840 838 822
PV-Sweden@zentiva.com

United Kingdom (Northren Ireland)
Zentiva, k.s.

Tel: +44 (0) 800 090 2408
PV-United-Kingdom@zentiva.com

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu/
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Bipacksedel: Information till patienten
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/12,5 mg tabletter
irbesartan/hydroklortiazid

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

" Spara denna information, du kan behéva ldsa den igen.

" Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.

" Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

. Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta galler dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva ar och vad det anvands for
Vad du behdver veta innan du tar Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
Hur du tar Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva

Eventuella biverkningar

Hur Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva ska forvaras

Forpackningens innehall och dvriga upplysningar

ocouprwDE

1. Vad Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva ar och vad det anvands for

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva ar en kombination av tva aktiva amnen, irbesartan och
hydroklortiazid.

Irbesartan tillhér en grupp mediciner som kallas angiotensin-1I receptor antagonister. Angiotensin-I1 ar
ett dmne, som produceras i kroppen, och som binds till vissa strukturer (receptorer) i blodkérlen och
far dem att dra ihop sig. Detta leder till ett 6kat blodtryck. Irbesartan forhindrar bindningen av
angiotensin-I1 till dessa receptorer, och far blodkarlen att slappna av och blodtrycket att sjunka.
Hydroklortiazid tillhér en grupp mediciner (kallade tiaziddiuretika) som 6kar urinutséndringen och
darigenom sanker blodtrycket.

De tva aktiva amnena i Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva samverkar s att blodtrycket sanks mer
an om man givit &mnena var for sig.

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva anvands for att behandla hogt blodtryck, da behandling
med enbart irbesartan eller hydroklortiazid ej givit tillracklig kontroll av blodtrycket.

2. Vad du behdéver veta innan du tar Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva

Ta inte Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva

= om du ar allergisk mot irbesartan eller nagot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

= om du &r allergisk mot hydroklortiazid eller mot ndgon annan sulfonamidbaserad medicin

= Gravida kvinnor ska inte anvénda Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva under de 6 sista
manaderna av graviditeten. (Aven tidigare under graviditeten ar det bra att undvika Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva, se Graviditet och amning).

= om du har allvarliga lever- eller njurproblem

. om du har svarigheter att ‘kasta vatten’

= om din lakare bedomer att du har ett tillstand som forknippas med ihallande héga
kalciumnivaer eller laga kaliumnivaer i blodet

= om du har diabetes eller nedsatt njurfunktion och behandlas med ett blodtryckssankande
lakemedel som innehaller aliskiren
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Varningar och forsiktighet

Tala med lakare innan du tar Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva och om nagot av féljande galler

for dig:

. om du far kraftig krakning eller diarré

om du lider av njurproblem eller har ett njurtransplantat

om du lider av hjartproblem

om du lider av leverproblem

om du lider av diabetes

om du utvecklar 1aga blodsockernivaer (symtom kan vara svettningar, svaghet, hunger, yrsel,

darrningar, huvudvérk, rodnad eller blekhet, domningar, ha en snabb, bultande hjértrytm),

sérskilt om du behandlas for diabetes

" om du lider av lupus erytematosus (ocksa kant som lupus eller SLE)

. om du lider av primér aldosteronism (ett tillstand forknippat med hog produktion av hormonet
aldosteron, vilket orsakar minskad utséndring av natrium och i sin tur en férhéjning av
blodtrycket)

" om du tar nagot av féljande lakemedel som anvénds for att behandla hégt blodtryck:

0 en ACE-hammare (till exempel enalapril, lisinopril, ramipril), sarskilt om du har
diabetesrelaterade njurproblem.
o aliskiren.

. om du har haft hudcancer eller om du far en oférutsedd hudférandring under behandlingen.
Behandling med hydroklorotiazid, sarskilt langvarig anvandning med hoga doser, kan oka
risken for vissa typer av hud- och lappcancer (icke-melanom hudcancer). Skydda din hud fran
exponering for solljus och UV-stralar medan du tar Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva.

. om du tidigare har fatt andnings- eller lungproblem (inklusive inflammation eller véatska i
lungorna) efter intag av hydroklortiazid. Om du far svar andndd eller svara andningsproblem
efter att du har tagit Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva ska du omedelbart soka vard.

Din lakare kan behdva kontrollera njurfunktion, blodtryck och mangden elektrolyter (t.ex. kalium) i
blodet med jamna mellanrum.

Se dven informationen under rubriken "Ta inte Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva”.

Om du tror att du ar gravid eller blir gravid under behandlingen, kontakta din lakare. Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva rekommenderas inte under tidig graviditet och ska inte anvandas under
de 6 sista manaderna av graviditeten eftersom det da kan orsaka fosterskador, se avsnitt Graviditet,
amning och fertilitet.

Du bor ocksa tala om for din lakare:

. om du star pa saltfattig diet

= om du har symtom som onormal térst, muntorrhet, allmén svaghet, somnighet, muskelvark
eller -kramp, illaméende, krékning, eller en onormalt snabb hjartfrekvens vilket kan
indikera en alltfor stark effekt av hydroklortiazid (som finns i Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva)

= om du mérker 6kad solkanslighet hos huden, som blir brand (med rodnad, klada, svullnad,
blashildning) snabbare an vanligt

= om du skall opereras eller fa narkos.

= om du far nedsatt syn eller smarta i ett eller bada dina 6gon under tiden du tar Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva. Detta kan vara ett tecken pa vatskeansamling i aderhinnan
(choroidal effusion) eller pa okat tryck i dina 6gon (glaukom), och kan intraffa inom timmar
eller upp till en vecka efter att du tagit Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva. Detta kan leda
till permanent synforlust om den inte behandlas. Om du tidigare haft allergi mot penicillin eller
sulfonamider, kan du ha hogre risk att utveckla detta. Du ska da avsluta behandlingen med
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva och uppsoka lakare omedelbart.

Hydroklortiazid som finns i denna medicin kan ge ett positivt resultat vid dopingtest.
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Tala med lakare om du upplever magsmarta, illamaende, krakningar eller diarré efter att ha tagit
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva. Din ldkare kommer att ta beslut om fortsatt behandling. Sluta
inte att ta Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva pa eget bevag.

Barn och ungdomar
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva bor inte ges till barn eller ungdomar (under 18 ar).

Andra lakemedel och Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
lakemedel.

Urindrivande lakemedel sasom hydroklortiazid som finns i Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
kan paverka andra mediciner. Lakemedel som innehaller litium bor ej tas tillsammans med Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva utan noggrann kontroll av din lakare.

Din lakare kan behéva andra din dos och/eller vidta andra forsiktighetsatgarder :
Om du tar en ACE-hammare eller aliskiren (se dven informationen under rubrikerna "Ta inte
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva” och ”Varningar och forsiktighet™).

Du kan behova ga pa blodprovskontroller om du tar:

. kaliumtillagg

. saltersattning innehallande kalium

. kaliumsparande mediciner eller andra urindrivande lakemedel
" vissa laxermedel

. lakemedel for behandling av gikt

. terapeutiskt vitamin D-tillagg

. lakemedel for att kontrollera hjartrytmen

. lakemedel mot diabetes (tabletter som repaglidin eller insulin)

. karbamazepin (ett Iakemedel for behandling av epilepsi)

Det ar ocksa viktigt att tala om for din ldkare om du tar andra mediciner for att sanka blodtrycket,
steroider, lakemedel for att behandla cancer, smartstillande, medel mot ledinflammationer eller
kolestyramin- och kolestipolresiner for att sanka kolesterolnivaerna i blodet.

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva med mat och dryck
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva kan tas med eller utan féda.

Pa grund av hydroklortiazidinnehallet i Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva kan du, om du dricker
alkohol under behandling med den hér medicinen, fa en 6kad kénsla av yrsel da du stéller dig upp,
sarskilt da du staller dig upp fran sittande stallning.

Graviditet, amning och fertilitet

Graviditet

Om du tror att du ar gravid eller blir gravid under behandlingen, kontakta din lakare. Vanligtvis
foreslar din lakare att du ska sluta ta Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva fore graviditet eller sa
snart du vet att du &r gravid och istéllet rekommendera ett annat 1&kemedel till dig. Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva bér inte anvandas under tidig graviditet och ska inte anvandas under de 6
sista manaderna av graviditeten, eftersom det da kan orsaka fosterskador.

Amning

Berdtta for din lakare om du ammar eller tdnker borja amma. Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
rekommenderas inte vid amning och din lakare kan vélja en annan behandling till dig om du vill amma
ditt barn, sarskilt om ditt barn ar nyfétt eller foddes for tidigt.

Korformaga och anvandning av maskiner

Inga studier har utforts pa formagan att kora bil eller anvanda maskiner. Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva har sannolikt ingen inverkan pa din formaga att kora bil eller anvanda
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maskiner. Tillfalligtvis kan dock yrsel eller trétthet uppsta under behandling av hogt blodtryck. Om du
drabbas av detta, tala dd med din ldkare innan du kor eller anvander maskiner.

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva innehaller laktos. Om du inte tal vissa sockerarter, bor du
kontakta din lakare innan du tar denna medicin.

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva innehaller natrium. Detta lakemedel innehaller mindre &n
1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. &r nést intill “natriumfritt”.

3. Hur du tar Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva

Ta alltid detta lakemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga lakare eller apotekspersonal om du ar
oséker.

Dosering

Rekommenderad dos av Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva ar en tablett dagligen. Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva ordineras vanligtvis av din ldkare nar tidigare behandling mot hogt

blodtryck inte sankte ditt blodtryck tillrackligt. Din lékare talar om for dig hur du skall byta fran

tidigare behandling till Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva.

Intag

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva anvands oralt. Svalj tabletterna med en tillracklig mangd
vatska (t ex ett glas med vatten). Du kan ta Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva med eller utan
foda. Du bor forsoka att ta den dagliga dosen vid ungefér samma tidpunkt varje dag. Det ar viktigt att
du fortsétter att ta Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva tills din l&kare ger dig andra instruktioner.

Maximal blodtryckssankning bor uppnas 6-8 veckor efter det att behandlingen pabérijats.

Barn bor inte ta Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva bor inte ges till barn under 18 ar. Kontakta omedelbart din
lakare om ett barn svaljer nagra tabletter.

Om du har tagit for stor mangd av Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
Om du av misstag tar for manga tabletter, kontakta omedelbart din lakare.

Om du har glémt att ta Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
Om du av misstag hoppar 6ver en daglig dos, ta da bara nasta dos pa normalt sétt. Ta inte dubbel dos
for att kompensera for gléomd dos.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel kontakta lakare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.
Vissa biverkningar kan vara allvarliga och kan krdva medicinsk behandling.

