ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 150 mg/12,5 mg tabletki.

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 150 mg irbesartanu i 12,5 mg hydrochlorotiazydu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka zawiera 26,65 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodnej).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka.
barwy brzoskwiniowej, obustronnie wypukta, owalna, z wyttoczonym sercem po jednej stronie i
liczbg 2775 po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Leczenie nadci$nienia tetniczego pierwotnego.

Ten ztozony produkt, o ustalonej dawce wskazany jest u dorostych pacjentow, u ktorych cisnienie
tetnicze krwi nie jest odpowiednio kontrolowane przez irbesartan lub hydrochlorotiazyd stosowane w
monoterapii (patrz punkty 4.3, 4.4,4.515.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva moze by¢ stosowany jeden raz na dobg, w czasie positku lub
niezaleznie od positku.

Moze by¢ zalecane dostosowanie dawki poszczegdlnych sktadnikow (tj. irbesartanu lub
hydrochlorotiazydu).

Kiedy nalezy rozwazy¢ klinicznie uzasadnione, przejScie z monoterapii na stosowanie produktu

ztozonego o ustalonej dawce:

. Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 150 mg/12,5 mg moze by¢ stosowany u pacjentow, u
ktorych cisnienie tetnicze krwi nie jest odpowiednio kontrolowane przez stosowany w
monoterapii hydrochlorotiazyd lub irbesartan w dawce 150 mg;

. Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/12,5 mg moze by¢ stosowany u pacjentow
niedostatecznie kontrolowanych przez irbesartan w dawce 300 mg lub produkt Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva 150 mg/12,5 mg;

. Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/25 mg moze by¢ stosowany u pacjentow
niedostatecznie kontrolowanych przez Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/12,5 mg.

Nie zaleca si¢ stosowania wigkszych dawek niz 300 mg irbesartanu/25 mg hydrochlorotiazydu jeden
raz na dobg. W razie potrzeby, Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva moze by¢ stosowany z innym
produktem leczniczym przeciwnadci$nieniowym (patrz punkty 4.3, 4.4,4.515.1).



Specjalne grupy pacjentow

Zaburzenie czynnosci nerek

Ze wzgledu na zawarto$¢ hydrochlorotiazydu, Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva nie jest
zalecany u pacjentéw z cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min). W tej
populacji pacjentow zalecane jest stosowanie diuretykow petlowych zamiast tiazydowych lekow
moczopednych. Nie ma potrzeby dostosowania dawkowania u pacjentdw z zaburzeniem czynnosci
nerek, u ktorych klirens kreatyniny wynosi > 30 ml/min (patrz punkt 4.3 1 4.4).

Zaburzenie czynnosci watroby

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva nie jest wskazany u pacjentow z ci¢zkim zaburzeniem
czynnosci watroby. Tiazydowe leki moczopgdne nalezy stosowaé ostroznie u pacjentow

z zaburzeniem czynnosci watroby. U pacjentéw z niewielkim do umiarkowanego zaburzeniem
czynno$ci watroby nie jest konieczne dostosowanie dawkowania produktu Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva (patrz punkt 4.3).

Osoby w podesztym wieku
Nie ma potrzeby dostosowania dawkowania produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva u 0séb
w podesztym wieku.

Drzieci i mlodziez
Nie zaleca si¢ stosowania produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva u dzieci i mtodziezy,
poniewaz nie okreslono bezpieczenstwa i skuteczno$ci stosowania. Brak dostepnych danych.

Sposéb podawania
Podanie doustne.

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1, lub na inne substancje, pochodne sulfonamidéw (hydrochlorotiazyd nalezy do
pochodnych sulfonamidéw).

. Drugi i trzeci trymestr cigzy (patrz punkty 4.4 1 4.6).

= Cigzkie zaburzenie czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min).

= Oporna na leczenie hipokaliemia, hiperkalcemia.

= Cigzkie zaburzenie czynno$ci watroby, zétciowa marsko$¢ watroby i cholestaza.

= Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva z

produktami zawierajgcymi aliskiren jest przeciwwskazane u pacjentdw z cukrzycg lub
zaburzeniem czynnosci nerek (wspotczynnik filtracji ktebuszkowej, GFR<60 ml/min/1,73 m2)
(patrz punkty 4.51 5.1).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Niedocisnienie tetnicze - Pacjenci ze zmniejszong objetoscig wewnatrznaczyniowsq

Stosowanie produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva rzadko byto zwiazane z objawowym
niedoci$nieniem tetniczym u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym, nie obcigzonych innymi
czynnikami ryzyka wystapienia niedocisnienia. Objawowe niedocis$nienie tetnicze moze wystapic¢ u
pacjentow ze zmniejszong objetoscig wewnatrznaczyniows i(lub) niedoborem sodu, spowodowanymi
intensywnym leczeniem moczopednym, ograniczeniem podazy soli w diecie, biegunka lub
wymiotami. Takie stany powinny zosta¢ wyrownane przed rozpoczg¢ciem leczenia produktem
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva.

Zwezenie tetnicy nerkowej - Nadci$nienie naczyniowo-nerkowe

Istnieje zwickszone ryzyko cigzkiego niedocisnienia tetniczego 1 wystgpienia niewydolnosci nerek u
pacjentow z obustronnym zwezeniem tetnic nerkowych lub zwezeniem tetnicy jedynej czynnej nerki,
leczonych inhibitorami konwertazy angiotensyny lub antagonistami receptora angiotensyny II.
Chociaz nie udokumentowano podobnego dzialania produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva,
to nalezy spodziewac¢ si¢ wystagpienia podobnych skutkéw jego dziatania.




Zaburzenie czynno$ci nerek i stan po przeszczepie nerki

W przypadku stosowania produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva u pacjentow z zaburzona
czynnoscia nerek, zaleca si¢ okresowe kontrolowanie stezenia: potasu, kreatyniny i kwasu moczowego
w surowicy krwi. Brak doswiadczen w stosowaniu produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva u
pacjentdw po niedawno wykonanym przeszczepie nerki. Nie nalezy stosowa¢ produktu Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva u pacjentéow z cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny
<30 ml/min) (patrz punkt 4.3). Azotemia zwigzana ze stosowaniem tiazydowych lekow
moczopednych moze wystapi¢ u pacjentdOw z zaburzeniem czynnosci nerek. U pacjentow z
zaburzeniem czynnosci nerek, u ktorych klirens kreatyniny wynosi > 30 ml/min, nie jest wymagane
dostosowanie dawkowania. Jednakze, u pacjentéw z niewielkim do umiarkowanego zaburzeniem
czynnosci nerek (klirens kreatyniny > 30 ml/min, ale < 60 ml/min) nalezy ostroznie stosowac ten
ztozony produkt o ustalonej dawce.

Podwdjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) (ang. Renin-Angiotensin-
Aldosterone-system, RAAS)

Istniejg dowody, iz jednoczesne stosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE) (ang.
Angiotensin Converting Enzyme Inhibitors, ACEi), antagonistow receptora angiotensyny Il (ang.
Angiotensin Receptor Blockers, ARB) lub aliskirenu zwieksza ryzyko niedoci$nienia, hiperkaliemii
oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym ostrej niewydolnosci nerek).

W zwigzku z tym nie zaleca si¢ podwojnego blokowania uktadu RAA poprzez jednoczesne
zastosowanie inhibitorow ACE, antagonistow receptora angiotensyny II lub aliskirenu (patrz punkty
4.515.1). Jesli zastosowanie podwojnej blokady uktadu RAA jest absolutnie konieczne, powinno by¢
prowadzone wylacznie pod nadzorem specjalisty, a parametry zyciowe pacjenta, takie jak: czynno$¢
nerek, stezenie elektrolitow oraz ci$nienie krwi powinny by¢ $cisle monitorowane. U pacjentow z
nefropatig cukrzycowa nie nalezy stosowac jednoczesnie inhibitoréw ACE oraz antagonistow
receptora angiotensyny II.

Zaburzenie czynnosci watroby

U pacjentéw z zaburzeniem czynno$ci watroby lub postepujaca choroba watroby tiazydowe leki
moczopedne nalezy stosowac ostroznie, poniewaz niewielkie zmiany rownowagi wodno-
elektrolitowej moga spowodowacé wystapienie $piaczki watrobowej. Brak dos§wiadczenia klinicznego
ze stosowaniem produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva u pacjentéw z zaburzeniem
czynnosci watroby.

Zwezenie zastawki aorty i zastawki mitralnej, kardiomiopatia przerostowa ze zwezeniem drogi
odptywu z lewej komory

Podobnie jak w przypadku innych lekéw rozszerzajacych naczynia, wskazana jest szczegolna
ostroznos$¢ u pacjentdw ze zwezeniem zastawki aorty lub zastawki mitralnej lub kardiomiopatia
przerostowa ze zwezeniem drogi odptywu z lewej komory.

Aldosteronizm pierwotny

Pacjenci z pierwotnym aldosteronizmem zazwyczaj nie odpowiadaja na produkty lecznicze
przeciwnadci$nieniowe, dziatajace poprzez hamowanie uktadu renina-angiotensyna. Dlatego, nie
zaleca si¢ stosowania produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva.

Dziatanie na metabolizm i uktad wewnatrzwydzielniczy

Leczenie tiazydowymi lekami moczopednymi moze zaburza¢ tolerancj¢ glukozy. Leczenie
tiazydowymi lekami moczopednymi moze rowniez prowadzi¢ do ujawnienia dotychczas utajonej
cukrzycy. Irbesartan moze wywotywa¢ hipoglikemig, szczegélnie u pacjentéw z cukrzycg. U
pacjentéw leczonych insuling lub lekami przeciwcukrzycowymi nalezy rozwazy¢ odpowiednie
monitorowanie stezenia glukozy we krwi; moze by¢ konieczne dostosowanie dawki insuliny lub
lekoéw przeciwcukrzycowych, kiedy wskazane jest ich podawanie (patrz punkt 4.5).




Terapia tiazydowymi lekami moczopednymi zwigzana byla ze zwigkszeniem stezenia cholesterolu i
trojglicerydow; jednakze podczas stosowania dawki 12,5 mg, zawartej w preparacie Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva, zglaszano, ze te dziatania byly minimalne lub nie wystepowaly.

U niektorych pacjentéw w czasie leczenia tiazydowymi lekami moczopednymi moze wystapic¢
hiperurykemia lub napad dny moczanowe;.

Zaburzenia rownowagi elektrolitowej
Jak u kazdego pacjenta leczonego lekami moczopednymi, nalezy we wlasciwych odstepach czasu
oznaczac stezenia elektrolitow w surowicy krwi.

Tiazydowe leki moczopgdne, w tym hydrochlorotiazyd, moga powodowac zaburzenia rownowagi
wodno-elektrolitowej (hipokaliemia, hiponatremia i zasadowica hipochloremiczna). Objawy
ostrzegawcze zaburzen wodno-elektrolitowych to sucho$¢ w jamie ustnej, wzmozone pragnienie,
ostabienie, $piaczka, sennos¢, niepokdj ruchowy, bole lub skurcze migéni, ostabienie sity migsniowej,
niedoci$nienie tetnicze, oliguria, tachykardia i zaburzenia zotadkowo-jelitowe, takie jak nudnosci lub
wymioty.

Chociaz hipokaliemia moze wystapi¢ podczas stosowania tiazydowych lekéw moczopednych, to
leczenie skojarzone z irbesartanem moze zmniejszy¢ hipokaliemi¢ wywotang lekami moczopgdnymi.
Ryzyko wystapienia hipokaliemii jest najwicksze u pacjentow z marsko$cig watroby, u pacjentow ze
wzmozona diureza, u pacjentéw przyjmujacych doustnie nieodpowiednia ilos¢ elektrolitow i u
pacjentow leczonych jednoczesnie kortykosteroidami lub ACTH. Z drugiej strony, irbesartan, sktadnik
produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva, moze powodowac¢ hiperkaliemi¢, zwlaszcza w
przypadku, gdy wystepuje zaburzenie czynnosci nerek i(lub) niewydolno$¢ serca i cukrzyca. Zaleca
si¢ odpowiednie monitorowanie stezenia potasu w surowicy krwi u pacjentow z grupy ryzyka. Nalezy
ostroznie stosowac z produktem Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva leki moczopedne
oszczedzajace potas, produkty uzupekniajgce potas oraz substytuty soli kuchennej zawierajace potas
(patrz punkt 4.5).

Nie ma dowodow na to, ze irbesartan mogtby zmniejsza¢ lub zapobiega¢ wystepowaniu hiponatremii
indukowanej lekami moczopednymi. Niedobor chlorkow jest na ogoét niewielki i zazwyczaj nie
wymaga leczenia.

Tiazydowe leki moczopgdne moga zmniejsza¢ wydalanie wapnia z moczem i powodowacé
przemijajace i nieznaczne zwickszenie stezenia wapnia w surowicy krwi, podczas gdy nie wystepuja
zaburzenia gospodarki wapniowej. Znaczna hiperkalcemia moze by¢ dowodem utajonej nadczynnosci
przytarczyc. Przed przeprowadzeniem badan czynnosci przytarczyc nalezy przerwac stosowanie
tiazydowych lekéw moczopednych.

Wykazano, ze tiazydowe leki moczopedne powoduja zwigkszenie wydalania magnezu z moczem, co
moze prowadzi¢ do hipomagnezemii.

Lit
Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania litu i produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva (patrz
punkt 4.5).

Testy antydopingowe
Hydrochlorotiazyd obecny w tym produkcie leczniczym moze powodowa¢ dodatnie wyniki testow
antydopingowych.

Uwagi ogdlne
U pacjentow, u ktorych napigcie naczyniowe i czynnos¢ nerek sg zalezne od aktywnos$ci uktadu

renina-angiotensyna-aldosteron (np. pacjenci z ci¢zka zastoinowg niewydolnoscig serca lub z choroba
nerek, w tym ze zwezeniem tetnicy nerkowej), leczenie inhibitorami konwertazy angiotensyny lub
antagonistami receptora angiotensyny II, ktore wptywaja na ten uktad, zwigzane byto z gwattownym
obnizeniem cis$nienia t¢tniczego krwi, azotemig, oligurig, a w rzadkich przypadkach ostra



niewydolnos$cig nerek (patrz punkt 4.5). Podobnie jak w przypadku innych lekéw
przeciwnadci$nieniowych, nadmierne obnizenie ci$nienia tgtniczego krwi u pacjentéw

z kardiomiopatig niedokrwienng lub chorobg niedokrwienng serca, moze prowadzi¢ do zawatu serca
lub udaru.

Reakcje nadwrazliwos$ci na hydrochlorotiazyd moga wystapic¢ u pacjentéw z lub bez alergii lub astmy
oskrzelowej w wywiadzie, ale wystgpienie tych reakcji jest bardziej prawdopodobne u pacjentow
z tymi schorzeniami w wywiadzie.

Donoszono o zaostrzeniu lub uaktywnieniu si¢ tocznia rumieniowatego podczas stosowania
tiazydowych lekéw moczopednych.

Obserwowano przypadki nadwrazliwo$ci na $wiatto po podaniu tiazydowych lekéw moczopgdnych
(patrz punkt 4.8). Jesli nadwrazliwo$¢ na §wiatlo wystapi w czasie leczenia, zaleca si¢ zaprzestanie

leczenia. W przypadku konieczno$ci ponownego podania lekow moczopednych, zaleca si¢ ochrone
powierzchni ciala narazonych na stonce lub sztuczne promieniowanie UVA.

Cigza
Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia antagonistami receptora angiotensyny Il (AIIRAs) u pacjentek w

cigzy. O ile kontynuacja leczenia za pomoca antagonisty receptora angiotensyny II nie jest niezbedna,
u pacjentek planujacych ciazg nalezy zastosowac¢ leki przeciwnadcisnieniowe, ktore majg ustalony
profil bezpieczenstwa stosowania w ciazy. Po stwierdzeniu cigzy leczenie antagonistami receptora
angiotensyny II nalezy natychmiast przerwac i w razie potrzeby rozpocza¢ inne leczenie (patrz punkty
4314.6).

Nadmierne nagromadzenie ptynu migdzy naczyniéwka a twardéwka, ostra krotkowzrocznos¢ i jaskra
wtorna z zamknigtym katem przesgczania

Sulfonamidy i leki bedace pochodnymi sulfonamidow moga powodowac reakcje idiosynkratyczng
wywolujaca nadmierne nagromadzenie ptynu migdzy naczyniéwka a twardowka z ograniczeniem pola
widzenia, przej$ciowg krotkowzrocznos$¢ i ostra jaskre wtorng z zamknietym katem przesgczania.
Chociaz hydrochlorotiazyd jest sulfonamidem, do tej pory zaobserwowano jedynie odosobnione
przypadki ostrej jaskry z zamknigtym katem przesaczania dla hydrochlorotiazydu. Objawy obejmuja
nagte zmniejszenie ostrosci widzenia lub bol oczu, i zwykle pojawiaja sie w ciagu kilku godzin do
kilku tygodni od rozpoczecia leczenia. Nieleczona ostra jaskra z zamknigtym katem przesaczania
moze prowadzi¢ do trwalej utraty wzroku. W pierwszym etapie leczenia nalezy najszybciej jak to
tylko mozliwe zaprzesta¢ stosowania produktu. W przypadku, gdy nie udaje si¢ opanowac ci$nienia
wewnatrzgatkowego, nalezy rozwazy¢ niezwloczne podjecie leczenia chirurgicznego lub
zachowawczego. Wystepujace w przeszlosci reakcje alergiczne na sulfonamidy lub penicyling moga
stanowi¢ czynniki ryzyka rozwoju ostrej jaskry z zamknigtym katem przesaczania (patrz punkt 4.8).

Nieczerniakowe nowotwory ztosliwe skory

W dwoch badaniach epidemiologicznych z wykorzystaniem danych z dunskiego krajowego rejestru
nowotworow ztosliwych stwierdzono zwigkszenie ryzyka nieczerniakowych nowotworow ztosliwych
skory (NMSC, ang. non-melanoma skin cancer) [raka podstawnokomorkowego (BCC, ang. basal cell
carcinoma) i raka kolczystokomorkowego (SCC, ang. squamous cell carcinoma)] w warunkach
zwigkszajacego si¢ facznego narazenia organizmu na hydrochlorotiazyd (HCTZ). W mechanizmie
rozwoju NMCS moga odgrywac role wlasciwosci fotouczulajagce HCTZ.

Pacjentow przyjmujacych HCTZ nalezy poinformowac o ryzyku NMSC i zaleci¢ regularne
sprawdzanie, czy na skorze nie pojawily si¢ nowe zmiany, i szybki kontakt z lekarzem w przypadku
stwierdzenia jakichkolwiek podejrzanych zmian skérnych. Pacjentom nalezy zaleci¢ podejmowanie
mozliwych dziatan zapobiegawczych w celu minimalizacji ryzyka rozwoju nowotworoéw ztosliwych
skory, jak ograniczanie narazania si¢ na dzialanie §wiatta stonecznego i promieniowania UV, a jesli to
niemozliwe - odpowiednig ochrong. Niepokojace zmiany skorne nalezy niezwlocznie badac z
mozliwosciag wykonania biopsji z oceng histologiczng. U 0s6b, u ktorych w przesztosci wystepowaty
NMSC, moze by¢ konieczne ponowne rozwazenie stosowania HCTZ (patrz rowniez punkt 4.8).



Ostra toksycznoé¢ na uktad oddechowy

Po przyjeciu hydrochlorotiazydu notowano bardzo rzadko powazne przypadki ostrej toksyczno$ci na
uktad oddechowy, w tym zespoét ostrej niewydolnosci oddechowej (ARDS, ang. acute respiratory
distress syndrome). Obrzek pluc zwykle rozwija si¢ w ciggu kilku minut do kilku godzin po przyjeciu
hydrochlorotiazydu. Poczatkowo objawy obejmuja duszno$¢, goraczke, ostabiong czynnosé phuc i
niedoci$nienie tetnicze. Jesli podejrzewa si¢ rozpoznanie ARDS, nalezy odstawi¢ Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva i zastosowac odpowiednie leczenie.

Hydrochlorotiazydu nie nalezy podawac pacjentom, u ktérych wczesniej po przyjeciu
hydrochlorotiazydu wystapit ARDS.

Substancje pomocnicze
Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczna nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub zespolem
ztego wchlaniania glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowac tego produktu leczniczego.

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mm (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy produkt uznaje si¢ za
»wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Inne leki przeciwnadci$nieniowe

Przeciwnadci$nieniowe dziatanie produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva moze by¢ nasilone
przez jednoczesne stosowanie innych lekow przeciwnadci$nieniowych. Irbesartan i hydrochlorotiazyd
(w dawkach do 300 mg irbesartanu/25 mg hydrochlorotiazydu) byty bezpiecznie stosowane z innymi
lekami przeciwnadci$nieniowymi, w tym z antagonistami kanatu wapniowego i beta-adrenolitykami.
Weczesniejsze leczenie duzymi dawkami lekéw moczopednych w przypadku rozpoczegcia terapii
irbesartanem z lub bez tiazydowych lekdw moczopednych, moze powodowaé¢ zmniegjszenie objetosci
wewnatrznaczyniowych i ryzyko wystgpienia niedocisnienia, jezeli zmniejszona objgtosé
wewnatrznaczyniowa nie zostanie przedtem wyroéwnana (patrz punkt 4.4).

Preparaty zawierajace aliskiren lub inhibitory ACE

Dane badania klinicznego wykazaty, ze podwojna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
(RAA) w wyniku jednoczesnego zastosowania inhibitoréw ACE, antagonistow receptora
angiotensyny II lub aliskirenu jest zwigzana z wigkszg czestoscig wystepowania zdarzen
niepozadanych, takich jak: niedocisnienie, hiperkaliemia oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym
ostra niewydolno$¢ nerek) w poréwnaniu z zastosowaniem leku z grupy antagonistow uktadu RAA w
monoterapii (patrz punkty 4.3, 4.415.1).

Lit

Donoszono o wystepowaniu przemijajacego zwigkszenia stezenia litu w surowicy i jego toksycznosci,
podczas jednoczesnego podawaniu litu z inhibitorami konwertazy angiotensyny. Dotychczas bardzo
rzadko donoszono o podobnym dziataniu w przypadku stosowania irbesartanu. Ponadto, tiazydowe
leki moczopegdne powoduja zmniejszenie klirensu nerkowego litu i dlatego podczas leczenia
produktem Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva moze zwigkszy¢ si¢ ryzyko wystgpienia dziatania
toksycznego litu. Dlatego, jednoczesne stosowanie litu i produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva nie jest zalecane (patrz punkt 4.4). Jesli takie leczenie skojarzone jest konieczne, zaleca si¢
staranne kontrolowanie st¢zenia litu w surowicy.

Produkty lecznicze wplywajace na stezenie potasu

Dziatanie hydrochlorotiazydu powodujgce utratg potasu jest zmniejszane przez oszczedzajgce potas
dzialanie irbesartanu. Jednakze, to dziatanie hydrochlorotiazydu na stg¢zenie potasu w surowicy,
mogloby by¢ nasilone przez inne produkty lecznicze powodujace utrate potasu i hipokaliemig¢ (np.
inne leki moczopedne nasilajace wydalanie potasu z moczem, $rodki przeczyszczajace, amfoterycyne,
karbenoksolon, penicyling G sodowa). Z drugiej strony, z do§wiadczen ze stosowaniem innych
produktéw leczniczych dziatajacych na uktad renina-angiotensyna wynika, ze jednoczesne stosowanie
produktéw leczniczych moczopednych oszczedzajacych potas, produktéw uzupehiajacych potas,
substytutow soli kuchennej zawierajgcych potas lub innych produktéw leczniczych, ktore moga




zwigkszy¢ stezenie potasu w surowicy (np. s6l sodowa heparyny), moze prowadzi¢ do zwigkszenia
stezenia potasu w surowicy. Zaleca si¢ odpowiednie monitorowanie stezenia potasu w surowicy u
pacjentow zagrozonych utratg potasu (patrz punkt 4.4).

Produkty lecznicze, na ktérych dzialanie maja wplyw zaburzenia stezenia potasu w surowicy krwi
Zaleca si¢ okresowg kontrolg stgzenia potasu w surowicy krwi w przypadku, gdy Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva jest podawany z produktami leczniczymi, na ktorych dziatanie maja
wplyw zaburzenia stgzenia potasu w surowicy (np. glikozydy naparstnicy, leki przeciwarytmiczne).

Niesteroidowe leki przeciwzapalne

W przypadku jednoczesnego podawania antagonistow angiotensyny II z niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi (tj. selektywne inhibitory COX-2, kwas acetylosalicylowy (> 3 g/dobg) i
nieselektywne NLPZ) moze wystapi¢ ostabienie efektu przeciwnadci$nieniowego.

Podobnie jak w przypadku inhibitoréw ACE, jednoczesne stosowanie antagonistow angiotensyny II i
NLPZ moze zwigkszac¢ ryzyko pogorszenia czynno$ci nerek, w tym ostrej niewydolnosci nerek oraz
moze prowadzi¢ do wzrostu stgzenia potasu w surowicy, szczegolnie u pacjentdow z nieprawidtowa
czynnoscia nerek. To polaczenie powinno by¢ stosowane z ostrozno$cia, szczegolnie u pacjentow w
podesztym wieku. Pacjenci powinni by¢ odpowiednio nawadniani, a takze nalezy rozwazy¢
monitorowanie czynno$ci nerek po rozpoczeciu rownoczesnej terapii oraz okresowo w pdzniejszym
czasie.

Repaglinid

Irbesartan ma potencjal do hamowania OATP1BI1 (ang. organic anion transporting polypeptide BI).
W badaniu klinicznym odnotowano, ze irbesartan podawany 1 godzine przed repaglinidem zwiekszat
Crmax 1 AUC repaglinidu (substartu OATP1B1) odpowiednio 1,8-krotnie i 1,3-krotnie. W innym
badaniu nie odnotowano zadnych istotnych interakcji farmakokinetycznych, gdy oba leki byty
podawane jednoczesnie. Dlatego moze by¢ konieczne dostosowanie dawki lekow
przeciwcukrzycowych, takich jak repaglinid (patrz punkt 4.4).

Informacje dodatkowe na temat interakcji irbesartanu

W badaniach klinicznych hydrochlorotiazyd nie wplywa na farmakokinetyke irbesartanu. Irbesartan
jest metabolizowany gtownie przez CYP2C9, a w mniejszym stopniu ulega glukuronidacji. Nie
stwierdzono znamiennych farmakokinetycznych lub farmakodynamicznych interakcji po
jednoczesnym stosowaniu irbesartanu i warfaryny, produktu leczniczego metabolizowanego przez
CYP2C9. Nie badano wptywu induktorow CYP2C9, takich jak ryfampicyna, na farmakokinetyke
irbesartanu. Farmakokinetyka digoksyny nie zmienita si¢ po podaniu irbesartanu.

Informacije dodatkowe dotyczace interakcji hydrochlorotiazydu
Podczas jednoczesnego podawania nastepujace produkty lecznicze moga powodowaé interakcje z
tiazydowymi lekami moczopgdnymi:

Alkohol: moze wystgpi¢ nasilenie hipotonii ortostatyczne;j;

Produkty lecznicze przeciwcukrzycowe (produkty lecznicze doustne i insulina): moze by¢ wymagane
dostosowanie dawki produktow leczniczych przeciwcukrzycowych (patrz punkt 4.4);

Zywice Kolestyramina i Kolestypol: wchtanianie hydrochlorotiazydu jest zaburzone w obecnosci
zywic jonowymiennych. Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva nalezy zazywac co najmniej jedng
godzing przed lub cztery godziny po zazyciu tych lekow.

Kortykosteroidy, ACTH: moze wystapi¢ nasilenie utraty elektrolitow, zwtaszcza hipokaliemia;
Glikozydy naparstnicy: spowodowana tiazydowymi lekami moczopednymi hipokaliemia lub

hipomagnezemia sprzyja wystgpieniu zaburzen rytmu serca, indukowanych przez naparstnicg (patrz
punkt 4.4);



Niesteroidowe leki przeciwzapalne: u niektorych pacjentow, podawanie niesteroidowego leku
przeciwzapalnego moze zmniejsza¢ moczopedne, natriuretyczne i przeciwnadci$nieniowe dziatanie
tiazydowych lekéw moczopednych;

Aminy presyjne (np. noradrenalina): skuteczno$¢ amin presyjnych moze by¢ zmniejszona, ale nie
w stopniu wykluczajacym ich stosowanie;

Niedepolaryzujgce srodki zwiotczajgce migsnie szkieletowe (np. tubokuraryna): hydrochlorotiazyd
moze nasila¢ dzialanie niedepolaryzujacych srodkéw zwiotczajacych migénie szkieletowe;

Produkty lecznicze przeciwdnawe: poniewaz hydrochlorotiazyd moze zwigkszac stgzenie kwasu
moczowego w surowicy krwi, moze zaistnie¢ konieczno$¢ dostosowania dawek produktéw
leczniczych stosowanych w leczeniu dny moczanowej. Moze by¢ konieczne zwigkszenie dawki
probenecydu lub sulfinpirazonu. Jednoczesne podawanie tiazydowych lekow moczopednych moze
zwigkszac¢ czgstos¢ wystepowania reakcji nadwrazliwosci na allopurynol;

Sole wapnia: tiazydowe leki moczopgdne mogg zwigkszac st¢zenie wapnia w surowicy krwi z powodu
zmniejszenia jego wydalania. W przypadku konieczno$ci przepisania pacjentowi produktow
uzupetniajacych wapn lub produktoéw leczniczych oszczedzajacych wapn (np. leczenie witaming D),
nalezy monitorowac stgzenie wapnia w surowicy krwi i odpowiednio dostosowaé dawkowanie
wapnia;

Karbamazepina: jednoczesne stosowanie karbamazepiny oraz hydrochlorotiazydu niesie za sobg
ryzyko wystgpienia objawowej hiponatremii. Podczas takiej terapii nalezy kontrolowac stgzenie
elektrolitow. W miarg mozliwos$ci nalezy zastosowac inng grupe lekow moczopednych;

Inne interakcje: tiazydowe leki moczopgdne moga nasila¢ hiperglikemizujace dziatanie beta-
adrenolitykow i diazoksydu. Leki przeciwcholinergiczne (np. atropina, beperyden) moga zwickszy¢
biodostgpnos¢ tiazydowych lekéw moczopednych poprzez zmniejszenie perystaltyki przewodu
pokarmowego 1 opdznienie oprozniania zotadka. Tiazydowe leki moczopedne moga zwickszac¢ ryzyko
wystgpienia dziatan niepozadanych spowodowanych podawaniem amantadyny. Tiazydowe leki
moczopedne moga zmniejsza¢ nerkowe wydalanie produktow leczniczych cytotoksycznych
(np.cyklofosfamid, metotreksat) i nasila¢ ich hamujace dziatanie na szpik kostny.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Antagonisci receptora angiotensyny Il (AIIRAs)

Nie zaleca si¢ stosowania AIIRAs w pierwszym trymestrze cigzy (patrz punkt 4.4). Stosowanie
AIIRAsS jest przeciwwskazane w drugim i trzecim trymestrze ciazy (patrz punkt 4.3 i 4.4).

Dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka dziatania teratogennego w przypadku narazenia na
inhibitory ACE w pierwszym trymestrze cigZy nie sg ostateczne; nie mozna jednak wykluczy¢
niewielkiego zwigkszenia ryzyka. Mimo Ze nie ma danych z kontrolowanych badan
epidemiologicznych dotyczacych ryzyka zwigzanego z antagonistami receptora angiotensyny II, z ta
grupa lekow moga wigzac si¢ podobne zagrozenia. O ile kontynuacja leczenia za pomoca antagonisty
receptora angiotensyny Il nie jest niezbedna, u pacjentek planujacych ciaze nalezy zastosowac leki
przeciwnadci$nieniowe, ktore maja ustalony profil bezpieczenstwa stosowania w cigzy. Po
stwierdzeniu cigzy leczenie antagonistami receptora angiotensyny II nalezy natychmiast przerwac i w
razie potrzeby rozpocza¢ inne leczenie.

Wiadomo, Ze narazenie na dziatanie antagonisty receptora angiotensyny Il w drugim i trzecim
trymestrze cigzy powoduje dziatanie toksyczne dla ptodu (pogorszenie czynnos$ci nerek, malowodzie,
op6znienie kostnienia czaszki) i noworodka (niewydolno$¢ nerek, niedocisnienie tetnicze,
hiperkaliemia) (patrz punkt 5.3).




Jezeli do narazenia na dziatanie antagonistow receptora angiotensyny Il doszto od drugiego trymestru
ciazy, zaleca si¢ badanie ultrasonograficzne nerek i czaszki.

Noworodki, ktéorych matki przyjmowaly antagonistow receptora angiotensyny I, nalezy $cisle
obserwowac¢ za wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia niedoci$nienia tetniczego (patrz punkt 4.3 i 4.4).

Hydrochlorotiazyd

Doswiadczenie zwigzane ze stosowaniem hydrochlorotiazydu w okresie cigzy jest ograniczone,
zwlaszcza w pierwszym trymestrze. Badania przeprowadzone na zwierzgtach sg niewystarczajace.
Hydrochlorotiazyd przenika przez tozysko. Na podstawie farmakologicznego mechanizmu dziatania
hydrochlorotiazydu, jego stosowanie w drugim i trzecim trymestrze cigzy moze pogarszac przeptyw
ptodowo - tozyskowy oraz moze wywotywac u ptodu i noworodka objawy, takie jak zoltaczka,
zaburzenia rownowagi elektrolitowej i matoptytkowosc.

Hydrochlorotiazyd nie powinien by¢ stosowany w przypadku obrzeku ciazowego, nadci$nienia
cigzowego czy stanu przedrzucawkowego z powodu ryzyka zmniejszenia objetosci osocza i
lozyskowej hypoperfuzji, bez korzystnego wptywu na przebieg choroby.

Hydrochlorotiazyd nie powinien by¢ stosowany w nadci$nieniu pierwotnym u kobiet w ciazy, z
wyijatkiem rzadkich przypadkow, gdzie nie jest mozliwe zastosowanie innego leczenia.

Poniewaz Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva zawiera hydrochlorotiazyd, nie zaleca si¢ jego
stosowania podczas pierwszego trymestru cigzy. Zmiana na odpowiednie, alternatywne leczenie
powinna by¢ przeprowadzona przed planowang ciaza.

Karmienie piersia

Antagonisci receptora angiotensyny Il (AIIRAs)

Z powodu braku informacji dotyczacych stosowania produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
w trakcie karmienia piersia, nie zaleca si¢ jego stosowania w tym okresie. W trakcie karmienia piersia,
w szczegolnosci noworodkow 1 dzieci urodzonych przedwczesnie, zaleca si¢ stosowanie innych
preparatow posiadajacych lepszy profil bezpieczenstwa.

Nie wiadomo, czy irbesartan lub jego metabolity przenikaja do mleka ludzkiego.

Na podstawie dostepnych danych farmakodynamicznych/toksykologicznych dotyczacych szczurow
stwierdzono przenikanie irbesartanu lub jego metabolitow do mleka (szczegodty patrz punkt 5.3).

Hydrochlorotiazyd

Hydrochlorotiazyd przenika do mleka matki w matych ilo$ciach. Tiazydy w duzych dawkach
powodujac nasilong diureze moga hamowa¢ wydzielanie mleka. Nie zaleca si¢ stosowania produktu
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva w trakcie karmienia piersig. Jesli Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva jest stosowany podczas karmienia piersig, dawka powinna by¢ mozliwie
najmniejsza.

Ptodnosé
Irbesartan nie miat wptywu na ptodno$¢ leczonych szczurdéw oraz ich potomstwa do wielkosci dawek
wywolujacych pierwsze objawy toksycznosci u rodzica (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Opierajac si¢ na jego wlasciwosciach farmakodynamicznych, jest mato prawdopodobne, zeby
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva wywierat wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. W przypadku prowadzenia pojazdéw mechanicznych lub obslugiwania
urzadzen mechanicznych nalezy wzigé pod uwagg, ze czasami podczas leczenia nadcis$nienia
tetniczego moga wystgpi¢ zawroty glowy i uczucie znuzenia.
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4.8 Dzialania niepozadane

Skojarzenie irbesartan/hydrochlorotiazyd

Sposrod 898 pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym otrzymujacych rézne dawki
irbesartanu/hydrochlorotiazydu (zakres: 37,5 mg/6,25 mg do 300 mg/25 mg) w badaniach
kontrolowanych placebo, u 29,5% pacjentow wystapity dzialania niepozadane. Najczgsciej
zglaszanymi dziataniami niepozgdanymi byty zawroty gtowy (5,6%), zmg¢czenie (4,9%),
nudnosci/wymioty (1,8%) i zaburzenia w oddawaniu moczu (1,4%). Oprécz tego w badaniach czesto
obserwowano zwigkszenie stezenia azotu mocznikowego we krwi (BUN) (2,3%), aktywnosci kinazy
kreatynowej (1,7%) i stezenia kreatyniny (1,1%).

W tabeli 1. zebrano zdarzenia niepozadane zgtoszone spontanicznie oraz obserwowane w badaniach
kontrolowanych placebo.

Dziatania niepozadane pogrupowano wedlug czestosci wystepowania, z zastosowaniem nastepujacego
podziatu: bardzo czesto (> 1/10); czesto (od > 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (od > 1/1 000

do< 1/100); rzadko (od > 1/10 000 do < 1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000); nieznana (czgsto$¢ nie
moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania objawy niepozadane sg wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 1: Dzialania niepozadane w kontrolowanych placebo badaniach klinicznych oraz zebrane z
raportow spontanicznych

Badania diagnostyczne: Czesto: zwigkszenie stezenia azotu mocznikowego we
krwi (BUN), kreatyniny i aktywnosci kinazy
kreatynowe;j

Niezbyt zmniejszenie st¢zenia potasu i sodu w surowicy
czesto:

Zaburzenia serca: Niezbyt omdlenia, niedoci$nienie t¢tnicze, tachykardia,

czgsto: obrzeki

Zaburzenia uktadu nerwowego:  Czgsto: zawroty glowy

Niezbyt ortostatyczne zawroty gtowy
czesto:
Nieznana: boéle glowy

Zaburzenia ucha i blednika: Nieznana: szumy uszne

Zaburzenia ukltadu Nieznana: kaszel

oddechowego, klatki piersiowej i

srodpiersia.

Zaburzenia zZolgdka i jelit: Czesto: nudnos$ci/wymioty

Niezbyt biegunka
czesto:
Nieznana: dyspepsja, zaburzenia smaku
Zaburzenia nerek i drog Czesto: zaburzenia w oddawaniu moczu
moczowych: Nieznana: zaburzenie czynnosci nerek, w tym pojedyncze

przypadki niewydolnos$ci nerek u pacjentéw z
czynnikami ryzyka (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia migsniowo- Niezbyt obrzeki konczyn

szkieletowe i tkanki tgcznej: czgsto:
Nieznana: bole stawowe, bole mies§niowe

Zaburzenia metabolizmu i Nieznana: hiperkaliemia

odzywiania:

Zaburzenia naczyniowe: Niezbyt nagle zaczerwienienie twarzy
czesto:

Zaburzenia ogolne i stany w Czesto: znuzenie

miejscu podania:
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Zaburzenia ukladu Nieznana: reakcje nadwrazliwosci, takie jak: obrzgk
immunologicznego: naczynioruchowy, wysypka, pokrzywka
Zaburzenia wagtroby i drog Niezbyt zottaczka
zotciowych: czgsto:

Nieznana: zapalenie watroby, nieprawidtowa czynnos¢

watroby

Zaburzenia uktadu rozrodczego i  Niezbyt zaburzenia czynnosci seksualnych, zmiany
piersi: czesto: libido

Informacje dodatkowe dotyczace poszczegdlnych skladnikéw produktu

Oproécz dziatan niepozadanych, wymienionych powyzej, ktore dotyczg produktu ztozonego, inne
dzialania niepozadane, poprzednio zglaszane dla kazdego ze sktadnikow osobno, moga by¢
potencjalnymi dziataniami niepozadanymi podczas stosowania produktu Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva. W tabelach 2. i 3 ponizej zebrano dziatania niepozadane wystepujace po
podaniu poszczeg6lnych sktadnikéw produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva.

Tabela 2: Dzialania niepozadane obserwowane w czasie stosowania samego irbesartanu

Zaburzenia krwi i uktadu Nieznana: niedokrwisto$¢, trombocytopenia
chionnego.

Zaburzenia ogdlne i stany w Niezbyt bole w klatce piersiowe;j

miejscu podania: czesto:

Zaburzenia ukltadu Nieznana: reakcja anafilaktyczna, w tym wstrzas
immunologicznego anafilaktyczny

Zaburzenia metabolizmu Nieznana: hipoglikemia

i odzywiania

Table 3: Dzialania niepozadane obserwowane w czasie stosowania samego hydrochlorotiazydu

Badania diagnostyczne: Nieznana: zaburzenia rownowagi elektrolitowej (w tym
hipokaliemia i hiponatremia, patrz patrz 4.4),
hiperurykemia, glikozuria, hiperglikemia,
zwigkszenie st¢zenia cholesterolu i
trojglicerydow we krwi.

Zaburzenia serca: Nieznana: zaburzenia rytmu serca

Zaburzenia krwi i uktadu Nieznana: niedokrwisto$¢ aplastyczna, zahamowanie

chionnego: czynnoSci szpiku, neutropenia/agranulocytoza,
niedokrwisto$¢ hemolityczna, leukopenia,
trombocytopenia

Zaburzenia uktadu nerwowego:  Nieznana: Zawroty gtowy, parestezje, uczucie pustki w
glowie, niepokoj

Zaburzenia oka: Nieznana: przemijajace niewyrazne widzenie, widzenie w
zoltych barwach, ostra krotkowzrocznosé i
wtorna jaskra ostra z zamknigtym katem
przesaczania, nadmierne nagromadzenie ptynu
miedzy naczyniowka a twardowka

Zaburzenia uktadu Bardzo zespoOt ostrej niewydolnosci oddechowej

oddechowego, klatki piersiowej i rzadko: (ARDS) (patrz punkt 4.4)

Srodpiersia: zespoOt zaburzen oddechowych (w tym zapalenie

Nieznana: phuc i obrzek phuc)

Zaburzenia zZolgdka i jelit: Nieznana: zapalenie trzustki, jadlowstret, biegunka,
zaparcie, podraznienie zotadka, zapalenia
$linianki, utrata apetytu

Zaburzenia nerek i drog Nieznana: srodmigzszowe zapalenie nerek, zaburzenie

moczowych: czynnosci nerek

Zaburzenia skory i tkanki Nieznana: reakcje anafilaktyczne, toksyczna nekroliza

podskornej:

naskorka, zapalenie naczyn martwicze
(zapalenie naczyn, zapalenie naczyn skory),
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reakcje typu skdrnego tocznia rumieniowatego,
uczynnienie skornego tocznia rumieniowatego,
reakcje nadwrazliwosci na $wiatto, wysypka,

pokrzywka
Zaburzenia migsniowo- Nieznana: ostabienie mig¢$niowe, skurcze mig$ni
szkieletowe i thanki:
Zaburzenia naczyniowe: Nieznana: niedocis$nienie tetnicze zwigzane ze zmiang
pozycji ciata
Zaburzenia ogdlne i stany w Nieznana: gorgczka
miejscu podania:
Zaburzenia watroby i drog Nieznana: z6ltaczka (wewnatrzwatrobowa zottaczka
zolciowych: zastoinowa)
Zaburzenia psychiczne: Nieznana: depresja, zaburzenia snu
Nowotwory tagodne, ztosliwe Nieznana: nieczerniakowe nowotwory ztos§liwe skory
i nieokreslone (w tym torbiele (rak podstawnokomoérkowy i rak
i polipy) kolczystokomorkowy skory)

Nieczerniakowe nowotwory ztosliwe skory
Na podstawie danych dostgpnych z badan epidemiologicznych stwierdzono zwigzek migdzy taczna
dawka HCTZ a wystgpowaniem NMSC (patrz rowniez punkty 4.4 1 5.1).

Dziatania niepozadane hydrochlorotiazydu zalezne od dawki (szczegolnie zaburzenia elektrolitowe)
moga nasilac si¢ ze wzrostem dawki hydrochlorotiazydu.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Brak specyficznych informacji dotyczacych leczenia przedawkowania produktu Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva. Pacjent powinien by¢ doktadnie obserwowany i nalezy zastosowac
ogo6lne leczenie objawowe 1 podtrzymujace. Postgpowanie zalezy od czasu jaki uptynat od zazycia
produktu oraz nasilenia objawow. Sugerowane postgpowanie obejmuje wywotanie wymiotow i(lub)
phukanie zotadka. W leczeniu przedawkowania moze by¢ korzystne podanie wegla aktywowanego.
Nalezy czesto kontrolowac¢ stezenie elektrolitow i kreatyniny w surowicy. W przypadku wystapienia
niedoci$nienia tetniczego nalezy pacjenta utozy¢ w pozycji lezacej i szybko poda¢ elekrolity oraz
plyny uzupehiajace objetos¢ wewnatrznaczyniowa.

Nalezy spodziewac si¢, ze najbardziej prawdopodobnym objawem przedawkowania irbesartanu jest
niedocis$nienie tetnicze i tachykardia, moze takze wystgpi¢ bradykardia.

Przedawkowanie hydrochlorotiazydu jest zwigzane z utratg elektolitow (hipokaliemia, hipochloremia,
hiponatremia) i odwodnieniem, spowodowanym nadmierng diurezg. Najczestszymi objawami
podmiotowymi i przedmiotowymi przedawkowania sa nudnosci i senno$¢. Hipokaliemia moze
powodowac skurcze migéni i(lub) nasilaé¢ zaburzenia rytmu serca, zwigzane z jednoczesnym
stosowaniem glikozyddéw naparstnicy lub niektorych produktow leczniczych przeciwarytmicznych.

Irbesartan nie jest usuwany z organizmu przez hemodializ¢. Nie ustalono, w jakim stopniu
hydrochlorotiazyd jest usuwany z organizmu przez hemodialize.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: antagonisci receptora angiotensyny II (ARBs) i leki moczopedne, kod
ATC: CO9DA04

Mechanizm dziatania

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva jest produktem zlozonym, zawierajagcym antagoniste receptora
angiotensyny II, irbesartan i tiazydowy lek moczopedny, hydrochlorotiazyd. Skojarzenie tych
sktadnikow wykazuje addytywne dziatanie przeciwnadci$nieniowe, obnizajac ci$nienie tetnicze krwi
w wiekszym stopniu, niz kazdy z tych sktadnikéw oddzielnie.

Irbesartan jest silnym, aktywnym po podaniu doustnym, selektywnym antagonista receptorow
angiotensyny II (podtyp AT1). Uwaza sie, ze irbesartan poprzez receptor AT 1blokuje wszystkie
dzialania angiotensyny II, niezaleznie od zrdédta lub drogi syntezy angiotensyny II. Selektywny
antagonizm wobec receptorow angiotensyny Il (AT1) powoduje zwigckszenie stezenia w osoczu reniny
i angiotensyny II oraz zmniejszenie stezenia aldosteronu w osoczu. U pacjentéw, bez czynnikow
ryzyka wystapienia zaburzen gospodarki elektrolitowej, irbesartan, w dawkach terapeutycznych, nie
wplywa znaczaco na stezenie potasu w surowicy (patrz punkty 4.4 i 4.5). Irbesartan nie hamuje
dziatania ACE (kininaza II), enzymu, ktory wytwarza angiotensyne 11, a takze rozktada bradykinine do
nieczynnych metabolitow. Irbesartan nie wymaga aktywacji metabolicznej do swojej aktywnosci.

Hydrochlorotiazyd jest tiazydowym lekiem moczopednym. Mechanizm dziatania
przeciwnadci$nieniowego tiazydowych lekow moczopgdnych nie jest do konca poznany. Tiazydowe
leki moczopedne wpltywaja na mechanizm reabsorbcji elektrolitow w kanalikach nerkowych,
bezposrednio zwigkszajac wydalanie sodu i chlorkow, w mniej wigcej roéwnych iloéciach. Dziatanie
moczopedne hydrochlorotiazydu powoduje zmniejszenie objgtosci osocza, zwigkszenie aktywnosci
reninowej osocza, zwickszenie wydzielania aldosteronu, co prowadzi do zwigkszenia utraty potasu i
dwuweglandéw z moczem i zmniejszenia stezenia potasu w surowicy. Przypuszczalnie, poprzez
blokowanie uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, podawany jednocze$nie irbesartan, wykazuje
tendencje do zmniejszania utraty potasu zwigzanej z tymi lekami moczopednymi. Po podaniu
hydrochlorotiazydu, nasilona diureza wystepuje po 2 godzinach, a maksymalne dziatanie wystgpuje po
okoto 4 godzinach, podczas gdy dzialanie utrzymuje si¢ przez okoto 6-12 godzin.

Skojarzenie hydrochlorotiazydu i irbesartanu powoduje addytywne, zalezne od dawki, w przedziale
dawek terapeutycznych obnizenie ci$nienia tetniczego krwi. Dodanie 12,5 mg hydrochlorotiazydu do
300 mg irbesartanu, jeden raz na dobg¢ u pacjentdw niedostatecznie kontrolowanych przez irbesartan
stosowany w monoterapii w dawce 300 mg, powodowalo dalsze, skorygowane wzgledem placebo,
zmnigjszenie ci$nienia rozkurczowego krwi o 6,1 mmHg (24 godziny po podaniu). Skojarzenie

300 mg irbesartanu i 12,5 mg hydrochlorotiazydu powodowato catkowite, po odjeciu wartosci
placebo, redukcje ci$nienia skurczowego/rozkurczowego o 13,6/11,5 mm Hg.

Ograniczone dane kliniczne (7 z grupy 22 badanych pacjentdow) wskazuja, ze pacjenci, u ktérych nie
udato si¢ uzyskac kontroli ci$nienia przy zastosowaniu dawki 300 mg/12,5 mg, moga odpowiadac na
leczenie po zastosowanoiu dawki 300 mg/25 mg. W tej grupie pacjentow efekt obnizajgcy ci$nienie
byt obserwowany zaréwno dla ci$nienia skurczowego (ang. systolic blood pressure - SBP), jak i
rozkurczowego (ang. diastolic blood pressure - DBP) (odpowiednio 13,3 and 8,3 mm Hg).

U pacjentow z tagodnym do umiarkowanego nadci$nieniem tgtniczym, jednorazowa dawka dobowa
150 mg irbesartanu i 12,5 mg hydrochlorotiazydu powodowata obnizenie ci$nienia
skurczowego/rozkurczowego krwi, po odjeciu efektu placebo, srednio o 12,9/6,9 mmHg (24 godziny
po podaniu). Maksymalne dziatanie wystepowato po 3-6 godzinach. Podczas ambulatoryjnego
kontrolowania ci$nienia tetniczego krwi, podawanie w skojarzeniu 150 mg irbesartanu i 12,5 mg
hydrochlorotiazydu, jeden raz na dobe, powodowato konsekwentne obniZenie ci$nienia tetniczego
krwi, utrzymujace si¢ ponad 24 godziny ze §rednim 24-godzinnym, po odjeciu efektu placebo,
obnizeniem cisnienia skurczowego/rozkurczowego o 15,8/10,0 mmHg. Podczas ambulatoryjnego
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monitorowania cisnienia tetniczego krwi efekty dziatania irbesartanu/ hydrochlorotiazydu

150 mg/12,5 mg na ci$nienie tetnicze, okre§lone w koncu przedziatu dawkowania i wyrazone w
procentach maksymalnego obnizenia cisnienia w tym przedziale wyniosty 100%. Efekty te oceniane w
ten sam sposob, ale podczas przeprowadzania pomiaréw ci$nienia w czasie wizyt w poradni, za
pomocg aparatu z mankietem, wynosity w przypadku irbesartanu/ hydrochlorotiazydul50 mg/12,5 mg
68%, a w przypadku irbesartanu/hydrochlorotiazydu 300 mg/12,5 mg - 76%. W przypadku tych
efektow okreslanych po 24 godzinach, nie obserwowano nadmiernego obnizenia cisnienia tgtniczego
na szczycie dziatania tych produktéw, ktore podawane w odstepach 24-godzinnych zapewniaty w tym
przedziale dawkowania powtarzalne, bezpieczne i skuteczne obnizenie ci§nienia krwi.

U pacjentoéw, niedostatecznie kontrolowanych przez hydrochlorotiazyd stosowany w monoterapii,
w dawce 25 mg, dodanie irbesartanu powodowato obnizenie ci$nienia skurczowego/rozkurczowego,
po uwzglednieniu efektu placebo srednio o 11,1/7,2 mmHg.

Dziatanie obnizajace ci$nienie krwi irbesartanu w skojarzeniu z hydrochlorotiazydem jest widoczne po
pierwszej dawce i jest wyrazne w ciagu 1-2 tygodni, z maksymalng skutecznos$cia wystepujaca po 6-8
tygodniach. W dlugoterminowych uzupetniajacych badaniach, skutecznos¢
irbesartanu/hydrochlorotiazydu utrzymywala si¢ przez ponad jeden rok. Chociaz, nie wykonano
specyficznych badan dotyczacych produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva, to nie
obserwowano nadci$nienia z odbicia w przypadku irbesartanu ani hydrochlorotiazydu.

Nie badano wptywu skojarzenia irbesartanu z hydrochlorotiazydem na zachorowalno$¢ i umieralnos¢.
Badania epidemiologiczne wykazaly, ze dlugotrwate leczenie hydrochlorotiazydem zmniejsza ryzyko
zachorowalnosci i umieralno$ci z powodu chordb uktadu sercowo-naczyniowego.

Nie stwierdzono réznic w odpowiedzi na leczenie irbesartanem/ hydrochlorotiazydem w zaleznosci od
wieku i plci. Tak jak w przypadku innych produktéw leczniczych wptywajacych na uktad renina-
angiotensyna, pacjenci rasy czarnej z nadci$nieniem zdecydowanie stabiej odpowiadajg na
monoterapi¢ irbesartanem. Podczas jednoczesnego podawania irbesartanu z hydrochlorotiazydem w
matej dawce (np. 12,5 mg na dobg), odpowiedz na leczenie przeciwnadci$nieniowe u pacjentow rasy
czarnej jest zblizona do obserwowanej, u pacjentow rasy innej niz czarna.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania irbesartanu/ hydrochlorotiazydu w leczeniu poczatkowym
cigzkiego nadci$nienia (definiowanego jako rozkurczowe cisnienie tetnicze mierzone w pozycji
siedzacej > 110 mmHg (ang. seated diastolic blood pressure — SeDBP) oceniono

w wieloosrodkowym, randomizowanym, podwdjnie zaslepionym, z aktywna kontrolg, 8-tygodniowym
badaniu w grupach réwnolegtych. 697 pacjentdow randomizowano w stosunku 2:1 do grupy
otrzymujacej irbesartan/hydrochlorotiazyd w dawce 150 mg/12,5 mg lub do grupy otrzymujacej
irbesartan w dawce 150 mg. Po tygodniu podawania (zanim oceniono odpowiedz na mniejszg dawke),
pacjenci zaczynali otrzymywaé odpowiednio irbesartan/hydrochlorotiazyd w dawce 300 mg/25 mg
albo irbesartan w dawce 300 mg.

58% pacjentoéw stanowili mezczyzni. Sredni wiek pacjentéw wynosit 52,5 roku, 13% pacjentéw miato
> 65 roku zycia, a 2% bylo > 75 roku zycia. Dwanascie procent (12%) pacjentow miato cukrzyce,
34% hiperlipidemig, a najczesciej wystepujaca choroba sercowo-naczyniowa byta stabilna dlawica
piersiowa (3,5% pacjentow).

Gléwnym celem badania byto okreslenie odsetka pacjentow u ktorych SeDBP w 5. tygodniu leczenia
byto pod kontrolg (SeDBP < 90 mmHg). SeDBP < 90 mmHg osiggneto czterdziesci siedem procent
(47,2%) pacjentow otrzymujacych leczenie skojarzone w porownaniu do 33,2% pacjentow
otrzymujacych irbesartan (p = 0,0005). Srednie wyjsciowe cinienie krwi w obu badanych grupach
wynosito okoto 172/113 mmHg, a SeSBP (ang. seated systolic blood pressure)/SeDBP zmniejszyto
si¢ w pigtym tygodniu odpowiednio o 30,8/24,0 mmHg i 21,1/19,3 mmHg dla grupy otrzymujace;j
irbesartan/hydrochlorotiazyd i irbesartan (p < 0,0001).
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Rodzaj i czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych u pacjentow otrzymujacych leczenie
skojarzone byl podobny do profilu dziatan niepozadanych u pacjentow, u ktérych stosuje sie
monoterapi¢. W czasie 8-tygodniowego okresu leczenia nie wystapity przypadki omdlenia w obu
badanych grupach. Stwierdzono wystapienie niedocisnienia u 0,6% i 0% pacjentow, au 2,8% i 3,1%
pacjentdow zawroty gtowy jako dziatania niepozadane odpowiednio w grupie otrzymujacej leczenie
skojarzone i monoterapig.

Podwajna blokada ukiadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)

Dwa duze randomizowane, kontrolowane badania kliniczne ONTARGET (ang. ONgoing Telmistartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) i VA NEPHRON-D (ang. The
Veterans Affairs Nefropathy in Diabetes) badaty jednoczesne zastosowanie inhibitora ACE z
antagonistami receptora angiotensyny II. Badanie ONTARGET bylo przeprowadzone z udzialem
pacjentéw z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego, chorobami naczyn mozgowych w wywiadzie
lub cukrzycg typu 2 z towarzyszacymi, udowodnionymi uszkodzeniami narzadéw docelowych.
Badanie VA NEPHRON-D byto przeprowadzone z udziatem pacjentéw z cukrzyca typu 2 oraz z
nefropatia cukrzycowa.

Badania te wykazaly brak istotnego korzystnego wptywu na parametry nerkowe i (lub) wyniki w
zakresie chorobowos$ci oraz $miertelnosci sercowo-naczyniowej, podczas gdy zaobserwowano
zwigkszone ryzyko hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek i (lub) niedoci$nienia, w porownaniu z
monoterapig. Ze wzgledu na podobienstwa w zakresie wtasciwosci farmakodynamicznych tych lekow,
przytoczone wyniki rowniez maja znaczenie w przypadku innych inhibitorow ACE oraz antagonistow
receptora angiotensyny II.

Dlatego tez u pacjentdw z nefropatia cukrzycowa nie nalezy jednocze$nie stosowac inhibitoréw ACE
oraz antagonistow receptora angiotensyny II.

Badanie ALTITUDE (ang. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal
Disease Endpoints) bylo zaprojektowane w celu zbadania korzysci z dodania aliskirenu do
standardowego leczenia inhibitorem ACE lub antagonistg receptora angiotensyny Il u pacjentéw z
cukrzyca typu 2 i przewlekta chorobg nerek oraz/lub z chorobg uktadu sercowo-naczyniowego.
Badanie zostato przedwczesnie przerwane z powodu zwigkszonego ryzyka dziatan niepozadanych.
Zgony sercowo-naczyniowe i udary mozgu wystepowaly czesciej w grupie otrzymujacej aliskiren w
odniesieniu do grupy placebo. W grupie otrzymujacej aliskiren odnotowano rowniez czgstsze
wystepowanie zdarzen niepozadanych, w tym ciezkich zdarzen niepozadanych (hiperkaliemia,
niedocisnienie i niewydolno$¢ nerek) wzgledem grupy placebo.

Nieczerniakowe nowotwory ztosliwe skory

Na podstawie danych dostepnych z badan epidemiologicznych stwierdzono zwigzek miedzy taczna
dawka HCTZ a wystegpowaniem NMSC. W jednym z badan uczestniczyto 71 533 oséb z BCC i

8 629 0s6b z SCC, ktore porownywano z grupami kontrolnymi z tej samej populacji obejmujacymi
odpowiednio 1 430 833 1 172462 osoby. Duzy stopien narazenia na HCTZ (taczna dawka >50 000 mg)
wigzatl si¢ ze skorygowanym OR dla BCC rzedu 1,29 (95 % CI: 1,23-1,35), a dla SCC rzedu

3,98 (95 % CI: 3,68-4,31). Stwierdzono wyrazng zalezno$¢ migdzy tgczng dawka a skutkiem zaréwno
w przypadku BCC, jak i SCC. W innym badaniu wykazano mozliwy zwigzek stopnia narazenia na
HCTZ z wystgpowaniem nowotworow ztosliwych warg (SCC): w badaniu porownywano

633 przypadki nowotwordw ztosliwych warg 1 63 067 0sob z tej samej populacji tworzacych grupe
kontrolng z zastosowaniem strategii jednoczesnego zbioru ryzyka. Stwierdzono zalezno$¢ migdzy
taczng dawka a odpowiedzig ze skorygowanym OR rzedu 2,1 (95 % CI: 1,7-2,6), ktére wzrastato do
OR 3,9 (3,0-4,9) w przypadku duzego stopnia narazenia (~25 000 mg) i OR 7,7 (5,7-10,5) dla
najwigkszych tacznych dawek (~100 000 mg) (patrz rowniez punkt 4.4).

5.2 Wladciwos$ci farmakokinetyczne

Jednoczesne stosowanie hydrochlorotiazydu i irbesartanu nie ma wptywa na farmakokinetyke kazdego
z produktow leczniczych.
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Wchtanianie

Irbesartan 1 hydrochlorotiazyd sg aktywne po podaniu doustnym i do swojej aktywnoS$ci nie wymagaja
biotransformacji. Po podaniu doustnym produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva,
bezwzgledna biodostgpnos¢ wynosi 60-80% i 50-80% odpowiednio dla irbesartanu i
hydrochlorotiazydu. Pokarm nie wptywa na biodostepno$¢ produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva. Maksymalne stezenie w osoczu wystepuje po 1,5-2 godzinach po podaniu doustnym
irbesartanu i po 1-2,5 godzinie w przypadku hydrochlorotiazydu.

Dystrybucja
Wigzanie irbesartanu z biatkami osocza wynosi okoto 96%, z nieistotnym wigzaniem z elementami

morfotycznymi krwi. Objetos¢ dystrybucji irbesartanu wynosi 53-93 litry. Hydrochlorotiazyd jest
wigzany z biatkami osocza w 68%, a jego objetos¢ dystrybucji wynosi 0,83-1,14 l/kg.

Liniowos¢/nieliniowo$é

Farmakokinetyka irbesartanu jest liniowa i proporcjonalna do dawki w zakresie dawek od 10 do

600 mg. Po dawkach wigkszych niz 600 mg, obserwowano proporcjonalne, ale mniejsze zwigkszenie
wchtaniania po doustnym podaniu; mechanizm tego zjawiska jest nieznany. Klirens catkowity i klirens
nerkowy wynosza odpowiednio 157-176 i 3,0-3,5 ml/min. Okres poltrwania w fazie eliminacji
irbesartanu wynosi 11-15 godzin. Stezenia w stanie stacjonarnym w osoczu sg osiaggane w ciagu 3 dni
od rozpoczecia podawania produktu raz na dobg. Podczas wielokrotnego podawania produktu raz na
dobe obserwuje si¢ jego ograniczong (< 20%) kumulacje w osoczu. W badaniu obserwowano nieco
wieksze stezenia irbesartanu w osoczu u pacjentdw plci zenskiej z nadci$nieniem tetniczym. Jednakze,
nie bylo réznic w okresie pottrwania i kumulacji irbesartanu. U pacjentow plci zenskiej nie jest
konieczne dostosowanie dawkowania. Wartosci AUC i1 Cpax irbesartanu byty rowniez nieco wigksze u
osobnikow w podeszlym wieku (> 65 lat), niz u osobnikéw mtodych (18-40 lat). Jednakze koncowy
okres pottrwania byl nieznaczaco zmieniony. Nie jest konieczne dostosowanie dawkowania u 0s6b w
podesztym wieku. Sredni okres pottrwania hydrochlorotiazydu wynosi prawdopodobnie 5-15 godzin.

Biotransformacja

Po podaniu doustnym lub dozylnym irbesartanu znakowanego “C wykazano, ze 80-85%
radioaktywnosci osocza przypada na nie zmieniony irbesartan. Irbesartan jest metabolizowany

w watrobie, poprzez sprzgganie z kwasem glukuronowym i utlenianie. Gtownym, krazacym we krwi
metabolitem jest glukuronian irbesartanu (okoto 6%). Badania in vitro wskazuja, ze irbesartan jest
najpierw utleniany przez enzym CYP29C cytochromu P450; udziat izoenzymu CYP3A4 jest znikomy.

Eliminacja

Irbesartan i jego metabolity sg eliminowane zarowno z z6lcia, jak i1 przez nerki. Zaréwno po podaniu
doustnym, jak i dozylnym znakowanego '“C irbesartanu, okoto 20% radioaktywno$ci wystepuje

W moczu, a pozostala cz¢§¢ w kale. Mniej niz 2% dawki jest wydalane z moczem jako nie zmieniony
irbesartan. Hydrochlorotiazyd nie jest metabolizowany, ale zostaje szybko wydalony przez nerki. Co
najmniej 61% dawki doustnej jest wydalane w postaci nie zmienionej w ciggu 24 godzin.
Hydrochlorotiazyd przenika przez tozysko, ale nie przenika przez barier¢ krew-modzg i przenika do
mleka.

Zaburzenie czynnosci nerek

U pacjentéw z zaburzong czynnos$cia nerek lub poddawanych hemodializie, parametry
farmakokinetyczne irbesartanu nie sg znaczgco zmienione. Irbesartan nie jest usuwany przez
hemodialize. Donoszono, ze u pacjentdow z klirensem kreatyniny < 20 ml/min, okres pottrwania
hydrochlorotiazydu wydtuza si¢ do 21 godzin.

Zaburzenie czynno$ci watroby

U pacjentéw z tagodng do umiarkowanej marskoscig watroby parametry farmakokinetyczne
irbesartanu nie sg znaczaco zmienione. Nie przeprowadzano badan u pacjentow z ciezkim
zaburzeniem czynnosSci watroby.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Irbesartan/hydrochlorotiazyd

Potencjalng toksyczno$¢ po podaniu doustnym potaczenia irbesartan/hydrochlorotiazyd oceniano u
szczurow i makakoéw w badaniach trwajacych do 6 miesiecy. Nie obserwowano objawdw dziatania
toksycznego, ktore mialyby odniesienie do leczniczego stosowania produktu u ludzi.

Nastepujace zmiany, obserwowane u szczurdw i makakdw, otrzymujacych potaczenie

irbesartan/hydrochlorotiazyd w dawkach: 10/10 1 90/90 mg/kg/dobe, obserwowano réwniez podczas

stosowania jednego z tych dwoch produktow leczniczych w monoterapii i(lub) byty wtoérne do

obnizenia ci$nienia tetniczego krwi (nie obserwowano znaczacych interakcji toksykologicznych):

. zmiany w nerkach, charakteryzujace si¢ nieznacznym zwigkszeniem stezenia mocznika i
kreatyniny w surowicy krwi, i rozrost/przerost komorek aparatu przykiebuszkowego nerek,
ktore sa bezposrednia konsekwencjg oddziatywania irbesartanu na uktad renina-angiotensyna;

. nieznaczne zmniejszenie parametrow czerwonokrwinkowych (erytrocyty, hemoglobina,
hematokryt);
. w badaniu toksycznoS$ci trwajacym 6 miesiecy, w ktorym stosowano irbesartan w dawce

90 mg/kg/dobe, hydrochlorotiazyd w dawce 90 mg/kg/dobe i irbesartan/hydrochlorotiazyd w
dawce 10/10 mg/kg/dobe u kilku szczuréw obserwowano odbarwienie, owrzodzenie i
ogniskowg martwice blony §luzowej zotadka. Zmian tych nie obserwowano u makakow;

. zmnigjszenie stezenia potasu w surowicy krwi spowodowane przez hydrochlorotiazyd, ktoremu
czgsciowo zapobiegato jednoczesne stosowanie irbesartanu.

Wigkszos¢ z wymienionych powyzej dziatan wydaje si¢ by¢ skutkiem farmakologicznej aktywnosci
irbesartanu (blokowanie indukowanego przez angiotensyne Il hamowania uwalniania reniny,

z pobudzaniem komodrek wytwarzajacych rening) i wystepuje takze w przypadku inhibitorow
konwertazy angiotensyny. Te dane wydaja si¢ nie mie¢ odniesienia do terapeutycznych dawek
irbesartanu/hydrochlorotiazydu stosowanych u ludzi.

U szczurdw nie stwierdzono dziatania teratogennego irbesartanu/hydrochlorotiazydu podawanych
jednoczesnie w dawkach toksycznych dla cigzarnych samic. W badaniach na zwierz¢tach nie oceniano
dzialania na ptodno$¢ irbesartanu/hydrochlorotiazydu, stosowanych jednoczesnie, gdyz nie ma danych
o niekorzystnym wptywie na ptodnos¢ u zwierzat lub u ludzi zarowno dotyczacych irbesartanu, jaki i
hydrochlorotiazydu, stosowanych w monoterapii. Jakkolwiek, inny antagonista receptora
angiotensyny I, stosowany w monoterapii wpltywat na ptodno$¢ badanych zwierzat. Zmiany te
obserwowano rowniez podczas stosowania mniejszych dawek tego antagonisty angiotensyny II, gdy
podawano go jednoczesnie z hydrochlorotiazydem.

Nie ma dowodow wskazujacych na mutagennos$¢ lub klastogennos¢ podczas stosowania
irbesartanu/hydrochlorotiazydu. W badaniach na zwierzetach, nie oceniano dziatania rakotworczego
skojarzenia irbesartanu i hydrochlorotiazydu.

Irbesartan

Brak danych wskazujacych na toksyczno$é ogolnoustrojows, jak i narzagdows irbesartanu, w dawkach
istotnych klinicznie. W nieklinicznych badaniach bezpieczenstwa stwierdzono, ze duze dawki
irbesartanu (= 250 mg/kg/dobe u szczurdow i > 100 mg/kg/dobe u makakow) powodowaly
zmnigjszenie parametrow czerwonokrwinkowych (erytrocyty, hemoglobina, hematokryt). Bardzo duze
dawki (> 500 mg/kg/dobe) irbesartanu powodowaty u szczuréw i makakow zmiany zwyrodnieniowe
w nerkach (takie jak $srddmigzszowe zapalenie nerek, poszerzenie kanalikoéw nerkowych, nacieki z
bazofilow w kanalikach nerkowych, zwiekszenie stezenia mocznika i kreatyniny w osoczu) i uwaza
sie, ze sg one wtorne w stosunku do przeciwnadcisnieniowego dziatania produktu leczniczego, ktore
powoduje zmniejszenie przeptywu przez nerki. Ponadto, irbesartan powodowat rozrost/przerost
komorek aparatu przykiebuszkowego (u szczuréw w dawce > 90 mg/kg/dobe, u makakow w dawce

> 10 mg/kg/dobe). Wszystkie te zmiany uznano za skutek farmakologicznego dziatania irbesartanu. W
przypadku terapeutycznych dawek irbesartanu stosowanych u ludzi, rozrost/przerost komorek aparatu
przyktebuszkowego nerek wydaje si¢ nie mie¢ zadnego odniesienia.
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Nie byto dowodow na mutagennos¢, klastogenno$¢ oraz rakotworczosc.

W badaniach na szczurach plci meskiej i zenskiej nie obserwowano wplywu na ptodnos¢ oraz
wydajno$¢ rozmnazania, nawet po podaniu dawek doustnych irbesartanu powodujacych pewne
objawy toksycznosci u rodzica (od 50 do 650 mg/kg/dobe), w tym zgon po najwiekszych dawkach.
Nie odnotowano znaczacego dziatania na liczbe ciatek zo6ttych, implantacji zarodka lub zywych
ptodow. Irbesartan nie mial wptywu na przezycie, rozwoj lub rozmnazanie potomstwa. Badania na
zwierzetach wskazuja, ze znakowany izotopowo irbesartan jest wykrywany w ptodach szczura i
krolika. Irbesartan przenika do mleka karmiacych szczurdw.

Badania na zwierzetach z irbesartanem wykazaty przemijajace dziatanie toksyczne (poszerzenie
miedniczek nerkowych, wodniak moczowodu lub obrzek podskorny) u szczurzych ptodow, ktore
ustgpowato po urodzeniu. U krolikow, poronienia lub wczesne resorpcje ptodow odnotowano po
dawkach powodujacych znaczaca toksycznos¢ u cigzarnych samic, w tym $Smiertelnos¢. Nie
obserwowano dziatania teratogennego u szczura i kroélika.

Hydrochlorotiazyd
Istnieja niejednoznaczne dane o genotoksycznosci i rakotworczosci uzyskane w niektorych modelach
doswiadczalnych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna
Kroskarmeloza sodowa

Laktoza jednowodna

Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna uwodniona
Skrobia kukurydziana zelowana
Zelaza tlenek czerwony i zotty (E172)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznosci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Pudetka zawierajace 14 tabletek, w blistrach PVC/PVDC/Aluminium.

Pudelka zawierajace 28 tabletek, w blistrach PVC/PVDC/Aluminium.

Pudelka zawierajace 56 tabletek, w blistrach PVC/PVDC/Aluminium.

Pudetka zawierajace 98 tabletek, w blistrach PVC/PVDC/Aluminium.

Pudetka zawierajace 56 x 1 tabletka, w blistrach perforowanych PVC/PVDC/Aluminium podzielnych
na dawki pojedyncze.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
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6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zentiva k.s.

U Kabelovny 130

102 37 Prague 10

Republika Czeska

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/06/377/001-005

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia: 19 stycznia 2007

Data przedtuzenia pozwolenia: 27 lutego 2012

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdtowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/12,5 mg tabletki.

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 300 mg irbesartanu i 12,5 mg hydrochlorotiazydu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka zawiera 65,8 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodne;j).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka.
barwy brzoskwiniowej, obustronnie wypukta, owalna, z wyttoczonym sercem po jednej stronie i
liczbg 2776 po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Leczenie nadci$nienia tetniczego pierwotnego.

Ten ztozony produkt, o ustalonej dawce wskazany jest u dorostych pacjentow, u ktorych cisnienie
tetnicze krwi nie jest odpowiednio kontrolowane przez irbesartan lub hydrochlorotiazyd stosowane w
monoterapii (patrz punkty 4.3, 4.4,4.515.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva moze by¢ stosowany jeden raz na dobg, w czasie positku lub
niezaleznie od positku.

Moze by¢ zalecane dostosowanie dawki poszczegdlnych sktadnikow (tj. irbesartanu lub
hydrochlorotiazydu).

Kiedy nalezy rozwazy¢ klinicznie uzasadnione, przejScie z monoterapii na stosowanie produktu

ztozonego o ustalonej dawce:

. Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 150 mg/12,5 mg moze by¢ stosowany u pacjentow, u
ktorych cisnienie tetnicze krwi nie jest odpowiednio kontrolowane przez stosowany w
monoterapii hydrochlorotiazyd lub irbesartan w dawce 150 mg;

. Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/12,5 mg moze by¢ stosowany u pacjentow
niedostatecznie kontrolowanych przez irbesartan w dawce 300 mg lub produkt Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva 150 mg/12,5 mg;

. Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/25 mg moze by¢ stosowany u pacjentow
niedostatecznie kontrolowanych przez Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/12,5 mg.

Nie zaleca si¢ stosowania wigkszych dawek niz 300 mg irbesartanu/25 mg hydrochlorotiazydu jeden

raz na dobg. W razie potrzeby, Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva moze by¢ stosowany z innym
produktem leczniczym przeciwnadci$nieniowym (patrz punkty 4.3, 4.4,4.515.1).
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Specjalne grupy pacjentow

Zaburzenie czynnosci nerek

Ze wzgledu na zawarto$¢ hydrochlorotiazydu, Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva nie jest
zalecany u pacjentéw z cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min). W tej
populacji pacjentow zalecane jest stosowanie diuretykow petlowych zamiast tiazydowych lekow
moczopednych. Nie ma potrzeby dostosowania dawkowania u pacjentdw z zaburzeniem czynnosci
nerek, u ktorych klirens kreatyniny wynosi > 30 ml/min (patrz punkt 4.3 1 4.4).

Zaburzenie czynnosci watroby

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva nie jest wskazany u pacjentow z ci¢zkim zaburzeniem
czynnosci watroby. Tiazydowe leki moczopgdne nalezy stosowaé ostroznie u pacjentow

z zaburzeniem czynnosci watroby. U pacjentow z niewielkim do umiarkowanego zaburzeniem
czynno$ci watroby nie jest konieczne dostosowanie dawkowania produktu Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva (patrz punkt 4.3).

Osoby w podesztym wieku
Nie ma potrzeby dostosowania dawkowania produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva u 0séb
w podesztym wieku.

Drzieci i mlodziez
Nie zaleca si¢ stosowania produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva u dzieci i mtodziezy,
poniewaz nie okreslono bezpieczenstwa i skuteczno$ci stosowania. Brak dostepnych danych.

Sposéb podawania
Podanie doustne.

4.3 Przeciwwskazania

= Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1, lub na inne substancje, pochodne sulfonamidow (hydrochlorotiazyd nalezy do
pochodnych sulfonamidéw).

= Drugi i trzeci trymestr cigzy (patrz punkty 4.4 1 4.6).

= Cigzkie zaburzenie czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min).

= Oporna na leczenie hipokaliemia, hiperkalcemia.

= Cigzkie zaburzenie czynno$ci watroby, zétciowa marsko$¢ watroby i cholestaza.

= Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva z

produktami zawierajgcymi aliskiren jest przeciwwskazane u pacjentdw z cukrzyca lub
zaburzeniem czynnosci nerek (wspotczynnik filtracji kiebuszkowej, GFR<60 ml/min/1,73 m2)
(patrz punkty 4.51 5.1).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Niedocisnienie tetnicze - Pacjenci ze zmniejszong objetoscig wewnatrznaczyniowsq

Stosowanie produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva rzadko byto zwigzane z objawowym
niedoci$nieniem tetniczym u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym, nie obcigzonych innymi
czynnikami ryzyka wystapienia niedocisnienia. Objawowe niedocis$nienie tetnicze moze wystapi¢ u
pacjentow ze zmniejszong objetoscig wewnagtrznaczyniows i(lub) niedoborem sodu, spowodowanymi
intensywnym leczeniem moczopednym, ograniczeniem podazy soli w diecie, biegunka lub
wymiotami. Takie stany powinny zosta¢ wyrownane przed rozpoczeciem leczenia produktem
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva.

Zwezenie tetnicy nerkowej - Nadci$nienie naczyniowo-nerkowe

Istnieje zwickszone ryzyko cigzkiego niedocisnienia tetniczego 1 wystgpienia niewydolnosci nerek u
pacjentow z obustronnym zwe¢zeniem tetnic nerkowych lub zwezeniem tetnicy jedynej czynnej nerki,
leczonych inhibitorami konwertazy angiotensyny lub antagonistami receptora angiotensyny II.
Chociaz nie udokumentowano podobnego dzialania produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva,
to nalezy spodziewac¢ si¢ wystagpienia podobnych skutkéw jego dziatania.
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Zaburzenie czynno$ci nerek i stan po przeszczepie nerki

W przypadku stosowania produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva u pacjentow z zaburzona
czynnoscia nerek, zaleca si¢ okresowe kontrolowanie stezenia: potasu, kreatyniny i kwasu moczowego
w surowicy krwi. Brak doswiadczen w stosowaniu produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva u
pacjentdéw po niedawno wykonanym przeszczepie nerki. Nie nalezy stosowa¢ produktu Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva u pacjentow z ci¢zkim zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny
<30 ml/min) (patrz punkt 4.3). Azotemia zwigzana ze stosowaniem tiazydowych lekow
moczopednych moze wystapi¢ u pacjentdow z zaburzeniem czynno$ci nerek. U pacjentéw z
zaburzeniem czynnosci nerek, u ktorych klirens kreatyniny wynosi > 30 ml/min, nie jest wymagane
dostosowanie dawkowania. Jednakze, u pacjentéw z niewielkim do umiarkowanego zaburzeniem
czynnosci nerek (klirens kreatyniny > 30 ml/min, ale < 60 ml/min) nalezy ostroznie stosowac ten
ztozony produkt o ustalonej dawce.

Podwoéjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) (ang. Renin-Angiotensin-
Aldosterone-system, RAAS)

Istniejg dowody, iz jednoczesne stosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE) (ang.
Angiotensin Converting Enzyme Inhibitors, ACE1), antagonistow receptora angiotensyny Il (ang.
Angiotensin Receptor Blockers, ARB) lub aliskirenu zwieksza ryzyko niedoci$nienia, hiperkaliemii
oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym ostrej niewydolnos$ci nerek). W zwigzku z tym nie zaleca si¢
podwojnego blokowania uktadu RAA poprzez jednoczesne zastosowanie inhibitorow ACE,
antagonistow receptora angiotensyny II lub aliskirenu (patrz punkty 4.5 1 5.1). Jesli zastosowanie
podwojnej blokady uktadu RAA jest absolutnie konieczne, powinno by¢ prowadzone wytacznie pod
nadzorem specjalisty, a parametry zyciowe pacjenta, takie jak: czynnos$¢ nerek, stezenie elektrolitow
oraz cisnienie krwi powinny by¢ §cisle monitorowane. U pacjentdow z nefropatia cukrzycowsq nie
nalezy stosowac jednoczes$nie inhibitorow ACE oraz antagonistoOw receptora angiotensyny II.

Zaburzenie czynnosci watroby

U pacjentéw z zaburzeniem czynno$ci watroby lub postepujaca chorobg watroby tiazydowe leki
moczopedne nalezy stosowac ostroznie, poniewaz niewielkie zmiany réwnowagi wodno-
elektrolitowej moga spowodowaé wystapienie $pigczki watrobowej. Brak doswiadczenia klinicznego
ze stosowaniem produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva u pacjentow z zaburzeniem
czynnosci watroby.

Zwezenie zastawki aorty 1 zastawki mitralnej, kardiomiopatia przerostowa ze zwezeniem drogi
odptywu z lewej komory

Podobnie jak w przypadku innych lekoéw rozszerzajacych naczynia, wskazana jest szczegdlna
ostroznos$¢ u pacjentow ze zwezeniem zastawki aorty lub zastawki mitralnej lub kardiomiopatia
przerostowa ze zwezeniem drogi odptywu z lewej komory.

Aldosteronizm pierwotny

Pacjenci z pierwotnym aldosteronizmem zazwyczaj nie odpowiadaja na produkty lecznicze
przeciwnadci$nieniowe, dziatajace poprzez hamowanie uktadu renina-angiotensyna. Dlatego, nie
zaleca si¢ stosowania produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva.

Dziatanie na metabolizm i uktad wewnatrzwydzielniczy

Leczenie tiazydowymi lekami moczopgdnymi moze zaburza¢ tolerancj¢ glukozy. Leczenie
tiazydowymi lekami moczopednymi moze rowniez prowadzi¢ do ujawnienia dotychczas utajonej
cukrzycy. Irbesartan moze wywotywac hipoglikemie, szczegdlnie u pacjentow z cukrzycg. U
pacjentéw leczonych insuling lub lekami przeciwcukrzycowymi nalezy rozwazy¢ odpowiednie
monitorowanie stezenia glukozy we krwi; moze by¢ konieczne dostosowanie dawki insuliny lub
lekow przeciwcukrzycowych, kiedy wskazane jest ich podawanie (patrz punkt 4.5).

Terapia tiazydowymi lekami moczopednymi zwigzana byla ze zwigkszeniem stezenia cholesterolu i
trojglicerydow; jednakze podczas stosowania dawki 12,5 mg, zawartej w preparacie Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva, zglaszano, ze te dziatania byly minimalne lub nie wystepowatly.
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U niektorych pacjentéw w czasie leczenia tiazydowymi lekami moczopednymi moze wystapic¢
hiperurykemia lub napad dny moczanowe;.

Zaburzenia rownowagi elektrolitowej
Jak u kazdego pacjenta leczonego lekami moczopednymi, nalezy we wtasciwych odstepach czasu
oznaczac¢ stezenia elektrolitow w surowicy krwi.

Tiazydowe leki moczopgdne, w tym hydrochlorotiazyd, moga powodowac zaburzenia rownowagi
wodno-elektrolitowej (hipokaliemia, hiponatremia i zasadowica hipochloremiczna). Objawy
ostrzegawcze zaburzen wodno-elektrolitowych to sucho$¢ w jamie ustnej, wzmozone pragnienie,
ostabienie, $piaczka, sennos¢, niepokodj ruchowy, bole lub skurcze migsni, ostabienie sity migsniowej,
niedoci$nienie tetnicze, oliguria, tachykardia i zaburzenia zotadkowo-jelitowe, takie jak nudnosci lub
wymioty.

Chociaz hipokaliemia moze wystapi¢ podczas stosowania tiazydowych lekéw moczopednych, to
leczenie skojarzone z irbesartanem moze zmniejszy¢ hipokaliemie wywolang lekami moczopgdnymi.
Ryzyko wystapienia hipokaliemii jest najwicksze u pacjentow z marsko$ciag watroby, u pacjentéw ze
wzmozona diureza, u pacjentéw przyjmujacych doustnie nieodpowiednig ilos¢ elektrolitow i u
pacjentdéw leczonych jednocze$nie kortykosteroidami lub ACTH. Z drugiej strony, irbesartan, sktadnik
produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva, moze powodowac¢ hiperkaliemie, zwlaszcza w
przypadku, gdy wystepuje zaburzenie czynnos$ci nerek i(lub) niewydolno$¢ serca i cukrzyca. Zaleca
si¢ odpowiednie monitorowanie stezenia potasu w surowicy krwi u pacjentow z grupy ryzyka. Nalezy
ostroznie stosowac z produktem Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva leki moczopedne
oszczedzajace potas, produkty uzupetniajace potas oraz substytuty soli kuchennej zawierajace potas
(patrz punkt 4.5).

Nie ma dowodow na to, ze irbesartan mogtby zmniejsza¢ lub zapobiega¢ wystepowaniu hiponatremii
indukowanej lekami moczopgdnymi. Niedobor chlorkow jest na ogoét niewielki i zazwyczaj nie
wymaga leczenia.

Tiazydowe leki moczopgdne moga zmniejsza¢ wydalanie wapnia z moczem i powodowac
przemijajace i nieznaczne zwickszenie stezenia wapnia w surowicy krwi, podczas gdy nie wystepuja
zaburzenia gospodarki wapniowej. Znaczna hiperkalcemia moze by¢ dowodem utajonej nadczynnos$ci
przytarczyc. Przed przeprowadzeniem badan czynnos$ci przytarczyc nalezy przerwac stosowanie
tiazydowych lekéw moczopednych.

Wykazano, ze tiazydowe leki moczopedne powoduja zwigkszenie wydalania magnezu z moczem, co
moze prowadzi¢ do hipomagnezemii.

Lit
Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania litu 1 produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva (patrz
punkt 4.5).

Testy antydopingowe
Hydrochlorotiazyd obecny w tym produkcie leczniczym moze powodowac dodatnie wyniki testow
antydopingowych.

Uwagi ogoélne

U pacjentoéw, u ktorych napigcie naczyniowe 1 czynnos¢ nerek sg zalezne od aktywnosci uktadu
renina-angiotensyna-aldosteron (np. pacjenci z ci¢zka zastoinowa niewydolnoscig serca lub z choroba
nerek, w tym ze zwezeniem tetnicy nerkowej), leczenie inhibitorami konwertazy angiotensyny lub
antagonistami receptora angiotensyny II, ktore wptywaja na ten uktad, zwigzane byto z gwattownym
obnizeniem ci$nienia t¢tniczego krwi, azotemia, oliguria, a w rzadkich przypadkach ostra
niewydolnos$cig nerek (patrz punkt 4.5). Podobnie jak w przypadku innych lekéw
przeciwnadci$nieniowych, nadmierne obnizenie ci$nienia t¢tniczego krwi u pacjentéw

z kardiomiopatig niedokrwienng lub chorobg niedokrwienng serca, moze prowadzi¢ do zawatu serca
lub udaru.
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Reakcje nadwrazliwo$ci na hydrochlorotiazyd moga wystapic¢ u pacjentéw z lub bez alergii lub astmy
oskrzelowej w wywiadzie, ale wystgpienie tych reakcji jest bardziej prawdopodobne u pacjentow
Z tymi schorzeniami w wywiadzie.

Donoszono o zaostrzeniu lub uaktywnieniu si¢ tocznia rumieniowatego podczas stosowania
tiazydowych lekéw moczopednych.

Obserwowano przypadki nadwrazliwosci na §wiatto po podaniu tiazydowych lekéw moczopgdnych
(patrz punkt 4.8). Jesli nadwrazliwo$¢ na §wiatlo wystapi w czasie leczenia, zaleca si¢ zaprzestanie

leczenia. W przypadku konieczno$ci ponownego podania lekow moczopednych, zaleca si¢ ochrong
powierzchni ciala narazonych na stonce lub sztuczne promieniowanie UVA.

Cigza
Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia antagonistami receptora angiotensyny II (AIIRAs) u pacjentek w

cigzy. O ile kontynuacja leczenia za pomoca antagonisty receptora angiotensyny II nie jest niezbedna,
u pacjentek planujacych ciazg nalezy zastosowacé leki przeciwnadcisnieniowe, ktore majg ustalony
profil bezpieczenstwa stosowania w cigzy. Po stwierdzeniu cigzy leczenie antagonistami receptora
angiotensyny II nalezy natychmiast przerwac i w razie potrzeby rozpocza¢ inne leczenie (patrz punkty
4.314.6).

Nadmierne nagromadzenie plynu miedzy naczynidwka a twardoéwka, ostra krotkowzroczno$¢ i jaskra
wtorna z zamknietym katem przesaczania

Sulfonamidy i leki bedace pochodnymi sulfonamidéw mogg powodowac¢ reakcje idiosynkratyczna
wywolujaca nadmierne nagromadzenie ptynu migdzy naczyniéwka a twardowka z ograniczeniem pola
widzenia, przejsciowa krotkowzroczno$¢ i ostrg jaskre wtérng z zamknietym katem przesaczania.
Chociaz hydrochlorotiazyd jest sulfonamidem, do tej pory zaobserwowano jedynie odosobnione
przypadki ostrej jaskry z zamknigtym katem przesaczania dla hydrochlorotiazydu. Objawy obejmuja
nagte zmniejszenie ostro$ci widzenia lub bol oczu, i zwykle pojawiaja sie¢ w ciagu kilku godzin do
kilku tygodni od rozpoczecia leczenia. Nieleczona ostra jaskra z zamknigtym katem przesaczania
moze prowadzi¢ do trwatej utraty wzroku. W pierwszym etapie leczenia nalezy najszybciej jak to
tylko mozliwe zaprzesta¢ stosowania produktu. W przypadku, gdy nie udaje si¢ opanowac ci$nienia
wewnatrzgatkowego, nalezy rozwazy¢ niezwloczne podjgcie leczenia chirurgicznego lub
zachowawczego. Wystepujace w przesztosci reakcje alergiczne na sulfonamidy lub penicyling moga
stanowi¢ czynniki ryzyka rozwoju ostrej jaskry z zamknigtym katem przesaczania (patrz punkt 4.8).

Nieczerniakowe nowotwory ztosliwe skory

W dwoch badaniach epidemiologicznych z wykorzystaniem danych z dunskiego krajowego rejestru
nowotworow zto§liwych stwierdzono zwigkszenie ryzyka nieczerniakowych nowotwordow ztosliwych
skory (NMSC, ang. non-melanoma skin cancer) [raka podstawnokomorkowego (BCC, ang. basal cell
carcinoma) i raka kolczystokomorkowego (SCC, ang. squamous cell carcinoma)] w warunkach
zwigkszajacego si¢ facznego narazenia organizmu na hydrochlorotiazyd (HCTZ). W mechanizmie
rozwoju NMCS moga odgrywac rolg wlasciwosci fotouczulajace HCTZ.

Pacjentow przyjmujacych HCTZ nalezy poinformowac o ryzyku NMSC i zaleci¢ regularne
sprawdzanie, czy na skorze nie pojawity si¢ nowe zmiany, i szybki kontakt z lekarzem w przypadku
stwierdzenia jakichkolwiek podejrzanych zmian skornych. Pacjentom nalezy zaleci¢ podejmowanie
mozliwych dziatan zapobiegawczych w celu minimalizacji ryzyka rozwoju nowotwordow ztosliwych
skory, jak ograniczanie narazania si¢ na dzialanie $wiatta stonecznego i promieniowania UV, a jesli to
niemozliwe - odpowiednig ochrong. Niepokojgce zmiany skorne nalezy niezwlocznie badac z
mozliwosécia wykonania biopsji z oceng histologiczng. U 0séb, u ktorych w przesztosci wystepowaty
NMSC, moze by¢ konieczne ponowne rozwazenie stosowania HCTZ (patrz rowniez punkt 4.8).

Ostra toksycznoé¢ na uktad oddechowy

Po przyjeciu hydrochlorotiazydu notowano bardzo rzadko powazne przypadki ostrej toksycznosci na
uktad oddechowy, w tym zespo6t ostrej niewydolnosci oddechowej (ARDS, ang. acute respiratory
distress syndrome). Obrzek ptuc zwykle rozwija si¢ w ciggu kilku minut do kilku godzin po przyjeciu
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hydrochlorotiazydu. Poczatkowo objawy obejmuja duszno$¢, goraczke, ostabiong czynnos¢ ptuc i
niedoci$nienie tetnicze. Jesli podejrzewa si¢ rozpoznanie ARDS, nalezy odstawi¢ Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva i zastosowac odpowiednie leczenie.

Hydrochlorotiazydu nie nalezy podawac pacjentom, u ktorych wczesniej po przyjeciu
hydrochlorotiazydu wystapit ARDS.

Substancje pomocnicze

Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, catkowitym niedoborem laktazy
lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowac tego produktu
leczniczego.

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mm (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy produkt uznaje si¢ za
»wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Inne leki przeciwnadci$nieniowe

Przeciwnadci$nieniowe dziatanie produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva moze by¢ nasilone
przez jednoczesne stosowanie innych lekow przeciwnadcisnieniowych. Irbesartan i hydrochlorotiazyd
(w dawkach do 300 mg irbesartanu/25 mg hydrochlorotiazydu) byty bezpiecznie stosowane z innymi
lekami przeciwnadci$nieniowymi, w tym z antagonistami kanatu wapniowego i beta-adrenolitykami.
Weczesniejsze leczenie duzymi dawkami lekéw moczopgdnych w przypadku rozpoczecia terapii
irbesartanem z lub bez tiazydowych lekow moczopednych, moze powodowaé¢ zmniejszenie objetosci
wewnatrznaczyniowych i ryzyko wystgpienia niedocisnienia, jezeli zmnigejszona objgtosé
wewnatrznaczyniowa nie zostanie przedtem wyrownana (patrz punkt 4.4).

Preparaty zawierajace aliskiren lub inhibitory ACE

Dane badania klinicznego wykazaty, ze podwojna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
(RAA) w wyniku jednoczesnego zastosowania inhibitorow ACE, antagonistow receptora
angiotensyny II lub aliskirenu jest zwigzana z wigksza czestoscig wystepowania zdarzen
niepozadanych, takich jak: niedocisnienie, hiperkaliemia oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym
ostra niewydolno$¢ nerek) w porownaniu z zastosowaniem leku z grupy antagonistow uktadu RAA w
monoterapii (patrz punkty 4.3, 4.415.1).

Lit

Donoszono o wystepowaniu przemijajacego zwiekszenia stezenia litu w surowicy i jego toksycznosci,
podczas jednoczesnego podawaniu litu z inhibitorami konwertazy angiotensyny. Dotychczas bardzo
rzadko donoszono o podobnym dziataniu w przypadku stosowania irbesartanu. Ponadto, tiazydowe
leki moczopedne powoduja zmniejszenie klirensu nerkowego litu i dlatego podczas leczenia
produktem Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva moze zwigkszy¢ si¢ ryzyko wystgpienia dziatania
toksycznego litu. Dlatego, jednoczesne stosowanie litu i produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva nie jest zalecane (patrz punkt 4.4). Jesli takie leczenie skojarzone jest konieczne, zaleca si¢
staranne kontrolowanie st¢zenia litu w surowicy.