Sallsynta fall av saval allergiska hudreaktioner (hudutslag, nasselutslag) 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 Zentiva och
kontakta omedelbart din l&kare.

Frekvensen av biverkningar listade nedan definieras enligt féljande konvention:
Vanliga: kan paverka upp till 1 av 10 patienter
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Mindre vanliga: kan paverka upp till 1 av 100 patienter
Sallsynt: kan paverka upp til 1 av 1000 patienter
Mycket séllsynta: kan paverka upp til 1 av 10.000 patienter

Biverkningar som rapporterades i kliniska prévningar hos patienter som behandlades med Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva var:

Vanliga biverkningar (kan paverka upp till 1 av 10 patienter)

. illamaende/krakningar

. forandrad urinavgang

" trotthet

" yrsel (ocksa nar man reser sig upp fran liggande eller sittande stallning)

blodprover kan visa forhéjda nivaer av ett enzym som méater muskel- och hjartfunktion
(kreatinkinas) eller forhojda nivaer av amnen som mater njurfunktion (s-urea, kreatinin).
Om nagon av dessa biverkningar orsakar dig problem, meddela din lékare.

Mindre vanliga biverkningar (kan paverka upp till 1 av 100 patienter)

diarré

lagt blodtryck

svimningskansla

hjartklappning

rodnad

svullnad

forsamrad sexuell férmaga

blodprover kan visa minskade nivaer av kalium och natrium i blodet
Om nagon av dessa biverkningar orsakar dig problem, meddela din lékare.

Biverkningar som rapporterats efter det att Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva har
kommit ut pa marknaden

Vissa biverkningar har rapporterats efter det att Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva kommit ut pa
marknaden. Biverkningar utan kdnd frekvens ar: huvudvark, ringningar i éronen, hosta,
smakforandringar, matsmaltningsbesvar, led- och muskelsmartor, stord leverfunktion och nedsatt
njurfunktion, okade nivaer av kalium i blodet och allergiska reaktioner som hudutslag, nasselfeber,
svullnad av ansikte, ldppar, mun, tunga eller hals. Gulsot (gulfargning av huden och/eller av
ogonvitorna) har, som mindre vanlig biverkning, ocksa rapporterats.

Som for alla kombinationer av tva aktiva &mnen, sa kan biverkningar som forknippats med varije
enskilt aktivt &mne ej uteslutas.

Biverkningar som férknippas med enbart irbersartan

I tillagg till de biverkningar som beskrivs ovan, har ocksa brostsmartor, allvarliga allergiska reaktioner

(anafylaktisk chock), minskat antal réda blodkroppar (anemi — symtom kan inkludera trotthet,

huvudvark, andfaddhet nar du tranar, yrsel och blekhet), minskat antal blodpléattar (en blodcell som

behdvs for att blodet ska kunna koagulera) samt laga blodsockervarden rapporterats.

Sallsynta biverkningar (kan paverka upp til 1 av 1000 patienter):

= Intestinalt angioddem: svullnad i tarmen med symtom som magsmarta, illamaende, krakningar
och diarré

Biverkningar som férknippas med enbart hydroklortiazid

Aptitforlust; magbesvar; magkramp; forstoppning; gulsot (gulférgning av huden och/eller av
ogonvitorna); inflammation i bukspottkorteln kannetecknad av svar smarta i évre delen av magen, ofta
med illamaende och krakningar; sémstorningar; depression; dimsyn; brist pa vita blodkroppar, vilket
kan leda till frekventa infektioner, feber; minskat antal blodplattar (en blodcell som behévs for att
blodet ska kunna koagulera), minskat antal réda blodkroppar (anemi) kannetecknat av trétthet,
huvudvark, andfaddhet vid kroppsanstrangning, yrsel och blekhet; njursjukdom; lungproblem
inklusive lunginflammation eller vatskeansamling i lungorna; 6kad hudkénslighet for solen;
inflammation av blodkarl; en hudsjukdom som kéannetecknas av att huden fjallar pa hela kroppen;
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kutan lupus erytematosus, vilket identifieras genom ett hudutslag som kan férekomma i ansikte, nacke
och harbotten; allergiska reaktioner; svaghet och muskelryckning; forandrad hjartfrekvens; minskat
blodtryck vid forandrad kroppsstallning; svullnad av spottkortlarna; hoga blodsockernivaer; socker i
urinen; 6kade nivaer av vissa typer av blodfetter; hdga urinsyrenivaer i blodet, nagot som kan orsaka
gikt.

Mycket séllsynta bivirkningar (kan paverka upp til 1 av 10.000 patienter)
" Akut andnddssyndrom (tecken pa detta ar svar andnod, feber, svaghet och forvirring).

Ingen kand frekvens (frekvens kan inte beraknas fran tillgangliga data): hud- och lappcancer (icke-
melanom hudcancer), nedsatt syn eller smarta i 6gonen pa grund av hogt tryck (mojligt tecken pa
vatskeansamling i aderhinnan (choroidal effusion) eller akut trangvinkelglaukom).

Det ar kant att biverkningar férknippade med hydroklortiazid kan 6ka med hdgre doser.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler &ven biverkningar som inte
namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa kartongen och pa blistern efter "Utg.dat" respektive "EXP".
Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven manad.

Forvaras vid hogst 30°C.
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

. De aktiva substanserna dr irbesartan och hydroklortiazid. Varje tablett Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/12,5 mg innehaller 300 mg irbesartan och 12,5 mg
hydroklortiazid.

] Ovriga innehallsamnen &r mikrokristallin cellulosa, kroskarmellosnatrium, laktosmonohydrat,
magnesiumstearat, kolloidal vattenhaltig kiseldioxid, pregelatiniserad majsstarkelse, réd och gul
jarnoxid (E172).

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/12,5 mg tablett &r persikoférgad, bikonvex, oval, med
ett hjarta inpraglat pa ena sidan och nummer 2776 ingraverat pa den andra sidan.

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/12,5 mg tabletter tillhandahalls i blisterférpackningar
pa 14, 28, 56 och 98 tabletter. Endosforpackningar (tryckforpackningar) pa 56 x 1 tablett finns ocksa
tillgangliga for anvandning pa sjukhus.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
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Innehavare av godkénnande for forsaljning
Zentiva k.s.

U Kabelovny 130

102 37 Prag 10

Tjeckien

Tillverkare

Sanofi Winthrop Industrie

1 Rue de la vierge

Ambareés et Lagrave

33 565 Carbon Blanc Cedex
Frankrike

Sanofi Winthrop Industrie
30-36 Avenue Gustave Eiffel
37 100 Tours

Frankrike

Yiterligare upplysningar om detta lakemedel kan erhallas hos ombudet for innehavaren av

godkannandet for forséljning:

Belgié/Belgique/Belgien
Zentiva, k.s.

Tél/Tel: +32 280 86 420
PV-Belgium@zentiva.com

Bbbarapus

Zentiva, k.s.

Ten: + 359 244 17 136
PV-Bulgaria@zentiva.com

Ceska republika

Zentiva, k.s.

Tel: +420 267 241 111
PV-Czech-Republic@zentiva.com

Danmark

Zentiva Denmark ApS

TIf: +45 787 68 400
PV-Denmark@zentiva.com

Deutschland

Zentiva Pharma GmbH
Tel: +49 (0) 800 53 53 010
PV-Germany@zentiva.com

Eesti

Zentiva, k.s.

Tel: +372 52 70308
PV-Estonia@zentiva.com

EALGda

Zentiva, k.s.

TnA: +30 211 198 7510
PV-Greece@zentiva.com
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Lietuva

Zentiva, k.s.

Tel: +370 52152025
PV-Lithuania@zentiva.com

Luxembourg/Luxemburg
Zentiva, k.s.

Tél/Tel: +352 208 82330
PV-Luxembourg@zentiva.com

Magyarorszag

Zentiva Pharma Kft.

Tel.: +36 1 299 1058
PV-Hungary@zentiva.com

Malta

Zentiva, k.s.

Tel: +356 2778 0890
PV-Malta@zentiva.com

Nederland

Zentiva, k.s.

Tel: +31 202 253 638
PV-Netherlands@zentiva.com

Norge

Zentiva Denmark ApS
TIf: +47 219 66 203
PV-Norway@zentiva.com

Osterreich

Zentiva, k.s.

Tel: +43 720 778 877
PV-Austria@zentiva.com



Espafia

Zentiva, k.s.

Tel: +34 931 815 250
PV-Spain@zentiva.com

France

Zentiva France

Tél: +33 (0) 800 089 219
PV-France@zentiva.com

Hrvatska

Zentiva d.o.o.

Tel: +385 1 6641 830
PV-Croatia@zentiva.com

Ireland

Zentiva, k.s.

Tel: +353 818 882 243
PV-Ireland@zentiva.com

island

Zentiva Denmark ApS
Simi: +354 539 0650
PV-Ilceland@zentiva.com

Italia

Zentiva Italia S.r.l.

Tel +39-02-38598801
PV-Italy@zentiva.com

Kvnpog

Zentiva, k.s.

TmA: +357 240 30 144
PV-Cyprus@zentiva.com

Latvija

Zentiva, k.s.

Tel: +371 67893939
PV-Latvia@zentiva.com

Denna bipacksedel &ndrades senast

Polska

Zentiva Polska Sp. z 0.0.
Tel: + 48 22 37592 00
PV-Poland@zentiva.com

Portugal

Zentiva Portugal, Lda

Tel: +351210601360
PV-Portugal@zentiva.com

Romania

ZENTIVA S.A.

Tel: +4 021.304.7597
PV-Romania@zentiva.com

Slovenija

Zentiva, k.s.

Tel: +386 360 00 408
PV-Slovenia@zentiva.com

Slovenska republika
Zentiva, a.s.

Tel: +421 2 3918 3010
PV-Slovakia@zentiva.com

Suomi/Finland

Zentiva Denmark ApS
Puh/Tel: +358 942 598 648
PV-Finland@zentiva.com

Sverige

Zentiva Denmark ApS
Tel: +46 840 838 822
PV-Sweden@zentiva.com

United Kingdom (Northren Ireland)
Zentiva, k.s.

Tel: +44 (0) 800 090 2408
PV-United-Kingdom@zentiva.com

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu/
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Bipacksedel: Information till patienten
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 150 mg/12,5 mg filmdragerade tabletter
irbesartan/hydroklortiazid

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

" Spara denna information, du kan behéva ldsa den igen.

" Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.

" Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

. Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta galler dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva ar och vad det anvands for
Vad du behdver veta innan du tar Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
Hur du tar Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva

Eventuella biverkningar

Hur Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva ska forvaras

Forpackningens innehall och dvriga upplysningar

ocouprwDE

1. Vad Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva ar och vad det anvands for

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva ar en kombination av tva aktiva amnen, irbesartan och
hydroklortiazid.

Irbesartan tillhér en grupp mediciner som kallas angiotensin-1I receptor antagonister. Angiotensin-I1 ar
ett dmne, som produceras i kroppen, och som binds till vissa strukturer (receptorer) i blodkérlen och
far dem att dra ihop sig. Detta leder till ett 6kat blodtryck. Irbesartan forhindrar bindningen av
angiotensin-I1 till dessa receptorer, och far blodkarlen att slappna av och blodtrycket att sjunka.
Hydroklortiazid tillhér en grupp mediciner (kallade tiaziddiuretika) som 6kar urinutséndringen och
darigenom sanker blodtrycket.

De tva aktiva amnena i Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva samverkar s att blodtrycket sanks mer
an om man givit &mnena var for sig.

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva anvands for att behandla hogt blodtryck, da behandling
med enbart irbesartan eller hydroklortiazid ej givit tillracklig kontroll av blodtrycket.

2. Vad du behdéver veta innan du tar Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva

Ta inte Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva

= om du ar allergisk mot irbesartan eller nagot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

= om du &r allergisk mot hydroklortiazid eller mot ndgon annan sulfonamidbaserad medicin

= Gravida kvinnor ska inte anvénda Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva under de 6 sista
manaderna av graviditeten. (Aven tidigare under graviditeten ar det bra att undvika Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva, se Graviditet och amning).

= om du har allvarliga lever- eller njurproblem

. om du har svarigheter att ‘kasta vatten’

= om din lakare bedomer att du har ett tillstand som forknippas med ihallande héga
kalciumnivaer eller laga kaliumnivaer i blodet

= om du har diabetes eller nedsatt njurfunktion och behandlas med ett blodtryckssankande
lakemedel som innehaller aliskiren
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Varningar och forsiktighet

Tala med lakare innan du tar Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva och om nagot av féljande galler

for dig:

. om du far kraftig krakning eller diarré

om du lider av njurproblem eller har ett njurtransplantat

om du lider av hjartproblem

om du lider av leverproblem

om du lider av diabetes

om du utvecklar 1aga blodsockernivaer (symtom kan vara svettningar, svaghet, hunger, yrsel,

darrningar, huvudvérk, rodnad eller blekhet, domningar, ha en snabb, bultande hjartrytm),

sérskilt om du behandlas for diabetes

" om du lider av lupus erytematosus (ocksa kant som lupus eller SLE)

. om du lider av primér aldosteronism (ett tillstand forknippat med hog produktion av hormonet
aldosteron, vilket orsakar minskad utséndring av natrium och i sin tur en férhéjning av
blodtrycket)

" om du tar nagot av féljande lakemedel som anvénds for att behandla hégt blodtryck:

0 en ACE-hammare (till exempel enalapril, lisinopril, ramipril), sarskilt om du har
diabetesrelaterade njurproblem.
o aliskiren.

. om du har haft hudcancer eller om du far en oférutsedd hudférandring under behandlingen.
Behandling med hydroklorotiazid, sarskilt langvarig anvandning med hoga doser, kan oka
risken for vissa typer av hud- och lappcancer (icke-melanom hudcancer). Skydda din hud fran
exponering for solljus och UV-stralar medan du tar Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva.

. om du tidigare har fatt andnings- eller lungproblem (inklusive inflammation eller véatska i
lungorna) efter intag av hydroklortiazid. Om du far svar andndd eller svara andningsproblem
efter att du har tagit Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva ska du omedelbart soka vard.

Din lakare kan behdva kontrollera njurfunktion, blodtryck och mangden elektrolyter (t.ex. kalium) i
blodet med jamna mellanrum.

Se dven informationen under rubriken "Ta inte Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva”.

Om du tror att du ar gravid eller blir gravid under behandlingen, kontakta din lakare. Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva rekommenderas inte under tidig graviditet och ska inte anvandas under
de 6 sista manaderna av graviditeten eftersom det da kan orsaka fosterskador, se avsnitt Graviditet,
amning och fertilitet.

Du bor ocksa tala om for din lakare:

. om du star pa saltfattig diet

= om du har symtom som onormal térst, muntorrhet, allmén svaghet, somnighet, muskelvark
eller -kramp, illaméende, krékning, eller en onormalt snabb hjartfrekvens vilket kan
indikera en alltfor stark effekt av hydroklortiazid (som finns i Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva)

= om du mérker 6kad solkanslighet hos huden, som blir brand (med rodnad, klada, svullnad,
blashildning) snabbare an vanligt

= om du skall opereras eller fa narkos.

= om du far nedsatt syn eller smarta i ett eller bada dina 6gon under tiden du tar Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva. Detta kan vara ett tecken pa vatskeansamling i aderhinnan
(choroidal effusion) eller pa okat tryck i dina 6gon (glaukom), och kan intraffa inom timmar
eller upp till en vecka efter att du tagit Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva. Detta kan leda
till permanent synforlust om den inte behandlas. Om du tidigare haft allergi mot penicillin eller
sulfonamider, kan du ha hogre risk att utveckla detta. Du ska da avsluta behandlingen med
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva och uppsoka lakare omedelbart.

Hydroklortiazid som finns i denna medicin kan ge ett positivt resultat vid dopingtest.
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Tala med lakare om du upplever magsmarta, illamaende, krakningar eller diarré efter att ha tagit
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva. Din ldkare kommer att ta beslut om fortsatt behandling. Sluta
inte att ta Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva pa eget bevag.

Barn och ungdomar
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva bor inte ges till barn eller ungdomar (under 18 ar).

Andra lakemedel och Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
lakemedel.

Urindrivande lakemedel sasom hydroklortiazid som finns i Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
kan paverka andra mediciner. Lakemedel som innehaller litium bor ej tas tillsammans med Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva utan noggrann kontroll av din lakare.

Din lakare kan behéva andra din dos och/eller vidta andra forsiktighetsatgarder :
Om du tar en ACE-hammare eller aliskiren (se dven informationen under rubrikerna "Ta inte
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva” och ”Varningar och forsiktighet™).

Du kan behova ga pa blodprovskontroller om du tar:

. kaliumtillagg

. saltersattning innehallande kalium

. kaliumsparande mediciner eller andra urindrivande lakemedel
" vissa laxermedel

. lakemedel for behandling av gikt

. terapeutiskt vitamin D-tillagg

. lakemedel for att kontrollera hjartrytmen

. lakemedel mot diabetes (tabletter som repaglidin eller insulin)

. karbamazepin (ett Iakemedel for behandling av epilepsi)

Det ar ocksa viktigt att tala om for din ldkare om du tar andra mediciner for att sanka blodtrycket,
steroider, lakemedel for att behandla cancer, smartstillande, medel mot ledinflammationer eller
kolestyramin- och kolestipolresiner for att sanka kolesterolnivaerna i blodet.

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva med mat och dryck
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva kan tas med eller utan féda.

Pa grund av hydroklortiazidinnehallet i Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva kan du, om du dricker
alkohol under behandling med den hér medicinen, fa en 6kad kénsla av yrsel da du stéller dig upp,
sarskilt da du staller dig upp fran sittande stallning.

Graviditet, amning och fertilitet

Graviditet

Om du tror att du ar gravid eller blir gravid under behandlingen, kontakta din lakare. Vanligtvis
foreslar din lakare att du ska sluta ta Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva fore graviditet eller sa
snart du vet att du &r gravid och istéllet rekommendera ett annat 1&kemedel till dig. Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva bér inte anvandas under tidig graviditet och ska inte anvandas under de 6
sista manaderna av graviditeten, eftersom det da kan orsaka fosterskador.

Amning

Berdtta for din lakare om du ammar eller tdnker borja amma. Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
rekommenderas inte vid amning och din lakare kan vélja en annan behandling till dig om du vill amma
ditt barn, sarskilt om ditt barn ar nyfétt eller foddes for tidigt.

Korformaga och anvandning av maskiner

Inga studier har utforts pa formagan att kora bil eller anvanda maskiner. Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva har sannolikt ingen inverkan pa din formaga att kora bil eller anvanda
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maskiner. Tillfalligtvis kan dock yrsel eller trétthet uppsta under behandling av hogt blodtryck. Om du
drabbas av detta, tala dd med din ldkare innan du kor eller anvander maskiner.

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva innehaller laktos. Om du inte tal vissa sockerarter, bor du
kontakta din lakare innan du tar denna medicin.

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva innehaller natrium. Detta lakemedel innehaller mindre &n
1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. &r nést intill “natriumfritt”.

3. Hur du tar Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva

Ta alltid detta lakemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga lakare eller apotekspersonal om du ar
oséker.

Dosering

Rekommenderad dos av Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva &r en eller tva tabletter dagligen.
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva ordineras vanligtvis av din ldkare nér tidigare behandling mot
hogt blodtryck inte sankte ditt blodtryck tillrackligt. Din lakare talar om for dig hur du skall byta fran
tidigare behandling till Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva.

Intag

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva anvands oralt. Svalj tabletterna med en tillracklig méangd
vatska (t ex ett glas med vatten). Du kan ta Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva med eller utan
foda. Du bor forsoka att ta den dagliga dosen vid ungefér samma tidpunkt varje dag. Det ar viktigt att
du fortsétter att ta Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva tills din l&kare ger dig andra instruktioner.

Maximal blodtryckssankning bor uppnas 6-8 veckor efter det att behandlingen pabérijats.
Barn bor inte ta Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva bor inte ges till barn under 18 ar. Kontakta omedelbart din
lakare om ett barn svéljer nagra tabletter.

Om du har tagit for stor mangd av Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
Om du av misstag tar for manga tabletter, kontakta omedelbart din lakare.

Om du har glémt att ta Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
Om du av misstag hoppar 6ver en daglig dos, ta da bara nasta dos pa normalt satt. Ta inte dubbel dos
for att kompensera for glomd dos.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel kontakta lakare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.
Vissa biverkningar kan vara allvarliga och kan krédva medicinsk behandling.

Sallsynta fall av saval allergiska hudreaktioner (hudutslag, nasselutslag) 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 Zentiva och
kontakta omedelbart din l&kare.