Produkty lecznicze wplywajace na stezenie potasu

Dziatanie hydrochlorotiazydu powodujace utrat¢ potasu jest zmniejszane przez oszczgdzajace potas
dzialanie irbesartanu. Jednakze, to dziatanie hydrochlorotiazydu na st¢zenie potasu w surowicy,
mogloby by¢ nasilone przez inne produkty lecznicze powodujace utrate potasu i hipokaliemig¢ (np.
inne leki moczopedne nasilajace wydalanie potasu z moczem, $rodki przeczyszczajace, amfoterycyne,
karbenoksolon, penicyling G sodowg). Z drugiej strony, z do§wiadczen ze stosowaniem innych
produktow leczniczych dziatajacych na uktad renina-angiotensyna wynika, ze jednoczesne stosowanie
produktéw leczniczych moczopednych oszczedzajacych potas, produktow uzupehiajacych potas,
substytutow soli kuchennej zawierajgcych potas lub innych produktow leczniczych, ktore moga
zwigkszy¢ stezenie potasu w surowicy (np. s6l sodowa heparyny), moze prowadzi¢ do zwigkszenia
stezenia potasu w surowicy. Zaleca si¢ odpowiednie monitorowanie stezenia potasu w surowicy u
pacjentdw zagrozonych utratg potasu (patrz punkt 4.4).
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Produkty lecznicze, na ktorych dzialanie majg wptyw zaburzenia stezenia potasu w surowicy krwi
Zaleca si¢ okresowg kontrolg stgzenia potasu w surowicy krwi w przypadku, gdy Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva jest podawany z produktami leczniczymi, na ktorych dziatanie maja
wplyw zaburzenia stezenia potasu w surowicy (np. glikozydy naparstnicy, leki przeciwarytmiczne).

Niesteroidowe leki przeciwzapalne

W przypadku jednoczesnego podawania antagonistow angiotensyny II z niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi (tj. selektywne inhibitory COX-2, kwas acetylosalicylowy (> 3 g/dobg) i
nieselektywne NLPZ) moze wystapi¢ ostabienie efektu przeciwnadci§nieniowego.

Podobnie jak w przypadku inhibitoréw ACE, jednoczesne stosowanie antagonistow angiotensyny II i
NLPZ moze zwigksza¢ ryzyko pogorszenia czynno$ci nerek, w tym ostrej niewydolnosci nerek oraz
moze prowadzi¢ do wzrostu stgzenia potasu w surowicy, szczeg6lnie u pacjentéw z nieprawidtows
czynnoscig nerek. To polaczenie powinno by¢ stosowane z ostroznoscig, szczegolnie u pacjentow w
podesztym wieku. Pacjenci powinni by¢ odpowiednio nawadniani, a takze nalezy rozwazy¢
monitorowanie czynno$ci nerek po rozpoczgciu rownoczesnej terapii oraz okresowo w pozniejszym
czasie.

Repaglinid
Irbesartan ma potencjal do hamowania OATP1B1 (ang. organic anion transporting polypeptide BI).

W badaniu klinicznym odnotowano, ze irbesartan podawany 1 godzine przed repaglinidem zwigkszat
Cmax 1 AUC repaglinidu (substartu OATP1B1) odpowiednio 1,8-krotnie i 1,3-krotnie. W innym
badaniu nie odnotowano zadnych istotnych interakcji farmakokinetycznych, gdy oba leki byty
podawane jednoczes$nie. Dlatego moze by¢ konieczne dostosowanie dawki lekow
przeciwcukrzycowych, takich jak repaglinid (patrz punkt 4.4).

Informacje dodatkowe na temat interakcji irbesartanu

W badaniach klinicznych hydrochlorotiazyd nie wptywa na farmakokinetyke irbesartanu. Irbesartan
jest metabolizowany gtownie przez CYP2C9, a w mniejszym stopniu ulega glukuronidacji. Nie
stwierdzono znamiennych farmakokinetycznych lub farmakodynamicznych interakcji po
jednoczesnym stosowaniu irbesartanu i warfaryny, produktu leczniczego metabolizowanego przez
CYP2C9. Nie badano wptywu induktorow CYP2C9, takich jak ryfampicyna, na farmakokinetyke
irbesartanu. Farmakokinetyka digoksyny nie zmienita si¢ po podaniu irbesartanu.

Informacije dodatkowe dotyczace interakcji hydrochlorotiazydu
Podczas jednoczesnego podawania nastepujace produkty lecznicze moga powodowac interakcje z
tiazydowymi lekami moczopgdnymi:

Alkohol: moze wystapi¢ nasilenie hipotonii ortostatyczne;j;

Produkty lecznicze przeciwcukrzycowe (produkty lecznicze doustne i insulina): moze by¢ wymagane
dostosowanie dawki produktow leczniczych przeciwcukrzycowych (patrz punkt 4.4);

Zywice Kolestyramina i Kolestypol: wchtanianie hydrochlorotiazydu jest zaburzone w obecnosci
zywic jonowymiennych. Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva nalezy zazywac co najmniej jedng
godzing przed lub cztery godziny po zazyciu tych lekow.

Kortykosteroidy, ACTH: moze wystapi¢ nasilenie utraty elektrolitow, zwlaszcza hipokaliemia;
Glikozydy naparstnicy: spowodowana tiazydowymi lekami moczopednymi hipokaliemia lub
hipomagnezemia sprzyja wystapieniu zaburzen rytmu serca, indukowanych przez naparstnicg (patrz
punkt 4.4);

Niesteroidowe leki przeciwzapalne: u niektorych pacjentow, podawanie niesteroidowego leku

przeciwzapalnego moze zmniejsza¢ moczopedne, natriuretyczne i przeciwnadcisnieniowe dziatanie
tiazydowych lekow moczopednych;
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Aminy presyjne (np. noradrenalina): skuteczno$¢ amin presyjnych moze by¢ zmniejszona, ale nie
w stopniu wykluczajacym ich stosowanie;

Niedepolaryzujgce srodki zwiotczajgce migsnie szkieletowe (np. tubokuraryna): hydrochlorotiazyd
moze nasila¢ dzialanie niedepolaryzujacych srodkéw zwiotczajacych migénie szkieletowe;

Produkty lecznicze przeciwdnawe: poniewaz hydrochlorotiazyd moze zwigkszac stgzenie kwasu
moczowego w surowicy krwi, moze zaistnie¢ konieczno$¢ dostosowania dawek produktéw
leczniczych stosowanych w leczeniu dny moczanowej. Moze by¢ konieczne zwickszenie dawki
probenecydu lub sulfinpirazonu. Jednoczesne podawanie tiazydowych lekow moczopednych moze
zwigkszac¢ czgstos¢ wystepowania reakcji nadwrazliwosci na allopurynol;

Sole wapnia: tiazydowe leki moczopgdne mogg zwigkszac st¢zenie wapnia w surowicy krwi z powodu
zmniejszenia jego wydalania. W przypadku koniecznosci przepisania pacjentowi produktow
uzupetniajacych wapn lub produktoéw leczniczych oszczedzajacych wapn (np. leczenie witaming D),
nalezy monitorowac stg¢zenie wapnia w surowicy krwi i odpowiednio dostosowaé dawkowanie
wapnia;

Karbamazepina: jednoczesne stosowanie karbamazepiny oraz hydrochlorotiazydu niesie za soba
ryzyko wystgpienia objawowej hiponatremii. Podczas takiej terapii nalezy kontrolowac stgzenie
elektrolitow. W miar¢ mozliwo$ci nalezy zastosowac inng grupe lekow moczopednych;

Inne interakcje: tiazydowe leki moczopgdne moga nasila¢ hiperglikemizujace dziatanie beta-
adrenolitykow i diazoksydu. Leki przeciwcholinergiczne (np. atropina, beperyden) moga zwigkszy¢
biodostgpno$¢ tiazydowych lekéw moczopednych poprzez zmniejszenie perystaltyki przewodu
pokarmowego i op6znienie oprdzniania zotadka. Tiazydowe leki moczopedne moga zwiekszac ryzyko
wystgpienia dziatan niepozadanych spowodowanych podawaniem amantadyny. Tiazydowe leki
moczopedne mogg zmniejszac¢ nerkowe wydalanie produktow leczniczych cytotoksycznych
(np.cyklofosfamid, metotreksat) i nasila¢ ich hamujace dziatanie na szpik kostny.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza
Antagonisci receptora angiotensyny Il (AIIRAs)

Nie zaleca si¢ stosowania AIIRAs w pierwszym trymestrze cigzy (patrz punkt 4.4). Stosowanie
AIIRAs jest przeciwwskazane w drugim i trzecim trymestrze cigzy (patrz punkt 4.3 i 4.4).

Dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka dziatania teratogennego w przypadku narazenia na
inhibitory ACE w pierwszym trymestrze cigZy nie sg ostateczne; nie mozna jednak wykluczy¢
niewielkiego zwigkszenia ryzyka. Mimo ze nie ma danych z kontrolowanych badan
epidemiologicznych dotyczacych ryzyka zwigzanego z antagonistami receptora angiotensyny II, z ta
grupa lekow moga wigzaé si¢ podobne zagrozenia. O ile kontynuacja leczenia za pomocg antagonisty
receptora angiotensyny Il nie jest niezbedna, u pacjentek planujacych cigze nalezy zastosowac leki
przeciwnadci$nieniowe, ktore maja ustalony profil bezpieczenstwa stosowania w cigzy. Po
stwierdzeniu cigzy leczenie antagonistami receptora angiotensyny II nalezy natychmiast przerwac i w
razie potrzeby rozpocza¢ inne leczenie.

Wiadomo, Ze narazenie na dziatanie antagonisty receptora angiotensyny Il w drugim i trzecim
trymestrze cigzy powoduje dziatanie toksyczne dla ptodu (pogorszenie czynnos$ci nerek, malowodzie,
op6znienie kostnienia czaszki) i noworodka (niewydolno$¢ nerek, niedocisnienie tetnicze,
hiperkaliemia) (patrz punkt 5.3).

Jezeli do narazenia na dziatanie antagonistow receptora angiotensyny Il doszto od drugiego trymestru
cigzy, zaleca si¢ badanie ultrasonograficzne nerek i czaszki.
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Noworodki, ktérych matki przyjmowaty antagonistow receptora angiotensyny II, nalezy $cisle
obserwowac¢ za wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia niedoci$nienia tetniczego (patrz punkt 4.3 i 4.4).

Hydrochlorotiazyd

Doswiadczenie zwigzane ze stosowaniem hydrochlorotiazydu w okresie cigzy jest ograniczone,
zwlaszcza w pierwszym trymestrze. Badania przeprowadzone na zwierzetach sa niewystarczajace.
Hydrochlorotiazyd przenika przez tozysko. Na podstawie farmakologicznego mechanizmu dziatania
hydrochlorotiazydu, jego stosowanie w drugim i trzecim trymestrze ciagzy moze pogarszac przeptyw
ptodowo - tozyskowy oraz moze wywotywac u ptodu i noworodka objawy, takie jak zottaczka,
zaburzenia rownowagi elektrolitowej i matoptytkowosc.

Hydrochlorotiazyd nie powinien by¢ stosowany w przypadku obrzeku ciazowego, nadci$nienia
cigzowego czy stanu przedrzucawkowego z powodu ryzyka zmniejszenia objetosci osocza i
lozyskowej hypoperfuzji, bez korzystnego wptywu na przebieg choroby.

Hydrochlorotiazyd nie powinien by¢ stosowany w nadci$nieniu pierwotnym u kobiet w ciazy, z
wyjatkiem rzadkich przypadkow, gdzie nie jest mozliwe zastosowanie innego leczenia.

Poniewaz Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva zawiera hydrochlorotiazyd, nie zaleca si¢ jego
stosowania podczas pierwszego trymestru cigzy. Zmiana na odpowiednie, alternatywne leczenie
powinna by¢ przeprowadzona przed planowang ciaza.

Karmienie piersia

Antagonisci receptora angiotensyny Il (AIIRAs)

Z powodu braku informacji dotyczacych stosowania produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
w trakcie karmienia piersia, nie zaleca si¢ jego stosowania w tym okresie. W trakcie karmienia piersia,
w szczegolnosci noworodkow 1 dzieci urodzonych przedwczesnie, zaleca si¢ stosowanie innych
preparatow posiadajgcych lepszy profil bezpieczenstwa.

Nie wiadomo, czy irbesartan lub jego metabolity przenikaja do mleka ludzkiego.

Na podstawie dostgpnych danych farmakodynamicznych/toksykologicznych dotyczacych szczurow
stwierdzono przenikanie irbesartanu lub jego metabolitow do mleka (szczegoty patrz punkt 5.3).

Hydrochlorotiazyd

Hydrochlorotiazyd przenika do mleka matki w matych ilosciach. Tiazydy w duzych dawkach
powodujac nasilong diureze moga hamowa¢ wydzielanie mleka. Nie zaleca si¢ stosowania produktu
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva w trakcie karmienia piersig. Jesli Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva jest stosowany podczas karmienia piersia, dawka powinna by¢ mozliwie
najmniejsza.

Ptodnosé
Irbesartan nie miat wptywu na plodno$¢ leczonych szczurdéw oraz ich potomstwa do wielkosci dawek
wywolujacych pierwsze objawy toksycznosci u rodzica (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Opierajac si¢ na jego wlasciwosciach farmakodynamicznych, jest mato prawdopodobne, zeby
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva wywierat wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw oraz
obstugiwania maszyn. W przypadku prowadzenia pojazdow mechanicznych lub obstugiwania
urzadzen mechanicznych nalezy wzig¢ pod uwage, ze czasami podczas leczenia nadci$nienia
tetniczego moga wystapi¢ zawroty gtowy i uczucie znuzenia.
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4.8 Dzialania niepozadane

Skojarzenie irbesartan/hydrochlorotiazyd

Sposrod 898 pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym otrzymujacych rézne dawki
irbesartanu/hydrochlorotiazydu (zakres: 37,5 mg/6,25 mg do 300 mg/25 mg) w badaniach
kontrolowanych placebo, u 29,5% pacjentow wystapity dzialania niepozadane. Najczgsciej
zglaszanymi dziataniami niepozgdanymi byty zawroty gtowy (5,6%), zmg¢czenie (4,9%),
nudnosci/wymioty (1,8%) i zaburzenia w oddawaniu moczu (1,4%). Oprécz tego w badaniach czesto
obserwowano zwigkszenie stezenia azotu mocznikowego we krwi (BUN) (2,3%), aktywnosci kinazy
kreatynowej (1,7%) i stezenia kreatyniny (1,1%).

W tabeli 1. zebrano zdarzenia niepozadane zgtoszone spontanicznie oraz obserwowane w badaniach
kontrolowanych placebo.

Dziatania niepozadane pogrupowano wedlug czestosci wystepowania, z zastosowaniem nastepujacego
podziatu: bardzo czesto (> 1/10); czesto (od > 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (od > 1/1 000

do< 1/100); rzadko (od > 1/10 000 do < 1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000); nieznana (czgsto$¢ nie
moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania objawy niepozadane sg wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 1: Dzialania niepozadane w kontrolowanych placebo badaniach klinicznych oraz zebrane z
raportow spontanicznych

Badania diagnostyczne: Czesto: zwigkszenie stezenia azotu mocznikowego we
krwi (BUN), kreatyniny i aktywnosci kinazy
kreatynowe;j

Niezbyt zmniejszenie st¢zenia potasu i sodu w surowicy
czesto:

Zaburzenia serca: Niezbyt omdlenia, niedoci$nienie t¢tnicze, tachykardia,

czgsto: obrzeki

Zaburzenia uktadu nerwowego:  Czgsto: zawroty glowy

Niezbyt ortostatyczne zawroty gtowy
czesto:
Nieznana: boéle glowy

Zaburzenia ucha i blednika: Nieznana: szumy uszne

Zaburzenia ukltadu Nieznana: kaszel

oddechowego, klatki piersiowej i

srodpiersia.

Zaburzenia zZolgdka i jelit: Czesto: nudnos$ci/wymioty

Niezbyt biegunka
czesto:
Nieznana: dyspepsja, zaburzenia smaku
Zaburzenia nerek i drog Czesto: zaburzenia w oddawaniu moczu
moczowych: Nieznana: zaburzenie czynnosci nerek, w tym pojedyncze

przypadki niewydolnos$ci nerek u pacjentéw z
czynnikami ryzyka (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia migsniowo- Niezbyt obrzeki konczyn

szkieletowe i tkanki tgcznej: czgsto:
Nieznana: bole stawowe, bole mies§niowe

Zaburzenia metabolizmu i Nieznana: hiperkaliemia

odzywiania:

Zaburzenia naczyniowe: Niezbyt nagle zaczerwienienie twarzy
czesto:

Zaburzenia ogolne i stany w Czesto: znuzenie

miejscu podania:
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Zaburzenia ukladu Nieznana: reakcje nadwrazliwosci, takie jak: obrzgk
immunologicznego: naczynioruchowy, wysypka, pokrzywka
Zaburzenia wagtroby i drog Niezbyt zottaczka
zotciowych: czgsto:

Nieznana: zapalenie watroby, nieprawidtowa czynnos¢

watroby

Zaburzenia uktadu rozrodczego i  Niezbyt zaburzenia czynnosci seksualnych, zmiany
piersi: czesto: libido

Informacje dodatkowe dotyczace poszczegdlnych skladnikéw produktu

Oproécz dziatan niepozadanych, wymienionych powyzej, ktére dotyczg produktu ztozonego, inne
dzialania niepozadane, poprzednio zglaszane dla kazdego ze sktadnikow osobno, moga by¢
potencjalnymi dziataniami niepozadanymi podczas stosowania produktu Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva. W tabelach 2. i 3 ponizej zebrano dziatania niepozadane wystepujace po
podaniu poszczeg6lnych sktadnikéw produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva.

Tabela 2: Dzialania niepozadane obserwowane w czasie stosowania samego irbesartanu

Zaburzenia krwi i uktadu Nieznana: niedokrwisto$¢, trombocytopenia
chionnego.

Zaburzenia ogdlne i stany w Niezbyt bole w klatce piersiowe;j

miejscu podania: czesto:

Zaburzenia ukltadu Nieznana: reakcja anafilaktyczna, w tym wstrzas
immunologicznego: anafilaktyczny

Zaburzenia metabolizmu Nieznana: hipoglikemia

i odzywiania

Table 3: Dzialania niepozadane obserwowane w czasie stosowania samego hydrochlorotiazydu

Badania diagnostyczne: Nieznana: zaburzenia rownowagi elektrolitowej (w tym
hipokaliemia i hiponatremia, patrz patrz 4.4),
hiperurykemia, glikozuria, hiperglikemia,
zwigkszenie st¢zenia cholesterolu i
trojglicerydow we krwi.

Zaburzenia serca: Nieznana: zaburzenia rytmu serca

Zaburzenia krwi i uktadu Nieznana: niedokrwisto$¢ aplastyczna, zahamowanie

chionnego: czynnosci szpiku, neutropenia/agranulocytoza,
niedokrwisto$¢ hemolityczna, leukopenia,
trombocytopenia

Zaburzenia uktadu nerwowego:  Nieznana: Zawroty gtowy, parestezje, uczucie pustki w
glowie, niepokoj

Zaburzenia oka: Nieznana: przemijajace niewyrazne widzenie, widzenie w
zoltych barwach, ostra krotkowzrocznosé i
wtorna jaskra ostra z zamknietym katem
przesaczania, nadmierne nagromadzenie ptynu
miedzy naczyniowka a twardowka

Zaburzenia uktadu Bardzo zespoOt ostrej niewydolnosci oddechowej

oddechowego, klatki piersiowej i  rzadko (ARDS) (patrz punkt 4.4)

Srodpiersia: zespoOt zaburzen oddechowych (w tym zapalenie

Nieznana: phuc i obrzek phuc)

Zaburzenia zZolgdka i jelit: Nieznana: zapalenie trzustki, jadlowstret, biegunka,
zaparcie, podraznienie zotadka, zapalenia
$linianki, utrata apetytu

Zaburzenia nerek i drog Nieznana: srodmigzszowe zapalenie nerek, zaburzenie

moczowych: czynnosci nerek

Zaburzenia skory i tkanki Nieznana: reakcje anafilaktyczne, toksyczna nekroliza

podskornej:

naskorka, zapalenie naczyn martwicze
(zapalenie naczyn, zapalenie naczyn skory),
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reakcje typu skdrnego tocznia rumieniowatego,
uczynnienie skornego tocznia rumieniowatego,
reakcje nadwrazliwosci na $wiatto, wysypka,

pokrzywka
Zaburzenia migsniowo- Nieznana: ostabienie mig¢$niowe, skurcze mig$ni
szkieletowe i thanki:
Zaburzenia naczyniowe: Nieznana: niedocis$nienie tetnicze zwigzane ze zmiang
pozycji ciata
Zaburzenia ogdlne i stany w Nieznana: gorgczka
miejscu podania:
Zaburzenia watroby i drog Nieznana: z6ltaczka (wewnatrzwatrobowa zottaczka
zolciowych: zastoinowa)
Zaburzenia psychiczne: Nieznana: depresja, zaburzenia snu
Nowotwory tagodne, ztosliwe Nieznana: nieczerniakowe nowotwory ztos§liwe skory
i nieokreslone (w tym torbiele (rak podstawnokomoérkowy i rak
i polipy) kolczystokomorkowy skory)

Nieczerniakowe nowotwory ztosliwe skory
Na podstawie danych dostgpnych z badan epidemiologicznych stwierdzono zwigzek migdzy taczna
dawka HCTZ a wystgpowaniem NMSC (patrz rowniez punkty 4.4 1 5.1).

Dziatania niepozadane hydrochlorotiazydu zalezne od dawki (szczegolnie zaburzenia elektrolitowe)
moga nasilac si¢ ze wzrostem dawki hydrochlorotiazydu.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Brak specyficznych informacji dotyczacych leczenia przedawkowania produktu Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva. Pacjent powinien by¢ doktadnie obserwowany i nalezy zastosowac
ogo6lne leczenie objawowe 1 podtrzymujace. Postepowanie zalezy od czasu jaki uptynat od zazycia
produktu oraz nasilenia objawow. Sugerowane postgpowanie obejmuje wywotanie wymiotow i(lub)
phukanie zotadka. W leczeniu przedawkowania moze by¢ korzystne podanie wegla aktywowanego.
Nalezy czesto kontrolowacé stezenie elektrolitow i kreatyniny w surowicy. W przypadku wystapienia
niedoci$nienia tetniczego nalezy pacjenta utozy¢ w pozycji lezacej i szybko poda¢ elekrolity oraz
plyny uzupehiajace objetos¢ wewnatrznaczyniowa.

Nalezy spodziewac si¢, ze najbardziej prawdopodobnym objawem przedawkowania irbesartanu jest
niedocis$nienie tetnicze i tachykardia, moze takze wystgpi¢ bradykardia.

Przedawkowanie hydrochlorotiazydu jest zwigzane z utratg elektolitow (hipokaliemia, hipochloremia,
hiponatremia) i odwodnieniem, spowodowanym nadmierng diurezg. Najczestszymi objawami
podmiotowymi i przedmiotowymi przedawkowania sa nudnosci i senno$¢. Hipokaliemia moze
powodowac skurcze migéni i(lub) nasilaé¢ zaburzenia rytmu serca, zwigzane z jednoczesnym
stosowaniem glikozydoéw naparstnicy lub niektorych produktéw leczniczych przeciwarytmicznych.

Irbesartan nie jest usuwany z organizmu przez hemodializ¢. Nie ustalono, w jakim stopniu
hydrochlorotiazyd jest usuwany z organizmu przez hemodialize.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: antagonisci receptora angiotensyny II (ARBs) i leki moczopedne, kod
ATC: CO9DA04

Mechanizm dziatania

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva jest produktem zlozonym, zawierajagcym antagoniste receptora
angiotensyny II, irbesartan i tiazydowy lek moczopedny, hydrochlorotiazyd. Skojarzenie tych
sktadnikow wykazuje addytywne dziatanie przeciwnadci$nieniowe, obnizajac ci$nienie tetnicze krwi
w wiekszym stopniu, niz kazdy z tych sktadnikdéw oddzielnie.

Irbesartan jest silnym, aktywnym po podaniu doustnym, selektywnym antagonistg receptorow
angiotensyny II (podtyp AT1). Uwaza sie, ze irbesartan poprzez receptor AT 1blokuje wszystkie
dzialania angiotensyny II, niezaleznie od zrodta lub drogi syntezy angiotensyny II. Selektywny
antagonizm wobec receptorow angiotensyny II (AT1) powoduje zwickszenie stezenia w 0soczu reniny
i angiotensyny II oraz zmniejszenie stezenia aldosteronu w osoczu. U pacjentéw, bez czynnikow
ryzyka wystapienia zaburzen gospodarki elektrolitowej, irbesartan, w dawkach terapeutycznych, nie
wplywa znaczaco na stezenie potasu w surowicy (patrz punkty 4.4 i 4.5). Irbesartan nie hamuje
dziatania ACE (kininaza II), enzymu, ktory wytwarza angiotensyne II, a takze rozktada bradykining do
nieczynnych metabolitow. Irbesartan nie wymaga aktywacji metabolicznej do swojej aktywnosci.

Hydrochlorotiazyd jest tiazydowym lekiem moczopednym. Mechanizm dziatania
przeciwnadci$nieniowego tiazydowych lekow moczopgdnych nie jest do konca poznany. Tiazydowe
leki moczopedne wpltywaja na mechanizm reabsorbcji elektrolitow w kanalikach nerkowych,
bezposrednio zwigkszajac wydalanie sodu i chlorkow, w mniej wigcej roéwnych iloéciach. Dziatanie
moczopedne hydrochlorotiazydu powoduje zmniejszenie objetosci osocza, zwigkszenie aktywnosci
reninowej osocza, zwickszenie wydzielania aldosteronu, co prowadzi do zwigkszenia utraty potasu i
dwuweglandéw z moczem i zmniejszenia stezenia potasu w surowicy. Przypuszczalnie, poprzez
blokowanie uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, podawany jednocze$nie irbesartan, wykazuje
tendencje do zmniejszania utraty potasu zwigzanej z tymi lekami moczopednymi. Po podaniu
hydrochlorotiazydu, nasilona diureza wystepuje po 2 godzinach, a maksymalne dziatanie wystepuje po
okoto 4 godzinach, podczas gdy dzialanie utrzymuje si¢ przez okoto 6-12 godzin.

Skojarzenie hydrochlorotiazydu i irbesartanu powoduje addytywne, zalezne od dawki, w przedziale
dawek terapeutycznych obnizenie ci$nienia tetniczego krwi. Dodanie 12,5 mg hydrochlorotiazydu do
300 mg irbesartanu, jeden raz na dobg¢ u pacjentéw niedostatecznie kontrolowanych przez irbesartan
stosowany w monoterapii w dawce 300 mg, powodowalo dalsze, skorygowane wzgledem placebo,
zmnigjszenie ci$nienia rozkurczowego krwi o 6,1 mmHg (24 godziny po podaniu). Skojarzenie

300 mg irbesartanu i 12,5 mg hydrochlorotiazydu powodowato catkowite, po odjeciu wartosci
placebo, redukcje ci$nienia skurczowego/rozkurczowego o 13,6/11,5 mm Hg.

Ograniczone dane kliniczne (7 z grupy 22 badanych pacjentdow) wskazuja, ze pacjenci, u ktérych nie
udato si¢ uzyskac kontroli ci$nienia przy zastosowaniu dawki 300 mg/12,5 mg, moga odpowiadac na
leczenie po zastosowanoiu dawki 300 mg/25 mg. W tej grupie pacjentow efekt obnizajgcy ci$nienie
byt obserwowany zaréwno dla ci$nienia skurczowego (ang. systolic blood pressure - SBP), jak i
rozkurczowego (ang. diastolic blood pressure - DBP) (odpowiednio 13,3 and 8,3 mm Hg).

U pacjentow z tagodnym do umiarkowanego nadcis$nieniem tetniczym, jednorazowa dawka dobowa
150 mg irbesartanu i 12,5 mg hydrochlorotiazydu powodowata obnizenie cisnienia
skurczowego/rozkurczowego krwi, po odjeciu efektu placebo, srednio o 12,9/6,9 mmHg (24 godziny
po podaniu). Maksymalne dziatanie wystgpowato po 3-6 godzinach. Podczas ambulatoryjnego
kontrolowania ci$nienia tetniczego krwi, podawanie w skojarzeniu 150 mg irbesartanu i 12,5 mg
hydrochlorotiazydu, jeden raz na dobe, powodowato konsekwentne obniZenie ci$nienia tetniczego
krwi, utrzymujace si¢ ponad 24 godziny ze $rednim 24-godzinnym, po odjeciu efektu placebo,
obnizeniem cis$nienia skurczowego/rozkurczowego o 15,8/10,0 mmHg. Podczas ambulatoryjnego
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monitorowania cisnienia tetniczego krwi efekty dziatania irbesartanu/ hydrochlorotiazydu

150 mg/12,5 mg na ci$nienie tetnicze, okre§lone w koncu przedziatu dawkowania i wyrazone w
procentach maksymalnego obnizenia cisnienia w tym przedziale wyniosty 100%. Efekty te oceniane w
ten sam sposob, ale podczas przeprowadzania pomiardéw ci$nienia w czasie wizyt w poradni, za
pomocg aparatu z mankietem, wynosity w przypadku irbesartanu/ hydrochlorotiazydu 150 mg/12,5 mg
68%, a w przypadku irbesartanu/ hydrochlorotiazydu 300 mg/12,5 mg - 76%. W przypadku tych
efektow okreslanych po 24 godzinach, nie obserwowano nadmiernego obnizenia cisnienia t¢tniczego
na szczycie dziatania tych produktéw, ktore podawane w odstepach 24-godzinnych zapewniaty w tym
przedziale dawkowania powtarzalne, bezpieczne i skuteczne obnizenie ci§nienia krwi.

U pacjentoéw, niedostatecznie kontrolowanych przez hydrochlorotiazyd stosowany w monoterapii,
w dawce 25 mg, dodanie irbesartanu powodowato obnizenie cis$nienia skurczowego/rozkurczowego,
po uwzglednieniu efektu placebo srednio o 11,1/7,2 mmHg.

Dziatanie obnizajace ci$nienie krwi irbesartanu w skojarzeniu z hydrochlorotiazydem jest widoczne po
pierwszej dawce i jest wyrazne w ciagu 1-2 tygodni, z maksymalng skutecznos$cia wystepujaca po 6-8
tygodniach. W dlugoterminowych uzupetniajacych badaniach, skutecznos¢
irbesartanu/hydrochlorotiazydu utrzymywata si¢ przez ponad jeden rok. Chociaz, nie wykonano
specyficznych badan dotyczacych produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva, to nie
obserwowano nadci$nienia z odbicia w przypadku irbesartanu ani hydrochlorotiazydu.

Nie badano wptywu skojarzenia irbesartanu z hydrochlorotiazydem na zachorowalno$¢ i umieralnos¢.
Badania epidemiologiczne wykazaly, ze dtugotrwale leczenie hydrochlorotiazydem zmniejsza ryzyko
zachorowalnosci i umieralno$ci z powodu chordb uktadu sercowo-naczyniowego.

Nie stwierdzono réznic w odpowiedzi na leczenie irbesartanem/ hydrochlorotiazydem w zaleznosci od
wieku i plci. Tak jak w przypadku innych produktéw leczniczych wptywajacych na uktad renina-
angiotensyna, pacjenci rasy czarnej z nadci$nieniem zdecydowanie stabiej odpowiadajg na
monoterapi¢ irbesartanem. Podczas jednoczesnego podawania irbesartanu z hydrochlorotiazydem w
matej dawce (np. 12,5 mg na dobg), odpowiedz na leczenie przeciwnadci$nieniowe u pacjentow rasy
czarnej jest zblizona do obserwowanej, u pacjentdow rasy innej niz czarna.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania irbesartanu/ hydrochlorotiazydu w leczeniu poczatkowym
cigzkiego nadci$nienia (definiowanego jako rozkurczowe cisnienie tetnicze mierzone w pozycji
siedzacej > 110 mmHg (ang. seated diastolic blood pressure — SeDBP) oceniono

w wieloosrodkowym, randomizowanym, podwdjnie zaslepionym, z aktywng kontrolg, 8-tygodniowym
badaniu w grupach réwnolegtych. 697 pacjentdow randomizowano w stosunku 2:1 do grupy
otrzymujacej irbesartan/hydrochlorotiazyd w dawce 150 mg/12,5 mg lub do grupy otrzymujacej
irbesartan w dawce 150 mg. Po tygodniu podawania (zanim oceniono odpowiedz na mniejszg dawke),
pacjenci zaczynali otrzymywaé odpowiednio irbesartan/hydrochlorotiazyd w dawce 300 mg/25 mg
albo irbesartan w dawce 300 mg.

58% pacjentoéw stanowili mezczyzni. Sredni wiek pacjentéw wynosit 52,5 roku, 13% pacjentéw miato
> 65 roku zycia, a 2% bylo > 75 roku zycia. Dwanascie procent (12%) pacjentow miato cukrzyce,
34% hiperlipidemig, a najczesciej wystepujaca choroba sercowo-naczyniowa byta stabilna dlawica
piersiowa (3,5% pacjentow).

Gléwnym celem badania byto okreslenie odsetka pacjentow u ktorych SeDBP w 5. tygodniu leczenia
byto pod kontrolg (SeDBP < 90 mmHg). SeDBP < 90 mmHg osiggneto czterdziesci siedem procent
(47,2%) pacjentow otrzymujacych leczenie skojarzone w porownaniu do 33,2% pacjentow
otrzymujacych irbesartan (p = 0,0005). Srednie wyjsciowe cisnienie krwi w obu badanych grupach
wynosito okoto 172/113 mmHg, a SeSBP (ang. seated systolic blood pressure)/SeDBP zmniejszyto
si¢ w pigtym tygodniu odpowiednio o 30,8/24,0 mmHg i 21,1/19,3 mmHg dla grupy otrzymujace;j
irbesartan/hydrochlorotiazyd i irbesartan (p < 0,0001).
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Rodzaj i czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych u pacjentow otrzymujacych leczenie
skojarzone byl podobny do profilu dziatan niepozadanych u pacjentow, u ktérych stosuje sie
monoterapi¢. W czasie 8-tygodniowego okresu leczenia nie wystapity przypadki omdlenia w obu
badanych grupach. Stwierdzono wystapienie niedocisnienia u 0,6% i 0% pacjentow, a u 2,8% i 3,1%
pacjentdow zawroty gtowy jako dziatania niepozadane odpowiednio w grupie otrzymujacej leczenie
skojarzone i monoterapig.

Podwajna blokada ukiadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)

Dwa duze randomizowane, kontrolowane badania kliniczne ONTARGET (ang. ONgoing Telmistartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) i VA NEPHRON-D (ang. The
Veterans Affairs Nefropathy in Diabetes) badaty jednoczesne zastosowanie inhibitora ACE z
antagonistami receptora angiotensyny II. Badanie ONTARGET bylo przeprowadzone z udzialem
pacjentéw z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego, chorobami naczyn mozgowych w wywiadzie
lub cukrzycg typu 2 z towarzyszacymi, udowodnionymi uszkodzeniami narzagdow docelowych.
Badanie VA NEPHRON-D byto przeprowadzone z udziatem pacjentéw z cukrzyca typu 2 oraz z
nefropatia cukrzycowa.

Badania te wykazaly brak istotnego korzystnego wpltywu na parametry nerkowe i (lub) wyniki w
zakresie chorobowos$ci oraz $miertelnosci sercowo-naczyniowej, podczas gdy zaobserwowano
zwigkszone ryzyko hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek i (lub) niedocisnienia, w poréwnaniu z
monoterapig. Ze wzgledu na podobienstwa w zakresie wtasciwosci farmakodynamicznych tych lekow,
przytoczone wyniki rowniez maja znaczenie w przypadku innych inhibitorow ACE oraz antagonistow
receptora angiotensyny II.

Dlatego tez u pacjentow z nefropatia cukrzycowa nie nalezy jednoczesnie stosowac inhibitoréw ACE
oraz antagonistow receptora angiotensyny II.

Badanie ALTITUDE (ang. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal
Disease Endpoints) bylo zaprojektowane w celu zbadania korzysci z dodania aliskirenu do
standardowego leczenia inhibitorem ACE lub antagonistg receptora angiotensyny Il u pacjentow z
cukrzyca typu 2 i przewlekla chorobg nerek oraz/lub z chorobg uktadu sercowo-naczyniowego.
Badanie zostalo przedwczesnie przerwane z powodu zwickszonego ryzyka dziatan niepozadanych.
Zgony sercowo-naczyniowe i udary mozgu wystepowaty czesciej w grupie otrzymujacej aliskiren w
odniesieniu do grupy placebo. W grupie otrzymujacej aliskiren odnotowano réwniez czestsze
wystepowanie zdarzen niepozadanych, w tym ciezkich zdarzen niepozadanych (hiperkaliemia,
niedocisnienie i niewydolno$¢ nerek) wzgledem grupy placebo.

Nieczerniakowe nowotwory ztosliwe skory

Na podstawie danych dostepnych z badan epidemiologicznych stwierdzono zwigzek migdzy taczna
dawka HCTZ a wystgpowaniem NMSC. W jednym z badan uczestniczyto 71 533 osob z BCC i

8 629 0s6b z SCC, ktore porownywano z grupami kontrolnymi z tej samej populacji obejmujacymi
odpowiednio 1 430 833 1 172462 osoby. Duzy stopien narazenia na HCTZ (taczna dawka >50 000 mg)
wigzatl si¢ ze skorygowanym OR dla BCC rzedu 1,29 (95 % CI: 1,23-1,35), a dla SCC rzedu

3,98 (95 % CI: 3,68-4,31). Stwierdzono wyrazng zalezno$¢ miedzy taczna dawka a skutkiem zarowno
w przypadku BCC, jak i SCC. W innym badaniu wykazano mozliwy zwigzek stopnia narazenia na
HCTZ z wystgpowaniem nowotworow ztosliwych warg (SCC): w badaniu porownywano

633 przypadki nowotwordéw ztosliwych warg i 63 067 0sob z tej samej populacji tworzacych grupe
kontrolng z zastosowaniem strategii jednoczesnego zbioru ryzyka. Stwierdzono zalezno$¢ migdzy
taczng dawka a odpowiedzig ze skorygowanym OR rzgdu 2,1 (95 % CI: 1,7-2,6), ktére wzrastato do
OR 3,9 (3,0-4,9) w przypadku duzego stopnia narazenia (~25 000 mg) i OR 7,7 (5,7-10,5) dla
najwickszych tacznych dawek (~100 000 mg) (patrz rowniez punkt 4.4).

5.2 Wladciwos$ci farmakokinetyczne

Jednoczesne stosowanie hydrochlorotiazydu i irbesartanu nie ma wptywa na farmakokinetyke kazdego
z produktow leczniczych.
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Wchtanianie

Irbesartan 1 hydrochlorotiazyd sg aktywne po podaniu doustnym i do swojej aktywnoS$ci nie wymagaja
biotransformacji. Po podaniu doustnym produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva,
bezwzgledna biodostgpnos¢ wynosi 60-80% i 50-80% odpowiednio dla irbesartanu i
hydrochlorotiazydu. Pokarm nie wptywa na biodostepno$¢ produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva. Maksymalne stezenie w osoczu wystepuje po 1,5-2 godzinach po podaniu doustnym
irbesartanu i po 1-2,5 godzinie w przypadku hydrochlorotiazydu.

Dystrybucja
Wigzanie irbesartanu z biatkami osocza wynosi okoto 96%, z nieistotnym wigzaniem z elementami

morfotycznymi krwi. Objetos¢ dystrybucji irbesartanu wynosi 53-93 litry. Hydrochlorotiazyd jest
wigzany z biatkami osocza w 68%, a jego objetos¢ dystrybucji wynosi 0,83-1,14 l/kg.

Liniowosc/nieliniowo$¢

Farmakokinetyka irbesartanu jest liniowa i proporcjonalna do dawki w zakresie dawek od 10 do

600 mg. Po dawkach wigkszych niz 600 mg, obserwowano proporcjonalne, ale mniejsze zwigkszenie
wchtaniania po doustnym podaniu; mechanizm tego zjawiska jest nieznany. Klirens catkowity i klirens
nerkowy wynosza odpowiednio 157-176 i 3,0-3,5 ml/min. Okres poltrwania w fazie eliminacji
irbesartanu wynosi 11-15 godzin. Stezenia w stanie stacjonarnym w osoczu sg osiaggane w ciagu 3 dni
od rozpoczecia podawania produktu raz na dobg. Podczas wielokrotnego podawania produktu raz na
dobe obserwuje si¢ jego ograniczong (< 20%) kumulacje w osoczu. W badaniu obserwowano nieco
wieksze stezenia irbesartanu w osoczu u pacjentdw plci zenskiej z nadci$nieniem tetniczym. Jednakze,
nie bylo réznic w okresie pottrwania i kumulacji irbesartanu. U pacjentow plci zenskiej nie jest
konieczne dostosowanie dawkowania. Wartosci AUC i1 Cpax irbesartanu byty rowniez nieco wigksze u
osobnikow w podeszlym wieku (> 65 lat), niz u osobnikéw mtodych (18-40 lat). Jednakze koncowy
okres pottrwania byl nieznaczaco zmieniony. Nie jest konieczne dostosowanie dawkowania u 0s6b w
podesztym wieku. Sredni okres pottrwania hydrochlorotiazydu wynosi prawdopodobnie 5-15 godzin.

Biotransformacja

Po podaniu doustnym lub dozylnym irbesartanu znakowanego “C wykazano, ze 80-85%
radioaktywnosci osocza przypada na nie zmieniony irbesartan. Irbesartan jest metabolizowany

w watrobie, poprzez sprzgganie z kwasem glukuronowym i utlenianie. Gtownym, krazacym we krwi
metabolitem jest glukuronian irbesartanu (okoto 6%). Badania in vitro wskazuja, ze irbesartan jest
najpierw utleniany przez enzym CYP29C cytochromu P450; udziat izoenzymu CYP3A4 jest znikomy.

Eliminacja

Irbesartan i jego metabolity sg eliminowane zarowno z z6lcia, jak i1 przez nerki. Zaréwno po podaniu
doustnym, jak i dozylnym znakowanego '“C irbesartanu, okoto 20% radioaktywno$ci wystepuje

W moczu, a pozostala cz¢§¢ w kale. Mniej niz 2% dawki jest wydalane z moczem jako nie zmieniony
irbesartan. Hydrochlorotiazyd nie jest metabolizowany, ale zostaje szybko wydalony przez nerki. Co
najmniej 61% dawki doustnej jest wydalane w postaci nie zmienionej w ciggu 24 godzin.
Hydrochlorotiazyd przenika przez tozysko, ale nie przenika przez barier¢ krew-modzg i przenika do
mleka.

Zaburzenie czynnosci nerek

U pacjentéw z zaburzong czynnos$cia nerek lub poddawanych hemodializie, parametry
farmakokinetyczne irbesartanu nie sg znaczgco zmienione. Irbesartan nie jest usuwany przez
hemodialize. Donoszono, ze u pacjentdow z klirensem kreatyniny < 20 ml/min, okres pottrwania
hydrochlorotiazydu wydtuza si¢ do 21 godzin.

Zaburzenie czynno$ci watroby

U pacjentéw z tagodng do umiarkowanej marskoscig watroby parametry farmakokinetyczne
irbesartanu nie sg znaczaco zmienione. Nie przeprowadzano badan u pacjentow z ciezkim
zaburzeniem czynnosSci watroby.

36



5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Irbesartan/hydrochlorotiazyd

Potencjalng toksyczno$¢ po podaniu doustnym potaczenia irbesartan/hydrochlorotiazyd oceniano u
szczurow i makakoéw w badaniach trwajacych do 6 miesiecy. Nie obserwowano objawdw dziatania
toksycznego, ktore mialyby odniesienie do leczniczego stosowania produktu u ludzi.

Nastepujace zmiany, obserwowane u szczurdw i makakdw, otrzymujacych potaczenie

irbesartan/hydrochlorotiazyd w dawkach: 10/10 1 90/90 mg/kg/dobe, obserwowano réwniez podczas

stosowania jednego z tych dwoch produktow leczniczych w monoterapii i(lub) byty wtoérne do

obnizenia ci$nienia tetniczego krwi (nie obserwowano znaczacych interakcji toksykologicznych):

. zmiany w nerkach, charakteryzujace si¢ nieznacznym zwigkszeniem stezenia mocznika i
kreatyniny w surowicy krwi, i rozrost/przerost komorek aparatu przykiebuszkowego nerek,
ktore sa bezposrednia konsekwencjg oddziatywania irbesartanu na uktad renina-angiotensyna;

. nieznaczne zmniejszenie parametrow czerwonokrwinkowych (erytrocyty, hemoglobina,
hematokryt);
. w badaniu toksycznoS$ci trwajacym 6 miesiecy, w ktorym stosowano irbesartan w dawce

90 mg/kg/dobe, hydrochlorotiazyd w dawce 90 mg/kg/dobe i irbesartan/hydrochlorotiazyd w
dawce 10/10 mg/kg/dobe u kilku szczuréw obserwowano odbarwienie, owrzodzenie i
ogniskowg martwice¢ btony §luzowej zotadka. Zmian tych nie obserwowano u makakdow;

. zmnigjszenie stezenia potasu w surowicy krwi spowodowane przez hydrochlorotiazyd, ktoremu
czgsciowo zapobiegato jednoczesne stosowanie irbesartanu.

Wigkszos¢ z wymienionych powyzej dziatan wydaje si¢ by¢ skutkiem farmakologicznej aktywnosci
irbesartanu (blokowanie indukowanego przez angiotensyne Il hamowania uwalniania reniny,

z pobudzaniem komodrek wytwarzajacych rening) i wystepuje takze w przypadku inhibitorow
konwertazy angiotensyny. Te dane wydaja si¢ nie mie¢ odniesienia do terapeutycznych dawek
irbesartanu/hydrochlorotiazydu stosowanych u ludzi.

U szczurdw nie stwierdzono dziatania teratogennego irbesartanu/hydrochlorotiazydu podawanych
jednoczesnie w dawkach toksycznych dla cigzarnych samic. W badaniach na zwierzetach nie oceniano
dzialania na ptodno$¢ irbesartanu/hydrochlorotiazydu, stosowanych jednoczesnie, gdyz nie ma danych
o niekorzystnym wptywie na ptodnos¢ u zwierzat lub u ludzi zarowno dotyczacych irbesartanu, jaki i
hydrochlorotiazydu, stosowanych w monoterapii. Jakkolwiek, inny antagonista receptora
angiotensyny I, stosowany w monoterapii wpltywat na ptodno$¢ badanych zwierzat. Zmiany te
obserwowano rowniez podczas stosowania mniejszych dawek tego antagonisty angiotensyny II, gdy
podawano go jednoczesnie z hydrochlorotiazydem.

Nie ma dowodow wskazujacych na mutagennos$¢ lub klastogennos¢ podczas stosowania
irbesartanu/hydrochlorotiazydu. W badaniach na zwierzetach, nie oceniano dziatania rakotworczego
skojarzenia irbesartanu i hydrochlorotiazydu.

Irbesartan

Brak danych wskazujacych na toksyczno$é ogolnoustrojows, jak i narzagdows irbesartanu, w dawkach
istotnych klinicznie. W nieklinicznych badaniach bezpieczenstwa stwierdzono, ze duze dawki
irbesartanu (= 250 mg/kg/dobe u szczurow i > 100 mg/kg/dobe u makakow) powodowaly
zmnigjszenie parametrow czerwonokrwinkowych (erytrocyty, hemoglobina, hematokryt). Bardzo duze
dawki (> 500 mg/kg/dobe) irbesartanu powodowaty u szczuréw i makakow zmiany zwyrodnieniowe
w nerkach (takie jak srddmigzszowe zapalenie nerek, poszerzenie kanalikoéw nerkowych, nacieki z
bazofilow w kanalikach nerkowych, zwiekszenie stezenia mocznika i kreatyniny w osoczu) i uwaza
sie, ze sg one wtorne w stosunku do przeciwnadci$nieniowego dziatania produktu leczniczego, ktdre
powoduje zmniejszenie przeptywu przez nerki. Ponadto, irbesartan powodowat rozrost/przerost
komorek aparatu przykiebuszkowego (u szczuréw w dawce > 90 mg/kg/dobe, u makakow w dawce

> 10 mg/kg/dobe). Wszystkie te zmiany uznano za skutek farmakologicznego dziatania irbesartanu. W
przypadku terapeutycznych dawek irbesartanu stosowanych u ludzi, rozrost/przerost komorek aparatu
przyktebuszkowego nerek wydaje si¢ nie mie¢ zadnego odniesienia.
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Nie byto dowoddow na mutagennosc¢, klastogenno$¢ oraz rakotworczoseé.

W badaniach na szczurach pici meskiej i zenskiej nie obserwowano wplywu na ptodnos¢ oraz
wydajno$¢ rozmnazania, nawet po podaniu dawek doustnych irbesartanu powodujacych pewne
objawy toksycznosci u rodzica (od 50 do 650 mg/kg/dobg), w tym zgon po najwigkszych dawkach.
Nie odnotowano znaczacego dziatania na liczbe ciatek zo6ttych, implantacji zarodka lub zywych
ptodow. Irbesartan nie mial wptywu na przezycie, rozwoj lub rozmnazanie potomstwa. Badania na
zwierzetach wskazuja, ze znakowany izotopowo irbesartan jest wykrywany w ptodach szczura i
krolika. Irbesartan przenika do mleka karmiacych szczurdw.

Badania na zwierzetach z irbesartanem wykazaty przemijajace dziatanie toksyczne (poszerzenie
miedniczek nerkowych, wodniak moczowodu lub obrzek podskorny) u szczurzych ptodow, ktore
ustepowato po urodzeniu. U krolikéw, poronienia lub wczesne resorpcje ptodéw odnotowano po
dawkach powodujacych znaczaca toksycznos¢ u cigzarnych samic, w tym $Smiertelnos¢. Nie
obserwowano dzialania teratogennego u szczura i krolika.

Hydrochlorotiazyd
Istniejg niejednoznaczne dane o genotoksycznosci i rakotworczosci uzyskane w niektérych modelach
doswiadczalnych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna
Kroskarmeloza sodowa

Laktoza jednowodna

Magnezu stearynian

Krzemionka koloidalna uwodniona
Skrobia kukurydziana zelowana
Zelaza tlenek czerwony i zotty (E172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Pudelka zawierajace 14 tabletek, w blistrach PVC/PVDC/Aluminium.

Pudetka zawierajace 28 tabletek, w blistrach PVC/PVDC/Aluminium.

Pudelka zawierajace 56 tabletek, w blistrach PVC/PVDC/Aluminium.

Pudelka zawierajace 98 tabletek, w blistrach PVC/PVDC/Aluminium.

Pudetka zawierajace 56 x 1 tabletka, w blistrach perforowanych PVC/PVDC/Aluminium podzielnych
na dawki pojedyncze.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.
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6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zentiva k.s.

U Kabelovny 130

102 37 Prague 10

Republika Czeska

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/06/377/006-010

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia: 19 stycznia 2007

Data przedtuzenia pozwolenia: 27 lutego 2012

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdtowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 150 mg/12,5 mg tabletki powlekane.

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 150 mg irbesartanu i 12,5 mg hydrochlorotiazydu.

Substancja pomocnicza o0 znanym dziataniu
Kazda tabletka powlekana zawiera 38,5 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodnej ).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.
barwy brzoskwiniowej, obustronnie wypukta, owalna, z wyttoczonym sercem po jednej stronie i
liczbg 2875 po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Leczenie nadci$nienia tetniczego pierwotnego.

Ten ztozony produkt, o ustalonej dawce wskazany jest u dorostych pacjentow, u ktorych cisnienie
tetnicze krwi nie jest odpowiednio kontrolowane przez irbesartan lub hydrochlorotiazyd stosowane w
monoterapii (patrz punkty 4.3, 4.4,4.515.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva moze by¢ stosowany jeden raz na dobe, w czasie positku lub
niezaleznie od positku.

Moze by¢ zalecane dostosowanie dawki poszczeg6lnych sktadnikéw (tj. irbesartanu lub
hydrochlorotiazydu).

Kiedy nalezy rozwazy¢ klinicznie uzasadnione, przej$cie z monoterapii na stosowanie produktu

ztozonego o ustalonej dawce:

. Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 150 mg/12,5 mg moze by¢ stosowany u pacjentow, u
ktorych cisnienie t¢tnicze krwi nie jest odpowiednio kontrolowane przez stosowany w
monoterapii hydrochlorotiazyd lub irbesartan w dawce 150 mg;

. Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/12,5 mg moze by¢ stosowany u pacjentow
niedostatecznie kontrolowanych przez irbesartan w dawce 300 mg lub produkt Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva 150 mg/12,5 mg;

. Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/25 mg moze by¢ stosowany u pacjentow
niedostatecznie kontrolowanych przez Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/12,5 mg.

Nie zaleca si¢ stosowania wigkszych dawek niz 300 mg irbesartanu/25 mg hydrochlorotiazydu jeden

raz na dobe. W razie potrzeby, Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva moze by¢ stosowany z innym
produktem leczniczym przeciwnadci$nieniowym (patrz punkty 4.3, 4.4,4.515.1).
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Specjalne grupy pacjentow

Zaburzenie czynnosci nerek

Ze wzgledu na zawarto$¢ hydrochlorotiazydu, Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva nie jest
zalecany u pacjentéw z cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min). W tej
populacji pacjentow zalecane jest stosowanie diuretykow petlowych zamiast tiazydowych lekow
moczopednych. Nie ma potrzeby dostosowania dawkowania u pacjentdw z zaburzeniem czynnosci
nerek, u ktorych klirens kreatyniny wynosi > 30 ml/min (patrz punkt 4.3 i 4.4).

Zaburzenie czynnosci watroby

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva nie jest wskazany u pacjentow z ci¢zkim zaburzeniem
czynnosci watroby. Tiazydowe leki moczopgdne nalezy stosowaé ostroznie u pacjentow

z zaburzeniem czynnosci watroby. U pacjentéw z niewielkim do umiarkowanego zaburzeniem
czynno$ci watroby nie jest konieczne dostosowanie dawkowania produktu Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva (patrz punkt 4.3).

Osoby w podesztym wieku
Nie ma potrzeby dostosowania dawkowania produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva u 0séb
w podesztym wieku.

Drzieci i mlodziez
Nie zaleca si¢ stosowania produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva u dzieci i mtodziezy,
poniewaz nie okreslono bezpieczenstwa i skuteczno$ci stosowania. Brak dostepnych danych.

Sposéb podawania
Podanie doustne.

4.3 Przeciwwskazania

= Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1, lub na inne substancje, pochodne sulfonamidow (hydrochlorotiazyd nalezy do
pochodnych sulfonamidéw).

= Drugi i trzeci trymestr cigzy (patrz punkty 4.4 1 4.6).

= Cigzkie zaburzenie czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min).

= Oporna na leczenie hipokaliemia, hiperkalcemia.

= Cigzkie zaburzenie czynnos$ci watroby, zotciowa marsko$¢ watroby i cholestaza.

= Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva z

produktami zawierajgcymi aliskiren jest przeciwwskazane u pacjentdw z cukrzycg lub
zaburzeniem czynnos$ci nerek (wspotczynnik filtracji klebuszkowej, GFR<60 ml/min/1,73 m2)
(patrz punkty 4.51 5.1).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Niedocisnienie tetnicze - Pacjenci ze zmniejszong objetoscig wewnatrznaczyniowsq

Stosowanie produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva rzadko byto zwigzane z objawowym
niedoci$nieniem tetniczym u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym, nie obcigzonych innymi
czynnikami ryzyka wystapienia niedocisnienia. Objawowe niedocis$nienie tetnicze moze wystapi¢ u
pacjentow ze zmniejszong objetoscig wewnagtrznaczyniows i(lub) niedoborem sodu, spowodowanymi
intensywnym leczeniem moczopednym, ograniczeniem podazy soli w diecie, biegunka lub
wymiotami. Takie stany powinny zosta¢ wyrownane przed rozpoczgciem leczenia produktem
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva.

Zwezenie tetnicy nerkowej - Nadci$nienie naczyniowo-nerkowe

Istnieje zwickszone ryzyko cigzkiego niedocisnienia tetniczego 1 wystgpienia niewydolnosci nerek u
pacjentow z obustronnym zwezeniem tetnic nerkowych lub zwezeniem tetnicy jedynej czynnej nerki,
leczonych inhibitorami konwertazy angiotensyny lub antagonistami receptora angiotensyny II.
Chociaz nie udokumentowano podobnego dzialania produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva,
to nalezy spodziewac¢ si¢ wystagpienia podobnych skutkéw jego dziatania.
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Zaburzenie czynno$ci nerek i stan po przeszczepie nerki

W przypadku stosowania produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva u pacjentow z zaburzona
czynnoscia nerek, zaleca si¢ okresowe kontrolowanie stezenia: potasu, kreatyniny i kwasu moczowego
w surowicy krwi. Brak doswiadczen w stosowaniu produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva u
pacjentdw po niedawno wykonanym przeszczepie nerki. Nie nalezy stosowa¢ produktu Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva u pacjentéow z ci¢zkim zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny
<30 ml/min) (patrz punkt 4.3). Azotemia zwigzana ze stosowaniem tiazydowych lekow
moczopednych moze wystapi¢ u pacjentdow z zaburzeniem czynno$ci nerek. U pacjentow z
zaburzeniem czynnosci nerek, u ktorych klirens kreatyniny wynosi > 30 ml/min, nie jest wymagane
dostosowanie dawkowania. Jednakze, u pacjentéw z niewielkim do umiarkowanego zaburzeniem
czynnosci nerek (klirens kreatyniny > 30 ml/min, ale < 60 ml/min) nalezy ostroznie stosowac ten
ztozony produkt o ustalonej dawce.

Podwoéjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) (ang. Renin-Angiotensin-
Aldosterone-system, RAAS)

Istniejg dowody, iz jednoczesne stosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE) (ang.
Angiotensin Converting Enzyme Inhibitors, ACE1), antagonistow receptora angiotensyny Il (ang.
Angiotensin Receptor Blockers, ARB) lub aliskirenu zwieksza ryzyko niedoci$nienia, hiperkaliemii
oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym ostrej niewydolnosci nerek). W zwigzku z tym nie zaleca si¢
podwojnego blokowania uktadu RAA poprzez jednoczesne zastosowanie inhibitorow ACE,
antagonistow receptora angiotensyny II lub aliskirenu (patrz punkty 4.5 1 5.1). Jesli zastosowanie
podwojnej blokady uktadu RAA jest absolutnie konieczne, powinno by¢ prowadzone wytacznie pod
nadzorem specjalisty, a parametry zyciowe pacjenta, takie jak: czynnos$¢ nerek, stezenie elektrolitow
oraz cisnienie krwi powinny by¢ §cisle monitorowane. U pacjentow z nefropatig cukrzycowa nie
nalezy stosowac jednoczes$nie inhibitorow ACE oraz antagonistoOw receptora angiotensyny II.

Zaburzenie czynnosci watroby

U pacjentow z zaburzeniem czynno$ci watroby lub postepujaca chorobg watroby tiazydowe leki
moczopedne nalezy stosowac ostroznie, poniewaz niewielkie zmiany réwnowagi wodno-
elektrolitowej moga spowodowaé wystapienie $pigczki watrobowej. Brak doswiadczenia klinicznego
ze stosowaniem produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva u pacjentow z zaburzeniem
czynnosci watroby.

Zwezenie zastawki aorty 1 zastawki mitralnej, kardiomiopatia przerostowa ze zwezeniem drogi
odptywu z lewej komory

Podobnie jak w przypadku innych lekow rozszerzajacych naczynia, wskazana jest szczegdlna
ostroznos$¢ u pacjentow ze zwezeniem zastawki aorty lub zastawki mitralnej lub kardiomiopatia
przerostowa ze zwezeniem drogi odptywu z lewej komory.

Aldosteronizm pierwotny

Pacjenci z pierwotnym aldosteronizmem zazwyczaj nie odpowiadaja na produkty lecznicze
przeciwnadci$nieniowe, dziatajace poprzez hamowanie uktadu renina-angiotensyna. Dlatego, nie
zaleca si¢ stosowania produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva.

Dziatanie na metabolizm i uktad wewnatrzwydzielniczy

Leczenie tiazydowymi lekami moczopednymi moze zaburza¢ tolerancj¢ glukozy. Leczenie
tiazydowymi lekami moczopednymi moze rowniez prowadzi¢ do ujawnienia dotychczas utajonej
cukrzycy. Irbesartan moze wywotywac hipoglikemie, szczegdlnie u pacjentow z cukrzycg. U
pacjentéw leczonych insuling lub lekami przeciwcukrzycowymi nalezy rozwazy¢ odpowiednie
monitorowanie stezenia glukozy we krwi; moze by¢ konieczne dostosowanie dawki insuliny lub
lekow przeciwcukrzycowych, kiedy wskazane jest ich podawanie (patrz punkt 4.5).

Terapia tiazydowymi lekami moczopednymi zwigzana byla ze zwigkszeniem stezenia cholesterolu i
trojglicerydow; jednakze podczas stosowania dawki 12,5 mg, zawartej w preparacie Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva, zglaszano, ze te dziatania byly minimalne lub nie wystepowatly.
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U niektorych pacjentéw w czasie leczenia tiazydowymi lekami moczopednymi moze wystapic¢
hiperurykemia lub napad dny moczanowe;j.

Zaburzenia rownowagi elektrolitowej
Jak u kazdego pacjenta leczonego lekami moczopednymi, nalezy we wtasciwych odstepach czasu
oznaczac¢ stezenia elektrolitow w surowicy krwi.

Tiazydowe leki moczopgdne, w tym hydrochlorotiazyd, moga powodowac zaburzenia rownowagi
wodno-elektrolitowej (hipokaliemia, hiponatremia i zasadowica hipochloremiczna). Objawy
ostrzegawcze zaburzen wodno-elektrolitowych to sucho$¢ w jamie ustnej, wzmozone pragnienie,
ostabienie, $piaczka, sennos¢, niepokodj ruchowy, bole lub skurcze migsni, ostabienie sity migsniowej,
niedoci$nienie tetnicze, oliguria, tachykardia i zaburzenia zotadkowo-jelitowe, takie jak nudnosci lub
wymioty.

Chociaz hipokaliemia moze wystapi¢ podczas stosowania tiazydowych lekéw moczopednych, to
leczenie skojarzone z irbesartanem moze zmniejszy¢ hipokaliemie wywotang lekami moczopednymi.
Ryzyko wystapienia hipokaliemii jest najwigksze u pacjentow z marskoscia watroby, u pacjentow ze
wzmozona diureza, u pacjentéw przyjmujacych doustnie nieodpowiednig ilos¢ elektrolitow i u
pacjentdéw leczonych jednocze$nie kortykosteroidami lub ACTH. Z drugiej strony, irbesartan, sktadnik
produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva, moze powodowac¢ hiperkaliemie, zwlaszcza w
przypadku, gdy wystepuje zaburzenie czynnos$ci nerek i(lub) niewydolno$¢ serca i cukrzyca. Zaleca
si¢ odpowiednie monitorowanie stezenia potasu w surowicy krwi u pacjentow z grupy ryzyka. Nalezy
ostroznie stosowac z produktem Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva leki moczopedne
oszczedzajace potas, produkty uzupelniajace potas oraz substytuty soli kuchennej zawierajace potas
(patrz punkt 4.5).

Nie ma dowodow na to, ze irbesartan mogtby zmniejsza¢ lub zapobiega¢ wystgpowaniu hiponatremii
indukowanej lekami moczopgdnymi. Niedobor chlorkow jest na ogoét niewielki i zazwyczaj nie
wymaga leczenia.

Tiazydowe leki moczopedne mogg zmniejsza¢ wydalanie wapnia z moczem i powodowac
przemijajace i nieznaczne zwickszenie stezenia wapnia w surowicy krwi, podczas gdy nie wystepuja
zaburzenia gospodarki wapniowej. Znaczna hiperkalcemia moze by¢ dowodem utajonej nadczynnosci
przytarczyc. Przed przeprowadzeniem badan czynnos$ci przytarczyc nalezy przerwac stosowanie
tiazydowych lekéw moczopednych.

Wykazano, ze tiazydowe leki moczopedne powoduja zwigkszenie wydalania magnezu z moczem, co
moze prowadzi¢ do hipomagnezemii.

Lit
Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania litu 1 produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva (patrz
punkt 4.5).

Testy antydopingowe
Hydrochlorotiazyd obecny w tym produkcie leczniczym moze powodowac dodatnie wyniki testow
antydopingowych.

Uwagi ogoélne

U pacjentoéw, u ktorych napigcie naczyniowe 1 czynnos¢ nerek sg zalezne od aktywnos$ci uktadu
renina-angiotensyna-aldosteron (np. pacjenci z ci¢zka zastoinowa niewydolnoscig serca lub z choroba
nerek, w tym ze zwezeniem tetnicy nerkowej), leczenie inhibitorami konwertazy angiotensyny lub
antagonistami receptora angiotensyny I, ktore wptywaja na ten uktad, zwigzane byto z gwattownym
obnizeniem ci$nienia t¢tniczego krwi, azotemia, oliguria, a w rzadkich przypadkach ostra
niewydolnos$cig nerek (patrz punkt 4.5). Podobnie jak w przypadku innych lekéw
przeciwnadci$nieniowych, nadmierne obnizenie ci$nienia t¢tniczego krwi u pacjentow

z kardiomiopatig niedokrwienng lub chorobg niedokrwienng serca, moze prowadzi¢ do zawatu serca
lub udaru.
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Reakcje nadwrazliwo$ci na hydrochlorotiazyd moga wystapic¢ u pacjentéw z lub bez alergii lub astmy
oskrzelowej w wywiadzie, ale wystgpienie tych reakcji jest bardziej prawdopodobne u pacjentow
Z tymi schorzeniami w wywiadzie.

Donoszono o zaostrzeniu lub uaktywnieniu si¢ tocznia rumieniowatego podczas stosowania
tiazydowych lekéw moczopgdnych.

Obserwowano przypadki nadwrazliwosci na §wiatto po podaniu tiazydowych lekéw moczopgdnych
(patrz punkt 4.8). Jesli nadwrazliwo$¢ na §wiatlo wystapi w czasie leczenia, zaleca si¢ zaprzestanie

leczenia. W przypadku konieczno$ci ponownego podania lekow moczopednych, zaleca si¢ ochrong
powierzchni ciala narazonych na stonce lub sztuczne promieniowanie UVA.

Cigza
Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia antagonistami receptora angiotensyny Il (AIIRAs) u pacjentek w

cigzy. O ile kontynuacja leczenia za pomoca antagonisty receptora angiotensyny Il nie jest niezbedna,
u pacjentek planujacych ciazg nalezy zastosowacé leki przeciwnadcisnieniowe, ktore majg ustalony
profil bezpieczenstwa stosowania w ciazy. Po stwierdzeniu ciazy leczenie antagonistami receptora
angiotensyny II nalezy natychmiast przerwac i w razie potrzeby rozpocza¢ inne leczenie (patrz punkty
4.314.6).

Nadmierne nagromadzenie plynu miedzy naczynidwka a twardoéwka, ostra krotkowzroczno$¢ i jaskra
wtorna z zamknietym katem przesaczania

Sulfonamidy i leki bedace pochodnymi sulfonamidéw mogg powodowac¢ reakcje idiosynkratyczna
wywolujaca nadmierne nagromadzenie ptynu migdzy naczyniéwka a twardowka z ograniczeniem pola
widzenia, przejsciowa krotkowzroczno$¢ i ostrg jaskre wtérng z zamknietym katem przesaczania.
Chociaz hydrochlorotiazyd jest sulfonamidem, do tej pory zaobserwowano jedynie odosobnione
przypadki ostrej jaskry z zamknigtym katem przesaczania dla hydrochlorotiazydu. Objawy obejmuja
nagte zmniejszenie ostrosci widzenia lub bol oczu, i zwykle pojawiaja si¢ w ciggu kilku godzin do
kilku tygodni od rozpoczecia leczenia. Nieleczona ostra jaskra z zamknigtym katem przesaczania
moze prowadzi¢ do trwatej utraty wzroku. W pierwszym etapie leczenia nalezy najszybciej jak to
tylko mozliwe zaprzesta¢ stosowania produktu. W przypadku, gdy nie udaje si¢ opanowac¢ cisnienia
wewnatrzgatkowego, nalezy rozwazy¢ niezwloczne podjecie leczenia chirurgicznego lub
zachowawczego. Wystepujace w przesztosci reakcje alergiczne na sulfonamidy lub penicyling moga
stanowi¢ czynniki ryzyka rozwoju ostrej jaskry z zamknigtym katem przesaczania (patrz punkt 4.8).

Nieczerniakowe nowotwory ztosliwe skory

W dwoch badaniach epidemiologicznych z wykorzystaniem danych z dunskiego krajowego rejestru
nowotworow ztosliwych stwierdzono zwigkszenie ryzyka nieczerniakowych nowotworow ztosliwych
skory (NMSC, ang. non-melanoma skin cancer) [raka podstawnokomorkowego (BCC, ang. basal cell
carcinoma) i raka kolczystokomodrkowego (SCC, ang. squamous cell carcinoma)] w warunkach
zwigkszajacego si¢ facznego narazenia organizmu na hydrochlorotiazyd (HCTZ). W mechanizmie
rozwoju NMCS moga odgrywac role wtasciwosci fotouczulajace HCTZ.

Pacjentow przyjmujacych HCTZ nalezy poinformowac o ryzyku NMSC i zaleci¢ regularne
sprawdzanie, czy na skorze nie pojawity si¢ nowe zmiany, i szybki kontakt z lekarzem w przypadku
stwierdzenia jakichkolwiek podejrzanych zmian skérnych. Pacjentom nalezy zaleci¢ podejmowanie
mozliwych dziatan zapobiegawczych w celu minimalizacji ryzyka rozwoju nowotwordw ztosliwych
skory, jak ograniczanie narazania si¢ na dziatanie §wiatta stonecznego i promieniowania UV, a jesli to
niemozliwe - odpowiednig ochrong. Niepokojace zmiany skorne nalezy niezwlocznie badac z
mozliwoséciag wykonania biopsji z oceng histologiczng. U 0s6b, u ktorych w przeszto$ci wystepowaty
NMSC, moze by¢ konieczne ponowne rozwazenie stosowania HCTZ (patrz rOwniez punkt 4.8).

Ostra toksycznos$¢ na uktad oddechowy

Po przyjeciu hydrochlorotiazydu notowano bardzo rzadko powazne przypadki ostrej toksyczno$ci na
uktad oddechowy, w tym zespo6t ostrej niewydolnosci oddechowej (ARDS, ang. acute respiratory
distress syndrome). Obrzek pluc zwykle rozwija si¢ w ciggu kilku minut do kilku godzin po przyjeciu
hydrochlorotiazydu. Poczatkowo objawy obejmujg dusznos¢, gorgczke, ostabiong czynnos¢ phuc i
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niedocisnienie tetnicze. Jesli podejrzewa si¢ rozpoznanie ARDS, nalezy odstawi¢ Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva i zastosowa¢ odpowiednie leczenie.

Hydrochlorotiazydu nie nalezy podawac pacjentom, u ktorych wezesniej po przyjeciu
hydrochlorotiazydu wystapit ARDS.

Substancje pomocnicze

Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, catkowitym niedoborem laktazy
lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowac tego produktu
leczniczego.

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mm (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy produkt uznaje si¢ za
»wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Inne leki przeciwnadci$nieniowe

Przeciwnadci$nieniowe dziatanie produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva moze by¢ nasilone
przez jednoczesne stosowanie innych lekow przeciwnadci$nieniowych. Irbesartan i hydrochlorotiazyd
(w dawkach do 300 mg irbesartanu/25 mg hydrochlorotiazydu) byty bezpiecznie stosowane z innymi
lekami przeciwnadci$nieniowymi, w tym z antagonistami kanatu wapniowego i beta-adrenolitykami.
Wezesniejsze leczenie duzymi dawkami lekow moczopgdnych w przypadku rozpoczecia terapii
irbesartanem z lub bez tiazydowych lekéw moczopednych, moze powodowaé zmniejszenie objetosci
wewnatrznaczyniowych i ryzyko wystgpienia niedocisnienia, jezeli zmnigejszona objgtosé
wewnatrznaczyniowa nie zostanie przedtem wyrownana (patrz punkt 4.4).

Preparaty zawierajace aliskiren lub inhibitory ACE

Dane badania klinicznego wykazaty, ze podwojna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
(RAA) w wyniku jednoczesnego zastosowania inhibitorow ACE, antagonistow receptora
angiotensyny II lub aliskirenu jest zwiazana z wigksza czestoscia wystgpowania zdarzen
niepozadanych, takich jak: niedocisnienie, hiperkaliemia oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym
ostra niewydolnos¢ nerek) w poroéwnaniu z zastosowaniem leku z grupy antagonistow uktadu RAA w
monoterapii (patrz punkty 4.3, 4.415.1).

Lit

Donoszono o wystepowaniu przemijajacego zwiekszenia stezenia litu w surowicy i jego toksycznosci,
podczas jednoczesnego podawaniu litu z inhibitorami konwertazy angiotensyny. Dotychczas bardzo
rzadko donoszono o podobnym dziataniu w przypadku stosowania irbesartanu. Ponadto, tiazydowe
leki moczopedne powoduja zmniejszenie klirensu nerkowego litu i dlatego podczas leczenia
produktem Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva moze zwigkszy¢ si¢ ryzyko wystapienia dziatania
toksycznego litu. Dlatego, jednoczesne stosowanie litu i produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva nie jest zalecane (patrz punkt 4.4). Jesli takie leczenie skojarzone jest konieczne, zaleca si¢
staranne kontrolowanie st¢zenia litu w surowicy.

Produkty lecznicze wplywajace na stezenie potasu

Dziatanie hydrochlorotiazydu powodujace utrat¢ potasu jest zmniejszane przez oszcz¢dzajace potas
dzialanie irbesartanu. Jednakze, to dziatanie hydrochlorotiazydu na st¢zenie potasu w surowicy,
mogloby by¢ nasilone przez inne produkty lecznicze powodujace utrate potasu i hipokaliemig¢ (np.
inne leki moczopgdne nasilajace wydalanie potasu z moczem, Srodki przeczyszczajace, amfoterycyne,
karbenoksolon, penicyling G sodowa). Z drugiej strony, z do§wiadczen ze stosowaniem innych
produktow leczniczych dzialajacych na uktad renina-angiotensyna wynika, ze jednoczesne stosowanie
produktéw leczniczych moczopednych oszczedzajacych potas, produktéw uzupehiajgcych potas,
substytutow soli kuchennej zawierajacych potas lub innych produktow leczniczych, ktoére moga
zwigkszy¢ stezenie potasu w surowicy (np. s6l sodowa heparyny), moze prowadzi¢ do zwigkszenia
stezenia potasu w surowicy. Zaleca si¢ odpowiednie monitorowanie stezenia potasu w Surowicy u
pacjentow zagrozonych utratg potasu (patrz punkt 4.4).
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Produkty lecznicze, na ktorych dzialanie majg wptyw zaburzenia stezenia potasu w surowicy krwi
Zaleca si¢ okresowg kontrolg stgzenia potasu w surowicy krwi w przypadku, gdy Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva jest podawany z produktami leczniczymi, na ktoérych dziatanie maja
wplyw zaburzenia stezenia potasu w surowicy (np. glikozydy naparstnicy, leki przeciwarytmiczne).

Niesteroidowe leki przeciwzapalne

W przypadku jednoczesnego podawania antagonistow angiotensyny II z niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi (tj. selektywne inhibitory COX-2, kwas acetylosalicylowy (> 3 g/dobg) i
nieselektywne NLPZ) moze wystapi¢ ostabienie efektu przeciwnadci§nieniowego.

Podobnie jak w przypadku inhibitoréw ACE, jednoczesne stosowanie antagonistow angiotensyny II i
NLPZ moze zwigksza¢ ryzyko pogorszenia czynno$ci nerek, w tym ostrej niewydolnosci nerek oraz
moze prowadzi¢ do wzrostu stgzenia potasu w surowicy, szczegolnie u pacjentow z nieprawidtows
czynnoscig nerek. To polaczenie powinno by¢ stosowane z ostrozno$cia, szczegdlnie u pacjentow w
podesztym wieku. Pacjenci powinni by¢ odpowiednio nawadniani, a takze nalezy rozwazy¢
monitorowanie czynno$ci nerek po rozpoczeciu réwnoczesnej terapii oraz okresowo w pozniejszym
czasie.

Repaglinid
Irbesartan ma potencjal do hamowania OATP1B1 (ang. organic anion transporting polypeptide BI).

W badaniu klinicznym odnotowano, ze irbesartan podawany 1 godzine przed repaglinidem zwigkszat
Cmax 1 AUC repaglinidu (substartu OATP1B1) odpowiednio 1,8-krotnie i 1,3-krotnie. W innym
badaniu nie odnotowano zadnych istotnych interakcji farmakokinetycznych, gdy oba leki byty
podawane jednoczes$nie. Dlatego moze by¢ konieczne dostosowanie dawki lekow
przeciwcukrzycowych, takich jak repaglinid (patrz punkt 4.4).

Informacje dodatkowe na temat interakcji irbesartanu

W badaniach klinicznych hydrochlorotiazyd nie wptywa na farmakokinetyke irbesartanu. Irbesartan
jest metabolizowany gtownie przez CYP2C9, a w mniejszym stopniu ulega glukuronidacji. Nie
stwierdzono znamiennych farmakokinetycznych lub farmakodynamicznych interakcji po
jednoczesnym stosowaniu irbesartanu i warfaryny, produktu leczniczego metabolizowanego przez
CYP2C9. Nie badano wptywu induktorow CYP2C9, takich jak ryfampicyna, na farmakokinetyke
irbesartanu. Farmakokinetyka digoksyny nie zmienita si¢ po podaniu irbesartanu.

Informacije dodatkowe dotyczace interakcji hydrochlorotiazydu
Podczas jednoczesnego podawania nastepujace produkty lecznicze moga powodowac interakcje z
tiazydowymi lekami moczopgdnymi:

Alkohol: moze wystapi¢ nasilenie hipotonii ortostatyczne;j;

Produkty lecznicze przeciwcukrzycowe (produkty lecznicze doustne i insulina): moze by¢ wymagane
dostosowanie dawki produktow leczniczych przeciwcukrzycowych (patrz punkt 4.4);

Zywice Kolestyramina i Kolestypol: wchtanianie hydrochlorotiazydu jest zaburzone w obecnosci
zywic jonowymiennych. Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva nalezy zazywac co najmniej jedng
godzing przed lub cztery godziny po zazyciu tych lekow.

Kortykosteroidy, ACTH: moze wystapi¢ nasilenie utraty elektrolitow, zwlaszcza hipokaliemia;
Glikozydy naparstnicy: spowodowana tiazydowymi lekami moczopednymi hipokaliemia lub
hipomagnezemia sprzyja wystapieniu zaburzen rytmu serca, indukowanych przez naparstnice (patrz
punkt 4.4);

Niesteroidowe leki przeciwzapalne: u niektorych pacjentow, podawanie niesteroidowego leku

przeciwzapalnego moze zmniejsza¢ moczopedne, natriuretyczne i przeciwnadcisnieniowe dziatanie
tiazydowych lekow moczopednych;
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Aminy presyjne (np. noradrenalina): skuteczno$¢ amin presyjnych moze by¢ zmniejszona, ale nie
w stopniu wykluczajacym ich stosowanie;

Niedepolaryzujgce srodki zwiotczajgce migsnie szkieletowe (np. tubokuraryna): hydrochlorotiazyd
moze nasila¢ dzialanie niedepolaryzujacych srodkéw zwiotczajacych migénie szkieletowe;

Produkty lecznicze przeciwdnawe: poniewaz hydrochlorotiazyd moze zwigkszac st¢zenie kwasu
moczowego w surowicy krwi, moze zaistnie¢ konieczno$¢ dostosowania dawek produktéw
leczniczych stosowanych w leczeniu dny moczanowej. Moze by¢ konieczne zwickszenie dawki
probenecydu lub sulfinpirazonu. Jednoczesne podawanie tiazydowych lekow moczopednych moze
zwigkszac¢ czgstos¢ wystepowania reakcji nadwrazliwosci na allopurynol;

Sole wapnia: tiazydowe leki moczopgdne mogg zwigkszac st¢zenie wapnia w surowicy krwi z powodu
zmniejszenia jego wydalania. W przypadku koniecznosci przepisania pacjentowi produktow
uzupetniajacych wapn lub produktéw leczniczych oszczedzajacych wapn (np. leczenie witaming D),
nalezy monitorowac stg¢zenie wapnia w surowicy krwi i odpowiednio dostosowaé dawkowanie
wapnia;

Karbamazepina: jednoczesne stosowanie karbamazepiny oraz hydrochlorotiazydu niesie za soba
ryzyko wystgpienia objawowej hiponatremii. Podczas takiej terapii nalezy kontrolowac stgzenie
elektrolitow. W miar¢ mozliwo$ci nalezy zastosowac inng grupe lekow moczopednych;

Inne interakcje: tiazydowe leki moczopgdne moga nasila¢ hiperglikemizujace dziatanie beta-
adrenolitykow i diazoksydu. Leki przeciwcholinergiczne (np. atropina, beperyden) moga zwigkszy¢
biodostgpno$¢ tiazydowych lekéw moczopednych poprzez zmniejszenie perystaltyki przewodu
pokarmowego i op6znienie oprdzniania zotadka. Tiazydowe leki moczopedne moga zwiekszac ryzyko
wystgpienia dziatan niepozadanych spowodowanych podawaniem amantadyny. Tiazydowe leki
moczopedne mogg zmniejsza¢ nerkowe wydalanie produktow leczniczych cytotoksycznych
(np.cyklofosfamid, metotreksat) i nasila¢ ich hamujace dziatanie na szpik kostny.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza
Antagonisci receptora angiotensyny Il (AIIRAs)

Nie zaleca si¢ stosowania AIIRAs w pierwszym trymestrze cigzy (patrz punkt 4.4). Stosowanie
AIIRAs jest przeciwwskazane w drugim i trzecim trymestrze cigzy (patrz punkt 4.3 i 4.4).

Dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka dziatania teratogennego w przypadku narazenia na
inhibitory ACE w pierwszym trymestrze cigZy nie sg ostateczne; nie mozna jednak wykluczy¢
niewielkiego zwigkszenia ryzyka. Mimo ze nie ma danych z kontrolowanych badan
epidemiologicznych dotyczacych ryzyka zwigzanego z antagonistami receptora angiotensyny II, z ta
grupa lekow moga wigzaé si¢ podobne zagrozenia. O ile kontynuacja leczenia za pomocg antagonisty
receptora angiotensyny Il nie jest niezbedna, u pacjentek planujacych cigze nalezy zastosowac leki
przeciwnadci$nieniowe, ktore maja ustalony profil bezpieczenstwa stosowania w cigzy. Po
stwierdzeniu cigzy leczenie antagonistami receptora angiotensyny II nalezy natychmiast przerwac i w
razie potrzeby rozpocza¢ inne leczenie.

Wiadomo, Ze narazenie na dziatanie antagonisty receptora angiotensyny Il w drugim i trzecim
trymestrze cigzy powoduje dziatanie toksyczne dla ptodu (pogorszenie czynnos$ci nerek, malowodzie,
opdznienie kostnienia czaszki) i noworodka (niewydolno$¢ nerek, niedocis$nienie tetnicze,
hiperkaliemia) (patrz punkt 5.3).

Jezeli do narazenia na dziatanie antagonistow receptora angiotensyny I doszto od drugiego trymestru
cigzy, zaleca si¢ badanie ultrasonograficzne nerek i czaszki.
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Noworodki, ktérych matki przyjmowaty antagonistow receptora angiotensyny I, nalezy $cisle
obserwowac¢ za wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia niedoci$nienia tetniczego (patrz punkt 4.3 i 4.4).

Hydrochlorotiazyd

Doswiadczenie zwigzane ze stosowaniem hydrochlorotiazydu w okresie cigzy jest ograniczone,
zwlaszcza w pierwszym trymestrze. Badania przeprowadzone na zwierzetach sa niewystarczajace.
Hydrochlorotiazyd przenika przez tozysko. Na podstawie farmakologicznego mechanizmu dziatania
hydrochlorotiazydu, jego stosowanie w drugim i trzecim trymestrze cigzy moze pogarszac przeptyw
ptodowo - tozyskowy oraz moze wywotywac u ptodu i noworodka objawy, takie jak zo6ltaczka,
zaburzenia rownowagi elektrolitowej i matoptytkowosc.

Hydrochlorotiazyd nie powinien by¢ stosowany w przypadku obrzeku cigzowego, nadci$nienia
cigzowego czy stanu przedrzucawkowego z powodu ryzyka zmnigjszenia objetosci osocza i
lozyskowej hypoperfuzji, bez korzystnego wptywu na przebieg choroby.

Hydrochlorotiazyd nie powinien by¢ stosowany w nadci$nieniu pierwotnym u kobiet w ciazy, z
wyijatkiem rzadkich przypadkow, gdzie nie jest mozliwe zastosowanie innego leczenia.

Poniewaz Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva zawiera hydrochlorotiazyd, nie zaleca si¢ jego
stosowania podczas pierwszego trymestru cigzy. Zmiana na odpowiednie, alternatywne leczenie
powinna by¢ przeprowadzona przed planowang ciaza.

Karmienie piersia

Antagonisci receptora angiotensyny Il (AIIRAs)

Z powodu braku informacji dotyczacych stosowania produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
w trakcie karmienia piersia, nie zaleca si¢ jego stosowania w tym okresie. W trakcie karmienia piersia,
w szczegolnosci noworodkow 1 dzieci urodzonych przedwczesnie, zaleca si¢ stosowanie innych
preparatow posiadajgcych lepszy profil bezpieczenstwa.

Nie wiadomo czy irbesartan lub jego metabolity przenikajg do mleka Iudzkiego.

Na podstawie dostgpnych danych farmakodynamicznych/toksykologicznych dotyczacych szczurow
stwierdzono przenikanie irbesartanu lub jego metabolitow do mleka (szczegoty patrz punkt 5.3).

Hydrochlorotiazyd

Hydrochlorotiazyd przenika do mleka matki w matych ilo$ciach. Tiazydy w duzych dawkach
powodujac nasilong diureze moga hamowa¢ wydzielanie mleka. Nie zaleca si¢ stosowania produktu
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva w trakcie karmienia piersig. Jesli Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva jest stosowany podczas karmienia piersia, dawka powinna by¢ mozliwie
najmniejsza.

Ptodnosé
Irbesartan nie miat wptywu na plodno$¢ leczonych szczurdéw oraz ich potomstwa do wielkosci dawek
wywolujacych pierwsze objawy toksycznosci u rodzica (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Opierajac si¢ na jego wlasciwosciach farmakodynamicznych, jest mato prawdopodobne, zeby
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva wywierat wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw oraz
obstugiwania maszyn. W przypadku prowadzenia pojazdow mechanicznych lub obstugiwania
urzadzen mechanicznych nalezy wzig¢ pod uwage, ze czasami podczas leczenia nadci$nienia
tetniczego moga wystapi¢ zawroty gtowy i uczucie znuzenia.
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4.8 Dzialania niepozadane

Skojarzenie irbesartan/hydrochlorotiazyd

Sposrod 898 pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym otrzymujacych rézne dawki
irbesartanu/hydrochlorotiazydu (zakres: 37,5 mg/6,25 mg do 300 mg/25 mg) w badaniach
kontrolowanych placebo, u 29,5% pacjentow wystapity dzialania niepozadane. Najczesciej
zglaszanymi dziataniami niepozgdanymi byty zawroty gtowy (5,6%), zmeczenie (4,9%),
nudnosci/wymioty (1,8%) i zaburzenia w oddawaniu moczu (1,4%). Oprdcz tego w badaniach czesto
obserwowano zwigkszenie stezenia azotu mocznikowego we krwi (BUN) (2,3%), aktywnosci kinazy
kreatynowej (1,7%) 1 stezenia kreatyniny (1,1%).

W tabeli 1. zebrano zdarzenia niepozadane zgtoszone spontanicznie oraz obserwowane w badaniach
kontrolowanych placebo.

Dziatania niepozadane pogrupowano wedlug czestosci wystepowania, z zastosowaniem nastepujacego
podziatu: bardzo czesto (> 1/10); czesto (od > 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (od > 1/1 000

do< 1/100); rzadko (od > 1/10 000 do < 1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000); nieznana (czgsto$¢ nie
moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania objawy niepozadane sg wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.
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Tabela 1: Dzialania niepozadane w kontrolowanych placebo badaniach klinicznych oraz zebrane z
raportow spontanicznych

Badania diagnostyczne: Czesto: zwigkszenie stgzenia azotu mocznikowego we
krwi (BUN), kreatyniny i aktywnosci kinazy
kreatynowe;j

Niezbyt zmnigjszenie stezenia potasu i sodu w surowicy
czesto:

Zaburzenia serca: Niezbyt omdlenia, niedoci$nienie t¢tnicze, tachykardia,

czgsto: obrzeki

Zaburzenia uktadu nerwowego:  Czgsto: zawroty glowy

Niezbyt ortostatyczne zawroty gtowy
czesto:
Nieznana: bole glowy

Zaburzenia ucha i blednika: Nieznana: szumy uszne

Zaburzenia uktadu Nieznana: kaszel

oddechowego, klatki piersiowej i

srodpiersia.

Zaburzenia zolgdka i jelit: Czesto: nudnos$ci/wymioty

Niezbyt biegunka
czesto:
Nieznana: dyspepsja, zaburzenia smaku
Zaburzenia nerek i drog Czesto: zaburzenia w oddawaniu moczu
moczowych: Nieznana: zaburzenie czynnosci nerek, w tym pojedyncze

przypadki niewydolnos$ci nerek u pacjentow z
czynnikami ryzyka (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia migsniowo- Niezbyt obrzeki konczyn
szkieletowe i tkanki {gcznej: czesto:
Nieznana: bole stawowe, bole miesniowe
Zaburzenia metabolizmu i Nieznana: hiperkaliemia
odzywiania:
Zaburzenia naczyniowe: Niezbyt naglte zaczerwienienie twarzy
czesto:
Zaburzenia ogolne i stany w Czesto: znuzenie
miejscu podania:
Zaburzenia uktadu Nieznana: reakcje nadwrazliwosci, takie jak: obrzek
immunologicznego: naczynioruchowy, wysypka, pokrzywka
Zaburzenia watroby i drog Niezbyt zoltaczka
zotciowych: czesto:
Nieznana: zapalenie watroby, nieprawidlowa czynno$¢
watroby
Zaburzenia uktadu rozrodczego i  Niezbyt zaburzenia czynnosci seksualnych, zmiany
piersi: czesto: libido

Informacje dodatkowe dotyczace poszczegdlnych sktadnikow produktu

Oprocz dziatan niepozadanych, wymienionych powyzej, ktore dotycza produktu ztozonego, inne
dziatania niepozadane, poprzednio zgtaszane dla kazdego ze sktadnikéw osobno, moga by¢
potencjalnymi dziataniami niepozadanymi podczas stosowania produktu Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva. W tabelach 2. i 3 ponizej zebrano dziatania niepozadane wystepujace po
podaniu poszczeg6lnych sktadnikéw produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva.

Tabela 2: Dziatania niepozadane obserwowane w czasie stosowania samego irbesartanu

Zaburzenia krwi i uktadu Nieznana: niedokrwistos¢, trombocytopenia
chionnego.

Zaburzenia ogolne i stany w Niezbyt bole w klatce piersiowe;j

miejscu podania. czgsto:
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Zaburzenia ukladu Nieznana: reakcja anafilaktyczna, w tym wstrzgs
immunologicznego: anafilaktyczny

Zaburzenia metabolizmu Nieznana: hipoglikemia
i odzywiania

Table 3: Dzialania niepozadane obserwowane w czasie stosowania samego hydrochlorotiazydu

Badania diagnostyczne: Nieznana: zaburzenia rownowagi elektrolitowej (w tym
hipokaliemia i hiponatremia, patrz patrz 4.4),
hiperurykemia, glikozuria, hiperglikemia,
zwickszenie stezenia cholesterolu i
trojglicerydow we krwi.

Zaburzenia serca: Nieznana: zaburzenia rytmu serca

Zaburzenia krwi i uktadu Nieznana: niedokrwistos$¢ aplastyczna, zahamowanie

chionnego: czynnosci szpiku, neutropenia/agranulocytoza,
niedokrwisto$¢ hemolityczna, leukopenia,
trombocytopenia

Zaburzenia uktadu nerwowego:  Nieznana: Zawroty glowy, parestezje, uczucie pustki w
glowie, niepokoéj

Zaburzenia oka: Nieznana: przemijajgce niewyrazne widzenie, widzenie w

zottych barwach, ostra krotkowzrocznos¢ i
wtorna jaskra ostra z zamknietym katem
przesaczania, nadmierne nagromadzenie ptynu
miedzy naczyniowka a twardowka

Zaburzenia uktadu Bardzo zespot ostrej niewydolnosci oddechowej

oddechowego, klatki piersiowej i  rzadko (ARDS) (patrz punkt 4.4)

Srodpiersia: Nieznana: zespot zaburzen oddechowych (w tym zapalenie
phuc i obrzek phuc)

Zaburzenia Zotgdka i jelit: Nieznana: zapalenie trzustki, jadlowstret, biegunka,

zaparcie, podraznienie zotadka, zapalenia
slinianki, utrata apetytu

Zaburzenia nerek i drog Nieznana: srédmigzszowe zapalenie nerek, zaburzenie
moczowych: czynnosci nerek

Zaburzenia skory i tkanki Nieznana: reakcje anafilaktyczne, toksyczna nekroliza
podskornej: naskorka, zapalenie naczyn martwicze

(zapalenie naczyn, zapalenie naczyn skory),
reakcje typu skornego tocznia rumieniowatego,
uczynnienie skornego tocznia rumieniowatego,
reakcje nadwrazliwosci na $wiatto, wysypka,

pokrzywka
Zaburzenia migsniowo- Nieznana: ostabienie migsniowe, skurcze migs$ni
szkieletowe i thanki:
Zaburzenia naczyniowe: Nieznana: niedocis$nienie tetnicze zwigzane ze zmiang
pozycji ciata
Zaburzenia ogolne i stany w Nieznana: goraczka
miejscu podania:
Zaburzenia watroby i drog Nieznana: z6Maczka (wewnatrzwatrobowa zottaczka
zolciowych: zastoinowa)
Zaburzenia psychiczne: Nieznana: depresja, zaburzenia snu
Nowotwory tagodne, zlosliwe Nieznana: nieczerniakowe nowotwory ztosliwe skory
i nieokreslone (w tym torbiele (rak podstawnokomoérkowy i rak
i polipy) kolczystokomoérkowy skory)

Nieczerniakowe nowotwory ztosliwe skory
Na podstawie danych dostgpnych z badan epidemiologicznych stwierdzono zwigzek mi¢dzy taczna
dawka HCTZ a wystepowaniem NMSC (patrz rowniez punkty 4.4 1 5.1).
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Dziatania niepozgdane hydrochlorotiazydu zalezne od dawki (szczegélnie zaburzenia elektrolitowe)
moga nasila¢ si¢ ze wzrostem dawki hydrochlorotiazydu.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgltaszac
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Brak specyficznych informacji dotyczacych leczenia przedawkowania produktu Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva. Pacjent powinien by¢ doktadnie obserwowany i nalezy zastosowac
ogolne leczenie objawowe i podtrzymujace. Postgpowanie zalezy od czasu jaki uptynat od zazycia
produktu oraz nasilenia objawow. Sugerowane postepowanie obejmuje wywotanie wymiotow i(lub)
phukanie zotadka. W leczeniu przedawkowania moze by¢ korzystne podanie wegla aktywowanego.
Nalezy czesto kontrolowac stezenie elektrolitow i kreatyniny w surowicy. W przypadku wystgpienia
niedoci$nienia tetniczego nalezy pacjenta utozy¢ w pozycji lezacej i szybko poda¢ elekrolity oraz
ptyny uzupetniajace objetos¢ wewnatrznaczyniowa.

Nalezy spodziewac si¢, ze najbardziej prawdopodobnym objawem przedawkowania irbesartanu jest
niedoci$nienie tetnicze i tachykardia, moze takze wystgpic¢ bradykardia.

Przedawkowanie hydrochlorotiazydu jest zwigzane z utratg elektolitow (hipokaliemia, hipochloremia,
hiponatremia) i odwodnieniem, spowodowanym nadmierng diureza. Najczgstszymi objawami
podmiotowymi i przedmiotowymi przedawkowania sg nudnosci i senno$¢. Hipokaliemia moze
powodowac skurcze migsni i(lub) nasila¢ zaburzenia rytmu serca, zwigzane z jednoczesnym
stosowaniem glikozydoéw naparstnicy lub niektorych produktow leczniczych przeciwarytmicznych.

Irbesartan nie jest usuwany z organizmu przez hemodializg. Nie ustalono, w jakim stopniu
hydrochlorotiazyd jest usuwany z organizmu przez hemodialize.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: antagonisci receptora angiotensyny Il (ARBs) i leki moczopegdne, kod
ATC: C09DA04

Mechanizm dziatania

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva jest produktem zlozonym, zawierajagcym antagoniste receptora
angiotensyny II, irbesartan i tiazydowy lek moczopg¢dny, hydrochlorotiazyd. Skojarzenie tych
sktadnikow wykazuje addytywne dzialanie przeciwnadci$nieniowe, obnizajac ci$nienie te¢tnicze krwi
w wigkszym stopniu, niz kazdy z tych sktadnikow oddzielnie.