Frekvensen av biverkningar listade nedan definieras enligt foljande konvention:
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Vanliga: kan paverka upp till 1 av 10 patienter

Mindre vanliga: kan paverka upp till 1 av 100 patienter
Sallsynt: kan paverka upp til 1 av 1000 patienter

Mycket séllsynta: kan paverka upp til 1 av 10.000 patienter

Biverkningar som rapporterades i kliniska prévningar hos patienter som behandlades med Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva var:

Vanliga biverkningar (kan paverka upp till 1 av 10 patienter)

. illamaende/kréakningar

. forandrad urinavgang

" trotthet

. yrsel (ocksa nar man reser sig upp fran liggande eller sittande stallning)

. blodprover kan visa forhéjda nivaer av ett enzym som méater muskel- och hjartfunktion

(kreatinkinas) eller forhojda nivaer av amnen som mater njurfunktion (s-urea, kreatinin).
Om nagon av dessa biverkningar orsakar dig problem, meddela din lékare.

Mindre vanliga biverkningar (kan paverka upp till 1 av 100 patienter)

diarré

lagt blodtryck

svimningskansla

hjartklappning

rodnad

svullnad

forsamrad sexuell formaga

blodprover kan visa minskade nivaer av kalium och natrium i blodet
Om nagon av dessa biverkningar orsakar dig problem, meddela din lékare.

Biverkningar som rapporterats efter det att Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva har
kommit ut pa marknaden

Vissa biverkningar har rapporterats efter det att Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva kommit ut pa
marknaden. Biverkningar utan kénd frekvens ar: huvudvark, ringningar i éronen, hosta,
smakforandringar, matsmaltningsbesvar, led- och muskelsmartor, stord leverfunktion och nedsatt
njurfunktion, kade nivaer av kalium i blodet och allergiska reaktioner som hudutslag, nasselfeber,
svullnad av ansikte, l&ppar, mun, tunga eller hals. Gulsot (gulfargning av huden och/eller av
ogonvitorna) har, som mindre vanlig biverkning, ocksa rapporterats.

Som for alla kombinationer av tva aktiva &mnen, sa kan biverkningar som forknippats med varje
enskilt aktivt &mne ej uteslutas.

Biverkningar som férknippas med enbart irbersartan

I tillagg till de biverkningar som beskrivs ovan, har ocksa bréstsmartor, allvarliga allergiska reaktioner

(anafylaktisk chock), minskat antal réda blodkroppar (anemi — symtom kan inkludera trotthet,

huvudvark, andfaddhet nar du tranar, yrsel och blekhet), minskat antal blodplattar (en blodcell som

behdvs for att blodet ska kunna koagulera) samt laga blodsockervarden rapporterats.

Sallsynta biverkningar (kan paverka upp til 1 av 1000 patienter):

- Intestinalt angioddem: svullnad i tarmen med symtom som magsmarta, illaméaende, krakningar
och diarré

Biverkningar som forknippas med enbart hydroklortiazid

Aptitforlust; magbesvar; magkramp; forstoppning; gulsot (gulférgning av huden och/eller av
6gonvitorna); inflammation i bukspottkorteln kannetecknad av svar smarta i évre delen av magen, ofta
med illamaende och krakningar; sémstorningar; depression; dimsyn; nedsatt syn eller smarta i 6gonen
pa grund av hogt tryck (majligt tecken pa vatskeansamling i 6gat (mellan aderhinnan och senhinnan)
eller akut trangvinkelglaukom); brist pa vita blodkroppar, vilket kan leda till frekventa infektioner,
feber; minskat antal blodpléattar (en blodcell som behdvs for att blodet ska kunna koagulera), minskat
antal roda blodkroppar (anemi) kannetecknat av trotthet, huvudvark, andfaddhet vid
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kroppsanstrangning, yrsel och blekhet; njursjukdom; lungproblem inklusive lunginflammation eller
vatskeansamling i lungorna; dkad hudkéanslighet for solen; inflammation av blodkérl; en hudsjukdom
som kannetecknas av att huden fjallar pa hela kroppen; kutan lupus erytematosus, vilket identifieras
genom ett hudutslag som kan férekomma i ansikte, nacke och harbotten; allergiska reaktioner; svaghet
och muskelryckning; forandrad hjartfrekvens; minskat blodtryck vid férandrad kroppsstélining;
svullnad av spottkortlarna; héga blodsockernivaer; socker i urinen; 6kade nivaer av vissa typer av
blodfetter; hoga urinsyrenivaer i blodet, nagot som kan orsaka gikt.

Mycket séllsynta bivirkningar (kan paverka upp til 1 av 10.000 patienter)
. Akut andnddssyndrom (tecken pa detta ar svar andndd, feber, svaghet och forvirring).

Ingen kand frekvens (frekvens kan inte beraknas fran tillgangliga data): hud- och lappcancer (icke-
melanom hudcancer), nedsatt syn eller smarta i 6gonen pa grund av hogt tryck (mojligt tecken pa
vatskeansamling i aderhinnan (choroidal effusion) eller akut trangvinkelglaukom).

Det &r ként att biverkningar forknippade med hydroklortiazid kan 6ka med hogre doser.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler dven biverkningar som inte
namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa kartongen och pa blistern efter "Utg.dat" respektive "EXP".
Utgangsdatumet &ar den sista dagen i angiven manad.

Forvaras vid hogst 30°C.
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och dvriga upplysningar

Innehallsdeklaration

" De aktiva substanserna ar irbesartan och hydroklortiazid. Varje filmdragerad tablett Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva 150 mg/12,5 mg innehaller 150 mg irbesartan och 12,5 mg
hydroklortiazid.

. Ovriga innehallsamnen &r laktosmonohydrat, mikrokristallin cellulosa, kroskarmellosnatrium,
hypromellos, kiseldioxid, magnesiumstearat, titandioxid, makrogol 3000, rod och gul jarnoxid,
karnaubavax.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 150 mg/12,5 mg filmdragerad tablett ar persikofargad,
bikonvex, oval, med ett hjarta inpréaglat pa ena sidan och nummer 2875 ingraverat pa den andra sidan.
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 150 mg/12,5 mg filmdragerade tabletter tillnandahalls i
blisterforpackningar pa 14, 28, 30, 56, 84, 90 och 98 tabletter. Endosforpackningar
(tryckforpackningar) pa 56 x 1 tabletter finns ocksa tillgangliga for anvandning pa sjukhus.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
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Innehavare av godkénnande for forsaljning
Zentiva k.s.

U Kabelovny 130

102 37 Prag 10

Tjeckien

Tillverkare

Sanofi Winthrop Industrie

1 Rue de la vierge

Ambareés et Lagrave

33 565 Carbon Blanc Cedex
Frankrike

Sanofi Winthrop Industrie
30-36 Avenue Gustave Eiffel
37 100 Tours

Frankrike

Sanofi-Aventis, S.A.

Ctra. C-35 (La Batlloria-Hostalric, km. 63.09)
Riells i Viabrea, 17404 Girona

Spanien

Zentiva k.s.

U Kabelovny 130
102 37 Prag 10
Tjeckien

Ytterligare upplysningar om detta lakemedel kan erhallas hos ombudet for innehavaren av

godkannandet for forséljning:

Belgié/Belgique/Belgien
Zentiva, k.s.

Tél/Tel: +32 280 86 420
PV-Belgium@zentiva.com

Bbbarapus

Zentiva, k.s.

Ten: + 359 244 17 136
PV-Bulgaria@zentiva.com

Ceska republika

Zentiva, k.s.

Tel: +420 267 241 111
PV-Czech-Republic@zentiva.com

Danmark

Zentiva Denmark ApS

TIf: +45 787 68 400
PV-Denmark@zentiva.com

Deutschland

Zentiva Pharma GmbH
Tel: +49 (0) 800 53 53 010
PV-Germany@zentiva.com
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Lietuva

Zentiva, k.s.

Tel: +370 52152025
PV-Lithuania@zentiva.com

Luxembourg/Luxemburg
Zentiva, k.s.

Tél/Tel: +352 208 82330
PV-Luxembourg@zentiva.com

Magyarorszag

Zentiva Pharma Kft.

Tel.: +36 1 299 1058
PV-Hungary@zentiva.com

Malta

Zentiva, k.s.

Tel: +356 2778 0890
PV-Malta@zentiva.com

Nederland

Zentiva, k.s.

Tel: +31 202 253 638
PV-Netherlands@zentiva.com



Eesti

Zentiva, k.s.

Tel: +372 52 70308
PV-Estonia@zentiva.com

E)M\ado

Zentiva, k.s.

TnA: +30 211 198 7510
PV-Greece@zentiva.com

Espafia

Zentiva, k.s.

Tel: +34 931 815 250
PV-Spain@zentiva.com

France

Zentiva France

Tél: +33 (0) 800 089 219
PV-France@zentiva.com

Hrvatska

Zentiva d.o.o.

Tel: +385 1 6641 830
PV-Croatia@zentiva.com

Ireland

Zentiva, k.s.

Tel: +353 818 882 243
PV-Ireland@zentiva.com

island

Zentiva Denmark ApS
Simi: +354 539 0650
PV-Iceland@zentiva.com

Italia

Zentiva Italia S.r.l.

Tel +39-02-38598801
PV-Italy@zentiva.com

Kvnpog

Zentiva, k.s.

TmA: +357 240 30 144
PV-Cyprus@zentiva.com

Latvija

Zentiva, k.s.

Tel: +371 67893939
PV-Latvia@zentiva.com

Denna bipacksedel &ndrades senast

Norge

Zentiva Denmark ApS
TIf: +47 219 66 203
PV-Norway@zentiva.com

Osterreich

Zentiva, k.s.

Tel: +43 720 778 877
PV-Austria@zentiva.com

Polska

Zentiva Polska Sp. z 0.0.
Tel: + 48 22 37592 00
PV-Poland@zentiva.com

Portugal

Zentiva Portugal, Lda

Tel: +351210601360
PV-Portugal @zentiva.com

Romania

ZENTIVA S.A.

Tel: +4 021.304.7597
PV-Romania@zentiva.com

Slovenija

Zentiva, k.s.

Tel: +386 360 00 408
PV-Slovenia@zentiva.com

Slovenska republika
Zentiva, a.s.

Tel: +421 2 3918 3010
PV-Slovakia@zentiva.com

Suomi/Finland

Zentiva Denmark ApS
Puh/Tel: +358 942 598 648
PV-Finland@zentiva.com

Sverige

Zentiva Denmark ApS
Tel: +46 840 838 822
PV-Sweden@zentiva.com

United Kingdom (Northren Ireland)
Zentiva, k.s.