Irbesartan jest silnym, aktywnym po podaniu doustnym, selektywnym antagonista receptoréw
angiotensyny II (podtyp AT1). Uwaza sig, ze irbesartan poprzez receptor AT 1blokuje wszystkie
dzialania angiotensyny II, niezaleznie od zrodta lub drogi syntezy angiotensyny II. Selektywny
antagonizm wobec receptorow angiotensyny II (AT1) powoduje zwigkszenie stezenia w osoczu reniny
i angiotensyny Il oraz zmniejszenie stezenia aldosteronu w osoczu. U pacjentow, bez czynnikow
ryzyka wystapienia zaburzen gospodarki elektrolitowej, irbesartan, w dawkach terapeutycznych, nie
wplywa znaczgco na stezenie potasu w surowicy (patrz punkty 4.4 i 4.5). Irbesartan nie hamuje
dziatania ACE (kininaza II), enzymu, ktory wytwarza angiotensyne 11, a takze rozktada bradykining do
nieczynnych metabolitow. Irbesartan nie wymaga aktywacji metabolicznej do swojej aktywnosci.
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Hydrochlorotiazyd jest tiazydowym lekiem moczopgdnym. Mechanizm dziatania
przeciwnadci$nieniowego tiazydowych lekow moczopgdnych nie jest do konica poznany. Tiazydowe
leki moczopgdne wptywaja na mechanizm reabsorbcji elektrolitow w kanalikach nerkowych,
bezposrednio zwigkszajac wydalanie sodu i chlorkow, w mniej wigecej rownych ilosciach. Dziatanie
moczopedne hydrochlorotiazydu powoduje zmniejszenie objgtosci osocza, zwickszenie aktywnosci
reninowej osocza, zwickszenie wydzielania aldosteronu, co prowadzi do zwigkszenia utraty potasu i
dwuweglandw z moczem i zmniejszenia st¢zenia potasu w surowicy. Przypuszczalnie, poprzez
blokowanie uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, podawany jednocze$nie irbesartan, wykazuje
tendencje do zmniejszania utraty potasu zwigzanej z tymi lekami moczopednymi. Po podaniu
hydrochlorotiazydu, nasilona diureza wystepuje po 2 godzinach, a maksymalne dziatanie wystgpuje po
okoto 4 godzinach, podczas gdy dzialanie utrzymuje si¢ przez okoto 6-12 godzin.

Skojarzenie hydrochlorotiazydu i irbesartanu powoduje addytywne, zalezne od dawki, w przedziale
dawek terapeutycznych obnizenie ci$nienia tetniczego krwi. Dodanie 12,5 mg hydrochlorotiazydu do
300 mg irbesartanu, jeden raz na dobg¢ u pacjentdw niedostatecznie kontrolowanych przez irbesartan
stosowany w monoterapii w dawce 300 mg, powodowalo dalsze, skorygowane wzgledem placebo,
zmnigjszenie ci$nienia rozkurczowego krwi o 6,1 mmHg (24 godziny po podaniu). Skojarzenie

300 mg irbesartanu i 12,5 mg hydrochlorotiazydu powodowalo catkowite, po odjeciu wartosci
placebo, redukcje ci$nienia skurczowego/rozkurczowego o 13,6/11,5 mm Hg.

Ograniczone dane kliniczne (7 z grupy 22 badanych pacjentdow) wskazuja, ze pacjenci, u ktérych nie
udalo si¢ uzyskac kontroli ci$nienia przy zastosowaniu dawki 300 mg/12,5 mg, moga odpowiada¢ na
leczenie po zastosowanoiu dawki 300 mg/25 mg. W tej grupie pacjentow efekt obnizajacy cisnienie
byt obserwowany zarowno dla ci$nienia skurczowego (ang. systolic blood pressure - SBP), jak i
rozkurczowego (ang. diastolic blood pressure - DBP) (odpowiednio 13,3 and 8,3 mm Hg).

U pacjentéw z tagodnym do umiarkowanego nadci$nieniem tgtniczym, jednorazowa dawka dobowa
150 mg irbesartanu i 12,5 mg hydrochlorotiazydu powodowata obnizenie ci$nienia
skurczowego/rozkurczowego krwi, po odjeciu efektu placebo, srednio o 12,9/6,9 mmHg (24 godziny
po podaniu). Maksymalne dziatanie wystepowato po 3-6 godzinach. Podczas ambulatoryjnego
kontrolowania ci$nienia tetniczego krwi, podawanie w skojarzeniu 150 mg irbesartanu i 12,5 mg
hydrochlorotiazydu, jeden raz na dobe, powodowato konsekwentne obnizenie ci$nienia tetniczego
krwi, utrzymujace si¢ ponad 24 godziny ze $rednim 24-godzinnym, po odjeciu efektu placebo,
obnizeniem cis$nienia skurczowego/rozkurczowego o 15,8/10,0 mmHg. Podczas ambulatoryjnego
monitorowania cisnienia tetniczego krwi efekty dziatania irbesartanu\ hydrochlorotiazydu

150 mg/12,5 mg na ci$nienie tetnicze, okreslone w koncu przedziatu dawkowania i wyrazone w
procentach maksymalnego obnizenia ci$nienia w tym przedziale wyniosty 100%. Efekty te oceniane w
ten sam sposob, ale podczas przeprowadzania pomiardéw ci$nienia w czasie wizyt w poradni, za
pomocg aparatu z mankietem, wynosity w przypadku irbesartanu/ hydrochlorotiazydu 150 mg/12,5 mg
68%, a w przypadku irbesartanu/ hydrochlorotiazydu 300 mg/12,5 mg - 76%. W przypadku tych
efektow okreslanych po 24 godzinach, nie obserwowano nadmiernego obnizenia cisnienia t¢tniczego
na szczycie dziatania tych produktow, ktore podawane w odstepach 24-godzinnych zapewniaty w tym
przedziale dawkowania powtarzalne, bezpieczne i skuteczne obnizenie cisnienia krwi.

U pacjentoéw, niedostatecznie kontrolowanych przez hydrochlorotiazyd stosowany w monoterapii,
w dawce 25 mg, dodanie irbesartanu powodowalo obnizenie ci$nienia skurczowego/rozkurczowego,
po uwzglednieniu efektu placebo srednio o 11,1/7,2 mmHg.

Dziatanie obnizajace ci$nienie krwi irbesartanu w skojarzeniu z hydrochlorotiazydem jest widoczne po
pierwszej dawce i jest wyrazne w ciggu 1-2 tygodni, z maksymalng skutecznos$cia wystepujaca po 6-8
tygodniach. W dlugoterminowych uzupetniajacych badaniach, skutecznos¢
irbesartanu/hydrochlorotiazydu utrzymywatla si¢ przez ponad jeden rok. Chociaz, nie wykonano
specyficznych badan dotyczacych produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva, to nie
obserwowano nadcisnienia z odbicia w przypadku irbesartanu ani hydrochlorotiazydu.
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Nie badano wplywu skojarzenia irbesartanu z hydrochlorotiazydem na zachorowalno$¢ i umieralnosc.
Badania epidemiologiczne wykazaly, ze dtugotrwate leczenie hydrochlorotiazydem zmniejsza ryzyko
zachorowalnosci i umieralno$ci z powodu chordb uktadu sercowo-naczyniowego.

Nie stwierdzono réznic w odpowiedzi na leczenie irbesartanem/ hydrochlorotiazydem w zaleznosci od
wieku i plci. Tak jak w przypadku innych produktéw leczniczych wplywajacych na uktad renina-
angiotensyna, pacjenci rasy czarnej z nadci$nieniem zdecydowanie stabiej odpowiadajg na
monoterapi¢ irbesartanem. Podczas jednoczesnego podawania irbesartanu z hydrochlorotiazydem w
matej dawce (np. 12,5 mg na dobe), odpowiedz na leczenie przeciwnadci$nieniowe u pacjentoéw rasy
czarnej jest zblizona do obserwowanej, u pacjentdow rasy innej niz czarna.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania irbesartanu/ hydrochlorotiazydu w leczeniu poczatkowym
cigzkiego nadci$nienia (definiowanego jako rozkurczowe cisnienie te¢tnicze mierzone w pozycji
siedzgcej > 110 mmHg (ang. seated diastolic blood pressure — SeDBP) oceniono

w wieloosrodkowym, randomizowanym, podwojnie za§lepionym, z aktywna kontrola, 8-tygodniowym
badaniu w grupach rownolegltych. 697 pacjentéw randomizowano w stosunku 2:1 do grupy
otrzymujacej irbesartan/hydrochlorotiazyd w dawce 150 mg/12,5 mg lub do grupy otrzymujacej
irbesartan w dawce 150 mg. Po tygodniu podawania (zanim oceniono odpowiedz na mniejsza dawke),
pacjenci zaczynali otrzymywaé odpowiednio irbesartan/hydrochlorotiazyd w dawce 300 mg/25 mg
albo irbesartan w dawce 300 mg.

58% pacjentoéw stanowili mezczyzni. Sredni wiek pacjentéw wynosit 52,5 roku, 13% pacjentéw miato
> 65 roku zycia, a 2% byto > 75 roku zycia. Dwanas$cie procent (12%) pacjentéw miato cukrzyce,
34% hiperlipidemig, a najczg¢sciej wystepujaca chorobg sercowo-naczyniowg byta stabilna dlawica
piersiowa (3,5% pacjentow).

Glownym celem badania byto okreslenie odsetka pacjentow u ktorych SeDBP w 5. tygodniu leczenia
byto pod kontrola (SeDBP < 90 mmHg). SeDBP < 90 mmHg osiagnelo czterdziesci siedem procent
(47,2%) pacjentow otrzymujacych leczenie skojarzone w porownaniu do 33,2% pacjentow
otrzymujacych irbesartan (p = 0,0005). Srednie wyjsciowe ci$nienie krwi w obu badanych grupach
wynosito okoto 172/113 mmHg, a SeSBP (ang. seated systolic blood pressure)/SeDBP zmniejszyto
si¢ w piatym tygodniu odpowiednio o 30,8/24,0 mmHg i 21,1/19,3 mmHg dla grupy otrzymujace;j
irbesartan/hydrochlorotiazyd i irbesartan (p < 0,0001).

Rodzaj i czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych u pacjentow otrzymujacych leczenie
skojarzone byt podobny do profilu dziatan niepozadanych u pacjentow, u ktorych stosuje si¢
monoterapi¢. W czasie 8-tygodniowego okresu leczenia nie wystapity przypadki omdlenia w obu
badanych grupach. Stwierdzono wystgpienie niedocisnienia u 0,6% i 0% pacjentow, a u 2,8% 1 3,1%
pacjentow zawroty gtowy jako dziatania niepozadane odpowiednio w grupie otrzymujgcej leczenie
skojarzone i monoterapig.

Podwaojna blokada ukiadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)

Dwa duze randomizowane, kontrolowane badania kliniczne ONTARGET (ang. ONgoing Telmistartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) 1 VA NEPHRON-D (ang. The
Veterans Affairs Nefropathy in Diabetes) badaly jednoczesne zastosowanie inhibitora ACE z
antagonistami receptora angiotensyny II. Badanie ONTARGET byto przeprowadzone z udzialem
pacjentéw z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego, chorobami naczyn moézgowych w wywiadzie
lub cukrzycg typu 2 z towarzyszacymi, udowodnionymi uszkodzeniami narzadéw docelowych.
Badanie VA NEPHRON-D byto przeprowadzone z udziatem pacjentow z cukrzycg typu 2 oraz z
nefropatig cukrzycowa.

Badania te wykazaty brak istotnego korzystnego wplywu na parametry nerkowe i (lub) wyniki w
zakresie chorobowosci oraz $miertelnosci sercowo-naczyniowej, podczas gdy zaobserwowano
zwigkszone ryzyko hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek i (lub) niedocis$nienia, w poréwnaniu z
monoterapia. Ze wzgledu na podobienstwa w zakresie wlasciwosci farmakodynamicznych tych lekow,
przytoczone wyniki rowniez majg znaczenie w przypadku innych inhibitorow ACE oraz antagonistow
receptora angiotensyny I1.
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Dlatego tez u pacjentdw z nefropatia cukrzycowa nie nalezy jednocze$nie stosowac inhibitoréw ACE
oraz antagonistow receptora angiotensyny IL.

Badanie ALTITUDE (ang. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal
Disease Endpoints) bylo zaprojektowane w celu zbadania korzysci z dodania aliskirenu do
standardowego leczenia inhibitorem ACE lub antagonista receptora angiotensyny II u pacjentow z
cukrzycg typu 2 i przewlekla chorobg nerek oraz/lub z chorobg uktadu sercowo-naczyniowego.
Badanie zostato przedwczesnie przerwane z powodu zwigkszonego ryzyka dziatan niepozadanych.
Zgony sercowo-naczyniowe i udary mozgu wystepowaty czesciej w grupie otrzymujacej aliskiren w
odniesieniu do grupy placebo. W grupie otrzymujace;j aliskiren odnotowano réwniez czgstsze
wystepowanie zdarzen niepozadanych, w tym ciezkich zdarzen niepozadanych (hiperkaliemia,
niedoci$nienie i niewydolno$¢ nerek) wzgledem grupy placebo.

Nieczerniakowe nowotwory ztosliwe skory:

Na podstawie danych dostepnych z badan epidemiologicznych stwierdzono zwigzek miedzy taczna
dawka HCTZ a wystepowaniem NMSC. W jednym z badan uczestniczyto 71 533 oséb z BCC i

8 629 0s6b z SCC, ktoére porownywano z grupami kontrolnymi z tej samej populacji obejmujacymi
odpowiednio 1 430 833 i 172462 osoby. Duzy stopien narazenia na HCTZ (taczna dawka >50 000 mg)
wigzat si¢ ze skorygowanym OR dla BCC rzedu 1,29 (95 % CI: 1,23-1,35), a dla SCC rzgdu

3,98 (95 % CI: 3,68-4,31). Stwierdzono wyrazng zalezno$¢ migdzy tgczna dawka a skutkiem zaréwno
w przypadku BCC, jak i SCC. W innym badaniu wykazano mozliwy zwiagzek stopnia narazenia na
HCTZ z wystepowaniem nowotworow ztosliwych warg (SCC): w badaniu porownywano

633 przypadki nowotwordw ztosliwych warg i 63 067 0sob z tej samej populacji tworzacych grupe
kontrolng z zastosowaniem strategii jednoczesnego zbioru ryzyka. Stwierdzono zalezno$¢ migdzy
taczng dawka a odpowiedzia ze skorygowanym OR rzedu 2,1 (95 % CI: 1,7-2,6), ktére wzrastato do
OR 3,9 (3,0-4,9) w przypadku duzego stopnia narazenia (~25 000 mg) i OR 7,7 (5,7-10,5) dla
najwigkszych tacznych dawek (~100 000 mg) (patrz rowniez punkt 4.4).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Jednoczesne stosowanie hydrochlorotiazydu i irbesartanu nie ma wptywa na farmakokinetyke kazdego
z produktow leczniczych.

Wochtanianie

Irbesartan i hydrochlorotiazyd sa aktywne po podaniu doustnym i do swojej aktywnos$ci nie wymagaja
biotransformacji. Po podaniu doustnym produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva,
bezwzgledna biodostepnos¢ wynosi 60-80% 1 50-80% odpowiednio dla irbesartanu i
hydrochlorotiazydu. Pokarm nie wptywa na biodostgpno$¢ produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva. Maksymalne stezenie w osoczu wystepuje po 1,5-2 godzinach po podaniu doustnym
irbesartanu i po 1-2,5 godzinie w przypadku hydrochlorotiazydu.

Dystrybucja
Wigzanie irbesartanu z biatkami osocza wynosi okoto 96%, z nieistotnym wigzaniem z elementami

morfotycznymi krwi. Objeto$¢ dystrybucji irbesartanu wynosi 53-93 litry. Hydrochlorotiazyd jest
wigzany z biatkami osocza w 68%, a jego objetos¢ dystrybucji wynosi 0,83-1,14 I/kg.

Liniowosé¢/nieliniowo$é

Farmakokinetyka irbesartanu jest liniowa i proporcjonalna do dawki w zakresie dawek od 10 do

600 mg. Po dawkach wigkszych niz 600 mg, obserwowano proporcjonalne, ale mniejsze zwigkszenie
wchlaniania po doustnym podaniu; mechanizm tego zjawiska jest nieznany. Klirens catkowity i klirens
nerkowy wynoszg odpowiednio 157-176 i 3,0-3,5 ml/min. Okres pottrwania w fazie eliminacji
irbesartanu wynosi 11-15 godzin. Stezenia w stanie stacjonarnym w osoczu sg osiggane w ciagu 3 dni
od rozpoczecia podawania produktu raz na dobe. Podczas wielokrotnego podawania produktu raz na
dobe obserwuje si¢ jego ograniczong (< 20%) kumulacje w osoczu. W badaniu obserwowano nieco
wieksze stezenia irbesartanu w osoczu u pacjentdw plci zenskiej z nadci$nieniem tetniczym. Jednakze,
nie bylo réznic w okresie pottrwania i kumulacji irbesartanu. U pacjentow pici zenskiej nie jest
konieczne dostosowanie dawkowania. Warto$ci AUC i Cpax irbesartanu byly rowniez nieco wigksze u
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osobnikow w podeszlym wieku (> 65 lat), niz u osobnikéw mtodych (18-40 lat). Jednakze koncowy
okres pottrwania byt nieznaczaco zmieniony. Nie jest konieczne dostosowanie dawkowania u 0sob w
podesztym wieku. Sredni okres pottrwania hydrochlorotiazydu wynosi prawdopodobnie 5-15 godzin.

Biotransformacja

Po podaniu doustnym lub dozylnym irbesartanu znakowanego 14C wykazano, ze 80-85%
radioaktywnosci osocza przypada na nie zmieniony irbesartan. Irbesartan jest metabolizowany

w watrobie, poprzez sprzgganie z kwasem glukuronowym i utlenianie. Gloéwnym, krazacym we krwi
metabolitem jest glukuronian irbesartanu (okoto 6%). Badania in vitro wskazuja, ze irbesartan jest
najpierw utleniany przez enzym CYP29C cytochromu P450; udziat izoenzymu CYP3A4 jest znikomy.

Eliminacja

Irbesartan i jego metabolity sg eliminowane zarowno z z6lcia, jak i przez nerki. Zaréwno po podaniu
doustnym, jak i dozylnym znakowanego 14C irbesartanu, okoto 20% radioaktywnoS$ci wystepuje

W moczu, a pozostala cz¢§¢ w kale. Mniej niz 2% dawki jest wydalane z moczem jako nie zmieniony
irbesartan. Hydrochlorotiazyd nie jest metabolizowany, ale zostaje szybko wydalony przez nerki. Co
najmniej 61% dawki doustnej jest wydalane w postaci nie zmienionej w ciggu 24 godzin.
Hydrochlorotiazyd przenika przez tozysko, ale nie przenika przez barier¢ krew-mozg i przenika do
mleka.

Zaburzenie czynno$ci nerek

U pacjentow z zaburzong czynnoscig nerek lub poddawanych hemodializie, parametry
farmakokinetyczne irbesartanu nie sg znaczaco zmienione. Irbesartan nie jest usuwany przez
hemodializ¢. Donoszono, ze u pacjentdow z klirensem kreatyniny < 20 ml/min, okres pottrwania
hydrochlorotiazydu wydtuza sie do 21 godzin.

Zaburzenie czynnosci watroby

U pacjentéw z tagodng do umiarkowanej marsko$cig watroby parametry farmakokinetyczne
irbesartanu nie sa znaczaco zmienione. Nie przeprowadzano badan u pacjentow z cigzkim
zaburzeniem czynnos$ci watroby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Irbesartan/hydrochlorotiazyd

Potencjalng toksyczno$¢ po podaniu doustnym potaczenia irbesartan/hydrochlorotiazyd oceniano u
szczurow i makakow w badaniach trwajacych do 6 miesiecy. Nie obserwowano objawow dziatania
toksycznego, ktore mialyby odniesienie do leczniczego stosowania produktu u ludzi.

Nastepujace zmiany, obserwowane u szczurow i makakow, otrzymujacych potaczenie

irbesartan/hydrochlorotiazyd w dawkach: 10/10 i 90/90 mg/kg/dobg, obserwowano réwniez podczas

stosowania jednego z tych dwoch produktow leczniczych w monoterapii i(lub) byty wtoérne do

obnizenia ci$nienia tetniczego krwi (nie obserwowano znaczacych interakcji toksykologicznych):

= zmiany w nerkach, charakteryzujace si¢ nieznacznym zwigkszeniem st¢zenia mocznika i
kreatyniny w surowicy krwi, i rozrost/przerost komorek aparatu przyklebuszkowego nerek,
ktore sa bezposrednig konsekwencjg oddziatywania irbesartanu na uktad renina-angiotensyna;

= nieznaczne zmniejszenie parametrow czerwonokrwinkowych (erytrocyty, hemoglobina,
hematokryt);
. w badaniu toksyczno$ci trwajacym 6 miesiecy, w ktdrym stosowano irbesartan w dawce

90 mg/kg/dobe, hydrochlorotiazyd w dawce 90 mg/kg/dobe i irbesartan/hydrochlorotiazyd w
dawce 10/10 mg/kg/dobe u kilku szczuréw obserwowano odbarwienie, owrzodzenie i
ogniskowg martwice btony sluzowej zotadka. Zmian tych nie obserwowano u makakow;

= zmniejszenie stezenia potasu w surowicy krwi spowodowane przez hydrochlorotiazyd, ktéremu
czgsciowo zapobiegato jednoczesne stosowanie irbesartanu.

Wigkszos¢ z wymienionych powyzej dziatan wydaje si¢ by¢ skutkiem farmakologicznej aktywnosci

irbesartanu (blokowanie indukowanego przez angiotensyne Il hamowania uwalniania reniny,
z pobudzaniem komorek wytwarzajacych rening) i wystepuje takze w przypadku inhibitorow

56



konwertazy angiotensyny. Te dane wydajg si¢ nie mie¢ odniesienia do terapeutycznych dawek
irbesartanu/hydrochlorotiazydu stosowanych u ludzi.

U szczurow nie stwierdzono dziatania teratogennego irbesartanu/hydrochlorotiazydu podawanych
jednoczes$nie w dawkach toksycznych dla ciezarnych samic. W badaniach na zwierzetach nie oceniano
dzialania na ptodno$¢ irbesartanu/hydrochlorotiazydu, stosowanych jednoczesnie, gdyz nie ma danych
o niekorzystnym wptywie na ptodnos¢ u zwierzat lub u ludzi zarowno dotyczacych irbesartanu, jaki i
hydrochlorotiazydu, stosowanych w monoterapii. Jakkolwiek, inny antagonista receptora
angiotensyny II, stosowany w monoterapii wplywat na ptodno$¢ badanych zwierzat. Zmiany te
obserwowano réwniez podczas stosowania mniejszych dawek tego antagonisty angiotensyny II, gdy
podawano go jednoczesnie z hydrochlorotiazydem.

Nie ma dowodow wskazujacych na mutagennos¢ lub klastogennos¢ podczas stosowania
irbesartanu/hydrochlorotiazydu. W badaniach na zwierzetach, nie oceniano dziatania rakotworczego
skojarzenia irbesartanu i hydrochlorotiazydu.

Irbesartan

Brak danych wskazujacych na toksyczno$¢ ogolnoustrojowa, jak i narzadowa irbesartanu, w dawkach
istotnych klinicznie. W nieklinicznych badaniach bezpieczenstwa stwierdzono, ze duze dawki
irbesartanu (> 250 mg/kg/dobeg u szczuréow i > 100 mg/kg/dobe u makakéw) powodowaty
zmnigjszenie parametrow czerwonokrwinkowych (erytrocyty, hemoglobina, hematokryt). Bardzo duze
dawki (= 500 mg/kg/dobg) irbesartanu powodowaty u szczuréw i makakoéw zmiany zwyrodnieniowe
w nerkach (takie jak §rodmigzszowe zapalenie nerek, poszerzenie kanalikow nerkowych, nacieki z
bazofiloéw w kanalikach nerkowych, zwigkszenie stezenia mocznika i kreatyniny w osoczu) i uwaza
sie, ze s one wtorne w stosunku do przeciwnadcisnieniowego dziatania produktu leczniczego, ktore
powoduje zmniejszenie przeptywu przez nerki. Ponadto, irbesartan powodowal rozrost/przerost
komorek aparatu przyklebuszkowego (u szczuréw w dawce > 90 mg/kg/dobg, u makakéw w dawce

> 10 mg/kg/dobe). Wszystkie te zmiany uznano za skutek farmakologicznego dziatania irbesartanu. W
przypadku terapeutycznych dawek irbesartanu stosowanych u ludzi, rozrost/przerost komorek aparatu
przyktebuszkowego nerek wydaje si¢ nie mie¢ zadnego odniesienia.

Nie byto dowodéw na mutagennos¢, klastogenno$¢ oraz rakotworczosc.

W badaniach na szczurach pici meskiej i zenskiej nie obserwowano wplywu na ptodnos¢ oraz
wydajno$¢ rozmnazania, nawet po podaniu dawek doustnych irbesartanu powodujacych pewne
objawy toksycznosci u rodzica (od 50 do 650 mg/kg/dobg), w tym zgon po najwigkszych dawkach.
Nie odnotowano znaczacego dziatania na liczbe ciatek zoltych, implantacji zarodka Iub zywych
ptodow. Irbesartan nie mial wptywu na przezycie, rozwoj lub rozmnazanie potomstwa. Badania na
zwierzetach wskazuja, ze znakowany izotopowo irbesartan jest wykrywany w ptodach szczura i
krolika. Irbesartan przenika do mleka karmigcych szczurdw.

Badania na zwierzgtach z irbesartanem wykazaty przemijajace dziatanie toksyczne (poszerzenie
miedniczek nerkowych, wodniak moczowodu lub obrzek podskorny) u szczurzych ptodow, ktore
ustepowato po urodzeniu. U krolikoéw, poronienia lub wczesne resorpcje ptodéw odnotowano po
dawkach powodujacych znaczaca toksycznos$¢ u cigzarnych samic, w tym $miertelno$¢. Nie
obserwowano dzialania teratogennego u szczura i krolika.

Hydrochlorotiazyd
Istniejg niejednoznaczne dane o genotoksycznosci i rakotworczosci uzyskane w niektorych modelach
doswiadczalnych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki
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Laktoza jednowodna
Celuloza mikrokrystaliczna
Kroskarmeloza sodowa
Hypromeloza

Krzemionka koloidalna
Magnezu stearynian

Powloczka

Laktoza jednowodna
Hypromeloza

Tytanu dwutlenek

Makrogol 3000

Zelaza tlenek czerwony i zotty
Wosk Carnauba

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Pudetko zawierajace 14 tabletek powlekanych, w blistrach PVC/PVDC/Aluminium.

Pudetko zawierajace 28 tabletek powlekanych, w blistrach PVC/PVDC/Aluminium.

Pudetko zawierajace 30 tabletek powlekanych w blistrach PVC/PVDC/Aluminium.

Pudetko zawierajace 56 tabletek powlekanych, w blistrach PVC/PVDC/Aluminium.

Pudetko zawierajace 84 tabletek powlekanych, w blistrach PVC/PVDC/Aluminium.

Pudetko zawierajace 90 tabletek powlekanych w blistrach PVC/PVDC/Aluminium.

Pudetko zawierajace 98 tabletek powlekanych, w blistrach PVC/PVDC/Aluminium.

Pudetko zawierajace 56 x 1 tabletka powlekana, w blistrach perforowanych PVC/PVDC/Aluminium
podzielnych na dawki pojedyncze.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zentiva k.s.

U Kabelovny 130

102 37 Prague 10
Republika Czeska
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8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/06/377/011-016

EU/1/06/377/029-030

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia: 19 stycznia 2007

Data przedtuzenia pozwolenia: 27 lutego 2012

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/12,5 mg tabletki powlekane.

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 300 mg irbesartanu i 12,5 mg hydrochlorotiazydu.

Substancja pomocnicza o0 znanym dziataniu
Kazda tabletka powlekana zawiera 89,5 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodnej).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.
barwy brzoskwiniowej, obustronnie wypukta, owalna, z wyttoczonym sercem po jednej stronie i
liczbg 2876 po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Leczenie nadci$nienia tetniczego pierwotnego.

Ten ztozony produkt, o ustalonej dawce wskazany jest u dorostych pacjentow, u ktorych cisnienie
tetnicze krwi nie jest odpowiednio kontrolowane przez irbesartan lub hydrochlorotiazyd stosowane w
monoterapii (patrz punkty 4.3, 4.4,4.515.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva moze by¢ stosowany jeden raz na dobe, w czasie positku lub
niezaleznie od positku.

Moze by¢ zalecane dostosowanie dawki poszczeg6lnych sktadnikéw (tj. irbesartanu lub
hydrochlorotiazydu).

Kiedy nalezy rozwazy¢ klinicznie uzasadnione, przej$cie z monoterapii na stosowanie produktu

ztozonego o ustalonej dawce:

. Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 150 mg/12,5 mg moze by¢ stosowany u pacjentow, u
ktorych cisnienie t¢tnicze krwi nie jest odpowiednio kontrolowane przez stosowany w
monoterapii hydrochlorotiazyd lub irbesartan w dawce 150 mg;

. Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/12,5 mg moze by¢ stosowany u pacjentow
niedostatecznie kontrolowanych przez irbesartan w dawce 300 mg lub produkt Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva 150 mg/12,5 mg;

. Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/25 mg moze by¢ stosowany u pacjentow
niedostatecznie kontrolowanych przez Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/12,5 mg.

Nie zaleca si¢ stosowania wigkszych dawek niz 300 mg irbesartanu/25 mg hydrochlorotiazydu jeden

raz na dobe. W razie potrzeby, Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva moze by¢ stosowany z innym
produktem leczniczym przeciwnadci$nieniowym (patrz punkty 4.3, 4.4,4.515.1).
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Specjalne grupy pacjentow

Zaburzenie czynnosci nerek

Ze wzgledu na zawarto$¢ hydrochlorotiazydu, Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva nie jest
zalecany u pacjentéw z cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min). W tej
populacji pacjentow zalecane jest stosowanie diuretykow petlowych zamiast tiazydowych lekow
moczopednych. Nie ma potrzeby dostosowania dawkowania u pacjentdw z zaburzeniem czynnosci
nerek, u ktorych klirens kreatyniny wynosi > 30 ml/min (patrz punkt 4.3 1 4.4).

Zaburzenie czynnosci watroby

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva nie jest wskazany u pacjentow z ci¢zkim zaburzeniem
czynnosci watroby. Tiazydowe leki moczopgdne nalezy stosowaé ostroznie u pacjentow

z zaburzeniem czynnosci watroby. U pacjentéw z niewielkim do umiarkowanego zaburzeniem
czynno$ci watroby nie jest konieczne dostosowanie dawkowania produktu Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva (patrz punkt 4.3).

Osoby w podesztym wieku
Nie ma potrzeby dostosowania dawkowania produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva u 0séb
w podesztym wieku.

Drzieci i mlodziez
Nie zaleca si¢ stosowania produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva u dzieci i mtodziezy,
poniewaz nie okreslono bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania. Brak dostgpnych danych.

Sposéb podawania
Podanie doustne.

4.3 Przeciwwskazania

= Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1, lub na inne substancje, pochodne sulfonamidow (hydrochlorotiazyd nalezy do
pochodnych sulfonamidéw).

= Drugi i trzeci trymestr cigzy (patrz punkty 4.4 1 4.6).

= Cigzkie zaburzenie czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min).

= Oporna na leczenie hipokaliemia, hiperkalcemia.

= Cigzkie zaburzenie czynno$ci watroby, zotciowa marsko$¢ watroby i cholestaza.

= Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva z

produktami zawierajgcymi aliskiren jest przeciwwskazane u pacjentdw z cukrzycg lub
zaburzeniem czynnos$ci nerek (wspotczynnik filtracji ktebuszkowej, GFR<60 ml/min/1,73 m2)
(patrz punkty 4.51 5.1).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Niedocisnienie tetnicze - Pacjenci ze zmniejszong objetoscig wewnatrznaczyniowsq

Stosowanie produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva rzadko byto zwigzane z objawowym
niedoci$nieniem tetniczym u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym, nie obcigzonych innymi
czynnikami ryzyka wystapienia niedocisnienia. Objawowe niedocis$nienie tetnicze moze wystapic¢ u
pacjentow ze zmniejszong objetoscig wewnatrznaczyniows i(lub) niedoborem sodu, spowodowanymi
intensywnym leczeniem moczopednym, ograniczeniem podazy soli w diecie, biegunka lub
wymiotami. Takie stany powinny zosta¢ wyrownane przed rozpoczg¢ciem leczenia produktem
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva.

Zwezenie tetnicy nerkowej - Nadci$nienie naczyniowo-nerkowe

Istnieje zwickszone ryzyko cigzkiego niedocisnienia tetniczego 1 wystgpienia niewydolnosci nerek u
pacjentow z obustronnym zwezeniem tetnic nerkowych lub zwezeniem tetnicy jedynej czynnej nerki,
leczonych inhibitorami konwertazy angiotensyny lub antagonistami receptora angiotensyny II.
Chociaz nie udokumentowano podobnego dzialania produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva,
to nalezy spodziewac¢ si¢ wystagpienia podobnych skutkéw jego dziatania.

61



Zaburzenie czynno$ci nerek i stan po przeszczepie nerki

W przypadku stosowania produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva u pacjentow z zaburzona
czynnoscia nerek, zaleca si¢ okresowe kontrolowanie stezenia: potasu, kreatyniny i kwasu moczowego
w surowicy krwi. Brak doswiadczen w stosowaniu produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva u
pacjentdw po niedawno wykonanym przeszczepie nerki. Nie nalezy stosowa¢ produktu Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva u pacjentow z ci¢zkim zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny
<30 ml/min) (patrz punkt 4.3). Azotemia zwigzana ze stosowaniem tiazydowych lekow
moczopednych moze wystapi¢ u pacjentdOw z zaburzeniem czynnosci nerek. U pacjentow z
zaburzeniem czynnosci nerek, u ktorych klirens kreatyniny wynosi > 30 ml/min, nie jest wymagane
dostosowanie dawkowania. Jednakze, u pacjentéw z niewielkim do umiarkowanego zaburzeniem
czynnosci nerek (klirens kreatyniny > 30 ml/min, ale < 60 ml/min) nalezy ostroznie stosowac ten
ztozony produkt o ustalonej dawce.

Podwoéjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) (ang. Renin-Angiotensin-
Aldosterone-system, RAAS)

Istniejg dowody, iz jednoczesne stosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE) (ang.
Angiotensin Converting Enzyme Inhibitors, ACE1), antagonistow receptora angiotensyny Il (ang.
Angiotensin Receptor Blockers, ARB) lub aliskirenu zwieksza ryzyko niedoci$nienia, hiperkaliemii
oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym ostrej niewydolnosci nerek). W zwigzku z tym nie zaleca si¢
podwojnego blokowania uktadu RAA poprzez jednoczesne zastosowanie inhibitorow ACE,
antagonistow receptora angiotensyny II lub aliskirenu (patrz punkty 4.5 1 5.1). Jesli zastosowanie
podwojnej blokady uktadu RAA jest absolutnie konieczne, powinno by¢ prowadzone wytacznie pod
nadzorem specjalisty, a parametry zyciowe pacjenta, takie jak: czynnos$¢ nerek, stezenie elektrolitow
oraz cisnienie krwi powinny by¢ §cisle monitorowane. U pacjentow z nefropatig cukrzycowa nie
nalezy stosowac jednoczes$nie inhibitorow ACE oraz antagonistoOw receptora angiotensyny II.

Zaburzenie czynnosci watroby

U pacjentow z zaburzeniem czynno$ci watroby lub postepujaca chorobg watroby tiazydowe leki
moczopedne nalezy stosowac ostroznie, poniewaz niewielkie zmiany réwnowagi wodno-
elektrolitowej moga spowodowaé wystapienie $pigczki watrobowej. Brak doswiadczenia klinicznego
ze stosowaniem produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva u pacjentow z zaburzeniem
czynnosci watroby.

Zwezenie zastawki aorty 1 zastawki mitralnej, kardiomiopatia przerostowa ze zwezeniem drogi
odptywu z lewej komory

Podobnie jak w przypadku innych lekow rozszerzajacych naczynia, wskazana jest szczegdlna
ostroznos$¢ u pacjentow ze zwezeniem zastawki aorty lub zastawki mitralnej lub kardiomiopatia
przerostowa ze zwezeniem drogi odptywu z lewej komory.

Aldosteronizm pierwotny

Pacjenci z pierwotnym aldosteronizmem zazwyczaj nie odpowiadajg na produkty lecznicze
przeciwnadci$nieniowe, dziatajace poprzez hamowanie uktadu renina-angiotensyna. Dlatego, nie
zaleca si¢ stosowania produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva.

Dziatanie na metabolizm i uktad wewnatrzwydzielniczy

Leczenie tiazydowymi lekami moczopednymi moze zaburza¢ tolerancje glukozy. Leczenie
tiazydowymi lekami moczopednymi moze rowniez prowadzi¢ do ujawnienia dotychczas utajonej
cukrzycy. Irbesartan moze wywotywac hipoglikemie, szczegdlnie u pacjentow z cukrzycg. U
pacjentéw leczonych insuling lub lekami przeciwcukrzycowymi nalezy rozwazy¢ odpowiednie
monitorowanie stezenia glukozy we krwi; moze by¢ konieczne dostosowanie dawki insuliny lub
lekow przeciwcukrzycowych, kiedy wskazane jest ich podawanie (patrz punkt 4.5).

Terapia tiazydowymi lekami moczopednymi zwigzana byla ze zwigkszeniem stezenia cholesterolu i
trojglicerydow; jednakze podczas stosowania dawki 12,5 mg, zawartej w preparacie Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva, zglaszano, ze te dziatania byly minimalne lub nie wystepowatly.
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U niektorych pacjentéw w czasie leczenia tiazydowymi lekami moczopednymi moze wystapic¢
hiperurykemia lub napad dny moczanowe;j.

Zaburzenia rownowagi elektrolitowej
Jak u kazdego pacjenta leczonego lekami moczopednymi, nalezy we wtasciwych odstepach czasu
oznaczac¢ stezenia elektrolitow w surowicy krwi.

Tiazydowe leki moczopgdne, w tym hydrochlorotiazyd, moga powodowac zaburzenia rownowagi
wodno-elektrolitowej (hipokaliemia, hiponatremia i zasadowica hipochloremiczna). Objawy
ostrzegawcze zaburzen wodno-elektrolitowych to sucho$¢ w jamie ustnej, wzmozone pragnienie,
ostabienie, $piaczka, sennos¢, niepokodj ruchowy, bole lub skurcze migsni, ostabienie sity migsniowej,
niedoci$nienie tetnicze, oliguria, tachykardia i zaburzenia zotadkowo-jelitowe, takie jak nudnosci lub
wymioty.

Chociaz hipokaliemia moze wystapi¢ podczas stosowania tiazydowych lekéw moczopednych, to
leczenie skojarzone z irbesartanem moze zmniejszy¢ hipokaliemie wywotang lekami moczopednymi.
Ryzyko wystapienia hipokaliemii jest najwigksze u pacjentdow z marsko$ciag watroby, u pacjentow ze
wzmozona diureza, u pacjentéw przyjmujacych doustnie nieodpowiednig ilos¢ elektrolitow i u
pacjentdéw leczonych jednocze$nie kortykosteroidami lub ACTH. Z drugiej strony, irbesartan, sktadnik
produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva, moze powodowac¢ hiperkaliemie, zwlaszcza w
przypadku, gdy wystepuje zaburzenie czynnos$ci nerek i(lub) niewydolno$¢ serca i cukrzyca. Zaleca
si¢ odpowiednie monitorowanie stezenia potasu w surowicy krwi u pacjentow z grupy ryzyka. Nalezy
ostroznie stosowac z produktem Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva leki moczopedne
oszczedzajace potas, produkty uzupelniajace potas oraz substytuty soli kuchennej zawierajace potas
(patrz punkt 4.5).

Nie ma dowodow na to, ze irbesartan mogtby zmniejsza¢ lub zapobiega¢ wystgpowaniu hiponatremii
indukowanej lekami moczopgdnymi. Niedobor chlorkow jest na ogoét niewielki i zazwyczaj nie
wymaga leczenia.

Tiazydowe leki moczopgdne moga zmniejsza¢ wydalanie wapnia z moczem i powodowac
przemijajace i nieznaczne zwickszenie stezenia wapnia w surowicy krwi, podczas gdy nie wystepuja
zaburzenia gospodarki wapniowej. Znaczna hiperkalcemia moze by¢ dowodem utajonej nadczynnosci
przytarczyc. Przed przeprowadzeniem badan czynnos$ci przytarczyc nalezy przerwac stosowanie
tiazydowych lekéw moczopednych.

Wykazano, ze tiazydowe leki moczopedne powoduja zwigkszenie wydalania magnezu z moczem, co
moze prowadzi¢ do hipomagnezemii.

Lit
Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania litu 1 produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva (patrz
punkt 4.5).

Testy antydopingowe
Hydrochlorotiazyd obecny w tym produkcie leczniczym moze powodowac dodatnie wyniki testow
antydopingowych.

Uwagi ogoélne

U pacjentoéw, u ktorych napigcie naczyniowe 1 czynnos¢ nerek sg zalezne od aktywnosci uktadu
renina-angiotensyna-aldosteron (np. pacjenci z ci¢zka zastoinowa niewydolnoscig serca lub z choroba
nerek, w tym ze zwezeniem tetnicy nerkowej), leczenie inhibitorami konwertazy angiotensyny lub
antagonistami receptora angiotensyny II, ktore wptywaja na ten uktad, zwigzane byto z gwattownym
obnizeniem ci$nienia t¢tniczego krwi, azotemia, oliguria, a w rzadkich przypadkach ostra
niewydolnos$cig nerek (patrz punkt 4.5). Podobnie jak w przypadku innych lekéw
przeciwnadci$nieniowych, nadmierne obnizenie ci$nienia t¢tniczego krwi u pacjentéw

z kardiomiopatig niedokrwienng lub chorobg niedokrwienng serca, moze prowadzi¢ do zawatu serca
lub udaru.

63



Reakcje nadwrazliwos$ci na hydrochlorotiazyd moga wystapic¢ u pacjentéw z lub bez alergii lub astmy
oskrzelowej w wywiadzie, ale wystgpienie tych reakcji jest bardziej prawdopodobne u pacjentow
Z tymi schorzeniami w wywiadzie.

Donoszono o zaostrzeniu lub uaktywnieniu si¢ tocznia rumieniowatego podczas stosowania
tiazydowych lekéw moczopednych.

Obserwowano przypadki nadwrazliwosci na §wiatto po podaniu tiazydowych lekéw moczopgdnych
(patrz punkt 4.8). Jesli nadwrazliwo$¢ na §wiatlo wystapi w czasie leczenia, zaleca si¢ zaprzestanie

leczenia. W przypadku konieczno$ci ponownego podania lekow moczopednych, zaleca si¢ ochrong
powierzchni ciala narazonych na stonce lub sztuczne promieniowanie UVA.

Cigza
Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia antagonistami receptora angiotensyny Il (AIIRAs) u pacjentek w

cigzy. O ile kontynuacja leczenia za pomoca antagonisty receptora angiotensyny II nie jest niezbedna,
u pacjentek planujacych ciazg nalezy zastosowacé leki przeciwnadcisnieniowe, ktore majg ustalony
profil bezpieczenstwa stosowania w cigzy. Po stwierdzeniu cigzy leczenie antagonistami receptora
angiotensyny II nalezy natychmiast przerwac i w razie potrzeby rozpocza¢ inne leczenie (patrz punkty
4.314.6).

Nadmierne nagromadzenie plynu miedzy naczynidwka a twardoéwka, ostra krotkowzrocznos$¢ i jaskra
wtorna z zamknietym katem przesaczania

Sulfonamidy i leki bedace pochodnymi sulfonamidéw mogg powodowac¢ reakcje idiosynkratyczna
wywolujaca nadmierne nagromadzenie ptynu migdzy naczyniéwka a twardowka z ograniczeniem pola
widzenia, przejsciowa krotkowzroczno$¢ i ostrg jaskre wtérng z zamknietym katem przesaczania.
Chociaz hydrochlorotiazyd jest sulfonamidem, do tej pory zaobserwowano jedynie odosobnione
przypadki ostrej jaskry z zamknigtym katem przesaczania dla hydrochlorotiazydu. Objawy obejmuja
nagte zmniejszenie ostro$ci widzenia lub bol oczu, i zwykle pojawiaja sie¢ w ciagu kilku godzin do
kilku tygodni od rozpoczecia leczenia. Nieleczona ostra jaskra z zamknigtym katem przesaczania
moze prowadzi¢ do trwatej utraty wzroku. W pierwszym etapie leczenia nalezy najszybciej jak to
tylko mozliwe zaprzesta¢ stosowania produktu. W przypadku, gdy nie udaje si¢ opanowac ci$nienia
wewnatrzgatkowego, nalezy rozwazy¢ niezwloczne podjgcie leczenia chirurgicznego lub
zachowawczego. Wystepujace w przesztosci reakcje alergiczne na sulfonamidy lub penicyling moga
stanowi¢ czynniki ryzyka rozwoju ostrej jaskry z zamknigtym katem przesaczania (patrz punkt 4.8).

Nieczerniakowe nowotwory ztosliwe skory

W dwoch badaniach epidemiologicznych z wykorzystaniem danych z dunskiego krajowego rejestru
nowotworow zto§liwych stwierdzono zwigkszenie ryzyka nieczerniakowych nowotwordow ztosliwych
skory (NMSC, ang. non-melanoma skin cancer) [raka podstawnokomorkowego (BCC, ang. basal cell
carcinoma) i raka kolczystokomorkowego (SCC, ang. squamous cell carcinoma)] w warunkach
zwigkszajacego si¢ facznego narazenia organizmu na hydrochlorotiazyd (HCTZ). W mechanizmie
rozwoju NMCS moga odgrywac role wtasciwosci fotouczulajace HCTZ.

Pacjentow przyjmujacych HCTZ nalezy poinformowac o ryzyku NMSC i zaleci¢ regularne
sprawdzanie, czy na skorze nie pojawity si¢ nowe zmiany, i szybki kontakt z lekarzem w przypadku
stwierdzenia jakichkolwiek podejrzanych zmian skérnych. Pacjentom nalezy zaleci¢ podejmowanie
mozliwych dziatan zapobiegawczych w celu minimalizacji ryzyka rozwoju nowotworow ztosliwych
skory, jak ograniczanie narazania si¢ na dzialanie Swiatla stonecznego i promieniowania UV, a jesli to
niemozliwe - odpowiednig ochrong. Niepokojace zmiany skorne nalezy niezwlocznie badac z
mozliwosécia wykonania biopsji z oceng histologiczng. U 0s6b, u ktorych w przesztosci wystepowaty
NMSC, moze by¢ konieczne ponowne rozwazenie stosowania HCTZ (patrz rowniez punkt 4.8).

Ostra toksycznos$¢ na uktad oddechowy

Po przyjeciu hydrochlorotiazydu notowano bardzo rzadko powazne przypadki ostrej toksycznosci na
uktad oddechowy, w tym zespo6t ostrej niewydolnosci oddechowej (ARDS, ang. acute respiratory
distress syndrome). Obrzek pluc zwykle rozwija si¢ w ciggu kilku minut do kilku godzin po przyjeciu
hydrochlorotiazydu. Poczatkowo objawy obejmuja duszno$¢, goraczke, ostabiong czynnos¢ ptuc i
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niedocisnienie tetnicze. Jesli podejrzewa si¢ rozpoznanie ARDS, nalezy odstawi¢ Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva i zastosowa¢ odpowiednie leczenie.

Hydrochlorotiazydu nie nalezy podawac pacjentom, u ktorych wczesniej po przyjeciu
hydrochlorotiazydu wystapit ARDS.

Substancje pomocnicze

Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, catkowitym niedoborem laktazy
lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowac tego produktu
leczniczego.