Tel: +44 (0) 800 090 2408
PV-United-Kingdom@zentiva.com

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu/
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Bipacksedel: Information till patienten
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/12,5 mg filmdragerade tabletter
irbesartan/hydroklortiazid

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

" Spara denna information, du kan behéva ldsa den igen.

" Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.

" Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

. Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta galler dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva ar och vad det anvands for
Vad du behdver veta innan du tar Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
Hur du tar Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva

Eventuella biverkningar

Hur Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva ska forvaras

Forpackningens innehall och dvriga upplysningar

ocouprwDE

1. Vad Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva ar och vad det anvands for

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva ar en kombination av tva aktiva amnen, irbesartan och
hydroklortiazid.

Irbesartan tillhér en grupp mediciner som kallas angiotensin-1I receptor antagonister. Angiotensin-I1 ar
ett dmne, som produceras i kroppen, och som binds till vissa strukturer (receptorer) i blodkérlen och
far dem att dra ihop sig. Detta leder till ett 6kat blodtryck. Irbesartan forhindrar bindningen av
angiotensin-I1 till dessa receptorer, och far blodkarlen att slappna av och blodtrycket att sjunka.
Hydroklortiazid tillhér en grupp mediciner (kallade tiaziddiuretika) som 6kar urinutséndringen och
darigenom sanker blodtrycket.

De tva aktiva amnena i Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva samverkar s att blodtrycket sanks mer
an om man givit &mnena var for sig.

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva anvands for att behandla hogt blodtryck, da behandling
med enbart irbesartan eller hydroklortiazid ej givit tillracklig kontroll av blodtrycket.

2. Vad du behdéver veta innan du tar Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva

Ta inte Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva

= om du ar allergisk mot irbesartan eller nagot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

= om du &r allergisk mot hydroklortiazid eller mot ndgon annan sulfonamidbaserad medicin

= Gravida kvinnor ska inte anvénda Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva under de 6 sista
manaderna av graviditeten. (Aven tidigare under graviditeten ar det bra att undvika Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva, se Graviditet och amning).

= om du har allvarliga lever- eller njurproblem

. om du har svarigheter att ‘kasta vatten’

= om din lakare bedomer att du har ett tillstand som forknippas med ihallande héga
kalciumnivaer eller laga kaliumnivaer i blodet

= om du har diabetes eller nedsatt njurfunktion och behandlas med ett blodtryckssankande
lakemedel som innehaller aliskiren
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Varningar och forsiktighet

Tala med lakare innan du tar Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva och om nagot av féljande galler

for dig:

. om du far kraftig krakning eller diarré

om du lider av njurproblem eller har ett njurtransplantat

om du lider av hjartproblem

om du lider av leverproblem

om du lider av diabetes

om du utvecklar 1aga blodsockernivaer (symtom kan vara svettningar, svaghet, hunger, yrsel,

darrningar, huvudvérk, rodnad eller blekhet, domningar, ha en snabb, bultande hjartrytm),

sérskilt om du behandlas for diabetes

" om du lider av lupus erytematosus (ocksa kant som lupus eller SLE)

. om du lider av primér aldosteronism (ett tillstand forknippat med hog produktion av hormonet
aldosteron, vilket orsakar minskad utséndring av natrium och i sin tur en férhéjning av
blodtrycket)

" om du tar nagot av féljande lakemedel som anvénds for att behandla hégt blodtryck:

0 en ACE-hammare (till exempel enalapril, lisinopril, ramipril), sarskilt om du har
diabetesrelaterade njurproblem.
o aliskiren.

. om du har haft hudcancer eller om du far en oférutsedd hudférandring under behandlingen.
Behandling med hydroklorotiazid, sarskilt langvarig anvandning med hoga doser, kan oka
risken for vissa typer av hud- och lappcancer (icke-melanom hudcancer). Skydda din hud fran
exponering for solljus och UV-stralar medan du tar Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva.

. om du tidigare har fatt andnings- eller lungproblem (inklusive inflammation eller véatska i
lungorna) efter intag av hydroklortiazid. Om du far svar andndd eller svara andningsproblem
efter att du har tagit Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva ska du omedelbart soka vard.

Din lakare kan behdva kontrollera njurfunktion, blodtryck och mangden elektrolyter (t.ex. kalium) i
blodet med jamna mellanrum.

Se dven informationen under rubriken "Ta inte Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva”.

Om du tror att du ar gravid eller blir gravid under behandlingen, kontakta din lakare. Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva rekommenderas inte under tidig graviditet och ska inte anvandas under
de 6 sista manaderna av graviditeten eftersom det da kan orsaka fosterskador, se avsnitt Graviditet,
amning och fertilitet.

Du bor ocksa tala om for din lakare:

. om du star pa saltfattig diet

= om du har symtom som onormal térst, muntorrhet, allmén svaghet, somnighet, muskelvark
eller -kramp, illaméende, krékning, eller en onormalt snabb hjartfrekvens vilket kan
indikera en alltfor stark effekt av hydroklortiazid (som finns i Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva)

= om du mérker 6kad solkanslighet hos huden, som blir brand (med rodnad, klada, svullnad,
blashildning) snabbare an vanligt

= om du skall opereras eller fa narkos.

= om du far nedsatt syn eller smarta i ett eller bada dina 6gon under tiden du tar Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva. Detta kan vara ett tecken pa vatskeansamling i aderhinnan
(choroidal effusion) eller pa okat tryck i dina 6gon (glaukom), och kan intraffa inom timmar
eller upp till en vecka efter att du tagit Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva. Detta kan leda
till permanent synforlust om den inte behandlas. Om du tidigare haft allergi mot penicillin eller
sulfonamider, kan du ha hogre risk att utveckla detta. Du ska da avsluta behandlingen med
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva och uppsdka lakare omedelbart.

Hydroklortiazid som finns i denna medicin kan ge ett positivt resultat vid dopingtest.
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Tala med lakare om du upplever magsmarta, illamaende, krakningar eller diarré efter att ha tagit
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva. Din ldkare kommer att ta beslut om fortsatt behandling. Sluta
inte att ta Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva pa eget bevag.

Barn och ungdomar
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva bor inte ges till barn eller ungdomar (under 18 ar).

Andra lakemedel och Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
lakemedel.

Urindrivande lakemedel sasom hydroklortiazid som finns i Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
kan paverka andra mediciner. Lakemedel som innehaller litium bor ej tas tillsammans med Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva utan noggrann kontroll av din lakare.

Din lakare kan behéva andra din dos och/eller vidta andra forsiktighetsatgarder :
Om du tar en ACE-hammare eller aliskiren (se dven informationen under rubrikerna "Ta inte
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva” och ”Varningar och forsiktighet™).

Du kan behova ga pa blodprovskontroller om du tar:

. kaliumtillagg

. saltersattning innehallande kalium

. kaliumsparande mediciner eller andra urindrivande lakemedel
" vissa laxermedel

. lakemedel for behandling av gikt

. terapeutiskt vitamin D-tillagg

. lakemedel for att kontrollera hjartrytmen

. lakemedel mot diabetes (tabletter som repaglidin eller insulin)

. karbamazepin (ett Iakemedel for behandling av epilepsi)

Det ar ocksa viktigt att tala om for din ldkare om du tar andra mediciner for att sanka blodtrycket,
steroider, lakemedel for att behandla cancer, smartstillande, medel mot ledinflammationer eller
kolestyramin- och kolestipolresiner for att sanka kolesterolnivaerna i blodet.

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva med mat och dryck
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva kan tas med eller utan féda.

Pa grund av hydroklortiazidinnehallet i Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva kan du, om du dricker
alkohol under behandling med den hér medicinen, fa en 6kad kénsla av yrsel da du stéller dig upp,
sarskilt da du staller dig upp fran sittande stallning.

Graviditet, amning och fertilitet

Graviditet

Om du tror att du ar gravid eller blir gravid under behandlingen, kontakta din lakare. Vanligtvis
foreslar din lakare att du ska sluta ta Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva fore graviditet eller sa
snart du vet att du &r gravid och istéllet rekommendera ett annat 1&kemedel till dig. Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva bér inte anvandas under tidig graviditet och ska inte anvandas under de 6
sista manaderna av graviditeten, eftersom det da kan orsaka fosterskador.

Amning

Berdtta for din lakare om du ammar eller tdnker borja amma. Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
rekommenderas inte vid amning och din lakare kan vélja en annan behandling till dig om du vill amma
ditt barn, sarskilt om ditt barn ar nyfétt eller foddes for tidigt.

Korformaga och anvandning av maskiner

Inga studier har utforts pa formagan att kora bil eller anvanda maskiner. Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva har sannolikt ingen inverkan pa din formaga att kora bil eller anvanda
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maskiner. Tillfalligtvis kan dock yrsel eller trétthet uppsta under behandling av hogt blodtryck. Om du
drabbas av detta, tala dd med din ldkare innan du kor eller anvander maskiner.

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva innehaller laktos. Om du inte tal vissa sockerarter, bor du
kontakta din lakare innan du tar denna medicin.

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva innehaller natrium. Detta lakemedel innehaller mindre &n
1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. &r nést intill “natriumfritt”

3. Hur du tar Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva

Ta alltid detta lakemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga lakare eller apotekspersonal om du ar
oséker.

Dosering

Rekommenderad dos av Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva ar en tablett dagligen. Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva ordineras vanligtvis av din ldkare nar tidigare behandling mot hogt
blodtryck inte sankte ditt blodtryck tillrackligt. Din lékare talar om for dig hur du skall byta fran
tidigare behandling till Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva.

Intag

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva anvands oralt. Svalj tabletterna med en tillracklig méangd
vatska (t ex ett glas med vatten). Du kan ta Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva med eller utan
foda. Du bor forsoka att ta den dagliga dosen vid ungefér samma tidpunkt varje dag. Det ar viktigt att
du fortsétter att ta Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva tills din l&kare ger dig andra instruktioner.

Maximal blodtryckssankning bor uppnas 6-8 veckor efter det att behandlingen pabérijats.

Barn bor inte ta Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva bor inte ges till barn under 18 ar. Kontakta omedelbart din
lakare om ett barn svaljer nagra tabletter.

Om du har tagit for stor mangd av Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
Om du av misstag tar for manga tabletter, kontakta omedelbart din lakare.

Om du har glémt att ta Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
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 gléomd dos.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel kontakta lakare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.
Vissa biverkningar kan vara allvarliga och kan krdva medicinsk behandling.

Sallsynta fall av saval allergiska hudreaktioner (hudutslag, nasselutslag) 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 Zentiva och
kontakta omedelbart din l&kare.

Frekvensen av biverkningar listade nedan definieras enligt foljande konvention:
Vanliga: kan paverka upp till 1 av 10 patienter
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Mindre vanliga: kan paverka upp till 1 av 100 patienter
Sallsynt: kan paverka upp til 1 av 1000 patienter
Mycket séllsynta: kan paverka upp til 1 av 10.000 patienter

Biverkningar som rapporterades i kliniska prévningar hos patienter som behandlades med Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva var:

Vanliga biverkningar (kan paverka upp till 1 av 10 patienter)

. illamaende/krakningar

. forandrad urinavgang

" trotthet

" yrsel (ocksa nar man reser sig upp fran liggande eller sittande stallning)

blodprover kan visa forhéjda nivaer av ett enzym som méater muskel- och hjartfunktion
(kreatinkinas) eller forhojda nivaer av amnen som mater njurfunktion (s-urea, kreatinin).
Om nagon av dessa biverkningar orsakar dig problem, meddela din lékare.

Mindre vanliga biverkningar (kan paverka upp till 1 av 100 patienter)

diarré

lagt blodtryck

svimningskansla

hjartklappning

rodnad

svullnad

forsamrad sexuell formaga

blodprover kan visa minskade nivaer av kalium och natrium i blodet
Om nagon av dessa biverkningar orsakar dig problem, meddela din lakare.

Biverkningar som rapporterats efter det att Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva har
kommit ut pa marknaden

Vissa biverkningar har rapporterats efter det att Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva kommit ut pa
marknaden. Biverkningar utan kdnd frekvens ar: huvudvark, ringningar i éronen, hosta,
smakforandringar, matsmaltningsbesvér, led- och muskelsmartor, stord leverfunktion och nedsatt
njurfunktion, okade nivaer av kalium i blodet och allergiska reaktioner som hudutslag, nasselfeber,
svullnad av ansikte, ldppar, mun, tunga eller hals. Gulsot (gulfargning av huden och/eller av
ogonvitorna) har, som mindre vanlig biverkning, ocksa rapporterats.

Som for alla kombinationer av tva aktiva &mnen, sa kan biverkningar som forknippats med varije
enskilt aktivt &mne ej uteslutas.

Biverkningar som forknippas med enbart irbersartan

I tillagg till de biverkningar som beskrivs ovan, har ocksa brostsmartor, allvarliga allergiska reaktioner

(anafylaktisk chock), minskat antal réda blodkroppar (anemi — symtom kan inkludera trotthet,

huvudvark, andfaddhet nar du tranar, yrsel och blekhet), minskat antal blodpléattar (en blodcell som

behdvs for att blodet ska kunna koagulera) samt laga blodsockervarden rapporterats.

Sallsynta biverkningar (kan paverka upp til 1 av 1000 patienter):

= Intestinalt angioddem: svullnad i tarmen med symtom som magsmarta, illamaende, krakningar
och diarré

Biverkningar som férknippas med enbart hydroklortiazid

Aptitforlust; magbesvar; magkramp; forstoppning; gulsot (gulfargning av huden och/eller av
ogonvitorna); inflammation i bukspottkorteln kannetecknad av svar smarta i évre delen av magen, ofta
med illamaende och krakningar; sémstdrningar; depression; dimsyn; brist pa vita blodkroppar, vilket
kan leda till frekventa infektioner, feber; minskat antal blodplattar (en blodcell som behévs for att
blodet ska kunna koagulera), minskat antal réda blodkroppar (anemi) kannetecknat av trétthet,
huvudvark, andfaddhet vid kroppsanstrangning, yrsel och blekhet; njursjukdom; lungproblem
inklusive lunginflammation eller vatskeansamling i lungorna; 6kad hudkénslighet for solen;
inflammation av blodkarl; en hudsjukdom som kéannetecknas av att huden fjallar pa hela kroppen;
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kutan lupus erytematosus, vilket identifieras genom ett hudutslag som kan férekomma i ansikte, nacke
och harbotten; allergiska reaktioner; svaghet och muskelryckning; forandrad hjartfrekvens; minskat
blodtryck vid forandrad kroppsstallning; svullnad av spottkortlarna; hoga blodsockernivaer; socker i
urinen; 6kade nivaer av vissa typer av blodfetter; hdga urinsyrenivaer i blodet, nagot som kan orsaka
gikt.

Mycket séllsynta bivirkningar (kan paverka upp til 1 av 10.000 patienter)
" Akut andnddssyndrom (tecken pa detta ar svar andnod, feber, svaghet och forvirring).

Ingen kand frekvens (frekvens kan inte beraknas fran tillgangliga data): hud- och lappcancer (icke-
melanom hudcancer), nedsatt syn eller smarta i 6gonen pa grund av hogt tryck (mojligt tecken pa
vatskeansamling i aderhinnan (choroidal effusion) eller akut trangvinkelglaukom).

Det ar kant att biverkningar férknippade med hydroklortiazid kan 6ka med hdgre doser.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler &ven biverkningar som inte
namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa kartongen och pa blistern efter "Utg.dat" respektive "EXP".
Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven manad.

Forvaras vid hogst 30°C.
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

. De aktiva substanserna dr irbesartan och hydroklortiazid. Varje filmdragerad tablett Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/12,5 mg innehaller 300 mg irbesartan och 12,5 mg
hydroklortiazid.

= Ovriga innehallsamnen &r laktosmonohydrat, mikrokristallin cellulosa, kroskarmellosnatrium,
hypromellos, kiseldioxid, magnesiumstearat, titandioxid, makrogol 3000, rod och gul jarnoxid,
karnaubavax.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/12,5 mg filmdragerad tablett ar persikofargad,
bikonvex, oval, med ett hjarta inpréaglat pa ena sidan och nummer 2876 ingraverat pa den andra sidan.
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/12,5 mg filmdragerade tabletter tillnandahalls i
blisterforpackningar pa 14, 28, 30, 56, 84, 90 och 98 tabletter. Endosforpackningar
(tryckforpackningar) pa 56 x 1 tabletter finns ocksa tillgangliga for anvandning pa sjukhus.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
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Innehavare av godkénnande for forsaljning
Zentiva k.s.

U Kabelovny 130

102 37 Prag 10

Tjeckien

Tillverkare

Sanofi Winthrop Industrie

1 Rue de la vierge

Ambareés et Lagrave

33 565 Carbon Blanc Cedex
Frankrike

Sanofi Winthrop Industrie
30-36 Avenue Gustave Eiffel
37 100 Tours

Frankrike

Sanofi-Aventis, S.A.

Ctra. C-35 (La Batlloria-Hostalric, km. 63.09)
Riells i Viabrea, 17404 Girona

Spanien

Zentiva k.s.

U Kabelovny 130
102 37 Prag 10
Tjeckien

Yiterligare upplysningar om detta lakemedel kan erhallas hos ombudet for innehavaren av

godkannandet for forséljning:

Belgié/Belgique/Belgien
Zentiva, k.s.

Tél/Tel: +32 280 86 420
PV-Belgium@zentiva.com

Bbbarapus

Zentiva, k.s.

Ten: + 359 244 17 136
PV-Bulgaria@zentiva.com

Ceska republika

Zentiva, k.s.

Tel: +420 267 241 111
PV-Czech-Republic@zentiva.com

Danmark

Zentiva Denmark ApS

TIf: +45 787 68 400
PV-Denmark@zentiva.com

Deutschland

Zentiva Pharma GmbH
Tel: +49 (0) 800 53 53 010
PV-Germany@zentiva.com

Eesti
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Lietuva

Zentiva, k.s.

Tel: +370 52152025
PV-Lithuania@zentiva.com

Luxembourg/Luxemburg
Zentiva, k.s.

Tél/Tel: +352 208 82330
PV-Luxembourg@zentiva.com

Magyarorszag

Zentiva Pharma Kft.

Tel.: +36 1 299 1058
PV-Hungary@zentiva.com

Malta

Zentiva, k.s.

Tel: +356 2778 0890
PV-Malta@zentiva.com

Nederland

Zentiva, k.s.

Tel: +31 202 253 638
PV-Netherlands@zentiva.com

Norge



Zentiva, k.s.
Tel: +372 52 70308
PV-Estonia@zentiva.com

EMMGoa

Zentiva, k.s.

TnA: +30 211 198 7510
PV-Greece@zentiva.com

Espafia

Zentiva, k.s.

Tel: +34 931 815 250
PV-Spain@zentiva.com

France

Zentiva France

Tél: +33 (0) 800 089 219
PV-France@zentiva.com

Hrvatska

Zentiva d.o.o.

Tel: +385 1 6641 830
PV-Croatia@zentiva.com

Ireland

Zentiva, k.s.

Tel: +353 818 882 243
PV-Ireland@zentiva.com

island

Zentiva Denmark ApS
Simi: +354 539 0650
PV-Iceland@zentiva.com

Italia

Zentiva ltalia S.r.l.

Tel +39-02-38598801
PV-Italy@zentiva.com

Kvnpog

Zentiva, k.s.

TnA: +357 240 30 144
PV-Cyprus@zentiva.com

Latvija

Zentiva, k.s.

Tel: +371 67893939
PV-Latvia@zentiva.com

Denna bipacksedel &ndrades senast

Zentiva Denmark ApS
TIf: +47 219 66 203
PV-Norway@zentiva.com

Osterreich

Zentiva, k.s.

Tel: +43 720 778 877
PV-Austria@zentiva.com

Polska

Zentiva Polska Sp. z 0.0.
Tel: + 48 22 37592 00
PV-Poland@zentiva.com

Portugal

Zentiva Portugal, Lda

Tel: +351210601360
PV-Portugal @zentiva.com

Romania

ZENTIVAS.A.

Tel: +4 021.304.7597
PV-Romania@zentiva.com

Slovenija

Zentiva, k.s.

Tel: +386 360 00 408
PV-Slovenia@zentiva.com

Slovenska republika
Zentiva, a.s.

Tel: +421 2 3918 3010
PV-Slovakia@zentiva.com

Suomi/Finland

Zentiva Denmark ApS
Puh/Tel: +358 942 598 648
PV-Finland@zentiva.com

Sverige

Zentiva Denmark ApS
Tel: +46 840 838 822
PV-Sweden@zentiva.com

United Kingdom (Northren Ireland)
Zentiva, k.s.