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mm (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy produkt uznaje si¢ za
»wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Inne leki przeciwnadci$nieniowe

Przeciwnadci$nieniowe dziatanie produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva moze by¢ nasilone
przez jednoczesne stosowanie innych lekow przeciwnadci$nieniowych. Irbesartan i hydrochlorotiazyd
(w dawkach do 300 mg irbesartanu/25 mg hydrochlorotiazydu) byty bezpiecznie stosowane z innymi
lekami przeciwnadci$nieniowymi, w tym z antagonistami kanatu wapniowego i beta-adrenolitykami.
Wezesniejsze leczenie duzymi dawkami lekow moczopgdnych w przypadku rozpoczecia terapii
irbesartanem z lub bez tiazydowych lekow moczopednych, moze powodowaé zmniejszenie objetosci
wewnatrznaczyniowych i ryzyko wystapienia niedocisnienia, jezeli zmniejszona objgtos¢
wewnatrznaczyniowa nie zostanie przedtem wyrownana (patrz punkt 4.4).

Preparaty zawierajace aliskiren lub inhibitory ACE

Dane badania klinicznego wykazaty, ze podwojna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
(RAA) w wyniku jednoczesnego zastosowania inhibitorow ACE, antagonistow receptora
angiotensyny II lub aliskirenu jest zwiazana z wicksza czestos$cig wystepowania zdarzen
niepozadanych, takich jak: niedocisnienie, hiperkaliemia oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym
ostra niewydolnos¢ nerek) w poroéwnaniu z zastosowaniem leku z grupy antagonistow uktadu RAA w
monoterapii (patrz punkty 4.3, 4.415.1).

Lit

Donoszono o wystepowaniu przemijajacego zwiekszenia stezenia litu w surowicy i jego toksycznosci,
podczas jednoczesnego podawaniu litu z inhibitorami konwertazy angiotensyny. Dotychczas bardzo
rzadko donoszono o podobnym dziataniu w przypadku stosowania irbesartanu. Ponadto, tiazydowe
leki moczopedne powoduja zmniejszenie klirensu nerkowego litu i dlatego podczas leczenia
produktem Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva moze zwigkszy¢ si¢ ryzyko wystapienia dziatania
toksycznego litu. Dlatego, jednoczesne stosowanie litu i produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva nie jest zalecane (patrz punkt 4.4). Jesli takie leczenie skojarzone jest konieczne, zaleca si¢
staranne kontrolowanie st¢zenia litu w surowicy.

Produkty lecznicze wplywajace na stezenie potasu

Dziatanie hydrochlorotiazydu powodujace utrat¢ potasu jest zmniejszane przez oszczgdzajace potas
dzialanie irbesartanu. Jednakze, to dziatanie hydrochlorotiazydu na st¢zenie potasu w surowicy,
mogloby by¢ nasilone przez inne produkty lecznicze powodujace utrate potasu i hipokaliemig¢ (np.
inne leki moczopgdne nasilajace wydalanie potasu z moczem, $rodki przeczyszczajace, amfoterycyne,
karbenoksolon, penicyling G sodowa). Z drugiej strony, z do§wiadczen ze stosowaniem innych
produktow leczniczych dziatajacych na uktad renina-angiotensyna wynika, ze jednoczesne stosowanie
produktéw leczniczych moczopednych oszczedzajacych potas, produktow uzupekniajacych potas,
substytutow soli kuchennej zawierajgcych potas lub innych produktow leczniczych, ktore moga
zwigkszy¢ stezenie potasu w surowicy (np. s6l sodowa heparyny), moze prowadzi¢ do zwigkszenia
stezenia potasu w surowicy. Zaleca si¢ odpowiednie monitorowanie stezenia potasu w surowicy u
pacjentow zagrozonych utratg potasu (patrz punkt 4.4).
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Produkty lecznicze, na ktorych dzialanie majg wptyw zaburzenia stezenia potasu w surowicy krwi
Zaleca si¢ okresowg kontrolg stgzenia potasu w surowicy krwi w przypadku, gdy Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva jest podawany z produktami leczniczymi, na ktorych dziatanie maja
wplyw zaburzenia stezenia potasu w surowicy (np. glikozydy naparstnicy, leki przeciwarytmiczne).

Niesteroidowe leki przeciwzapalne

W przypadku jednoczesnego podawania antagonistow angiotensyny II z niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi (tj. selektywne inhibitory COX-2, kwas acetylosalicylowy (> 3 g/dobg) i
nieselektywne NLPZ) moze wystapi¢ ostabienie efektu przeciwnadci$nieniowego.

Podobnie jak w przypadku inhibitoréw ACE, jednoczesne stosowanie antagonistow angiotensyny II i
NLPZ moze zwigksza¢ ryzyko pogorszenia czynno$ci nerek, w tym ostrej niewydolnosci nerek oraz
moze prowadzi¢ do wzrostu stgzenia potasu w surowicy, szczegolnie u pacjentow z nieprawidtowa
czynnoscig nerek. To polaczenie powinno by¢ stosowane z ostroznoscig, szczegolnie u pacjentow w
podesztym wieku. Pacjenci powinni by¢ odpowiednio nawadniani, a takze nalezy rozwazy¢
monitorowanie czynno$ci nerek po rozpoczeciu réwnoczesnej terapii oraz okresowo w pozniejszym
czasie.

Repaglinid
Irbesartan ma potencjal do hamowania OATP1B1 (ang. organic anion transporting polypeptide BI).

W badaniu klinicznym odnotowano, ze irbesartan podawany 1 godzine przed repaglinidem zwigkszat
Cmax 1 AUC repaglinidu (substartu OATP1B1) odpowiednio 1,8-krotnie i 1,3-krotnie. W innym
badaniu nie odnotowano zadnych istotnych interakcji farmakokinetycznych, gdy oba leki byty
podawane jednoczes$nie. Dlatego moze by¢ konieczne dostosowanie dawki lekow
przeciwcukrzycowych, takich jak repaglinid (patrz punkt 4.4).

Informacje dodatkowe na temat interakcji irbesartanu

W badaniach klinicznych hydrochlorotiazyd nie wptywa na farmakokinetyke irbesartanu. Irbesartan
jest metabolizowany gtownie przez CYP2C9, a w mniejszym stopniu ulega glukuronidacji. Nie
stwierdzono znamiennych farmakokinetycznych lub farmakodynamicznych interakcji po
jednoczesnym stosowaniu irbesartanu i warfaryny, produktu leczniczego metabolizowanego przez
CYP2C9. Nie badano wptywu induktorow CYP2C9, takich jak ryfampicyna, na farmakokinetyke
irbesartanu. Farmakokinetyka digoksyny nie zmienita si¢ po podaniu irbesartanu.

Informacije dodatkowe dotyczace interakcji hydrochlorotiazydu
Podczas jednoczesnego podawania nastepujace produkty lecznicze moga powodowac interakcje z
tiazydowymi lekami moczopgdnymi:

Alkohol: moze wystapi¢ nasilenie hipotonii ortostatyczne;j;

Produkty lecznicze przeciwcukrzycowe (produkty lecznicze doustne i insulina): moze by¢ wymagane
dostosowanie dawki produktow leczniczych przeciwcukrzycowych (patrz punkt 4.4);

Zywice Kolestyramina i Kolestypol: wchtanianie hydrochlorotiazydu jest zaburzone w obecnosci
zywic jonowymiennych. Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva nalezy zazywac co najmniej jedng
godzing przed lub cztery godziny po zazyciu tych lekow.

Kortykosteroidy, ACTH: moze wystapi¢ nasilenie utraty elektrolitow, zwlaszcza hipokaliemia;
Glikozydy naparstnicy: spowodowana tiazydowymi lekami moczopednymi hipokaliemia lub
hipomagnezemia sprzyja wystapieniu zaburzen rytmu serca, indukowanych przez naparstnice (patrz
punkt 4.4);

Niesteroidowe leki przeciwzapalne: u niektorych pacjentow, podawanie niesteroidowego leku

przeciwzapalnego moze zmniejsza¢ moczopedne, natriuretyczne i przeciwnadcisnieniowe dzialanie
tiazydowych lekow moczopednych;
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Aminy presyjne (np. noradrenalina): skuteczno$¢ amin presyjnych moze by¢ zmniejszona, ale nie
w stopniu wykluczajacym ich stosowanie;

Niedepolaryzujgce srodki zwiotczajgce migsnie szkieletowe (np. tubokuraryna): hydrochlorotiazyd
moze nasila¢ dzialanie niedepolaryzujacych srodkéw zwiotczajacych migénie szkieletowe;

Produkty lecznicze przeciwdnawe: poniewaz hydrochlorotiazyd moze zwigkszac stgzenie kwasu
moczowego w surowicy krwi, moze zaistnie¢ konieczno$¢ dostosowania dawek produktéw
leczniczych stosowanych w leczeniu dny moczanowej. Moze by¢ konieczne zwickszenie dawki
probenecydu lub sulfinpirazonu. Jednoczesne podawanie tiazydowych lekow moczopednych moze
zwigkszac¢ czgstos¢ wystepowania reakcji nadwrazliwosci na allopurynol;

Sole wapnia: tiazydowe leki moczopgdne mogg zwigkszac st¢zenie wapnia w surowicy krwi z powodu
zmniejszenia jego wydalania. W przypadku koniecznosci przepisania pacjentowi produktow
uzupetniajacych wapn lub produktoéw leczniczych oszczedzajacych wapn (np. leczenie witaming D),
nalezy monitorowac stg¢zenie wapnia w surowicy krwi i odpowiednio dostosowaé dawkowanie
wapnia;

Karbamazepina: jednoczesne stosowanie karbamazepiny oraz hydrochlorotiazydu niesie za soba
ryzyko wystgpienia objawowej hiponatremii. Podczas takiej terapii nalezy kontrolowac stgzenie
elektrolitow. W miar¢ mozliwo$ci nalezy zastosowac inng grupe lekow moczopednych;

Inne interakcje: tiazydowe leki moczopgdne mogg nasila¢ hiperglikemizujace dziatanie beta-
adrenolitykow i diazoksydu. Leki przeciwcholinergiczne (np. atropina, beperyden) moga zwigkszy¢
biodostgpno$¢ tiazydowych lekéw moczopednych poprzez zmniejszenie perystaltyki przewodu
pokarmowego i op6znienie oprdzniania zotadka. Tiazydowe leki moczopedne moga zwiekszac ryzyko
wystgpienia dziatan niepozadanych spowodowanych podawaniem amantadyny. Tiazydowe leki
moczopedne mogg zmniejsza¢ nerkowe wydalanie produktow leczniczych cytotoksycznych
(np.cyklofosfamid, metotreksat) i nasila¢ ich hamujace dziatanie na szpik kostny.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza
Antagonisci receptora angiotensyny Il (AIIRAs)

Nie zaleca si¢ stosowania AIIRAs w pierwszym trymestrze cigzy (patrz punkt 4.4). Stosowanie
AIIRAs jest przeciwwskazane w drugim i trzecim trymestrze cigzy (patrz punkt 4.3 i 4.4).

Dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka dziatania teratogennego w przypadku narazenia na
inhibitory ACE w pierwszym trymestrze cigZy nie sg ostateczne; nie mozna jednak wykluczy¢
niewielkiego zwigkszenia ryzyka. Mimo ze nie ma danych z kontrolowanych badan
epidemiologicznych dotyczacych ryzyka zwigzanego z antagonistami receptora angiotensyny II, z ta
grupa lekow moga wigzaé si¢ podobne zagrozenia. O ile kontynuacja leczenia za pomocg antagonisty
receptora angiotensyny Il nie jest niezbedna, u pacjentek planujacych cigze nalezy zastosowac leki
przeciwnadci$nieniowe, ktore maja ustalony profil bezpieczenstwa stosowania w cigzy. Po
stwierdzeniu cigzy leczenie antagonistami receptora angiotensyny II nalezy natychmiast przerwac i w
razie potrzeby rozpocza¢ inne leczenie.

Wiadomo, Ze narazenie na dziatanie antagonisty receptora angiotensyny Il w drugim i trzecim
trymestrze cigzy powoduje dziatanie toksyczne dla ptodu (pogorszenie czynnos$ci nerek, malowodzie,
opdznienie kostnienia czaszki) i noworodka (niewydolno$¢ nerek, niedocis$nienie tetnicze,
hiperkaliemia) (patrz punkt 5.3).

Jezeli do narazenia na dziatanie antagonistow receptora angiotensyny I doszto od drugiego trymestru
cigzy, zaleca si¢ badanie ultrasonograficzne nerek i czaszki.
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Noworodki, ktérych matki przyjmowaty antagonistow receptora angiotensyny I, nalezy $cisle
obserwowac¢ za wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia niedoci$nienia tetniczego (patrz punkt 4.3 i 4.4).

Hydrochlorotiazyd

Doswiadczenie zwigzane ze stosowaniem hydrochlorotiazydu w okresie cigzy jest ograniczone,
zwlaszcza w pierwszym trymestrze. Badania przeprowadzone na zwierzetach sa niewystarczajace.
Hydrochlorotiazyd przenika przez tozysko. Na podstawie farmakologicznego mechanizmu dziatania
hydrochlorotiazydu, jego stosowanie w drugim i trzecim trymestrze cigzy moze pogarszac przeptyw
ptodowo - tozyskowy oraz moze wywotywac u ptodu i noworodka objawy, takie jak zo6ltaczka,
zaburzenia rownowagi elektrolitowej i matoptytkowosc.

Hydrochlorotiazyd nie powinien by¢ stosowany w przypadku obrzeku cigzowego, nadci$nienia
cigzowego czy stanu przedrzucawkowego z powodu ryzyka zmnigjszenia objetosci osocza i
lozyskowej hypoperfuzji, bez korzystnego wptywu na przebieg choroby.

Hydrochlorotiazyd nie powinien by¢ stosowany w nadci$nieniu pierwotnym u kobiet w ciazy, z
wyijatkiem rzadkich przypadkow, gdzie nie jest mozliwe zastosowanie innego leczenia.

Poniewaz Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva zawiera hydrochlorotiazyd, nie zaleca si¢ jego
stosowania podczas pierwszego trymestru cigzy. Zmiana na odpowiednie, alternatywne leczenie
powinna by¢ przeprowadzona przed planowang ciaza.

Karmienie piersia

Antagonisci receptora angiotensyny Il (AIIRAs)

Z powodu braku informacji dotyczacych stosowania produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
w trakcie karmienia piersia, nie zaleca si¢ jego stosowania w tym okresie. W trakcie karmienia piersia,
w szczegolnosci noworodkow 1 dzieci urodzonych przedwczesnie, zaleca si¢ stosowanie innych
preparatow posiadajgcych lepszy profil bezpieczenstwa.

Nie wiadomo czy irbesartan lub jego metabolity przenikajg do mleka ludzkiego.

Na podstawie dostgpnych danych farmakodynamicznych/toksykologicznych dotyczacych szczurow
stwierdzono przenikanie irbesartanu lub jego metabolitow do mleka (szczegodty patrz punkt 5.3).

Hydrochlorotiazyd

Hydrochlorotiazyd przenika do mleka matki w matych ilo§ciach. Tiazydy w duzych dawkach
powodujac nasilong diureze moga hamowa¢ wydzielanie mleka. Nie zaleca si¢ stosowania produktu
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva w trakcie karmienia piersig. Jesli Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva jest stosowany podczas karmienia piersia, dawka powinna by¢ mozliwie
najmniejsza.

Ptodnosé
Irbesartan nie miat wptywu na plodno$¢ leczonych szczurdéw oraz ich potomstwa do wielkosci dawek
wywolujacych pierwsze objawy toksycznosci u rodzica (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Opierajac si¢ na jego wlasciwosciach farmakodynamicznych, jest mato prawdopodobne, zeby
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva wywierat wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. W przypadku prowadzenia pojazdow mechanicznych lub obstugiwania
urzadzen mechanicznych nalezy wzig¢ pod uwage, ze czasami podczas leczenia nadci$nienia
tetniczego moga wystapi¢ zawroty gtowy i uczucie znuzenia.
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4.8 Dzialania niepozadane

Skojarzenie irbesartan/hydrochlorotiazyd

Sposrod 898 pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym otrzymujacych rézne dawki
irbesartanu/hydrochlorotiazydu (zakres: 37,5 mg/6,25 mg do 300 mg/25 mg) w badaniach
kontrolowanych placebo, u 29,5% pacjentow wystapity dzialania niepozadane. Najcze$ciej
zglaszanymi dziataniami niepozgdanymi byty zawroty gtowy (5,6%), zmeczenie (4,9%),
nudnosci/wymioty (1,8%) i zaburzenia w oddawaniu moczu (1,4%). Oprdcz tego w badaniach czesto
obserwowano zwigkszenie stezenia azotu mocznikowego we krwi (BUN) (2,3%), aktywnosci kinazy
kreatynowej (1,7%) 1 stezenia kreatyniny (1,1%).

W tabeli 1. zebrano zdarzenia niepozadane zgtoszone spontanicznie oraz obserwowane w badaniach
kontrolowanych placebo.

Dziatania niepozadane pogrupowano wedlug czestosci wystepowania, z zastosowaniem nastepujacego
podziatu: bardzo czesto (> 1/10); czesto (od > 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (od > 1/1 000

do< 1/100); rzadko (od > 1/10 000 do < 1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000); nieznana (czgsto$¢ nie
moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania objawy niepozadane sg wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 1: Dzialania niepozadane w kontrolowanych placebo badaniach klinicznych oraz zebrane z
raportow spontanicznych

Badania diagnostyczne: Czesto: zwigkszenie stezenia azotu mocznikowego we
krwi (BUN), kreatyniny i aktywnosci kinazy
kreatynowe;j

Niezbyt zmniejszenie st¢zenia potasu i sodu w surowicy
czesto:

Zaburzenia serca: Niezbyt omdlenia, niedoci$nienie t¢tnicze, tachykardia,

czgsto: obrzeki

Zaburzenia uktadu nerwowego:  Czgsto: zawroty glowy

Niezbyt ortostatyczne zawroty gtowy
czesto:
Nieznana: boéle glowy

Zaburzenia ucha i blednika: Nieznana: szumy uszne

Zaburzenia ukltadu Nieznana: kaszel

oddechowego, klatki piersiowej i

srodpiersia.

Zaburzenia zZolgdka i jelit: Czesto: nudnos$ci/wymioty

Niezbyt biegunka
czesto:
Nieznana: dyspepsja, zaburzenia smaku
Zaburzenia nerek i drog Czesto: zaburzenia w oddawaniu moczu
moczowych: Nieznana: zaburzenie czynnosci nerek, w tym pojedyncze

przypadki niewydolnos$ci nerek u pacjentéw z
czynnikami ryzyka (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia migsniowo- Niezbyt obrzeki konczyn

szkieletowe i tkanki tgcznej: czgsto:
Nieznana: bole stawowe, bole mies§niowe

Zaburzenia metabolizmu i Nieznana: hiperkaliemia

odzywiania:

Zaburzenia naczyniowe: Niezbyt nagle zaczerwienienie twarzy
czesto:

Zaburzenia ogolne i stany w Czesto: znuzenie

miejscu podania:
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Zaburzenia ukladu Nieznana: reakcje nadwrazliwosci, takie jak: obrzgk
immunologicznego: naczynioruchowy, wysypka, pokrzywka
Zaburzenia wagtroby i drog Niezbyt zottaczka
zotciowych: czgsto:

Nieznana: zapalenie watroby, nieprawidtowa czynnos¢

watroby

Zaburzenia uktadu rozrodczego i  Niezbyt zaburzenia czynnosci seksualnych, zmiany
piersi: czesto: libido

Informacje dodatkowe dotyczace poszczegdlnych skladnikéw produktu

Oprocz dziatan niepozadanych, wymienionych powyzej, ktore dotyczg produktu zlozonego, inne
dzialania niepozadane, poprzednio zglaszane dla kazdego ze sktadnikow osobno, moga by¢
potencjalnymi dziataniami niepozadanymi podczas stosowania produktu Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva. W tabelach 2. i 3 ponizej zebrano dziatania niepozadane wystepujace po
podaniu poszczeg6lnych sktadnikéw produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva.

Tabela 2: Dzialania niepozadane obserwowane w czasie stosowania samego irbesartanu

Zaburzenia krwi i uktadu Nieznana: niedokrwisto$¢, trombocytopenia
chionnego.

Zaburzenia ogdlne i stany w Niezbyt bole w klatce piersiowe;j

miejscu podania: czesto:

Zaburzenia ukltadu Nieznana: reakcja anafilaktyczna, w tym wstrzas
immunologicznego: anafilaktyczny

Zaburzenia metabolizmu Nieznana: hipoglikemia

i odzywiania

Table 3: Dzialania niepozadane obserwowane w czasie stosowania samego hydrochlorotiazydu

Badania diagnostyczne: Nieznana: zaburzenia rownowagi elektrolitowej (w tym
hipokaliemia i hiponatremia, patrz patrz 4.4),
hiperurykemia, glikozuria, hiperglikemia,
zwigkszenie st¢zenia cholesterolu i
trojglicerydow we krwi.

Zaburzenia serca: Nieznana: zaburzenia rytmu serca

Zaburzenia krwi i uktadu Nieznana: niedokrwisto$¢ aplastyczna, zahamowanie

chionnego: czynnoSci szpiku, neutropenia/agranulocytoza,
niedokrwisto$¢ hemolityczna, leukopenia,
trombocytopenia

Zaburzenia uktadu nerwowego:  Nieznana: Zawroty gtowy, parestezje, uczucie pustki w
glowie, niepokoj

Zaburzenia oka: Nieznana: przemijajace niewyrazne widzenie, widzenie w
zoltych barwach, ostra krotkowzrocznosé i
wtorna jaskra z zamknietym katem
przesaczania, nadmierne nagromadzenie ptynu
miedzy naczyniowka a twardowka

Zaburzenia uktadu Bardzo zespoOt ostrej niewydolnosci oddechowej

oddechowego, klatki piersiowej i rzadko: (ARDS) (patrz punkt 4.4)

Srodpiersia: zespoOt zaburzen oddechowych (w tym zapalenie

Nieznana: phuc i obrzek phuc)

Zaburzenia zZolgdka i jelit: Nieznana: zapalenie trzustki, jadlowstret, biegunka,
zaparcie, podraznienie zotadka, zapalenia
$linianki, utrata apetytu

Zaburzenia nerek i drog Nieznana: srodmigzszowe zapalenie nerek, zaburzenie

moczowych: czynnosci nerek

Zaburzenia skory i tkanki Nieznana: reakcje anafilaktyczne, toksyczna nekroliza

podskornej:

naskorka, zapalenie naczyn martwicze
(zapalenie naczyn, zapalenie naczyn skory),
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reakcje typu skdrnego tocznia rumieniowatego,
uczynnienie skornego tocznia rumieniowatego,
reakcje nadwrazliwosci na $wiatto, wysypka,

pokrzywka
Zaburzenia migsniowo- Nieznana: ostabienie mig¢$niowe, skurcze mig$ni
szkieletowe i thanki:
Zaburzenia naczyniowe: Nieznana: niedocis$nienie tetnicze zwigzane ze zmiang
pozycji ciata
Zaburzenia ogdlne i stany w Nieznana: gorgczka
miejscu podania:
Zaburzenia watroby i drog Nieznana: z6ltaczka (wewnatrzwatrobowa zottaczka
zolciowych: zastoinowa)
Zaburzenia psychiczne: Nieznana: depresja, zaburzenia snu
Nowotwory tagodne, ztosliwe Nieznana: nieczerniakowe nowotwory ztos§liwe skory
i nieokreslone (w tym torbiele (rak podstawnokomoérkowy i rak
i polipy) kolczystokomorkowy skory)

Nieczerniakowe nowotwory ztosliwe skory
Na podstawie danych dostgpnych z badan epidemiologicznych stwierdzono zwigzek migdzy taczna
dawka HCTZ a wystgpowaniem NMSC (patrz rowniez punkty 4.4 1 5.1).

Dziatania niepozadane hydrochlorotiazydu zalezne od dawki (szczegolnie zaburzenia elektrolitowe)
moga nasilac si¢ ze wzrostem dawki hydrochlorotiazydu.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w_zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Brak specyficznych informacji dotyczacych leczenia przedawkowania produktu Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva. Pacjent powinien by¢ doktadnie obserwowany i nalezy zastosowac
ogo6lne leczenie objawowe 1 podtrzymujace. Postgpowanie zalezy od czasu jaki uptynat od zazycia
produktu oraz nasilenia objawow. Sugerowane postgpowanie obejmuje wywotanie wymiotow i(lub)
phukanie zotadka. W leczeniu przedawkowania moze by¢ korzystne podanie wegla aktywowanego.
Nalezy czesto kontrolowac¢ stezenie elektrolitow i kreatyniny w surowicy. W przypadku wystapienia
niedoci$nienia tetniczego nalezy pacjenta utozy¢ w pozycji lezacej i szybko poda¢ elekrolity oraz
plyny uzupehiajace objetos¢ wewnatrznaczyniowa.

Nalezy spodziewac si¢, ze najbardziej prawdopodobnym objawem przedawkowania irbesartanu jest
niedocis$nienie tetnicze i tachykardia, moze takze wystgpi¢ bradykardia.

Przedawkowanie hydrochlorotiazydu jest zwigzane z utratg elektolitow (hipokaliemia, hipochloremia,
hiponatremia) i odwodnieniem, spowodowanym nadmierng diurezg. Najczestszymi objawami
podmiotowymi i przedmiotowymi przedawkowania sa nudnosci i senno$¢. Hipokaliemia moze
powodowac skurcze migéni i(lub) nasilaé¢ zaburzenia rytmu serca, zwigzane z jednoczesnym
stosowaniem glikozyddéw naparstnicy lub niektorych produktow leczniczych przeciwarytmicznych.

Irbesartan nie jest usuwany z organizmu przez hemodializ¢. Nie ustalono, w jakim stopniu
hydrochlorotiazyd jest usuwany z organizmu przez hemodialize.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: antagonisci receptora angiotensyny II (ARBs) i leki moczopedne, kod
ATC: CO9DA04

Mechanizm dziatania

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva jest produktem zlozonym, zawierajagcym antagoniste receptora
angiotensyny II, irbesartan i tiazydowy lek moczopedny, hydrochlorotiazyd. Skojarzenie tych
sktadnikow wykazuje addytywne dziatanie przeciwnadci$nieniowe, obnizajac ci$nienie tetnicze krwi
w wiekszym stopniu, niz kazdy z tych sktadnikéw oddzielnie.

Irbesartan jest silnym, aktywnym po podaniu doustnym, selektywnym antagonista receptorow
angiotensyny II (podtyp AT1). Uwaza sie, ze irbesartan poprzez receptor AT 1blokuje wszystkie
dzialania angiotensyny II, niezaleznie od zrdédta lub drogi syntezy angiotensyny II. Selektywny
antagonizm wobec receptorow angiotensyny Il (AT1) powoduje zwigckszenie stezenia w osoczu reniny
i angiotensyny II oraz zmniejszenie stezenia aldosteronu w osoczu. U pacjentéw, bez czynnikow
ryzyka wystapienia zaburzen gospodarki elektrolitowej, irbesartan, w dawkach terapeutycznych, nie
wplywa znaczaco na stezenie potasu w surowicy (patrz punkty 4.4 i 4.5). Irbesartan nie hamuje
dziatania ACE (kininaza II), enzymu, ktory wytwarza angiotensyne 11, a takze rozktada bradykinine do
nieczynnych metabolitow. Irbesartan nie wymaga aktywacji metabolicznej do swojej aktywnosci.

Hydrochlorotiazyd jest tiazydowym lekiem moczopednym. Mechanizm dziatania
przeciwnadci$nieniowego tiazydowych lekow moczopgdnych nie jest do konca poznany. Tiazydowe
leki moczopedne wpltywaja na mechanizm reabsorbcji elektrolitow w kanalikach nerkowych,
bezposrednio zwigkszajac wydalanie sodu i chlorkow, w mniej wigcej roéwnych iloéciach. Dziatanie
moczopedne hydrochlorotiazydu powoduje zmniejszenie objgtosci osocza, zwigkszenie aktywnosci
reninowej osocza, zwickszenie wydzielania aldosteronu, co prowadzi do zwigkszenia utraty potasu i
dwuweglandéw z moczem i zmniejszenia stezenia potasu w surowicy. Przypuszczalnie, poprzez
blokowanie uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, podawany jednocze$nie irbesartan, wykazuje
tendencje do zmniejszania utraty potasu zwigzanej z tymi lekami moczopednymi. Po podaniu
hydrochlorotiazydu, nasilona diureza wystepuje po 2 godzinach, a maksymalne dziatanie wystgpuje po
okoto 4 godzinach, podczas gdy dzialanie utrzymuje si¢ przez okoto 6-12 godzin.

Skojarzenie hydrochlorotiazydu i irbesartanu powoduje addytywne, zalezne od dawki, w przedziale
dawek terapeutycznych obnizenie ci$nienia tetniczego krwi. Dodanie 12,5 mg hydrochlorotiazydu do
300 mg irbesartanu, jeden raz na dobg¢ u pacjentdw niedostatecznie kontrolowanych przez irbesartan
stosowany w monoterapii w dawce 300 mg, powodowalo dalsze, skorygowane wzgledem placebo,
zmnigjszenie ci$nienia rozkurczowego krwi o 6,1 mmHg (24 godziny po podaniu). Skojarzenie

300 mg irbesartanu i 12,5 mg hydrochlorotiazydu powodowato catkowite, po odjeciu wartosci
placebo, redukcje ci$nienia skurczowego/rozkurczowego o 13,6/11,5 mm Hg.

Ograniczone dane kliniczne (7 z grupy 22 badanych pacjentdow) wskazuja, ze pacjenci, u ktérych nie
udato si¢ uzyskac kontroli ci$nienia przy zastosowaniu dawki 300 mg/12,5 mg, moga odpowiadac na
leczenie po zastosowanoiu dawki 300 mg/25 mg. W tej grupie pacjentow efekt obnizajgcy ci$nienie
byt obserwowany zaréwno dla ci$nienia skurczowego (ang. systolic blood pressure - SBP), jak i
rozkurczowego (ang. diastolic blood pressure - DBP) (odpowiednio 13,3 and 8,3 mm Hg).

U pacjentow z tagodnym do umiarkowanego nadci$nieniem tgtniczym, jednorazowa dawka dobowa
150 mg irbesartanu i 12,5 mg hydrochlorotiazydu powodowata obnizenie ci$nienia
skurczowego/rozkurczowego krwi, po odjeciu efektu placebo, srednio o 12,9/6,9 mmHg (24 godziny
po podaniu). Maksymalne dziatanie wystepowato po 3-6 godzinach. Podczas ambulatoryjnego
kontrolowania ci$nienia tetniczego krwi, podawanie w skojarzeniu 150 mg irbesartanu i 12,5 mg
hydrochlorotiazydu, jeden raz na dobe, powodowato konsekwentne obniZenie ci$nienia tetniczego
krwi, utrzymujace si¢ ponad 24 godziny ze §rednim 24-godzinnym, po odjeciu efektu placebo,
obnizeniem cisnienia skurczowego/rozkurczowego o 15,8/10,0 mmHg. Podczas ambulatoryjnego
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monitorowania cisnienia tetniczego krwi efekty dziatania irbesartanu\hydrochlorotiazydu

150 mg/12,5 mg na ci$nienie tetnicze, okreslone w koncu przedziatu dawkowania i wyrazone w
procentach maksymalnego obnizenia cisnienia w tym przedziale wyniosty 100%. Efekty te oceniane w
ten sam sposob, ale podczas przeprowadzania pomiardéw ci$nienia w czasie wizyt w poradni, za
pomocg aparatu z mankietem, wynosity w przypadku produktu irbesartanu/ hydrochlorotiazydu

150 mg/12,5 mg 68%, a w przypadku irbesartanu/ hydrochlorotiazydu 300 mg/12,5 mg - 76%. W
przypadku tych efektow okreslanych po 24 godzinach, nie obserwowano nadmiernego obnizenia
ci$nienia tetniczego na szczycie dzialania tych produktow, ktore podawane w odstepach
24-godzinnych zapewnialy w tym przedziale dawkowania powtarzalne, bezpieczne i skuteczne
obnizenie ci$nienia krwi.

U pacjentow, niedostatecznie kontrolowanych przez hydrochlorotiazyd stosowany w monoterapii,
w dawce 25 mg, dodanie irbesartanu powodowato obnizenie ci$nienia skurczowego/rozkurczowego,
po uwzglednieniu efektu placebo srednio o 11,1/7,2 mmHg.

Dziatanie obnizajace ci$nienie krwi irbesartanu w skojarzeniu z hydrochlorotiazydem jest widoczne po
pierwszej dawce i jest wyrazne w ciggu 1-2 tygodni, z maksymalng skutecznos$cia wystepujaca po 6-8
tygodniach. W dlugoterminowych uzupetniajacych badaniach, skutecznos¢
irbesartanu/hydrochlorotiazydu utrzymywata si¢ przez ponad jeden rok. Chociaz, nie wykonano
specyficznych badan dotyczacych produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva, to nie
obserwowano nadci$nienia z odbicia w przypadku irbesartanu ani hydrochlorotiazydu.

Nie badano wptywu skojarzenia irbesartanu z hydrochlorotiazydem na zachorowalno$¢ i umieralnosc.
Badania epidemiologiczne wykazaly, ze dlugotrwate leczenie hydrochlorotiazydem zmniejsza ryzyko
zachorowalno$ci i umieralno$ci z powodu chordob uktadu sercowo-naczyniowego.

Nie stwierdzono réznic w odpowiedzi na leczenie irbesartanem/ hydrochlorotiazydem w zaleznosci od
wieku i plci. Tak jak w przypadku innych produktéw leczniczych wptywajacych na uktad renina-
angiotensyna, pacjenci rasy czarnej z nadci$nieniem zdecydowanie stabiej odpowiadajg na
monoterapi¢ irbesartanem. Podczas jednoczesnego podawania irbesartanu z hydrochlorotiazydem w
matej dawce (np. 12,5 mg na dobg), odpowiedz na leczenie przeciwnadci$nieniowe u pacjentow rasy
czarnej jest zblizona do obserwowanej, u pacjentdow rasy innej niz czarna.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania irbesartanu/ hydrochlorotiazydu w leczeniu poczatkowym
cigzkiego nadci$nienia (definiowanego jako rozkurczowe cisnienie tetnicze mierzone w pozycji
siedzacej > 110 mmHg (ang. seated diastolic blood pressure — SeDBP) oceniono

w wieloosrodkowym, randomizowanym, podwdjnie zaslepionym, z aktywng kontrolg, 8-tygodniowym
badaniu w grupach réwnoleglych. 697 pacjentow randomizowano w stosunku 2:1 do grupy
otrzymujgcej irbesartan/hydrochlorotiazyd w dawce 150 mg/12,5 mg lub do grupy otrzymujacej
irbesartan w dawce 150 mg. Po tygodniu podawania (zanim oceniono odpowiedz na mniejszg dawke),
pacjenci zaczynali otrzymywac odpowiednio irbesartan/hydrochlorotiazyd w dawce 300 mg/25 mg
albo irbesartan w dawce 300 mg.

58% pacjentow stanowili mezczyzni. Sredni wiek pacjentdw wynosit 52,5 roku, 13% pacjentéw miato
> 65 roku zycia, a 2% bylo > 75 roku zycia. Dwanascie procent (12%) pacjentow miato cukrzyce,
34% hiperlipidemig, a najczesciej wystepujaca chorobg sercowo-naczyniowa byta stabilna dlawica
piersiowa (3,5% pacjentow).

Gtownym celem badania byto okreslenie odsetka pacjentow u ktorych SeDBP w 5. tygodniu leczenia
byto pod kontrolg (SeDBP < 90 mmHg). SeDBP < 90 mmHg osiggneto czterdziesci siedem procent
(47,2%) pacjentow otrzymujacych leczenie skojarzone w porownaniu do 33,2% pacjentow
otrzymujacych irbesartan (p = 0,0005). Srednie wyjsciowe cinienie krwi w obu badanych grupach
wynosito okoto 172/113 mmHg, a SeSBP (ang. seated systolic blood pressure)/SeDBP zmniejszyto
si¢ w pigtym tygodniu odpowiednio o 30,8/24,0 mmHg i 21,1/19,3 mmHg dla grupy otrzymujace;j
irbesartan/hydrochlorotiazyd i irbesartan (p < 0,0001).
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Rodzaj i czgstos¢ wystepowania dziatan niepozadanych u pacjentow otrzymujacych leczenie
skojarzone byl podobny do profilu dziatan niepozadanych u pacjentow, u ktérych stosuje sie
monoterapi¢. W czasie 8-tygodniowego okresu leczenia nie wystapity przypadki omdlenia w obu
badanych grupach. Stwierdzono wystapienie niedocisnienia u 0,6% i 0% pacjentow, au 2,8% i 3,1%
pacjentdow zawroty gtowy jako dziatania niepozadane odpowiednio w grupie otrzymujacej leczenie
skojarzone i monoterapig.

Podwajna blokada ukiadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)

Dwa duze randomizowane, kontrolowane badania kliniczne ONTARGET (ang. ONgoing Telmistartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) i VA NEPHRON-D (ang. The
Veterans Affairs Nefropathy in Diabetes) badaty jednoczesne zastosowanie inhibitora ACE z
antagonistami receptora angiotensyny II. Badanie ONTARGET bylo przeprowadzone z udzialem
pacjentéw z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego, chorobami naczyn mozgowych w wywiadzie
lub cukrzycg typu 2 z towarzyszacymi, udowodnionymi uszkodzeniami narzadéw docelowych.
Badanie VA NEPHRON-D byto przeprowadzone z udziatem pacjentéw z cukrzyca typu 2 oraz z
nefropatia cukrzycowa.

Badania te wykazaly brak istotnego korzystnego wptywu na parametry nerkowe i (lub) wyniki w
zakresie chorobowos$ci oraz $miertelnosci sercowo-naczyniowej, podczas gdy zaobserwowano
zwigkszone ryzyko hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek i (lub) niedoci$nienia, w porownaniu z
monoterapig. Ze wzgledu na podobienstwa w zakresie wtasciwosci farmakodynamicznych tych lekow,
przytoczone wyniki rowniez maja znaczenie w przypadku innych inhibitorow ACE oraz antagonistow
receptora angiotensyny II.

Dlatego tez u pacjentdw z nefropatia cukrzycowa nie nalezy jednocze$nie stosowac inhibitoréw ACE
oraz antagonistow receptora angiotensyny II.

Badanie ALTITUDE (ang. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal
Disease Endpoints) bylo zaprojektowane w celu zbadania korzysci z dodania aliskirenu do
standardowego leczenia inhibitorem ACE lub antagonistg receptora angiotensyny II u pacjentow z
cukrzyca typu 2 i przewlekta chorobg nerek oraz/lub z chorobg uktadu sercowo-naczyniowego.
Badanie zostato przedwczesnie przerwane z powodu zwigkszonego ryzyka dziatan niepozadanych.
Zgony sercowo-naczyniowe i udary mozgu wystepowaty czesciej w grupie otrzymujacej aliskiren w
odniesieniu do grupy placebo. W grupie otrzymujacej aliskiren odnotowano réwniez czgstsze
wystepowanie zdarzen niepozadanych, w tym ciezkich zdarzen niepozadanych (hiperkaliemia,
niedocisnienie i niewydolno$¢ nerek) wzgledem grupy placebo.

Nieczerniakowe nowotwory ztosliwe skory

Na podstawie danych dostepnych z badan epidemiologicznych stwierdzono zwigzek miedzy taczna
dawka HCTZ a wystegpowaniem NMSC. W jednym z badan uczestniczyto 71 533 oséb z BCC i

8 629 0s6b z SCC, ktore porownywano z grupami kontrolnymi z tej samej populacji obejmujacymi
odpowiednio 1 430 833 1 172462 osoby. Duzy stopien narazenia na HCTZ (aczna dawka >50 000 mg)
wigzatl si¢ ze skorygowanym OR dla BCC rzedu 1,29 (95 % CI: 1,23-1,35), a dla SCC rzedu

3,98 (95 % CI: 3,68-4,31). Stwierdzono wyrazng zalezno$¢ migdzy tgczng dawka a skutkiem zaréwno
w przypadku BCC, jak i SCC. W innym badaniu wykazano mozliwy zwigzek stopnia narazenia na
HCTZ z wystgpowaniem nowotworow ztosliwych warg (SCC): w badaniu porownywano

633 przypadki nowotwordw ztosliwych warg 1 63 067 0sob z tej samej populacji tworzacych grupe
kontrolng z zastosowaniem strategii jednoczesnego zbioru ryzyka. Stwierdzono zalezno$¢ migdzy
taczng dawka a odpowiedzig ze skorygowanym OR rzgdu 2,1 (95 % CI: 1,7-2,6), ktére wzrastato do
OR 3,9 (3,0-4,9) w przypadku duzego stopnia narazenia (~25 000 mg) i OR 7,7 (5,7-10,5) dla
najwickszych tacznych dawek (~100 000 mg) (patrz rowniez punkt 4.4).

5.2 Wladciwos$ci farmakokinetyczne

Jednoczesne stosowanie hydrochlorotiazydu i irbesartanu nie ma wptywa na farmakokinetyke kazdego
z produktow leczniczych.
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Wchtanianie

Irbesartan 1 hydrochlorotiazyd sg aktywne po podaniu doustnym i do swojej aktywnoS$ci nie wymagaja
biotransformacji. Po podaniu doustnym produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva,
bezwzgledna biodostgpnos¢ wynosi 60-80% i 50-80% odpowiednio dla irbesartanu i
hydrochlorotiazydu. Pokarm nie wptywa na biodostepno$¢ produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva. Maksymalne stezenie w osoczu wystgpuje po 1,5-2 godzinach po podaniu doustnym
irbesartanu i po 1-2,5 godzinie w przypadku hydrochlorotiazydu.

Dystrybucja
Wigzanie irbesartanu z biatkami osocza wynosi okoto 96%, z nieistotnym wigzaniem z elementami

morfotycznymi krwi. Objetos¢ dystrybucji irbesartanu wynosi 53-93 litry. Hydrochlorotiazyd jest
wigzany z biatkami osocza w 68%, a jego objetos¢ dystrybucji wynosi 0,83-1,14 l/kg.

Liniowos¢/nieliniowo$é

Farmakokinetyka irbesartanu jest liniowa i proporcjonalna do dawki w zakresie dawek od 10 do

600 mg. Po dawkach wigkszych niz 600 mg, obserwowano proporcjonalne, ale mniejsze zwigkszenie
wchtaniania po doustnym podaniu; mechanizm tego zjawiska jest nieznany. Klirens catkowity i klirens
nerkowy wynosza odpowiednio 157-176 i 3,0-3,5 ml/min. Okres poltrwania w fazie eliminacji
irbesartanu wynosi 11-15 godzin. Stezenia w stanie stacjonarnym w osoczu sg osiaggane w ciagu 3 dni
od rozpoczecia podawania produktu raz na dobg. Podczas wielokrotnego podawania produktu raz na
dobe obserwuje si¢ jego ograniczong (< 20%) kumulacje w osoczu. W badaniu obserwowano nieco
wieksze stezenia irbesartanu w osoczu u pacjentow pflci zenskiej z nadci$nieniem tetniczym. Jednakze,
nie bylo réznic w okresie pottrwania i kumulacji irbesartanu. U pacjentow plci zenskiej nie jest
konieczne dostosowanie dawkowania. Wartosci AUC i1 Cpax irbesartanu byty rowniez nieco wigksze u
osobnikow w podeszlym wieku (> 65 lat), niz u osobnikéw mtodych (18-40 lat). Jednakze koncowy
okres pottrwania byl nieznaczaco zmieniony. Nie jest konieczne dostosowanie dawkowania u 0s6b w
podesztym wieku. Sredni okres pottrwania hydrochlorotiazydu wynosi prawdopodobnie 5-15 godzin.

Biotransformacja

Po podaniu doustnym lub dozylnym irbesartanu znakowanego 14C wykazano, ze 80-85%
radioaktywnosci osocza przypada na nie zmieniony irbesartan. Irbesartan jest metabolizowany

w watrobie, poprzez sprzgganie z kwasem glukuronowym i utlenianie. Gtownym, krazacym we krwi
metabolitem jest glukuronian irbesartanu (okoto 6%). Badania in vitro wskazuja, ze irbesartan jest
najpierw utleniany przez enzym CYP29C cytochromu P450; udziat izoenzymu CYP3A4 jest znikomy.

Eliminacja

Irbesartan i jego metabolity sg eliminowane zarowno z z6lcia, jak i przez nerki. Zaréwno po podaniu
doustnym, jak i dozylnym znakowanego 14C irbesartanu, okoto 20% radioaktywnos$ci wystepuje

W moczu, a pozostala cz¢§¢ w kale. Mniej niz 2% dawki jest wydalane z moczem jako nie zmieniony
irbesartan. Hydrochlorotiazyd nie jest metabolizowany, ale zostaje szybko wydalony przez nerki. Co
najmniej 61% dawki doustnej jest wydalane w postaci nie zmienionej w ciggu 24 godzin.
Hydrochlorotiazyd przenika przez tozysko, ale nie przenika przez barier¢ krew-modzg i przenika do
mleka.

Zaburzenie czynno$ci nerek

U pacjentéw z zaburzong czynno$cia nerek lub poddawanych hemodializie, parametry
farmakokinetyczne irbesartanu nie sg znaczgco zmienione. Irbesartan nie jest usuwany przez
hemodialize. Donoszono, ze u pacjentdow z klirensem kreatyniny < 20 ml/min, okres pottrwania
hydrochlorotiazydu wydtuza sie do 21 godzin.

Zaburzenie czynno$ci watroby

U pacjentéw z tagodng do umiarkowanej marskoscig watroby parametry farmakokinetyczne
irbesartanu nie sg znaczaco zmienione. Nie przeprowadzano badan u pacjentow z ciezkim
zaburzeniem czynnos$ci watroby.

75



5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Irbesartan/hydrochlorotiazyd

Potencjalng toksyczno$¢ po podaniu doustnym potaczenia irbesartan/hydrochlorotiazyd oceniano u
szczurow i makakoéw w badaniach trwajacych do 6 miesiecy. Nie obserwowano objawdw dziatania
toksycznego, ktore mialyby odniesienie do leczniczego stosowania produktu u ludzi.

Nastepujace zmiany, obserwowane u szczurdw i makakdw, otrzymujacych potaczenie

irbesartan/hydrochlorotiazyd w dawkach: 10/10 1 90/90 mg/kg/dobe, obserwowano réwniez podczas

stosowania jednego z tych dwoch produktow leczniczych w monoterapii i(lub) byty wtoérne do

obnizenia ci$nienia tetniczego krwi (nie obserwowano znaczacych interakcji toksykologicznych):

. zmiany w nerkach, charakteryzujace si¢ nieznacznym zwigkszeniem stezenia mocznika i
kreatyniny w surowicy krwi, i rozrost/przerost komoérek aparatu przyktebuszkowego nerek,
ktore sa bezposrednia konsekwencjg oddziatywania irbesartanu na uktad renina-angiotensyna;

. nieznaczne zmniejszenie parametrow czerwonokrwinkowych (erytrocyty, hemoglobina,
hematokryt);
. w badaniu toksycznoS$ci trwajacym 6 miesiecy, w ktorym stosowano irbesartan w dawce

90 mg/kg/dobe, hydrochlorotiazyd w dawce 90 mg/kg/dobe i irbesartan/hydrochlorotiazyd w
dawce 10/10 mg/kg/dobe u kilku szczuréw obserwowano odbarwienie, owrzodzenie i
ogniskowg martwice¢ btony §luzowej zotadka. Zmian tych nie obserwowano u makakdow;

. zmnigjszenie stezenia potasu w surowicy krwi spowodowane przez hydrochlorotiazyd, ktoremu
czgsciowo zapobiegato jednoczesne stosowanie irbesartanu.

Wigkszos¢ z wymienionych powyzej dziatan wydaje si¢ by¢ skutkiem farmakologicznej aktywnosci
irbesartanu (blokowanie indukowanego przez angiotensyne Il hamowania uwalniania reniny,

z pobudzaniem komodrek wytwarzajacych rening) i wystepuje takze w przypadku inhibitorow
konwertazy angiotensyny. Te dane wydaja si¢ nie mie¢ odniesienia do terapeutycznych dawek
irbesartanu/hydrochlorotiazydu stosowanych u ludzi.