Tel: +44 (0) 800 090 2408
PV-United-Kingdom@zentiva.com

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu/
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Bipacksedel: Information till patienten
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/25 mg filmdragerade tabletter
irbesartan/hydroklortiazid

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

" Spara denna information, du kan behéva ldsa den igen.

" Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller apotekspersonal.

" Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

. Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta galler dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva ar och vad det anvands for
Vad du behdver veta innan du tar Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
Hur du tar Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva

Eventuella biverkningar

Hur Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva ska forvaras

Forpackningens innehall och dvriga upplysningar

ocouprwDE

1. Vad Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva ar och vad det anvands for

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva ar en kombination av tva aktiva amnen, irbesartan och
hydroklortiazid.

Irbesartan tillhér en grupp mediciner som kallas angiotensin-1I receptor antagonister. Angiotensin-I1 ar
ett dmne, som produceras i kroppen, och som binds till vissa strukturer (receptorer) i blodkérlen och
far dem att dra ihop sig. Detta leder till ett 6kat blodtryck. Irbesartan forhindrar bindningen av
angiotensin-I1 till dessa receptorer, och far blodkarlen att slappna av och blodtrycket att sjunka.
Hydroklortiazid tillhér en grupp mediciner (kallade tiaziddiuretika) som 6kar urinutséndringen och
darigenom sanker blodtrycket.

De tva aktiva amnena i Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva samverkar s att blodtrycket sanks mer
an om man givit &mnena var for sig.

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva anvands for att behandla hogt blodtryck, da behandling
med enbart irbesartan eller hydroklortiazid ej givit tillracklig kontroll av blodtrycket.

2. Vad du behdéver veta innan du tar Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva

Ta inte Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva

= om du ar allergisk mot irbesartan eller nagot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

= om du &r allergisk mot hydroklortiazid eller mot ndgon annan sulfonamidbaserad medicin

= Gravida kvinnor ska inte anvénda Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva under de 6 sista
manaderna av graviditeten. (Aven tidigare under graviditeten ar det bra att undvika Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva, se Graviditet och amning).

= om du har allvarliga lever- eller njurproblem

. om du har svarigheter att ‘kasta vatten’

= om din lakare bedomer att du har ett tillstand som forknippas med ihallande héga
kalciumnivaer eller laga kaliumnivaer i blodet

= om du har diabetes eller nedsatt njurfunktion och behandlas med ett blodtryckssankande
lakemedel som innehaller aliskiren
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Varningar och forsiktighet

Tala med lakare innan du tar Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva och om nagot av féljande galler

for dig:

. om du far kraftig krakning eller diarré

om du lider av njurproblem eller har ett njurtransplantat

om du lider av hjartproblem

om du lider av leverproblem

om du lider av diabetes

om du utvecklar 1aga blodsockernivaer (symtom kan vara svettningar, svaghet, hunger, yrsel,

darrningar, huvudvérk, rodnad eller blekhet, domningar, ha en snabb, bultande hjértrytm),

sérskilt om du behandlas for diabetes

" om du lider av lupus erytematosus (ocksa kant som lupus eller SLE)

. om du lider av primér aldosteronism (ett tillstand forknippat med hog produktion av hormonet
aldosteron, vilket orsakar minskad utséndring av natrium och i sin tur en férhéjning av
blodtrycket)

" om du tar nagot av féljande lakemedel som anvénds for att behandla hégt blodtryck:

0 en ACE-hammare (till exempel enalapril, lisinopril, ramipril), sarskilt om du har
diabetesrelaterade njurproblem.
o aliskiren.

. om du har haft hudcancer eller om du far en oférutsedd hudférandring under behandlingen.
Behandling med hydroklorotiazid, sarskilt langvarig anvandning med hoga doser, kan oka
risken for vissa typer av hud- och lappcancer (icke-melanom hudcancer). Skydda din hud fran
exponering for solljus och UV-stralar medan du tar Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva.

. om du tidigare har fatt andnings- eller lungproblem (inklusive inflammation eller véatska i
lungorna) efter intag av hydroklortiazid. Om du far svar andndd eller svara andningsproblem
efter att du har tagit Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva ska du omedelbart soka vard.

Din lakare kan behdva kontrollera njurfunktion, blodtryck och mangden elektrolyter (t.ex. kalium) i
blodet med jamna mellanrum.

Se dven informationen under rubriken "Ta inte Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva”.

Om du tror att du ar gravid eller blir gravid under behandlingen, kontakta din lakare. Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva rekommenderas inte under tidig graviditet och ska inte anvandas under
de 6 sista manaderna av graviditeten eftersom det da kan orsaka fosterskador, se avsnitt Graviditet,
amning och fertilitet.

Du bor ocksa tala om for din lakare:

. om du star pa saltfattig diet

= om du har symtom som onormal térst, muntorrhet, allmén svaghet, somnighet, muskelvark
eller -kramp, illaméende, krékning, eller en onormalt snabb hjartfrekvens vilket kan
indikera en alltfor stark effekt av hydroklortiazid (som finns i Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva)

= om du mérker 6kad solkanslighet hos huden, som blir brand (med rodnad, klada, svullnad,
blashildning) snabbare an vanligt

= om du skall opereras eller fa narkos.

= om du far nedsatt syn eller smarta i ett eller bada dina 6gon under tiden du tar Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva. Detta kan vara ett tecken pa vatskeansamling i aderhinnan
(choroidal effusion) eller pa okat tryck i dina 6gon (glaukom), och kan intraffa inom timmar
eller upp till en vecka efter att du tagit Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva. Detta kan leda
till permanent synforlust om den inte behandlas. Om du tidigare haft allergi mot penicillin eller
sulfonamider, kan du ha hogre risk att utveckla detta. Du ska da avsluta behandlingen med
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva och uppsdka lakare omedelbart.

Hydroklortiazid som finns i denna medicin kan ge ett positivt resultat vid dopingtest.
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Tala med lakare om du upplever magsmarta, illamaende, krakningar eller diarré efter att ha tagit
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva. Din ldkare kommer att ta beslut om fortsatt behandling. Sluta
inte att ta Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva pa eget bevag.

Barn och ungdomar
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva bor inte ges till barn eller ungdomar (under 18 ar).

Andra lakemedel och Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
lakemedel.

Urindrivande lakemedel sasom hydroklortiazid som finns i Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
kan paverka andra mediciner. Lakemedel som innehaller litium bor ej tas tillsammans med Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva utan noggrann kontroll av din lakare.

Din lakare kan behéva andra din dos och/eller vidta andra forsiktighetsatgarder :
Om du tar en ACE-hammare eller aliskiren (se dven informationen under rubrikerna "Ta inte
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva” och ”Varningar och forsiktighet™).

Du kan behova ga pa blodprovskontroller om du tar:

. kaliumtillagg

. saltersattning innehallande kalium

. kaliumsparande mediciner eller andra urindrivande lakemedel
" vissa laxermedel

. lakemedel for behandling av gikt

. terapeutiskt vitamin D-tillagg

. lakemedel for att kontrollera hjartrytmen

. lakemedel mot diabetes (tabletter som repaglidin eller insulin)

. karbamazepin (ett Iakemedel for behandling av epilepsi)

Det ar ocksa viktigt att tala om for din ldkare om du tar andra mediciner for att sanka blodtrycket,
steroider, lakemedel for att behandla cancer, smartstillande, medel mot ledinflammationer eller
kolestyramin- och kolestipolresiner for att sanka kolesterolnivaerna i blodet.

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva med mat och dryck
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva kan tas med eller utan féda.

Pa grund av hydroklortiazidinnehallet i Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva kan du, om du dricker
alkohol under behandling med den hér medicinen, fa en 6kad kénsla av yrsel da du stéller dig upp,
sarskilt da du staller dig upp fran sittande stallning.

Graviditet, amning och fertilitet

Graviditet

Om du tror att du ar gravid eller blir gravid under behandlingen, kontakta din lakare. Vanligtvis
foreslar din lakare att du ska sluta ta Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva fore graviditet eller sa
snart du vet att du &r gravid och istéllet rekommendera ett annat 1&kemedel till dig. Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva bér inte anvandas under tidig graviditet och ska inte anvandas under de 6
sista manaderna av graviditeten, eftersom det da kan orsaka fosterskador.

Amning

Berdtta for din lakare om du ammar eller tdnker borja amma. Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
rekommenderas inte vid amning och din lakare kan vélja en annan behandling till dig om du vill amma
ditt barn, sarskilt om ditt barn ar nyfétt eller foddes for tidigt.

Korformaga och anvandning av maskiner

Inga studier har utforts pa formagan att kora bil eller anvanda maskiner. Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva har sannolikt ingen inverkan pa din formaga att kora bil eller anvanda
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maskiner. Tillfalligtvis kan dock yrsel eller trétthet uppsta under behandling av hogt blodtryck. Om du
drabbas av detta, tala dd med din ldkare innan du kor eller anvander maskiner.

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva innehaller laktos. Om du inte tal vissa sockerarter, bor du
kontakta din lakare innan du tar denna medicin.

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva innehaller natrium. Detta lakemedel innehaller mindre &n
1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. &r nést intill “natriumfritt”.

3. Hur du tar Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva

Ta alltid detta lakemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga lakare eller apotekspersonal om du ar
oséker.

Dosering

Rekommenderad dos av Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva ar en tablett dagligen. Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva ordineras vanligtvis av din ldkare nar tidigare behandling mot hogt

blodtryck inte sankte ditt blodtryck tillrackligt. Din lékare talar om for dig hur du skall byta fran

tidigare behandling till Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva.

Intag

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva anvands oralt. Svalj tabletterna med en tillracklig mangd
vatska (t ex ett glas med vatten). Du kan ta Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva med eller utan
foda. Du bor forsoka att ta den dagliga dosen vid ungefér samma tidpunkt varje dag. Det ar viktigt att
du fortsétter att ta Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva tills din l&kare ger dig andra instruktioner.

Maximal blodtryckssankning bor uppnas 6-8 veckor efter det att behandlingen pabérijats.

Barn bor inte ta Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva bor inte ges till barn under 18 ar. Kontakta omedelbart din
lakare om ett barn svaljer nagra tabletter.

Om du har tagit for stor mangd av Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
Om du av misstag tar for manga tabletter, kontakta omedelbart din lakare.

Om du har glomt att ta Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
Om du av misstag hoppar 6ver en daglig dos, ta da bara nasta dos pa normalt satt. Ta inte dubbel dos
for att kompensera for glomd dos.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel kontakta lakare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.
Vissa biverkningar kan vara allvarliga och kan krdva medicinsk behandling.