U szczurdw nie stwierdzono dziatania teratogennego irbesartanu/hydrochlorotiazydu podawanych
jednoczesnie w dawkach toksycznych dla cigzarnych samic. W badaniach na zwierzetach nie oceniano
dzialania na ptodno$¢ irbesartanu/hydrochlorotiazydu, stosowanych jednoczesnie, gdyz nie ma danych
o niekorzystnym wptywie na ptodnos¢ u zwierzat lub u ludzi zarowno dotyczacych irbesartanu, jaki i
hydrochlorotiazydu, stosowanych w monoterapii. Jakkolwiek, inny antagonista receptora
angiotensyny I, stosowany w monoterapii wpltywat na ptodno$¢ badanych zwierzat. Zmiany te
obserwowano rowniez podczas stosowania mniejszych dawek tego antagonisty angiotensyny 11, gdy
podawano go jednoczesnie z hydrochlorotiazydem.

Nie ma dowodow wskazujacych na mutagennos$¢ lub klastogennos¢ podczas stosowania
irbesartanu/hydrochlorotiazydu. W badaniach na zwierzetach, nie oceniano dziatania rakotworczego
skojarzenia irbesartanu i hydrochlorotiazydu.

Irbesartan

Brak danych wskazujacych na toksyczno$é ogolnoustrojows, jak i narzagdows irbesartanu, w dawkach
istotnych klinicznie. W nieklinicznych badaniach bezpieczenstwa stwierdzono, ze duze dawki
irbesartanu (= 250 mg/kg/dobe u szczurow i > 100 mg/kg/dobe u makakow) powodowaly
zmnigjszenie parametrow czerwonokrwinkowych (erytrocyty, hemoglobina, hematokryt). Bardzo duze
dawki (> 500 mg/kg/dobe) irbesartanu powodowaty u szczuréw i makakow zmiany zwyrodnieniowe
w nerkach (takie jak $srddmigzszowe zapalenie nerek, poszerzenie kanalikoéw nerkowych, nacieki z
bazofilow w kanalikach nerkowych, zwiekszenie stezenia mocznika i kreatyniny w osoczu) i uwaza
sie, ze sg one wtorne w stosunku do przeciwnadci$nieniowego dziatania produktu leczniczego, ktore
powoduje zmniejszenie przeptywu przez nerki. Ponadto, irbesartan powodowat rozrost/przerost
komorek aparatu przykiebuszkowego (u szczuréw w dawce > 90 mg/kg/dobe, u makakow w dawce

> 10 mg/kg/dobe). Wszystkie te zmiany uznano za skutek farmakologicznego dziatania irbesartanu. W
przypadku terapeutycznych dawek irbesartanu stosowanych u ludzi, rozrost/przerost komorek aparatu
przyktebuszkowego nerek wydaje si¢ nie mie¢ zadnego odniesienia.
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Nie byto dowoddow na mutagennosc¢, klastogenno$¢ oraz rakotworczoseé.

W badaniach na szczurach pici meskiej i zenskiej nie obserwowano wplywu na ptodnos¢ oraz
wydajno$¢ rozmnazania, nawet po podaniu dawek doustnych irbesartanu powodujacych pewne
objawy toksycznosci u rodzica (od 50 do 650 mg/kg/dobg), w tym zgon po najwigkszych dawkach.
Nie odnotowano znaczacego dziatania na liczbe ciatek zo6ttych, implantacji zarodka lub zywych
ptodow. Irbesartan nie mial wptywu na przezycie, rozwoj lub rozmnazanie potomstwa. Badania na
zwierzetach wskazuja, ze znakowany izotopowo irbesartan jest wykrywany w ptodach szczura i
krolika. Irbesartan przenika do mleka karmiacych szczurdw.

Badania na zwierzetach z irbesartanem wykazaty przemijajace dziatanie toksyczne (poszerzenie
miedniczek nerkowych, wodniak moczowodu lub obrzek podskorny) u szczurzych ptodow, ktore
ustgpowato po urodzeniu. U krolikow, poronienia lub wczesne resorpcje ptodow odnotowano po
dawkach powodujacych znaczaca toksycznos¢ u cigzarnych samic, w tym $Smiertelnos¢. Nie
obserwowano dziatania teratogennego u szczura i krolika.

Hydrochlorotiazyd
Istnieja niejednoznaczne dane o genotoksycznosci i rakotworczosci uzyskane w niektorych modelach
doswiadczalnych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Laktoza jednowodna
Celuloza mikrokrystaliczna
Kroskarmeloza sodowa
Hypromeloza

Krzemionka koloidalna
Magnezu stearynian

Powloczka

Laktoza jednowodna
Hypromeloza

Tytanu dwutlenek

Makrogol 3000

Zelaza tlenek czerwony i zotty
Wosk Carnauba

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Pudelko zawierajace 14 tabletek powlekanych, w blistrach PVC/PVDC/Aluminium.
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Pudelko zawierajgce 28 tabletek powlekanych, w blistrach PVC/PVDC/Aluminium.

Pudetko zawierajace 30 tabletek powlekanych w blistrach PVC/PVDC/Aluminium.

Pudetko zawierajace 56 tabletek powlekanych, w blistrach PVC/PVDC/Aluminium.

Pudetko zawierajace 84 tabletek powlekanych, w blistrach PVC/PVDC/Aluminium.

Pudetko zawierajace 90 tabletek powlekanych w blistrach PVC/PVDC/Aluminium.

Pudetko zawierajace 98 tabletek powlekanych, w blistrach PVC/PVDC/Aluminium.

Pudetko zawierajace 56 x 1 tabletka powlekana, w blistrach perforowanych PVC/PVDC/Aluminium
podzielnych na dawki pojedyncze.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunac zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zentiva k.s.

U Kabelovny 130

102 37 Prague 10

Republika Czeska

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/06/377/017-022

EU/1/06/377/031-032

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia: 19 stycznia 2007

Data przedtuzenia pozwolenia: 27 lutego 2012

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegoélowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekoéw http:// www.ema.europa.eu.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/25 mg tabletki powlekane.

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 300 mg irbesartanu i 25 mg hydrochlorotiazydu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka powlekana zawiera 53,3 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodnej ).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.
barwy ré6zowej, obustronnie wypukta, owalna, z wyttoczonym sercem po jednej stronie i liczba 2788
po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Leczenie nadci$nienia tetniczego pierwotnego.

Ten ztozony produkt, o ustalonej dawce wskazany jest u dorostych pacjentow, u ktorych cisnienie
tetnicze krwi nie jest odpowiednio kontrolowane przez irbesartan lub hydrochlorotiazyd stosowane w
monoterapii (patrz punkty 4.3, 4.4,4.515.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva moze by¢ stosowany jeden raz na dobe, w czasie positku lub
niezaleznie od positku.

Moze by¢ zalecane dostosowanie dawki poszczeg6lnych sktadnikéw (tj. irbesartanu lub
hydrochlorotiazydu).

Kiedy nalezy rozwazy¢ klinicznie uzasadnione, przej$cie z monoterapii na stosowanie produktu

ztozonego o ustalonej dawce:

. Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 150 mg/12,5 mg moze by¢ stosowany u pacjentow, u
ktorych cisnienie t¢tnicze krwi nie jest odpowiednio kontrolowane przez stosowany w
monoterapii hydrochlorotiazyd lub irbesartan w dawce 150 mg;

. Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/12,5 mg moze by¢ stosowany u pacjentow
niedostatecznie kontrolowanych przez irbesartan w dawce 300 mg lub produkt Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva 150 mg/12,5 mg;

. Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/25 mg moze by¢ stosowany u pacjentow
niedostatecznie kontrolowanych przez Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/12,5 mg.

Nie zaleca si¢ stosowania wigkszych dawek niz 300 mg irbesartanu/25 mg hydrochlorotiazydu jeden

raz na dobg. W razie potrzeby, Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva moze by¢ stosowany z innym
produktem leczniczym przeciwnadci$nieniowym (patrz punkty 4.3, 4.4,4.515.1).
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Specjalne grupy pacjentow

Zaburzenie czynnosci nerek

Ze wzgledu na zawarto$¢ hydrochlorotiazydu, Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva nie jest
zalecany u pacjentéw z cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min). W tej
populacji pacjentow zalecane jest stosowanie diuretykow petlowych zamiast tiazydowych lekow
moczopednych. Nie ma potrzeby dostosowania dawkowania u pacjentdw z zaburzeniem czynnosSci
nerek, u ktorych klirens kreatyniny wynosi > 30 ml/min (patrz punkt 4.3 i 4.4).

Zaburzenie czynnosci watroby

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva nie jest wskazany u pacjentow z ci¢zkim zaburzeniem
czynnosci watroby. Tiazydowe leki moczopgdne nalezy stosowaé ostroznie u pacjentow

z zaburzeniem czynnosci watroby. U pacjentdw z niewielkim do umiarkowanego zaburzeniem
czynno$ci watroby nie jest konieczne dostosowanie dawkowania produktu Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva (patrz punkt 4.3).

Osoby w podesztym wieku
Nie ma potrzeby dostosowania dawkowania produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva u 0séb
w podesztym wieku.

Drzieci i mlodziez
Nie zaleca si¢ stosowania produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva u dzieci i mtodziezy,
poniewaz nie okreslono bezpieczenstwa i skuteczno$ci stosowania. Brak dostepnych danych.

Sposéb podawania
Podanie doustne.

4.3 Przeciwwskazania

= Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1, lub na inne substancje, pochodne sulfonamidow (hydrochlorotiazyd nalezy do
pochodnych sulfonamidéw).

= Drugi i trzeci trymestr cigzy (patrz punkty 4.4 1 4.6).

= Cigzkie zaburzenie czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min).

= Oporna na leczenie hipokaliemia, hiperkalcemia.

= Cigzkie zaburzenie czynnos$ci watroby, zolciowa marsko$¢ watroby i cholestaza.

= Jednoczesne stosowanie produktu leczniczego Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva z

produktami zawierajacymi aliskiren jest przeciwwskazane u pacjentéw z cukrzycg lub
zaburzeniem czynnosci nerek (wspotczynnik filtracji kiebuszkowej, GFR<60 ml/min/1,73 m2)
(patrz punkty 4.51 5.1).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Niedocisnienie tetnicze - Pacjenci ze zmniejszong objeto$cig wewngtrznaczyniowg

Stosowanie produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva rzadko byto zwigzane z objawowym
niedoci$nieniem tetniczym u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym, nie obcigzonych innymi
czynnikami ryzyka wystapienia niedocisnienia. Objawowe niedocis$nienie tetnicze moze wystgpic u
pacjentow ze zmniejszong objetoscig wewnagtrznaczyniows i(lub) niedoborem sodu, spowodowanymi
intensywnym leczeniem moczopednym, ograniczeniem podazy soli w diecie, biegunka lub
wymiotami. Takie stany powinny zosta¢ wyrownane przed rozpoczgciem leczenia produktem
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva.

Zwezenie tetnicy nerkowej - Nadci$nienie naczyniowo-nerkowe

Istnieje zwigkszone ryzyko cigzkiego niedocis$nienia tetniczego i wystgpienia niewydolno$ci nerek u
pacjentow z obustronnym zwezeniem tetnic nerkowych lub zwezeniem tetnicy jedynej czynnej nerki,
leczonych inhibitorami konwertazy angiotensyny lub antagonistami receptora angiotensyny II.
Chociaz nie udokumentowano podobnego dzialania produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva,
to nalezy spodziewac¢ si¢ wystagpienia podobnych skutkéw jego dziatania.
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Zaburzenie czynno$ci nerek i stan po przeszczepie nerki

W przypadku stosowania produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva u pacjentéw z zaburzong
czynnoscia nerek, zaleca si¢ okresowe kontrolowanie stgzenia: potasu, kreatyniny i kwasu moczowego
w surowicy krwi. Brak doswiadczen w stosowaniu produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva u
pacjentdéw po niedawno wykonanym przeszczepie nerki. Nie nalezy stosowa¢ produktu Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva u pacjentow z ci¢zkim zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny
<30 ml/min) (patrz punkt 4.3). Azotemia zwigzana ze stosowaniem tiazydowych lekow
moczopednych moze wystapi¢ u pacjentoOw z zaburzeniem czynnosci nerek. U pacjentow z
zaburzeniem czynnosci nerek, u ktorych klirens kreatyniny wynosi > 30 ml/min, nie jest wymagane
dostosowanie dawkowania. Jednakze, u pacjentéw z niewielkim do umiarkowanego zaburzeniem
czynnosci nerek (klirens kreatyniny > 30 ml/min, ale < 60 ml/min) nalezy ostroznie stosowac ten
ztozony produkt o ustalonej dawce.

Podwoéjna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) (ang. Renin-Angiotensin-
Aldosterone-system, RAAS)

Istniejg dowody, iz jednoczesne stosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny (ACE) (ang.
Angiotensin Converting Enzyme Inhibitors, ACE1), antagonistow receptora angiotensyny Il (ang.
Angiotensin Receptor Blockers, ARB) lub aliskirenu zwieksza ryzyko niedociénienia, hiperkaliemii
oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym ostrej niewydolnosci nerek). W zwigzku z tym nie zaleca si¢
podwojnego blokowania uktadu RAA poprzez jednoczesne zastosowanie inhibitorow ACE,
antagonistow receptora angiotensyny II lub aliskirenu (patrz punkty 4.5 1 5.1). Jesli zastosowanie
podwojnej blokady uktadu RAA jest absolutnie konieczne, powinno by¢ prowadzone wytacznie pod
nadzorem specjalisty, a parametry zyciowe pacjenta, takie jak: czynnos$¢ nerek, stezenie elektrolitow
oraz cisnienie krwi powinny by¢ §cisle monitorowane. U pacjentdow z nefropatig cukrzycowa nie
nalezy stosowac jednoczes$nie inhibitorow ACE oraz antagonistoOw receptora angiotensyny II.

Zaburzenie czynnosci watroby

U pacjentéw z zaburzeniem czynno$ci watroby lub postepujaca chorobg watroby tiazydowe leki
moczopedne nalezy stosowac ostroznie, poniewaz niewielkie zmiany réwnowagi wodno-
elektrolitowej moga spowodowaé wystapienie $pigczki watrobowej. Brak doswiadczenia klinicznego
ze stosowaniem produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva u pacjentow z zaburzeniem
czynnosci watroby.

Zwezenie zastawki aorty 1 zastawki mitralnej, kardiomiopatia przerostowa ze zwezeniem drogi
odptywu z lewej komory

Podobnie jak w przypadku innych lekoéw rozszerzajacych naczynia, wskazana jest szczegdlna
ostroznos$¢ u pacjentow ze zwezeniem zastawki aorty lub zastawki mitralnej lub kardiomiopatia
przerostowa ze zwezeniem drogi odptywu z lewej komory.

Aldosteronizm pierwotny

Pacjenci z pierwotnym aldosteronizmem zazwyczaj nie odpowiadaja na produkty lecznicze
przeciwnadci$nieniowe, dziatajace poprzez hamowanie uktadu renina-angiotensyna. Dlatego, nie
zaleca si¢ stosowania produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva.

Dziatanie na metabolizm i uktad wewnatrzwydzielniczy

Leczenie tiazydowymi lekami moczopgdnymi moze zaburza¢ tolerancj¢ glukozy. Leczenie
tiazydowymi lekami moczopednymi moze rowniez prowadzi¢ do ujawnienia dotychczas utajonej
cukrzycy.

Irbesartan moze wywolywac hipoglikemie, szczegdlnie u pacjentow z cukrzyca. U pacjentow
leczonych insuling Iub lekami przeciwcukrzycowymi nalezy rozwazy¢ odpowiednie monitorowanie
stezenia glukozy we krwi; moze by¢ konieczne dostosowanie dawki insuliny lub lekow
przeciwcukrzycowych, kiedy wskazane jest ich podawanie (patrz punkt 4.5).

Terapia tiazydowymi lekami moczopednymi zwigzana byla ze zwigkszeniem stezenia cholesterolu i
trojglicerydow; jednakze podczas stosowania dawki 12,5 mg, zawartej w preparacie Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva, zgtaszano, ze te dzialania byly minimalne lub nie wystepowaty.
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U niektorych pacjentéw w czasie leczenia tiazydowymi lekami moczopednymi moze wystapic¢
hiperurykemia lub napad dny moczanowe;j.

Zaburzenia rownowagi elektrolitowej
Jak u kazdego pacjenta leczonego lekami moczopednymi, nalezy we wtasciwych odstepach czasu
oznaczac¢ stezenia elektrolitow w surowicy krwi.

Tiazydowe leki moczopgdne, w tym hydrochlorotiazyd, moga powodowac zaburzenia rownowagi
wodno-elektrolitowej (hipokaliemia, hiponatremia i zasadowica hipochloremiczna). Objawy
ostrzegawcze zaburzen wodno-elektrolitowych to sucho$¢ w jamie ustnej, wzmozone pragnienie,
ostabienie, $piaczka, sennos¢, niepokodj ruchowy, bole lub skurcze migsni, ostabienie sity migsniowej,
niedoci$nienie tetnicze, oliguria, tachykardia i zaburzenia zotadkowo-jelitowe, takie jak nudnosci lub
wymioty.

Chociaz hipokaliemia moze wystapi¢ podczas stosowania tiazydowych lekéw moczopednych, to
leczenie skojarzone z irbesartanem moze zmniejszy¢ hipokaliemie wywotang lekami moczopednymi.
Ryzyko wystapienia hipokaliemii jest najwicksze u pacjentow z marsko$ciag watroby, u pacjentéw ze
wzmozona diureza, u pacjentéw przyjmujacych doustnie nieodpowiednig ilos¢ elektrolitow i u
pacjentdéw leczonych jednocze$nie kortykosteroidami lub ACTH. Z drugiej strony, irbesartan, sktadnik
produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva, moze powodowac¢ hiperkaliemie, zwlaszcza w
przypadku, gdy wystepuje zaburzenie czynnos$ci nerek i(lub) niewydolno$¢ serca i cukrzyca. Zaleca
si¢ odpowiednie monitorowanie stezenia potasu w surowicy krwi u pacjentdw z grupy ryzyka. Nalezy
ostroznie stosowac z produktem Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva leki moczopedne
oszczedzajace potas, produkty uzupelniajace potas oraz substytuty soli kuchennej zawierajace potas
(patrz punkt 4.5).

Nie ma dowodow na to, ze irbesartan mogtby zmniejsza¢ lub zapobiega¢ wystepowaniu hiponatremii
indukowanej lekami moczopgdnymi. Niedobor chlorkow jest na ogoét niewielki i zazwyczaj nie
wymaga leczenia.

Tiazydowe leki moczopgdne mogg zmniejsza¢ wydalanie wapnia z moczem i powodowac
przemijajace i nieznaczne zwickszenie stezenia wapnia w surowicy krwi, podczas gdy nie wystepuja
zaburzenia gospodarki wapniowej. Znaczna hiperkalcemia moze by¢ dowodem utajonej nadczynnosci
przytarczyc. Przed przeprowadzeniem badan czynnos$ci przytarczyc nalezy przerwac stosowanie
tiazydowych lekéw moczopednych.

Wykazano, ze tiazydowe leki moczopedne powoduja zwigkszenie wydalania magnezu z moczem, co
moze prowadzi¢ do hipomagnezemii.

Lit
Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania litu 1 produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva (patrz
punkt 4.5).

Testy antydopingowe
Hydrochlorotiazyd obecny w tym produkcie leczniczym moze powodowac dodatnie wyniki testow
antydopingowych.

Uwagi ogoélne

U pacjentoéw, u ktorych napigcie naczyniowe 1 czynnos¢ nerek sg zalezne od aktywnosci uktadu
renina-angiotensyna-aldosteron (np. pacjenci z ci¢zka zastoinowa niewydolnoscig serca lub z choroba
nerek, w tym ze zwezeniem tetnicy nerkowej), leczenie inhibitorami konwertazy angiotensyny lub
antagonistami receptora angiotensyny II, ktore wptywaja na ten uktad, zwigzane byto z gwattownym
obnizeniem ci$nienia t¢tniczego krwi, azotemia, oliguria, a w rzadkich przypadkach ostra
niewydolnos$cig nerek (patrz punkt 4.5). Podobnie jak w przypadku innych lekéw
przeciwnadci$nieniowych, nadmierne obnizenie ci$nienia t¢tniczego krwi u pacjentéw

z kardiomiopatig niedokrwienng lub chorobg niedokrwienng serca, moze prowadzi¢ do zawatu serca
lub udaru.
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Reakcje nadwrazliwos$ci na hydrochlorotiazyd moga wystapic¢ u pacjentéw z lub bez alergii lub astmy
oskrzelowej w wywiadzie, ale wystgpienie tych reakcji jest bardziej prawdopodobne u pacjentow
Z tymi schorzeniami w wywiadzie.

Donoszono o zaostrzeniu lub uaktywnieniu si¢ tocznia rumieniowatego podczas stosowania
tiazydowych lekéw moczopednych.

Obserwowano przypadki nadwrazliwosci na §wiatto po podaniu tiazydowych lekéw moczopgdnych
(patrz punkt 4.8). Jesli nadwrazliwo$¢ na §wiatlo wystapi w czasie leczenia, zaleca si¢ zaprzestanie

leczenia. W przypadku konieczno$ci ponownego podania lekow moczopednych, zaleca si¢ ochrong
powierzchni ciala narazonych na stonce lub sztuczne promieniowanie UVA.

Cigza
Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia antagonistami receptora angiotensyny Il (AIIRAs) u pacjentek w

cigzy. O ile kontynuacja leczenia za pomoca antagonisty receptora angiotensyny II nie jest niezbedna,
u pacjentek planujacych cigzg nalezy zastosowac leki przeciwnadcisnieniowe, ktore majg ustalony
profil bezpieczenstwa stosowania w ciazy. Po stwierdzeniu cigzy leczenie antagonistami receptora
angiotensyny II nalezy natychmiast przerwac i w razie potrzeby rozpocza¢ inne leczenie (patrz punkty
4.314.6).

Nadmierne nagromadzenie pltynu miedzy naczyniowka a twardowka, ostra krotkowzroczno$¢ i jaskra
wtorna z zamknietym katem przesaczania

Sulfonamidy i leki bedace pochodnymi sulfonamidéw mogg powodowac¢ reakcje idiosynkratyczna
wywolujaca nadmierne nagromadzenie ptynu migdzy naczyniéwka a twardowka z ograniczeniem pola
widzenia, przejsciowa krotkowzroczno$¢ i ostrg jaskre wtérng z zamknietym katem przesaczania.
Chociaz hydrochlorotiazyd jest sulfonamidem, do tej pory zaobserwowano jedynie odosobnione
przypadki ostrej jaskry z zamknigtym katem przesgczania dla hydrochlorotiazydu. Objawy obejmuja
nagte zmniejszenie ostro$ci widzenia lub bol oczu, i zwykle pojawiaja sie¢ w ciagu kilku godzin do
kilku tygodni od rozpoczecia leczenia. Nieleczona ostra jaskra z zamknigtym katem przesaczania
moze prowadzi¢ do trwatej utraty wzroku. W pierwszym etapie leczenia nalezy najszybciej jak to
tylko mozliwe zaprzesta¢ stosowania produktu. W przypadku, gdy nie udaje si¢ opanowac ci$nienia
wewnatrzgatkowego, nalezy rozwazy¢ niezwloczne podjecie leczenia chirurgicznego lub
zachowawczego. Wystepujace w przesztosci reakcje alergiczne na sulfonamidy lub penicyling moga
stanowi¢ czynniki ryzyka rozwoju ostrej jaskry z zamknigtym katem przesaczania (patrz punkt 4.8).

Nieczerniakowe nowotwory ztosliwe skory

W dwoch badaniach epidemiologicznych z wykorzystaniem danych z dunskiego krajowego rejestru
nowotworow zto§liwych stwierdzono zwigkszenie ryzyka nieczerniakowych nowotwordow ztosliwych
skory (NMSC, ang. non-melanoma skin cancer) [raka podstawnokomoérkowego (BCC, ang. basal cell
carcinoma) i raka kolczystokomorkowego (SCC, ang. squamous cell carcinoma)] w warunkach
zwigkszajacego si¢ facznego narazenia organizmu na hydrochlorotiazyd (HCTZ). W mechanizmie
rozwoju NMCS moga odgrywac role wiasciwosci fotouczulajace HCTZ.

Pacjentow przyjmujacych HCTZ nalezy poinformowac o ryzyku NMSC i zaleci¢ regularne
sprawdzanie, czy na skorze nie pojawity si¢ nowe zmiany, i szybki kontakt z lekarzem w przypadku
stwierdzenia jakichkolwiek podejrzanych zmian skornych. Pacjentom nalezy zaleci¢ podejmowanie
mozliwych dziatan zapobiegawczych w celu minimalizacji ryzyka rozwoju nowotworow ztosliwych
skory, jak ograniczanie narazania si¢ na dziatanie §wiatta stonecznego i promieniowania UV, a jesli to
niemozliwe - odpowiednig ochrong. Niepokojace zmiany skorne nalezy niezwlocznie badac z
mozliwosécia wykonania biopsji z oceng histologiczng. U 0s6b, u ktorych w przesztosci wystepowaty
NMSC, moze by¢ konieczne ponowne rozwazenie stosowania HCTZ (patrz réwniez punkt 4.8).

Ostra toksycznos$¢ na uktad oddechowy

Po przyjeciu hydrochlorotiazydu notowano bardzo rzadko powazne przypadki ostrej toksycznosci na
uktad oddechowy, w tym zespo6t ostrej niewydolnosci oddechowej (ARDS, ang. acute respiratory
distress syndrome). Obrzek pluc zwykle rozwija si¢ w ciggu kilku minut do kilku godzin po przyjeciu
hydrochlorotiazydu. Poczatkowo objawy obejmuja duszno$¢, goraczke, ostabiong czynnos¢ ptuc i
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niedocisnienie tetnicze. Jesli podejrzewa si¢ rozpoznanie ARDS, nalezy odstawi¢ Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva i zastosowa¢ odpowiednie leczenie.

Hydrochlorotiazydu nie nalezy podawac pacjentom, u ktorych wczesniej po przyjeciu
hydrochlorotiazydu wystapit ARDS.

Substancje pomocnicze

Pacjenci z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, catkowitym niedoborem laktazy
lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowac tego produktu
leczniczego.

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mm (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy produkt uznaje si¢ za
»wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Inne leki przeciwnadci$nieniowe

Przeciwnadci$nieniowe dziatanie produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva moze by¢ nasilone
przez jednoczesne stosowanie innych lekow przeciwnadci$nieniowych. Irbesartan i hydrochlorotiazyd
(w dawkach do 300 mg irbesartanu/25 mg hydrochlorotiazydu) byty bezpiecznie stosowane z innymi
lekami przeciwnadci$nieniowymi, w tym z antagonistami kanatu wapniowego i beta-adrenolitykami.
Wezesniejsze leczenie duzymi dawkami lekow moczopgdnych w przypadku rozpoczecia terapii
irbesartanem z lub bez tiazydowych lekow moczopednych, moze powodowaé zmniejszenie objetosci
wewnatrznaczyniowych i ryzyko wystgpienia niedocis$nienia, jezeli zmniejszona objgtos¢
wewnatrznaczyniowa nie zostanie przedtem wyrownana (patrz punkt 4.4).

Preparaty zawierajace aliskiren lub inhibitory ACE

Dane badania klinicznego wykazaty, ze podwojna blokada uktadu renina-angiotensyna-aldosteron
(RAA) w wyniku jednoczesnego zastosowania inhibitorow ACE, antagonistow receptora
angiotensyny II lub aliskirenu jest zwiazana z wicksza czestos$cig wystepowania zdarzen
niepozadanych, takich jak: niedocisnienie, hiperkaliemia oraz zaburzenia czynnosci nerek (w tym
ostra niewydolnos¢ nerek) w poroéwnaniu z zastosowaniem leku z grupy antagonistow uktadu RAA w
monoterapii (patrz punkty 4.3, 4.415.1).

Lit

Donoszono o wystepowaniu przemijajacego zwiekszenia stezenia litu w surowicy i jego toksycznosci,
podczas jednoczesnego podawaniu litu z inhibitorami konwertazy angiotensyny. Dotychczas bardzo
rzadko donoszono o podobnym dziataniu w przypadku stosowania irbesartanu. Ponadto, tiazydowe
leki moczopegdne powoduja zmniejszenie klirensu nerkowego litu i dlatego podczas leczenia
produktem Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva moze zwigkszy¢ si¢ ryzyko wystapienia dziatania
toksycznego litu. Dlatego, jednoczesne stosowanie litu i produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva nie jest zalecane (patrz punkt 4.4). Jesli takie leczenie skojarzone jest konieczne, zaleca si¢
staranne kontrolowanie st¢zenia litu w surowicy.

Produkty lecznicze wplywajace na stezenie potasu

Dziatanie hydrochlorotiazydu powodujace utrat¢ potasu jest zmniejszane przez oszczgdzajace potas
dzialanie irbesartanu. Jednakze, to dziatanie hydrochlorotiazydu na st¢zenie potasu w surowicy,
mogloby by¢ nasilone przez inne produkty lecznicze powodujace utrate potasu i hipokaliemig¢ (np.
inne leki moczopgdne nasilajace wydalanie potasu z moczem, Srodki przeczyszczajace, amfoterycyne,
karbenoksolon, penicyling G sodowa). Z drugiej strony, z do§wiadczen ze stosowaniem innych
produktow leczniczych dziatajacych na uktad renina-angiotensyna wynika, ze jednoczesne stosowanie
produktéw leczniczych moczopednych oszczedzajacych potas, produktéw uzupehiajgcych potas,
substytutow soli kuchennej zawierajgcych potas lub innych produktow leczniczych, ktore moga
zwigkszy¢ stezenie potasu w surowicy (np. s6l sodowa heparyny), moze prowadzi¢ do zwigkszenia
stezenia potasu w surowicy. Zaleca si¢ odpowiednie monitorowanie stezenia potasu w Surowicy u
pacjentow zagrozonych utratg potasu (patrz punkt 4.4).
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Produkty lecznicze, na ktoérych dzialanie maja wptyw zaburzenia stezenia potasu w surowicy krwi
Zaleca si¢ okresowg kontrolg stgzenia potasu w surowicy krwi w przypadku, gdy Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva jest podawany z produktami leczniczymi, na ktorych dziatanie maja
wplyw zaburzenia stezenia potasu w surowicy (np. glikozydy naparstnicy, leki przeciwarytmiczne).

Niesteroidowe leki przeciwzapalne

W przypadku jednoczesnego podawania antagonistow angiotensyny II z niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi (tj. selektywne inhibitory COX-2, kwas acetylosalicylowy (> 3 g/dobg) i
nieselektywne NLPZ) moze wystapi¢ ostabienie efektu przeciwnadci§nieniowego.

Podobnie jak w przypadku inhibitoréw ACE, jednoczesne stosowanie antagonistow angiotensyny II i
NLPZ moze zwigksza¢ ryzyko pogorszenia czynno$ci nerek, w tym ostrej niewydolnosci nerek oraz
moze prowadzi¢ do wzrostu stgzenia potasu w surowicy, szczegolnie u pacjentdow z nieprawidtowa
czynnoscig nerek. To polaczenie powinno by¢ stosowane z ostroznoscig, szczegolnie u pacjentow w
podesztym wieku. Pacjenci powinni by¢ odpowiednio nawadniani, a takze nalezy rozwazy¢
monitorowanie czynno$ci nerek po rozpoczgciu rownoczesnej terapii oraz okresowo w pdzniejszym
czasie.

Repaglinid
Irbesartan ma potencjal do hamowania OATP1B1 (ang. organic anion transporting polypeptide BI).

W badaniu klinicznym odnotowano, ze irbesartan podawany 1 godzine przed repaglinidem zwigkszat
Cmax 1 AUC repaglinidu (substartu OATP1B1) odpowiednio 1,8-krotnie i 1,3-krotnie. W innym
badaniu nie odnotowano zadnych istotnych interakcji farmakokinetycznych, gdy oba leki byty
podawane jednoczes$nie. Dlatego moze by¢ konieczne dostosowanie dawki lekow
przeciwcukrzycowych, takich jak repaglinid (patrz punkt 4.4).

Informacje dodatkowe na temat interakcji irbesartanu

W badaniach klinicznych hydrochlorotiazyd nie wptywa na farmakokinetyke irbesartanu. Irbesartan
jest metabolizowany gtownie przez CYP2C9, a w mniejszym stopniu ulega glukuronidacji. Nie
stwierdzono znamiennych farmakokinetycznych lub farmakodynamicznych interakcji po
jednoczesnym stosowaniu irbesartanu i warfaryny, produktu leczniczego metabolizowanego przez
CYP2C9. Nie badano wptywu induktorow CYP2C9, takich jak ryfampicyna, na farmakokinetyke
irbesartanu. Farmakokinetyka digoksyny nie zmienita si¢ po podaniu irbesartanu.

Informacije dodatkowe dotyczace interakcji hydrochlorotiazydu
Podczas jednoczesnego podawania nastepujace produkty lecznicze moga powodowac¢ interakcje z
tiazydowymi lekami moczopgdnymi:

Alkohol: moze wystapi¢ nasilenie hipotonii ortostatyczne;j;

Produkty lecznicze przeciwcukrzycowe (produkty lecznicze doustne i insulina): moze by¢ wymagane
dostosowanie dawki produktow leczniczych przeciwcukrzycowych (patrz punkt 4.4);

Zywice Kolestyramina i Kolestypol: wchtanianie hydrochlorotiazydu jest zaburzone w obecnosci
zywic jonowymiennych. Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva nalezy zazywac co najmniej jedng
godzing przed lub cztery godziny po zazyciu tych lekow.

Kortykosteroidy, ACTH: moze wystapi¢ nasilenie utraty elektrolitow, zwlaszcza hipokaliemia;
Glikozydy naparstnicy: spowodowana tiazydowymi lekami moczopednymi hipokaliemia lub
hipomagnezemia sprzyja wystapieniu zaburzen rytmu serca, indukowanych przez naparstnice (patrz
punkt 4.4);

Niesteroidowe leki przeciwzapalne: u niektorych pacjentow, podawanie niesteroidowego leku

przeciwzapalnego moze zmniejsza¢ moczopedne, natriuretyczne i przeciwnadcisnieniowe dziatanie
tiazydowych lekow moczopednych;
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Aminy presyjne (np. noradrenalina): skuteczno$¢ amin presyjnych moze by¢ zmniejszona, ale nie
w stopniu wykluczajacym ich stosowanie;

Niedepolaryzujgce srodki zwiotczajgce migsnie szkieletowe (np. tubokuraryna): hydrochlorotiazyd
moze nasila¢ dzialanie niedepolaryzujacych srodkéw zwiotczajacych migénie szkieletowe;

Produkty lecznicze przeciwdnawe: poniewaz hydrochlorotiazyd moze zwigkszac st¢zenie kwasu
moczowego w surowicy krwi, moze zaistnie¢ konieczno$¢ dostosowania dawek produktéw
leczniczych stosowanych w leczeniu dny moczanowej. Moze by¢ konieczne zwickszenie dawki
probenecydu lub sulfinpirazonu. Jednoczesne podawanie tiazydowych lekéw moczopednych moze
zwigkszac¢ czgstos¢ wystepowania reakcji nadwrazliwosci na allopurynol;

Sole wapnia: tiazydowe leki moczopgdne mogg zwigkszac st¢zenie wapnia w surowicy krwi z powodu
zmniejszenia jego wydalania. W przypadku koniecznosci przepisania pacjentowi produktow
uzupetniajacych wapn lub produktoéw leczniczych oszczedzajacych wapn (np. leczenie witaming D),
nalezy monitorowac stg¢zenie wapnia w surowicy krwi i odpowiednio dostosowaé dawkowanie
wapnia;

Karbamazepina: jednoczesne stosowanie karbamazepiny oraz hydrochlorotiazydu niesie za soba
ryzyko wystgpienia objawowej hiponatremii. Podczas takiej terapii nalezy kontrolowac stgzenie
elektrolitow. W miar¢ mozliwo$ci nalezy zastosowac inng grupe lekéw moczopednych;

Inne interakcje: tiazydowe leki moczopgdne moga nasila¢ hiperglikemizujace dziatanie beta-
adrenolitykow i diazoksydu. Leki przeciwcholinergiczne (np. atropina, beperyden) moga zwigkszy¢
biodostgpnos¢ tiazydowych lekéw moczopednych poprzez zmniejszenie perystaltyki przewodu
pokarmowego i op6znienie oprdzniania zotadka. Tiazydowe leki moczopedne moga zwiekszac ryzyko
wystgpienia dziatan niepozadanych spowodowanych podawaniem amantadyny. Tiazydowe leki
moczopedne mogg zmniejsza¢ nerkowe wydalanie produktow leczniczych cytotoksycznych
(np.cyklofosfamid, metotreksat) i nasila¢ ich hamujace dziatanie na szpik kostny.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza
Antagonisci receptora angiotensyny Il (AIIRAs)

Nie zaleca si¢ stosowania AIIRAs w pierwszym trymestrze cigzy (patrz punkt 4.4). Stosowanie
AIIRAs jest przeciwwskazane w drugim i trzecim trymestrze cigzy (patrz punkt 4.3 i 4.4).

Dane epidemiologiczne dotyczace ryzyka dziatania teratogennego w przypadku narazenia na
inhibitory ACE w pierwszym trymestrze cigZy nie sg ostateczne; nie mozna jednak wykluczy¢
niewielkiego zwigkszenia ryzyka. Mimo ze nie ma danych z kontrolowanych badan
epidemiologicznych dotyczacych ryzyka zwigzanego z antagonistami receptora angiotensyny II, z ta
grupa lekow moga wigza¢ si¢ podobne zagrozenia. O ile kontynuacja leczenia za pomoca antagonisty
receptora angiotensyny Il nie jest niezbedna, u pacjentek planujacych cigze nalezy zastosowac leki
przeciwnadci$nieniowe, ktore maja ustalony profil bezpieczenstwa stosowania w cigzy. Po
stwierdzeniu cigzy leczenie antagonistami receptora angiotensyny II nalezy natychmiast przerwac i w
razie potrzeby rozpocza¢ inne leczenie.

Wiadomo, Ze narazenie na dziatanie antagonisty receptora angiotensyny Il w drugim i trzecim
trymestrze cigzy powoduje dziatanie toksyczne dla ptodu (pogorszenie czynnos$ci nerek, malowodzie,
op6znienie kostnienia czaszki) i noworodka (niewydolno$¢ nerek, niedocisnienie tetnicze,
hiperkaliemia) (patrz punkt 5.3).

Jezeli do narazenia na dziatanie antagonistow receptora angiotensyny I doszto od drugiego trymestru
cigzy, zaleca si¢ badanie ultrasonograficzne nerek i czaszki.
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Noworodki, ktérych matki przyjmowaty antagonistow receptora angiotensyny II, nalezy Scisle
obserwowac¢ za wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia niedoci$nienia tetniczego (patrz punkt 4.3 i 4.4).

Hydrochlorotiazyd

Doswiadczenie zwigzane ze stosowaniem hydrochlorotiazydu w okresie cigzy jest ograniczone,
zwlaszcza w pierwszym trymestrze. Badania przeprowadzone na zwierzgtach sa niewystarczajace.
Hydrochlorotiazyd przenika przez tozysko. Na podstawie farmakologicznego mechanizmu dziatania
hydrochlorotiazydu, jego stosowanie w drugim i trzecim trymestrze cigzy moze pogarszac przeptyw
ptodowo - tozyskowy oraz moze wywotywac u ptodu i noworodka objawy, takie jak zo6ltaczka,
zaburzenia rownowagi elektrolitowej i matoptytkowosc.

Hydrochlorotiazyd nie powinien by¢ stosowany w przypadku obrzeku ciazowego, nadci$nienia
cigzowego czy stanu przedrzucawkowego z powodu ryzyka zmnigjszenia objetosci osocza i
lozyskowej hypoperfuzji, bez korzystnego wptywu na przebieg choroby.

Hydrochlorotiazyd nie powinien by¢ stosowany w nadci$nieniu pierwotnym u kobiet w ciazy, z
wyijatkiem rzadkich przypadkow, gdzie nie jest mozliwe zastosowanie innego leczenia.

Poniewaz Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva zawiera hydrochlorotiazyd, nie zaleca si¢ jego
stosowania podczas pierwszego trymestru cigzy. Zmiana na odpowiednie, alternatywne leczenie
powinna by¢ przeprowadzona przed planowang ciaza.

Karmienie piersia

Antagonisci receptora angiotensyny Il (AIIRAs)

Z powodu braku informacji dotyczacych stosowania produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
w trakcie karmienia piersia, nie zaleca si¢ jego stosowania w tym okresie. W trakcie karmienia piersia,
w szczegolnosci noworodkow 1 dzieci urodzonych przedwczesnie, zaleca si¢ stosowanie innych
preparatow posiadajgcych lepszy profil bezpieczenstwa.

Nie wiadomo czy irbesartan lub jego metabolity przenikajg do mleka Iudzkiego.
Na podstawie dost¢pnych danych farmakodynamicznych/toksykologicznych dotyczacych szczurow
stwierdzono przenikanie irbesartanu lub jego metabolitow do mleka (szczegodty patrz punkt 5.3).

Hydrochlorotiazyd

Hydrochlorotiazyd przenika do mleka matki w matych ilo$ciach. Tiazydy w duzych dawkach
powodujac nasilong diureze moga hamowa¢ wydzielanie mleka. Nie zaleca si¢ stosowania produktu
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva w trakcie karmienia piersig. Jesli Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva jest stosowany podczas karmienia piersig, dawka powinna by¢ mozliwie
najmniejsza.

Plodno$é
Irbesartan nie miat wptywu na ptodnos$¢ leczonych szczurdéw oraz ich potomstwa do wielkosci dawek
wywolujacych pierwsze objawy toksycznos$ci u rodzica (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Opierajac si¢ na jego wlasciwosciach farmakodynamicznych, jest mato prawdopodobne, zeby
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva wywierat wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw oraz
obstugiwania maszyn. W przypadku prowadzenia pojazdéw mechanicznych lub obstugiwania
urzadzen mechanicznych nalezy wzigé pod uwagg, ze czasami podczas leczenia nadcis$nienia
tetniczego moga wystgpi¢ zawroty gtowy i uczucie znuzenia.

4.8 Dzialania niepozadane
Skojarzenie irbesartan/hydrochlorotiazyd

Sposrod 898 pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym otrzymujacych rézne dawki
irbesartanu/hydrochlorotiazydu (zakres: 37,5 mg/6,25 mg do 300 mg/25 mg) w badaniach
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kontrolowanych placebo, u 29,5% pacjentdw wystapity dziatania niepozadane. Najczesciej
zglaszanymi dziataniami niepozadanymi byty zawroty gtowy (5,6%), zmeczenie (4,9%),
nudnosci/wymioty (1,8%) i zaburzenia w oddawaniu moczu (1,4%). Oprocz tego w badaniach czesto
obserwowano zwigkszenie stezenia azotu mocznikowego we krwi (BUN) (2,3%), aktywnosci kinazy
kreatynowej (1,7%) i stezenia kreatyniny (1,1%).

W tabeli 1. zebrano zdarzenia niepozadane zgtoszone spontanicznie oraz obserwowane w badaniach
kontrolowanych placebo.

Czgsto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych, wymienionych ponize;j, jest okreslona przy uzyciu
nastepujacej konwencji:

bardzo czgsto (> 1/10); czesto (od > 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (od > 1/1 000 do< 1/100); rzadko
(od > 1/10 000 do < 1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000). W obrgbie kazdej grupy o okreslonej
czestosci wystepowania objawy niepozadane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajacym sig
nasileniem.

Tabela 1: Dziatania niepozadane w kontrolowanych placebo badaniach klinicznych oraz zebrane z
raportdw spontanicznych

Badania diagnostyczne: Czesto: zwigkszenie stezenia azotu mocznikowego we
krwi (BUN), kreatyniny i aktywnosci kinazy
kreatynowe;j

Niezbyt zmniejszenie stgzenia potasu i sodu w surowicy
czesto:

Zaburzenia serca: Niezbyt omdlenia, niedocisnienie t¢tnicze, tachykardia,

czesto: obrzeki

Zaburzenia uktadu nerwowego:  Czgsto: zawroty glowy

Niezbyt ortostatyczne zawroty gtowy
czesto:
Nieznana: bole glowy

Zaburzenia ucha i blednika: Nieznana: szumy uszne

Zaburzenia uktadu Nieznana: kaszel

oddechowego, klatki piersiowej i

Srodpiersia:

Zaburzenia Zotgdka i jelit: Czesto: nudno$ci/wymioty

Niezbyt biegunka
czesto:
Nieznana: dyspepsja, zaburzenia smaku
Zaburzenia nerek i drog Czesto: zaburzenia w oddawaniu moczu
moczowych: Nieznana: zaburzenie czynnosci nerek, w tym pojedyncze

przypadki niewydolnos$ci nerek u pacjentéw z
czynnikami ryzyka (patrz punkt 4.4)

Zaburzenia migSniowo- Niezbyt obrzeki konczyn
szkieletowe i tkanki {gcznej: czesto:
Nieznana: bole stawowe, bole miesniowe
Zaburzenia metabolizmu i Nieznana: hiperkaliemia
odzywiania:
Zaburzenia naczyniowe: Niezbyt nagle zaczerwienienie twarzy
czesto:
Zaburzenia ogolne i stany w Czesto: znuzenie
miejscu podania:
Zaburzenia ukladu Nieznana: reakcje nadwrazliwosci, takie jak: obrzgk
immunologicznego: naczynioruchowy, wysypka, pokrzywka
Zaburzenia wqtroby i drog Niezbyt zo6ttaczka
zolciowych: czesto:
Nieznana: zapalenie watroby, nieprawidtowa czynnos¢
watroby
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Zaburzenia uktadu rozrodczego i
piersi:

Niezbyt
czgsto:

zaburzenia czynnosci seksualnych, zmiany
libido

Informacje dodatkowe dotyczace poszczegdlnych skladnikéw produktu

Oprocz dziatan niepozadanych, wymienionych powyzej, ktore dotycza produktu ztozonego, inne
dzialania niepozadane, poprzednio zglaszane dla kazdego ze sktadnikow osobno, moga by¢
potencjalnymi dziataniami niepozgdanymi podczas stosowania produktu Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva. W tabelach 2. i 3 ponizej zebrano dziatania niepozadane wystepujace po
podaniu poszczeg6lnych sktadnikow produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva.

Tabela 2: Dziatania niepozadane obserwowane w czasie stosowania samego irbesartanu

Zaburzenia krwi i uktadu Nieznana: niedokrwisto$¢,trombocytopenia
chionnego.

Zaburzenia ogdlne i stany w Niezbyt bole w klatce piersiowe;j

miejscu podania: czesto:

Zaburzenia ukltadu Nieznana reakcja anafilaktyczna, w tym wstrzas
immunologicznego: anafilaktyczny

Zaburzenia metabolizmu Nieznana: hipoglikemia

i odzywiania

Table 3: Dzialania niepozadane obserwowane w czasie stosowania samego hydrochlorotiazydu

Badania diagnostyczne:

Nieznana:

zaburzenia rownowagi elektrolitowej (w tym
hipokaliemia i hiponatremia, patrz patrz 4.4),
hiperurykemia, glikozuria, hiperglikemia,
zwickszenie stezenia cholesterolu i
trojglicerydow we krwi.

Zaburzenia serca:

Nieznana:

zaburzenia rytmu serca

Zaburzenia krwi i uktadu
chionnego:

Nieznana:

niedokrwisto$¢ aplastyczna, zahamowanie
czynnosci szpiku, neutropenia/agranulocytoza,
niedokrwisto$¢ hemolityczna, leukopenia,
trombocytopenia

Zaburzenia uktadu nerwowego:

Nieznana:

Zawroty gltowy, parestezje, uczucie pustki w
glowie, niepokdj

Zaburzenia oka:

Nieznana:

przemijajace niewyrazne widzenie, widzenie w
zo6ttych barwach, ostra krotkowzrocznos¢ i
wtorna jaskra ostra z zamknietym katem
przesaczania, nadmierne nagromadzenie ptynu
miedzy naczyniowka a twardowka

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki piersiowej i
Srodpiersia:

Bardzo
rzadko

Nieznana:

zespot ostrej niewydolno$ci oddechowe;j
(ARDS) (patrz punkt 4.4)

zespot zaburzen oddechowych (w tym zapalenie
phuc i obrzek phuc)

Zaburzenia zotgdka i jelit:

Nieznana:

zapalenie trzustki, jadlowstret, biegunka,
zaparcie, podraznienie zotadka, zapalenia
slinianki, utrata apetytu

Zaburzenia nerek i drog
moczowych:

Nieznana:

srodmigzszowe zapalenie nerek, zaburzenie
czynnosci nerek

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej:

Nieznana:

reakcje anafilaktyczne, toksyczna nekroliza
naskorka, zapalenie naczyn martwicze
(zapalenie naczyn, zapalenie naczyn skory),
reakcje typu skdrnego tocznia rumieniowatego,
uczynnienie skdrnego tocznia rumieniowatego,
reakcje nadwrazliwosci na $wiatto, wysypka,
pokrzywka

Zaburzenia migsniowo-
szkieletowe i thkanki.