Sallsynta fall av saval allergiska hudreaktioner (hudutslag, nasselutslag) 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 Zentiva och
kontakta omedelbart din l&kare.

Frekvensen av biverkningar listade nedan definieras enligt foljande konvention:

Vanliga: kan paverka upp till 1 av 10 patienter
Mindre vanliga: kan paverka upp till 1 av 100 patienter
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Sallsynt: kan paverka upp til 1 av 1000 patienter
Mycket séllsynta: kan paverka upp til 1 av 10.000 patienter

Biverkningar som rapporterades i kliniska prévningar hos patienter som behandlades med Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva var:

Vanliga biverkningar (kan paverka upp till 1 av 10 patienter)

. illamaende/krakningar

. forandrad urinavgang

" trotthet

. yrsel (ocksa nar man reser sig upp fran liggande eller sittande stéallning)

blodprover kan visa férhojda nivaer av ett enzym som mater muskel- och hjéartfunktion
(kreatinkinas) eller forhojda nivaer av amnen som mater njurfunktion (s-urea, kreatinin).
Om nagon av dessa biverkningar orsakar dig problem, meddela din lakare.

Mindre vanliga biverkningar (kan paverka upp till 1 av 100 patienter)

diarré

lagt blodtryck

svimningskansla

hjartklappning

rodnad

svullnad

forsamrad sexuell férmaga

blodprover kan visa minskade nivaer av kalium och natrium i blodet
Om nagon av dessa biverkningar orsakar dig problem, meddela din lakare.

Biverkningar som rapporterats efter det att Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva har
kommit ut pa marknaden

Vissa biverkningar har rapporterats efter det att Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva kommit ut pa
marknaden. Biverkningar utan kdnd frekvens ar: huvudvark, ringningar i éronen, hosta,
smakfdrandringar, matsmaéltningsbesvar, led- och muskelsmaértor, stord leverfunktion och nedsatt
njurfunktion, okade nivaer av kalium i blodet och allergiska reaktioner som hudutslag, nasselfeber,
svullnad av ansikte, l&ppar, mun, tunga eller hals. Gulsot (gulfargning av huden och/eller av
6gonvitorna) har, som mindre vanlig biverkning, ocksa rapporterats.

Som for alla kombinationer av tva aktiva &mnen, sa kan biverkningar som forknippats med varije
enskilt aktivt amne ej uteslutas.

Biverkningar som forknippas med enbart irbersartan

I tillagg till de biverkningar som beskrivs ovan, har ocksa brostsmartor, allvarliga allergiska reaktioner

(anafylaktisk chock), minskat antal réda blodkroppar (anemi — symtom kan inkludera trétthet,

huvudvark, andfaddhet nar du tranar, yrsel och blekhet), minskat antal blodplattar (en blodcell som

behdvs for att blodet ska kunna koagulera) samt 1aga blodsockervérden rapporterats.

Sallsynta biverkningar (kan paverka upp til 1 av 1000 patienter):

= Intestinalt angioddem: svullnad i tarmen med symtom som magsmarta, illamaende, krakningar
och diarré

Biverkningar som férknippas med enbart hydroklortiazid

Aptitforlust; magbesvar; magkramp; forstoppning; gulsot (gulfargning av huden och/eller av
ogonvitorna); inflammation i bukspottkorteln kannetecknad av svar smarta i vre delen av magen, ofta
med illamaende och krakningar; sémstorningar; depression; dimsyn; brist pa vita blodkroppar, vilket
kan leda till frekventa infektioner, feber; minskat antal blodplattar (en blodcell som behévs for att
blodet ska kunna koagulera), minskat antal réda blodkroppar (anemi) kdnnetecknat av trotthet,
huvudvark, andfaddhet vid kroppsanstrangning, yrsel och blekhet; njursjukdom; lungproblem
inklusive lunginflammation eller vatskeansamling i lungorna; dkad hudké&nslighet for solen;
inflammation av blodkérl; en hudsjukdom som kannetecknas av att huden fjallar pa hela kroppen;
kutan lupus erytematosus, vilket identifieras genom ett hudutslag som kan férekomma i ansikte, nacke
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och harbotten; allergiska reaktioner; svaghet och muskelryckning; forandrad hjartfrekvens; minskat

blodtryck vid forandrad kroppsstallning; svullnad av spottkdrtlarna; hoga blodsockernivaer; socker i
urinen; 6kade nivaer av vissa typer av blodfetter; hdga urinsyrenivaer i blodet, nagot som kan orsaka
gikt.

Mycket séllsynta bivirkningar (kan paverka upp til 1 av 10.000 patienter)
" Akut andnddssyndrom (tecken pa detta ar svar andndd, feber, svaghet och forvirring).

Ingen kand frekvens (frekvens kan inte beraknas fran tillgangliga data): hud- och lappcancer (icke-
melanom hudcancer), nedsatt syn eller smarta i 6gonen pa grund av hogt tryck (mojligt tecken pa
vétskeansamling i aderhinnan (choroidal effusion) eller akut trangvinkelglaukom).

Det ar kant att biverkningar férknippade med hydroklortiazid kan 6ka med hdgre doser.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare eller apotekspersonal. Detta galler dven biverkningar som inte
namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa kartongen och pa blistern efter "Utg.dat" respektive "EXP".
Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiven manad.

Férvaras vid hogst 30°C.
Forvaras i originalférpackningen. Fuktkansligt.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

. De aktiva substanserna dr irbesartan och hydroklortiazid. Varje filmdragerad tablett Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/25 mg innehaller 300 mg irbesartan och 25 mg
hydroklortiazid.

. Ovriga innehallsamnen &r laktosmonohydrat, mikrokristallin cellulosa, kroskarmellosnatrium,
hypromellos, kiseldioxid, magnesiumstearat, titandioxid, makrogol 3350, réd, gul och svart
jarnoxid, pregelatiniserad majsstarkelse, karnaubavax.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/25 mg filmdragerad tablett &r rosa, bikonvex, oval,
med ett hjérta inpraglat pa ena sidan och nummer 2788 ingraverat pa den andra sidan.

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/25 mg filmdragerade tabletter tillhandahalls i
blisterforpackningar pa 14, 28, 30, 56, 84, 90 och 98 tabletter. Endosforpackningar
(tryckforpackningar) pa 56 x 1 tabletter finns ocksa tillgangliga for anvandning pa sjukhus.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
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Innehavare av godkénnande for forsaljning
Zentiva k.s.

U Kabelovny 130

102 37 Prag 10

Tjeckien

Tillverkare

Sanofi Winthrop Industrie

1 Rue de la vierge

Ambareés et Lagrave

33 565 Carbon Blanc Cedex
Frankrike

Sanofi Winthrop Industrie
30-36 Avenue Gustave Eiffel
37 100 Tours

Frankrike

Zentiva k.s.

U Kabelovny 130
102 37 Prag 10
Tjeckien

Ytterligare upplysningar om detta lakemedel kan erhallas hos ombudet for innehavaren av

godkannandet for forséljning:

Belgié/Belgique/Belgien
Zentiva, k.s.

Tél/Tel: +32 280 86 420
PV-Belgium@zentiva.com

Bbbarapus

Zentiva, k.s.

Ten: + 359 244 17 136
PV-Bulgaria@zentiva.com

Ceska republika

Zentiva, k.s.

Tel: +420 267 241 111
PV-Czech-Republic@zentiva.com

Danmark

Zentiva Denmark ApS

TIf: +45 787 68 400
PV-Denmark@zentiva.com

Deutschland

Zentiva Pharma GmbH
Tel: +49 (0) 800 53 53 010
PV-Germany@zentiva.com

Eesti

Zentiva, k.s.

Tel: +372 52 70308
PV-Estonia@zentiva.com

E\rada
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Lietuva

Zentiva, k.s.

Tel: +370 52152025
PV-Lithuania@zentiva.com

Luxembourg/Luxemburg
Zentiva, k.s.

Tél/Tel: +352 208 82330
PV-Luxembourg@zentiva.com

Magyarorszag

Zentiva Pharma Kft.

Tel.: +36 1 299 1058
PV-Hungary@zentiva.com

Malta

Zentiva, k.s.

Tel: +356 2778 0890
PV-Malta@zentiva.com

Nederland

Zentiva, k.s.

Tel: +31 202 253 638
PV-Netherlands@zentiva.com

Norge

Zentiva Denmark ApS
TIf: +47 219 66 203
PV-Norway@zentiva.com

Osterreich



Zentiva, k.s.
TnA: +30 211 198 7510
PV-Greece@zentiva.com

Espafia

Zentiva, k.s.

Tel: +34 931 815 250
PV-Spain@zentiva.com

France

Zentiva France

Tél: +33 (0) 800 089 219
PV-France@zentiva.com

Hrvatska

Zentiva d.o.o.

Tel: +385 1 6641 830
PV-Croatia@zentiva.com

Ireland

Zentiva, k.s.

Tel: +353 818 882 243
PV-Ireland@zentiva.com

Island

Zentiva Denmark ApS
Simi: +354 539 0650
PV-lceland@zentiva.com

Italia

Zentiva Italia S.r.l.

Tel +39-02-38598801
PV-Italy@zentiva.com

Kvmpog

Zentiva, k.s.

TnA: +357 240 30 144
PV-Cyprus@zentiva.com

Latvija

Zentiva, k.s.

Tel: +371 67893939
PV-Latvia@zentiva.com

Denna bipacksedel &ndrades senast

Zentiva, k.s.
Tel: +43 720 778 877
PV-Austria@zentiva.com

Polska

Zentiva Polska Sp. z 0.0.
Tel: + 48 22 37592 00
PV-Poland@zentiva.com

Portugal

Zentiva Portugal, Lda

Tel: +351210601360
PV-Portugal@zentiva.com

Romaénia

ZENTIVA S.A.

Tel: +4 021.304.7597
PV-Romania@zentiva.com

Slovenija

Zentiva, k.s.

Tel: +386 360 00 408
PV-Slovenia@zentiva.com

Slovenska republika
Zentiva, a.s.

Tel: +421 2 3918 3010
PV-Slovakia@zentiva.com

Suomi/Finland

Zentiva Denmark ApS
Puh/Tel: +358 942 598 648
PV-Finland@zentiva.com

Sverige

Zentiva Denmark ApS
Tel: +46 840 838 822
PV-Sweden@zentiva.com

United Kingdom (Northren Ireland)
Zentiva, k.s.

Tel: +44 (0) 800 090 2408
PV-United-Kingdom@zentiva.com

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu/
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