Nieznana:

ostabienie migsniowe, skurcze migs$ni
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Zaburzenia naczyniowe: Nieznana: niedocis$nienie tetnicze zwigzane ze zmiang
pozycji ciata

Zaburzenia ogdlne i stany w Nieznana: gorgczka

miejscu podania:

Zaburzenia waqtroby i drog Nieznana: z6ltaczka (wewnatrzwatrobowa zottaczka
zotciowych: zastoinowa)

Zaburzenia psychiczne: Nieznana: depresja, zaburzenia snu

Nowotwory tagodne, zlosliwe Nieznana: nieczerniakowe nowotwory zlosliwe skory
i nieokreslone (w tym torbiele (rak podstawnokomorkowy i rak

i polipy) kolczystokomorkowy skory)

Nieczerniakowe nowotwory ztosliwe skory
Na podstawie danych dostepnych z badan epidemiologicznych stwierdzono zwigzek miedzy taczna
dawka HCTZ a wystepowaniem NMSC (patrz rowniez punkty 4.4 1 5.1).

Dziatania niepozadane hydrochlorotiazydu zalezne od dawki (szczeg6lnie zaburzenia elektrolitowe)
moga nasila¢ si¢ ze wzrostem dawki hydrochlorotiazydu.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w_zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Brak specyficznych informacji dotyczacych leczenia przedawkowania produktu Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva. Pacjent powinien by¢ doktadnie obserwowany i nalezy zastosowac
ogolne leczenie objawowe i podtrzymujace. Postgpowanie zalezy od czasu jaki uptynat od zazycia
produktu oraz nasilenia objawdw. Sugerowane postgpowanie obejmuje wywolanie wymiotow i(lub)
ptukanie zotadka. W leczeniu przedawkowania moze by¢ korzystne podanie wegla aktywowanego.
Nalezy czesto kontrolowac¢ stezenie elektrolitow i kreatyniny w surowicy. W przypadku wystapienia
niedocisnienia tetniczego nalezy pacjenta utozy¢ w pozycji lezacej i szybko poda¢ elekrolity oraz
ptyny uzupehiajace objetos¢ wewnatrznaczyniowa.

Nalezy spodziewac sig, ze najbardziej prawdopodobnym objawem przedawkowania irbesartanu jest
niedocisnienie tetnicze i tachykardia, moze takze wystapic¢ bradykardia.

Przedawkowanie hydrochlorotiazydu jest zwigzane z utratg elektolitow (hipokaliemia, hipochloremia,
hiponatremia) i odwodnieniem, spowodowanym nadmierng diurezg. Najczestszymi objawami
podmiotowymi i przedmiotowymi przedawkowania sg nudnosci i senno$¢. Hipokaliemia moze
powodowac skurcze migsni i(lub) nasila¢ zaburzenia rytmu serca, zwigzane z jednoczesnym
stosowaniem glikozydow naparstnicy lub niektorych produktéw leczniczych przeciwarytmicznych.
Irbesartan nie jest usuwany z organizmu przez hemodializg. Nie ustalono, w jakim stopniu
hydrochlorotiazyd jest usuwany z organizmu przez hemodializg.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wias$ciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: antagonisci receptora angiotensyny Il (ARBs) i leki moczopgdne, kod
ATC: C09DA04
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Mechanizm dziatania

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva jest produktem zlozonym, zawierajagcym antagoniste receptora
angiotensyny II, irbesartan i tiazydowy lek moczopedny, hydrochlorotiazyd. Skojarzenie tych
sktadnikow wykazuje addytywne dziatanie przeciwnadci$nieniowe, obnizajac ci$nienie tetnicze krwi
w wiekszym stopniu, niz kazdy z tych sktadnikdéw oddzielnie.

Irbesartan jest silnym, aktywnym po podaniu doustnym, selektywnym antagonistg receptorow
angiotensyny II (podtyp AT1). Uwaza sie, ze irbesartan poprzez receptor AT 1blokuje wszystkie
dzialania angiotensyny II, niezaleznie od zrodta lub drogi syntezy angiotensyny II. Selektywny
antagonizm wobec receptorow angiotensyny Il (AT1) powoduje zwickszenie stezenia w osoczu reniny
i angiotensyny Il oraz zmniejszenie st¢zenia aldosteronu w osoczu. U pacjentow, bez czynnikow
ryzyka wystapienia zaburzen gospodarki elektrolitowej, irbesartan, w dawkach terapeutycznych, nie
wplywa znaczaco na stezenie potasu w surowicy (patrz punkty 4.4 i 4.5). Irbesartan nie hamuje
dziatania ACE (kininaza II), enzymu, ktory wytwarza angiotensyne 11, a takze rozktada bradykining do
nieczynnych metabolitow. Irbesartan nie wymaga aktywacji metabolicznej do swojej aktywnosci.

Hydrochlorotiazyd jest tiazydowym lekiem moczopednym. Mechanizm dziatania
przeciwnadci$nieniowego tiazydowych lekow moczopgdnych nie jest do konca poznany. Tiazydowe
leki moczopedne wptywaja na mechanizm reabsorbcji elektrolitow w kanalikach nerkowych,
bezposrednio zwickszajac wydalanie sodu i chlorkéw, w mniej wigcej rownych ilo§ciach. Dziatanie
moczopegdne hydrochlorotiazydu powoduje zmniejszenie objgtosci osocza, zwigkszenie aktywnosci
reninowej osocza, zwickszenie wydzielania aldosteronu, co prowadzi do zwigkszenia utraty potasu i
dwuweglandw z moczem i zmniejszenia st¢zenia potasu w surowicy. Przypuszczalnie, poprzez
blokowanie uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, podawany jednocze$nie irbesartan, wykazuje
tendencje do zmniejszania utraty potasu zwigzanej z tymi lekami moczopednymi. Po podaniu
hydrochlorotiazydu, nasilona diureza wystepuje po 2 godzinach, a maksymalne dziatanie wystepuje po
okoto 4 godzinach, podczas gdy dzialanie utrzymuje si¢ przez okoto 6-12 godzin.

Skojarzenie hydrochlorotiazydu i irbesartanu powoduje addytywne, zalezne od dawki, w przedziale
dawek terapeutycznych obnizenie ci$nienia tetniczego krwi. Dodanie 12,5 mg hydrochlorotiazydu do
300 mg irbesartanu, jeden raz na dobg¢ u pacjentéw niedostatecznie kontrolowanych przez irbesartan
stosowany w monoterapii w dawce 300 mg, powodowalo dalsze, skorygowane wzgledem placebo,
zmniejszenie ci$nienia rozkurczowego krwi o 6,1 mmHg (24 godziny po podaniu). Skojarzenie

300 mg irbesartanu i 12,5 mg hydrochlorotiazydu powodowato catkowite, po odjeciu wartosci
placebo, redukcje cisnienia skurczowego/rozkurczowego o 13,6/11,5 mm Hg.

Ograniczone dane kliniczne (7 z grupy 22 badanych pacjentéw) wskazuja, ze pacjenci, u ktorych nie
udato si¢ uzyskac kontroli ci$nienia przy zastosowaniu dawki 300 mg/12,5 mg, moga odpowiada¢ na
leczenie po zastosowanoiu dawki 300 mg/25 mg. W tej grupie pacjentéw efekt obnizajacy ci$nienie
byt obserwowany zaréwno dla ci$nienia skurczowego (ang. systolic blood pressure - SBP), jak i
rozkurczowego (ang. diastolic blood pressure - DBP) (odpowiednio 13,3 and 8,3 mm Hg).

U pacjentéw z tagodnym do umiarkowanego nadci$nieniem t¢tniczym, jednorazowa dawka dobowa
150 mg irbesartanu i 12,5 mg hydrochlorotiazydu powodowata obnizenie ci$nienia
skurczowego/rozkurczowego krwi, po odjeciu efektu placebo, srednio o 12,9/6,9 mmHg (24 godziny
po podaniu). Maksymalne dziatanie wystgpowato po 3-6 godzinach. Podczas ambulatoryjnego
kontrolowania ci$nienia tetniczego krwi, podawanie w skojarzeniu 150 mg irbesartanu i 12,5 mg
hydrochlorotiazydu, jeden raz na dobg, powodowato konsekwentne obniZenie ci$nienia tetniczego
krwi, utrzymujace si¢ ponad 24 godziny ze §rednim 24-godzinnym, po odjeciu efektu placebo,
obnizeniem cis$nienia skurczowego/rozkurczowego o 15,8/10,0 mmHg. Podczas ambulatoryjnego
monitorowania ci$nienia tetniczego krwi efekty dziatania irbesartanu\ hydrochlorotiazydu

150 mg/12,5 mg na ci$nienie tetnicze, okreslone w koncu przedziatu dawkowania i wyrazone w
procentach maksymalnego obnizenia ci$nienia w tym przedziale wyniosty 100%. Efekty te oceniane w
ten sam sposob, ale podczas przeprowadzania pomiardw ci$nienia w czasie wizyt w poradni, za
pomocg aparatu z mankietem, wynosity w przypadku irbesartanu/ hydrochlorotiazydu 150 mg/12,5 mg
68%, a w przypadku irbesartanu/ hydrochlorotiazydu 300 mg/12,5 mg - 76%. W przypadku tych
efektow okreslanych po 24 godzinach, nie obserwowano nadmiernego obnizenia ci$nienia t¢tniczego

91



na szczycie dziatania tych produktow, ktore podawane w odstepach 24-godzinnych zapewniaty w tym
przedziale dawkowania powtarzalne, bezpieczne i skuteczne obnizenie ci§nienia krwi.

U pacjentoéw, niedostatecznie kontrolowanych przez hydrochlorotiazyd stosowany w monoterapii,
w dawce 25 mg, dodanie irbesartanu powodowato obnizenie ci$nienia skurczowego/rozkurczowego,
po uwzglednieniu efektu placebo $rednio o 11,1/7,2 mmHg.

Dziatanie obnizajace ci$nienie krwi irbesartanu w skojarzeniu z hydrochlorotiazydem jest widoczne po
pierwszej dawce i jest wyrazne w ciggu 1-2 tygodni, z maksymalng skutecznos$cia wystepujaca po 6-8
tygodniach. W dtugoterminowych uzupehiajgcych badaniach, skutecznos¢
irbesartanu/hydrochlorotiazydu utrzymywata si¢ przez ponad jeden rok. Chociaz, nie wykonano
specyficznych badan dotyczacych irbesartanu/ hydrochlorotiazydu, to nie obserwowano nadcisnienia z
odbicia w przypadku irbesartanu ani hydrochlorotiazydu.

Nie badano wptywu skojarzenia irbesartanu z hydrochlorotiazydem na zachorowalno$¢ i umieralnos¢.
Badania epidemiologiczne wykazaly, ze dtugotrwate leczenie hydrochlorotiazydem zmniejsza ryzyko
zachorowalnosci i umieralno$ci z powodu chordb uktadu sercowo-naczyniowego.

Nie stwierdzono réznic w odpowiedzi na leczenie produktem Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
w zaleznosci od wieku i ptci. Tak jak w przypadku innych produktéw leczniczych wptywajacych na
uktad renina-angiotensyna, pacjenci rasy czarnej z nadcisnieniem zdecydowanie stabiej odpowiadaja
na monoterapi¢ irbesartanem. Podczas jednoczesnego podawania irbesartanu z hydrochlorotiazydem
w malej dawce (np. 12,5 mg na dobe¢), odpowiedz na leczenie przeciwnadciSnieniowe u pacjentow
rasy czarnej jest zblizona do obserwowanej, u pacjentdw rasy innej niz czarna.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania irbesartanu/ hydrochlorotiazydu w leczeniu poczatkowym
cigzkiego nadcisnienia (definiowanego jako rozkurczowe cisnienie tetnicze mierzone w pozycji
siedzacej > 110 mmHg (ang. seated diastolic blood pressure — SeDBP) oceniono

w wieloosrodkowym, randomizowanym, podwdjnie zaslepionym, z aktywng kontrolg, 8-tygodniowym
badaniu w grupach réwnolegtych. 697 pacjentdow randomizowano w stosunku 2:1 do grupy
otrzymujacej irbesartan/hydrochlorotiazyd w dawce 150 mg/12,5 mg lub do grupy otrzymujacej
irbesartan w dawce 150 mg. Po tygodniu podawania (zanim oceniono odpowiedz na mniejsza dawke),
pacjenci zaczynali otrzymywaé odpowiednio irbesartan/hydrochlorotiazyd w dawce 300 mg/25 mg
albo irbesartan w dawce 300 mg.

58% pacjentoéw stanowili mezczyzni. Sredni wiek pacjentéw wynosit 52,5 roku, 13% pacjentéw miato
> 65 roku zycia, a 2% byto > 75 roku zycia. Dwanas$cie procent (12%) pacjentéw miato cukrzyce,
34% hiperlipidemig, a najczgsciej wystepujaca chorobg sercowo-naczyniowg byta stabilna dlawica
piersiowa (3,5% pacjentow).

Gléwnym celem badania bylo okreslenie odsetka pacjentow u ktorych SeDBP w 5. tygodniu leczenia
byto pod kontrola (SeDBP < 90 mmHg). SeDBP < 90 mmHg osiagneto czterdziesci siedem procent
(47,2%) pacjentow otrzymujacych leczenie skojarzone w porownaniu do 33,2% pacjentow
otrzymujacych irbesartan (p = 0,0005). Srednie wyjéciowe ci$nienie krwi w obu badanych grupach
wynosilo okoto 172/113 mmHg, a SeSBP (ang. seated systolic blood pressure)/SeDBP zmniejszyto
si¢ w pigtym tygodniu odpowiednio o 30,8/24,0 mmHg i 21,1/19,3 mmHg dla grupy otrzymujace;j
irbesartan/hydrochlorotiazyd i irbesartan (p < 0,0001).

Rodzaj i czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych u pacjentow otrzymujacych leczenie
skojarzone byt podobny do profilu dziatan niepozadanych u pacjentow, u ktorych stosuje si¢
monoterapi¢. W czasie 8-tygodniowego okresu leczenia nie wystapity przypadki omdlenia w obu
badanych grupach. Stwierdzono wystapienie niedocisnienia u 0,6% i 0% pacjentow, a u 2,8% 1 3,1%
pacjentow zawroty glowy jako dziatania niepozadane odpowiednio w grupie otrzymujgcej leczenie
skojarzone i monoterapie.
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Podwdjna blokada ukiadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA)

Dwa duze randomizowane, kontrolowane badania kliniczne ONTARGET (ang. ONgoing Telmistartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) i VA NEPHRON-D (ang. The
Veterans Affairs Nefropathy in Diabetes) badaly jednoczesne zastosowanie inhibitora ACE z
antagonistami receptora angiotensyny Il. Badanie ONTARGET bylo przeprowadzone z udzialem
pacjentdéw z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego, chorobami naczyn mézgowych w wywiadzie
lub cukrzycg typu 2 z towarzyszacymi, udowodnionymi uszkodzeniami narzadéw docelowych.
Badanie VA NEPHRON-D byto przeprowadzone z udziatem pacjentdéw z cukrzyca typu 2 oraz z
nefropatia cukrzycowa.

Badania te wykazaty brak istotnego korzystnego wplywu na parametry nerkowe i (lub) wyniki w
zakresie chorobowos$ci oraz $miertelnosci sercowo-naczyniowej, podczas gdy zaobserwowano
zwigkszone ryzyko hiperkaliemii, ostrego uszkodzenia nerek i (lub) niedoci$nienia, w porownaniu z
monoterapig. Ze wzgledu na podobienstwa w zakresie wtasciwosci farmakodynamicznych tych lekow,
przytoczone wyniki rowniez maja znaczenie w przypadku innych inhibitorow ACE oraz antagonistow
receptora angiotensyny II.

Dlatego tez u pacjentdw z nefropatia cukrzycowa nie nalezy jednocze$nie stosowac inhibitoréw ACE
oraz antagonistow receptora angiotensyny II.

Badanie ALTITUDE (ang. Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal
Disease Endpoints) bylo zaprojektowane w celu zbadania korzysci z dodania aliskirenu do
standardowego leczenia inhibitorem ACE lub antagonistg receptora angiotensyny II u pacjentow z
cukrzyca typu 2 i przewlekla chorobg nerek oraz/lub z chorobg uktadu sercowo-naczyniowego.
Badanie zostato przedwczesnie przerwane z powodu zwigkszonego ryzyka dziatan niepozadanych.
Zgony sercowo-naczyniowe i udary mozgu wystepowaty czesciej w grupie otrzymujacej aliskiren w
odniesieniu do grupy placebo. W grupie otrzymujacej aliskiren odnotowano rowniez czgstsze
wystepowanie zdarzen niepozgdanych, w tym ciezkich zdarzen niepozadanych (hiperkaliemia,
niedocisnienie i niewydolno$¢ nerek) wzgledem grupy placebo.

Nieczerniakowe nowotwory ztosliwe skory

Na podstawie danych dostepnych z badan epidemiologicznych stwierdzono zwigzek miedzy taczna
dawka HCTZ a wystegpowaniem NMSC. W jednym z badan uczestniczyto 71 533 osob z BCC i

8 629 0s6b z SCC, ktore porownywano z grupami kontrolnymi z tej samej populacji obejmujacymi
odpowiednio 1 430 833 1 172462 osoby. Duzy stopien narazenia na HCTZ (aczna dawka >50 000 mg)
wigzat si¢ ze skorygowanym OR dla BCC rzedu 1,29 (95 % CI: 1,23-1,35), a dla SCC rzedu

3,98 (95 % CI: 3,68-4,31). Stwierdzono wyrazng zalezno$¢ migdzy tgczna dawka a skutkiem zaréwno
w przypadku BCC, jak i SCC. W innym badaniu wykazano mozliwy zwigzek stopnia narazenia na
HCTZ z wystgpowaniem nowotworow ztosliwych warg (SCC): w badaniu poréwnywano

633 przypadki nowotwordw ztosliwych warg 1 63 067 0sob z tej samej populacji tworzacych grupe
kontrolng z zastosowaniem strategii jednoczesnego zbioru ryzyka. Stwierdzono zalezno$¢ migdzy
taczng dawka a odpowiedzig ze skorygowanym OR rzgdu 2,1 (95 % CI: 1,7-2,6), ktére wzrastato do
OR 3,9 (3,0-4,9) w przypadku duzego stopnia narazenia (~25 000 mg) i OR 7,7 (5,7-10,5) dla
najwigkszych tacznych dawek (~100 000 mg) (patrz rowniez punkt 4.4).
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5.2 Wladciwosci farmakokinetyczne

Jednoczesne stosowanie hydrochlorotiazydu i irbesartanu nie ma wptywa na farmakokinetyke kazdego
z produktow leczniczych.

Wchtanianie

Irbesartan i1 hydrochlorotiazyd sg aktywne po podaniu doustnym i do swojej aktywnoS$ci nie wymagaja
biotransformacji. Po podaniu doustnym produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva,
bezwzgledna biodostgpnos¢ wynosi 60-80% i 50-80% odpowiednio dla irbesartanu i
hydrochlorotiazydu. Pokarm nie wplywa na biodostepnos$¢ produktu Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva. Maksymalne stezenie w osoczu wystgpuje po 1,5-2 godzinach po podaniu doustnym
irbesartanu i po 1-2,5 godzinie w przypadku hydrochlorotiazydu.

Dystrybucja
Wiazanie irbesartanu z biatkami osocza wynosi okoto 96%, z nieistotnym wigzaniem z elementami

morfotycznymi krwi. Objgto$¢ dystrybucji irbesartanu wynosi 53-93 litry. Hydrochlorotiazyd jest
wigzany z biatkami osocza w 68%, a jego objetos¢ dystrybucji wynosi 0,83-1,14 l/kg.

Liniowosé¢/nieliniowos$é

Farmakokinetyka irbesartanu jest liniowa i proporcjonalna do dawki w zakresie dawek od 10 do

600 mg. Po dawkach wigkszych niz 600 mg, obserwowano proporcjonalne, ale mniejsze zwigkszenie
wchtaniania po doustnym podaniu; mechanizm tego zjawiska jest nieznany. Klirens catkowity i klirens
nerkowy wynosza odpowiednio 157-176 i 3,0-3,5 ml/min. Okres poltrwania w fazie eliminacji
irbesartanu wynosi 11-15 godzin. Stezenia w stanie stacjonarnym w 0soczu sg osiaggane w ciagu 3 dni
od rozpoczecia podawania produktu raz na dobe. Podczas wielokrotnego podawania produktu raz na
dobe obserwuje si¢ jego ograniczong (< 20%) kumulacje w osoczu. W badaniu obserwowano nieco
wigksze st¢zenia irbesartanu w osoczu u pacjentow pici zenskiej z nadcisnieniem tetniczym. Jednakze,
nie byto r6znic w okresie pottrwania i kumulacji irbesartanu. U pacjentow plci zenskiej nie jest
konieczne dostosowanie dawkowania. Wartosci AUC i1 Cpax irbesartanu byty rowniez nieco wicksze u
osobnikéw w podesztym wieku (> 65 lat), niz u osobnikoéw mtodych (18-40 lat). Jednakze koncowy
okres pottrwania byl nieznaczaco zmieniony. Nie jest konieczne dostosowanie dawkowania u 0s6b w
podesztym wieku. Sredni okres péttrwania hydrochlorotiazydu wynosi prawdopodobnie 5-15 godzin.

Biotransformacja

Po podaniu doustnym lub dozylnym irbesartanu znakowanego 14C wykazano, ze 80-85%
radioaktywnosci osocza przypada na nie zmieniony irbesartan. Irbesartan jest metabolizowany

W watrobie, poprzez sprz¢ganie z kwasem glukuronowym i utlenianie. Glownym, krazacym we krwi
metabolitem jest glukuronian irbesartanu (okoto 6%). Badania in vitro wskazuja, ze irbesartan jest
najpierw utleniany przez enzym CYP29C cytochromu P450; udziat izoenzymu CYP3A4 jest znikomy.

Eliminacja

Irbesartan i jego metabolity sa eliminowane zar6wno z z6lcia, jak i przez nerki. Zaréwno po podaniu
doustnym, jak i dozylnym znakowanego 14C irbesartanu, okoto 20% radioaktywnoS$ci wystepuje

W moczu, a pozostata cze¢s¢ w kale. Mniej niz 2% dawki jest wydalane z moczem jako nie zmieniony
irbesartan. Hydrochlorotiazyd nie jest metabolizowany, ale zostaje szybko wydalony przez nerki. Co
najmniej 61% dawki doustnej jest wydalane w postaci nie zmienionej w ciggu 24 godzin.
Hydrochlorotiazyd przenika przez tozysko, ale nie przenika przez bariere krew-mozg i przenika do
mleka.

Zaburzenie czynnosci nerek

U pacjentéw z zaburzong czynno$cig nerek lub poddawanych hemodializie, parametry
farmakokinetyczne irbesartanu nie sg znaczaco zmienione. Irbesartan nie jest usuwany przez
hemodializ¢. Donoszono, ze u pacjentéw z klirensem kreatyniny < 20 ml/min, okres péttrwania
hydrochlorotiazydu wydtuza si¢ do 21 godzin.
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Zaburzenie czynnosci watroby

U pacjentow z tagodng do umiarkowanej marsko$cig watroby parametry farmakokinetyczne
irbesartanu nie sg znaczgco zmienione. Nie przeprowadzano badan u pacjentow z cigzkim
zaburzeniem czynnos$ci watroby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Irbesartan/hydrochlorotiazyd

Potencjalng toksyczno$¢ po podaniu doustnym potaczenia irbesartan/hydrochlorotiazyd oceniano u
szczurow i makakow w badaniach trwajacych do 6 miesiecy. Nie obserwowano objawow dziatania
toksycznego, ktore mialyby odniesienie do leczniczego stosowania produktu u ludzi.

Nastepujace zmiany, obserwowane u szczurow i makakow, otrzymujacych potaczenie

irbesartan/hydrochlorotiazyd w dawkach: 10/10 i 90/90 mg/kg/dobe, obserwowano réwniez podczas

stosowania jednego z tych dwoch produktéw leczniczych w monoterapii i(lub) byty wtorne do

obnizenia ci$nienia tetniczego krwi (nie obserwowano znaczacych interakcji toksykologicznych):

= zmiany w nerkach, charakteryzujace si¢ nieznacznym zwigkszeniem stezenia mocznika i
kreatyniny w surowicy krwi, i rozrost/przerost komoérek aparatu przykiebuszkowego nerek,
ktore sa bezposrednia konsekwencja oddziatywania irbesartanu na uktad renina-angiotensyna;

. nieznaczne zmniejszenie parametrow czerwonokrwinkowych (erytrocyty, hemoglobina,
hematokryt);
. w badaniu toksyczno$ci trwajacym 6 miesiecy, w ktoérym stosowano irbesartan w dawce

90 mg/kg/dobe, hydrochlorotiazyd w dawce 90 mg/kg/dobe i irbesartan/hydrochlorotiazyd w
dawce 10/10 mg/kg/dobe u kilku szczuréw obserwowano odbarwienie, owrzodzenie i
ogniskowa martwice blony sluzowej zotadka. Zmian tych nie obserwowano u makakow;

. zmniejszenie stezenia potasu w surowicy krwi spowodowane przez hydrochlorotiazyd, ktoremu
czgsciowo zapobiegato jednoczesne stosowanie irbesartanu.

Wigkszo$¢ z wymienionych powyzej dziatah wydaje si¢ by¢ skutkiem farmakologicznej aktywnos$ci
irbesartanu (blokowanie indukowanego przez angiotensyne¢ Il hamowania uwalniania reniny,

z pobudzaniem komodrek wytwarzajacych rening) i wystepuje takze w przypadku inhibitorow
konwertazy angiotensyny. Te dane wydaja si¢ nie mie¢ odniesienia do terapeutycznych dawek
irbesartanu/hydrochlorotiazydu stosowanych u ludzi.

U szczurdw nie stwierdzono dzialania teratogennego irbesartanu/hydrochlorotiazydu podawanych
jednoczes$nie w dawkach toksycznych dla cigzarnych samic. W badaniach na zwierzetach nie oceniano
dziatania na ptodno$¢ irbesartanu/hydrochlorotiazydu, stosowanych jednoczesnie, gdyz nie ma danych
o niekorzystnym wptywie na ptodnos¢ u zwierzat lub u ludzi zarowno dotyczacych irbesartanu, jaki i
hydrochlorotiazydu, stosowanych w monoterapii. Jakkolwiek, inny antagonista receptora
angiotensyny II, stosowany w monoterapii wptywat na ptodnos$¢ badanych zwierzat. Zmiany te
obserwowano rowniez podczas stosowania mniejszych dawek tego antagonisty angiotensyny 11, gdy
podawano go jednoczesnie z hydrochlorotiazydem.

Nie ma dowodow wskazujacych na mutagennos$é lub klastogennos¢ podczas stosowania
irbesartanu/hydrochlorotiazydu. W badaniach na zwierzetach, nie oceniano dziatania rakotworczego
skojarzenia irbesartanu i hydrochlorotiazydu.

Irbesartan

Brak danych wskazujacych na toksyczno$¢ ogolnoustrojowa, jak i narzagdowg irbesartanu, w dawkach
istotnych klinicznie. W nieklinicznych badaniach bezpieczenstwa stwierdzono, ze duze dawki
irbesartanu (> 250 mg/kg/dobe u szczurow i > 100 mg/kg/dobg u makakow) powodowaty
zmniejszenie parametrow czerwonokrwinkowych (erytrocyty, hemoglobina, hematokryt). Bardzo duze
dawki (> 500 mg/kg/dobg) irbesartanu powodowaty u szczuréw i makakow zmiany zwyrodnieniowe
w nerkach (takie jak sroddmiazszowe zapalenie nerek, poszerzenie kanalikow nerkowych, nacieki z
bazofilow w kanalikach nerkowych, zwigkszenie stezenia mocznika i kreatyniny w osoczu) i uwaza
si¢, ze sg one wtorne w stosunku do przeciwnadcisnieniowego dziatania produktu leczniczego, ktore
powoduje zmniejszenie przeptywu przez nerki. Ponadto, irbesartan powodowat rozrost/przerost
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komorek aparatu przyklebuszkowego (u szczuréw w dawce > 90 mg/kg/dobe, u makakow w dawce

> 10 mg/kg/dobe). Wszystkie te zmiany uznano za skutek farmakologicznego dzialania irbesartanu. W
przypadku terapeutycznych dawek irbesartanu stosowanych u ludzi, rozrost/przerost komorek aparatu
przyktebuszkowego nerek wydaje si¢ nie mie¢ zadnego odniesienia.

Nie byto dowoddw na mutagennos¢, klastogenno$¢ oraz rakotwdrczoscé.

W badaniach na szczurach pici meskiej i zenskiej nie obserwowano wplywu na ptodnos$¢ oraz
wydajno$¢ rozmnazania, nawet po podaniu dawek doustnych irbesartanu powodujacych pewne
objawy toksycznosci u rodzica (od 50 do 650 mg/kg/dobg), w tym zgon po najwigkszych dawkach.
Nie odnotowano znaczacego dziatania na liczbe ciatek zottych, implantacji zarodka lub zywych
ptodow. Irbesartan nie mial wptywu na przezycie, rozwoj lub rozmnazanie potomstwa. Badania na
zwierzetach wskazuja, ze znakowany izotopowo irbesartan jest wykrywany w ptodach szczura i
krolika. Irbesartan przenika do mleka karmigcych szczurow.

Badania na zwierzetach z irbesartanem wykazaty przemijajace dziatanie toksyczne (poszerzenie
miedniczek nerkowych, wodniak moczowodu lub obrzek podskorny) u szczurzych ptodow, ktore
ustepowato po urodzeniu. U krolikoéw, poronienia lub wczesne resorpcje ptodéw odnotowano po
dawkach powodujacych znaczaca toksycznos¢ u cigzarnych samic, w tym $miertelno$¢. Nie
obserwowano dzialania teratogennego u szczura i krolika.

Hydrochlorotiazyd
Istniejg niejednoznaczne dane o genotoksycznosci i rakotworczosci uzyskane w niektérych modelach
doswiadczalnych.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Laktoza jednowodna

Celuloza mikrokrystaliczna
Kroskarmeloza sodowa

Skrobia kukurydziana zelowana
Krzemionka koloidalna
Magnezu stearynian

Zelaza tlenek czerwony i zotty

Powloczka

Laktoza jednowodna

Hypromeloza

Tytanu dwutlenek

Makrogol 3350

Zelaza tlenek czerwony i czarny
Wosk Carnauba

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 OKres waznoSci

3 lata.
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6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Pudetko zawierajace 14 tabletek powlekanych, w blistrach PVC/PVDC/Aluminium.

Pudetko zawierajace 28 tabletek powlekanych, w blistrach PVC/PVDC/Aluminium.

Pudetko zawierajace 30 tabletek powlekanych w blistrach PVC/PVDC/Aluminium.

Pudetko zawierajace 56 tabletek powlekanych, w blistrach PVC/PVDC/Aluminium.

Pudetko zawierajace 84 tabletek powlekanych, w blistrach PVC/PVDC/Aluminium.

Pudetko zawierajace 90 tabletek powlekanych w blistrach PVC/PVDC/Aluminium.

Pudetko zawierajace 98 tabletek powlekanych, w blistrach PVC/PVDC/Aluminium.

Pudetko zawierajace 56 x 1 tabletka powlekana, w blistrach perforowanych PVC/PVDC/Aluminium
podzielnych na dawki pojedyncze.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zentiva k.s.

U Kabelovny 130

102 37 Prague 10

Republika Czeska

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/06/377/023-028

EU/1/06/377/033-034

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia: 19 stycznia 2007

Data przedtuzenia pozwolenia: 27 lutego 2012

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdtowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskie;j
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS IT

WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcow odpowiedzialnych za zwolnienie serii

Sanofi Winthrop Industrie

1 Rue de la vierge

Ambares et Lagrave

33 565 Carbon Blanc Cedex
Francja

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

Francja

Sanofi-Aventis, S.A.

Ctra. C-35 (La Batlloria-Hostalric, km. 63.09)
Riells 1 Viabrea, 17404 Girona

Hiszpania

Zentiva k.s.

U Kabelovny 130
102 37 Prague 10
Republika Czeska

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytworcy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.
B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

= Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURSs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tych produktow
leczniczych sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

= Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad

bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2

dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych

aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:
¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;
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e w razie zmiany systemu zarzgdzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wptynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 150 mg/12,5 mg tabletki
irbesartan/hydrochlorotiazyd

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka zawiera: irbesartan 150 mg i hydrochlorotiazyd 12,5 mg

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: zawiera takze laktozg jednowodna. Wiecej informacji znajduje sie¢ w ulotce.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

14 tabletek
28 tabletek
56 tabletek
56 x 1 tabletka
98 tabletek

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapozna¢ si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP
EXP = termin wazno$ci

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocig.
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WLASCIWE

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Zentiva k.s.

U Kabelovny 130
102 37 Prague 10
Republika Czeska

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SERII

Lot
Lot = numer serii

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Rp - Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 150 mg/12,5 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 150 mg/12,5 mg tabletki
irbesartan/hydrochlorotiazyd

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

logo Zentiva

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

14-28-56-98 tabletek:
Pon

Wt

Srod

Czw

Piat

Sob

Ndz

56 x 1 tabletka
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/12,5 mg tabletki
irbesartan/hydrochlorotiazyd

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka zawiera: irbesartan 300 mg i hydrochlorotiazyd 12,5 mg

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: zawiera takze laktozg jednowodna. Wiecej informacji znajduje sie¢ w ulotce.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

14 tabletek
28 tabletek
56 tabletek
56 x 1 tabletka
98 tabletek

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapozna¢ si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP
EXP =termin waznosci

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé¢ w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
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WLASCIWE

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZIJ,ZYTE(%O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Zentiva k.s.

U Kabelovny 130
102 37 Prague 10
Republika Czeska

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SERII

Lot
Lot = numer serii

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Rp - Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/12,5 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/12,5 mg tabletki
irbesartan/hydrochlorotiazyd

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

logo Zentiva

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

14-28-56-98 tabletek:
Pon

Wt

Srod

Czw

Piat

Sob

Ndz

56 x 1 tabletka
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 150 mg/12,5 mg tabletki powlekane
irbesartan/hydrochlorotiazyd

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka zawiera: irbesartan 150 mg i1 hydrochlorotiazyd 12,5 mg

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: zawiera takze laktozg jednowodna. Wiecej informacji znajduje sie w ulotce.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

14 tabletek
28 tabletek
30 tabletek
56 tabletek
56 x 1 tabletka
84 tabletek
90 tabletek
98 tabletek

S. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP
EXP = termin wazno$ci
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Zentiva k.s.

U Kabelovny 130
102 37 Prague 10
Republika Czeska

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SERII

Lot
Lot = numer serii

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Rp - Produkt leczniczy wydawanyna recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 150 mg/12,5 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D begdacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 150 mg/12,5 mg tabletki
irbesartan/hydrochlorotiazyd

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

logo Zentiva

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

14-28-56-84-98 tabletek:
Pon

Wt

Srod

Czw

Piat

Sob

Ndz

30-56x1 -90 tabletek
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/12,5 mg tabletki powlekane
irbesartan/hydrochlorotiazyd

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka zawiera: irbesartan 300 mg i hydrochlorotiazyd 12,5 mg

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: zawiera takze laktozg jednowodna. Wiecej informacji znajduje si¢ w ulotce.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

14 tabletek
28 tabletek
30 tabletek
56 tabletek
56 x 1 tabletka
84 tabletek
90 tabletek
98 tabletek

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapozna¢ si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP
EXP = termin waznosci
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Zentiva k.s.

U Kabelovny 130
102 37 Prague 10
Republika Czeska

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SERII

Lot
Lot = numer serii

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Rp - Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/12,5 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D begdacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/12,5 mg tabletki
irbesartan/hydrochlorotiazyd

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

logo Zentiva

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

/5. INNE

14-28-56-84-98 tabletek:
Pon

Wt

Srod

Czw

Piat

Sob

Ndz

30-56 x 1 -90 tabletek
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/25 mg tabletki powlekane
irbesartan/hydrochlorotiazyd

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNYCH

Kazda tabletka zawiera: irbesartan 300 mg i hydrochlorotiazyd 25 mg

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: zawiera takze laktozg jednowodna. Wiecej informacji znajduje sie¢ w ulotce.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

14 tabletek
28 tabletek
30 tabletek
56 tabletek
56 x 1 tabletka
84 tabletek
90 tabletek
98 tabletek

5. SPOSOBIDROGA PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapozna¢ si¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP
EXP = termin waznosci
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Zentiva k.s.

U Kabelovny 130
102 37 Prague 10
Republika Czeska

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/06/377/023 - 14 tabletek
EU/1/06/377/024 - 28 tabletek
EU/1/06/377/033 - 30 tabletek
EU/1/06/377/025 - 56 tabletek
EU/1/06/377/026 - 56 x 1 tabletek
EU/1/06/377/027 - 84 tabletek
EU/1/06/377/034 - 90 tabletek
EU/1/06/377/028 - 98 tabletek

13. NUMER SERII

Lot
Lot = numer serii

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Rp - Produkt leczniczy wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/25 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D begdacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/25 mg tabletki
irbesartan/hydrochlorotiazyd

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

logo Zentiva

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

/5. INNE

14-28-56-84-98 tabletek:
Pon

Wt

Srod

Czw

Piat

Sob

Ndz

30-56 x 1 -90 tabletek
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 150 mg/12,5 mg tabletki
irbesartan/hydrochlorotiazyd

Nalezy uwaznie zapoznac sie¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

= Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

= Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek watpliwosci.

= Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywaé innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

= Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
Jak stosowac Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AN S e

1. Co to jest Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva i w jakim celu si¢ go stosuje

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva jest potaczeniem dwoch substancji czynnych, irbesartanu i
hydrochlorotiazydu.

Irbesartan nalezy do grupy lekow znanych jako antagoni$ci receptora angiotensyny II. Angiotensyna II
jest substancjg produkowang w organizmie, ktdra wiaze si¢ z receptorami w naczyniach
krwiono$nych, powodujac ich zwezenie. Powoduje to zwickszenie ci$nienia tetniczego krwi.
Irbesartan zapobiega wigzaniu si¢ angiotensyny II z tymi receptorami, powodujac rozszerzenie naczyn
krwiono$nych i obnizenie ci$nienia tetniczego krwi.

Hydrochlorotiazyd jest jednym z grupy lekow (zwanych tiazydowymi lekami moczopednymi), ktory
powoduje zwiekszenie wydalania moczu, co powoduje obnizenie ci$nienia tetniczego.

Te dwa czynne sktadniki leku Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva wspotdziatajg ze soba,
powodujac wieksze obnizenie ci$nienia krwi, niz kazdy z tych lekéw podawany oddzielnie.

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva jest stosowany w leczeniu wysokiego ci§nienia
tetniczego krwi, kiedy zastosowanie irbesartanu lub hydrochlorotiazydu oddzielnie, nie zapewnia
wiasciwej kontroli ci$nienia tetniczego krwi.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva

Kiedy nie nalezy stosowa¢ leku Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva

= jesli pacjent ma uczulenie na irbesartan lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienione w punkcie 6)

. jesli pacjent ma uczulenie na hydrochlorotiazyd lub jakiekolwiek inne pochodne sulfonamidow

. jesli pacjentka jest w cigzy trwajacej dluzej niz 3 miesiace. (Lepiej unika¢ stosowania leku
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva rowniez we wczesnym okresie cigzy - patrz punkt
,Cigza”)

. jesli u pacjenta wystepuja powazne schorzenia watroby lub nerek

. jesli u pacjenta wystepuja trudnosci w oddawaniu moczu

= jesli lekarz stwierdzi, Zze u pacjenta wystepuja stale zwiekszenie stezenia wapnia lub
zmniejszenie stezenia potasu we krwi

. jesli pacjent ma cukrzyce lub zaburzenia czynnosci nerek i jest leczony lekiem obnizajgcym

ci$nienie krwi zawierajagcym aliskiren.
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Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczgciem stosowania leku Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva nalezy zwroci¢ si¢ do
lekarza prowadzacego, jesli u pacjenta wystepuje ktorykolwiek z wymienionych ponizej stanow:

. jesli u pacjenta wystepuja intensywne wymioty lub biegunka

. jesli u pacjenta wystepuja schorzenia nerek lub przeprowadzono przeszczep nerki

. jesli u pacjenta wystgpuja schorzenia serca

. jesli u pacjenta wystepuja schorzenia watroby

. jesli u pacjenta wystgpuje cukrzyca

. jesli u pacjenta wystapi male stezenie cukru we krwi (objawy moga obejmowac pocenie sig,

ostabienie, gtdd, zawroty gtowy, drzenie, bol glowy, nagle zaczerwienienie lub blado$¢ twarzy,
dretwienie, szybkie bicie serca), zwlaszcza jesli pacjenta jest leczony z powodu cukrzycy

. jesli u pacjenta wystepuje toczen rumieniowaty (znany takze jako toczen lub SLE)

. jesli u pacjenta wystepuje pierwotny aldosteronizm (stan zwigzany z nadmiernym
wytwarzaniem aldosteronu w organizmie, co powoduje zatrzymanie sodu i, w nastgpstwie,
wzrost ci$nienia tetniczego krwi)

. jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z ponizszych lekéw stosowanych w leczeniu wysokiego
ci$nienia krwi:

O inhibitor konwertazy angiotensyny (ACE) (ang. Angiotensin Converting Enzyme
Inhibitors, ACEI) (na przyktad enalapryl, lizynopryl, ramipryl), w szczegdInosci jesli
pacjent ma zaburzenia czynnos$ci nerek zwigzane z cukrzyca.

0 aliskiren.

. w przeszlosci u pacjenta wystapit nowotwor zlosliwy skéry lub jesli w trakcie leczenia pojawi
si¢ nieoczekiwana zmiana skérna. Leczenie hydrochlorotiazydem, zwtaszcza duzymi
dawkami przez dtuzszy czas, moze zwigkszy¢ ryzyko niektorych rodzajow ztosliwych
nowotworow skory i warg (nieczerniakowy zto§liwy nowotwor skory). Podczas przyjmowania
leku Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva nalezy chroni¢ skérg przed dziataniem $wiatta
stonecznego 1 promieniowaniem UV,

. jesli w przesztosci po przyjeciu hydrochlorotiazydu u pacjenta wystgpowaty problemy z
oddychaniem lub ptucami (w tym zapalenie ptuc lub gromadzenie si¢ ptynu w plucach). Jesli po
przyjeciu leku Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva u pacjenta wystapi cigzka dusznosé¢ lub
trudnos$ci z oddychaniem, nalezy niezwlocznie zwrdcic¢ si¢ o pomoc medyczng.

Lekarz prowadzacy moze monitorowac czynnosc¢ nerek, ci§nienie krwi oraz stezenie elektrolitow (np.
potasu) we krwi w regularnych odstepach czasu.

Patrz takze informacje pod nagtowkiem ,,Kiedy nie nalezy stosowac leku Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva”.

Lekarz prowadzacy musi zosta¢ poinformowany o podejrzeniu (lub planowaniu) cigzy. Nie zaleca sig¢
stosowania leku Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva we wezesnym okresie cigzy i nie nalezy
przyjmowac leku, jesli pacjentka jest w cigzy trwajacej dtuzej niz 3 miesigce, poniewaz moze by¢ on
bardzo szkodliwy dla dziecka, gdyby zostal zastosowany w tym okresie (patrz punkt ,,Cigza”).

Nalezy rowniez poinformowac lekarza prowadzacego:

= jesli pacjent stosuje diete ubogosolng

= jesli u pacjenta wystepuja objawy, takie jak: nieprawidlowe pragnienie, sucho$¢ w ustach,
ogolne oslabienie, senno$é, bole miesniowe lub skurcze, nudnosci, wymioty lub
nieprawidlowo przyspieszona czynnos¢ serca, ktore moga wskazywaé na nadmierne dziatanie
hydrochlorotiazydu (zawartego w leku Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva)

= jesli pacjent zaobserwuje zwigkszenie wrazliwos$ci skory na stonce z objawami poparzenia
stonecznego (takimi jak: zaczerwienienie, swedzenie, obrzmienie, zluszczanie) wystepujacymi
szybciej niz zwykle

= jesli pacjent ma by¢ poddany jakiemukolwiek zabiegowi operacyjnemu lub maja by¢
zastosowane u niego leki znieczulajace

= jesli wystgpi ostabienie wzroku lub b6l w jednym oku lub obu oczach podczas stosowania leku
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva. Moga to by¢ objawy gromadzenia si¢ plynu w
unaczynionej btonie otaczajacej oko (nadmiernego nagromadzenia plynu migdzy naczyniéwka a
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twardowka) lub zwigkszenia ci$nienia we wnetrzu oka — moga one wystapi¢ w przedziale od kilku
godzin do tygodni od przyjecia leku Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva. Moze to prowadzic¢
do trwatlej utraty wzroku jesli nie bedzie leczone. Jesli u pacjenta wczesniej wystapito uczulenie
na penicyling lub sulfonamid, moze on by¢ bardziej narazony na rozwoj tej choroby. W takim
przypadku nalezy przerwaé stosowanie leku Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva i
niezwlocznie zwrocic si¢ do lekarza.

Hydrochlorotiazyd, zawarty w tym leku, moze powodowa¢ dodatnie wyniki testow antydopingowych.

Dzieci i mlodziez
Leku Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva nie nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy (ponizej 18
lat).

Inne leki i Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac.

Leki moczopedne, takie jak hydrochlorotiazyd, zawarty w leku Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva, moga mie¢ wptyw na inne leki. Bez Scistego nadzoru lekarza prowadzacego, nie nalezy
stosowac¢ jednoczesnie z lekiem Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva preparatow zawierajgcych lit.

Lekarz prowadzacy by¢ moze bedzie musial zmieni¢ dawke i (lub) zastosowa¢ inne $rodki ostroznosci
jesli pacjent przyjmuje inhibitor ACE lub aliskiren (patrz takze informacje pod naglowkiem ,,Kiedy
nie nalezy stosowac¢ leku Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva” oraz ,,Ostrzezenia i srodki
ostroznosci”).”

Moze by¢ niezbedne badanie krwi, jesli pacjent przyjmuje:

= preparaty uzupetniajgce potas

= zamienniki soli kuchennej zawierajace potas

= leki oszczedzajace potas lub inne leki moczopedne (tabletki odwadniajace)

= niektore leki przeczyszczajace

= leki stosowane w leczeniu dny moczanowej

= leki stosowane w niedoborze witaminy D

= leki stosowane w zaburzeniach rytmu serca

= leki stosowane w leczeniu cukrzycy (leki doustne, takie jak repaglinid lub insuliny)
= karbamazeping (lek stosowany w leczeniu padaczki).

Jest rbwniez wazne, zeby poinformowac lekarza prowadzacego, czy pacjent zazywa inne leki
stosowane w celu obnizenia ci$nienia krwi, steroidy, leki stosowane w chorobie nowotworowe;j, leki
przeciwbolowe, leki stosowane w zapaleniu stawow lub zywice - kolestyraming i kolestypol,
stosowane w celu zmniejszenia st¢zenia cholesterolu we krwi.

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva z jedzeniem i piciem
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva moze by¢ zazywany w czasie positku lub niezaleznie od
positkow.

Z powodu obecnosci hydrochlorotiazydu w leku Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva, jesli pacjent
spozywa alkohol w czasie leczenia tym lekiem, moze odczuwacé nasilenie zawrotow glowy w pozycji
stojacej, a szczegolnie gdy zmienia pozycj¢ z siedzacej na stojaca.

Ciaza, karmienie piersig i wplyw na plodnos¢

Ciaza

Lekarz prowadzacy musi zosta¢ poinformowany o podejrzeniu (lub planowaniu) cigzy. Lekarz zwykle
zaleci przerwanie stosowania leku Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva przed zajSciem w cigzg lub
gdy pacjentka dowie sie, ze jest w cigzy 1 zaleci stosowanie innego leku zamiast leku Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva. Nie zaleca si¢ stosowania leku Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
we wczesnym okresie cigzy i nie wolno przyjmowac¢ leku, jesli pacjentka jest w cigzy trwajacej dtuzej
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niz 3 miesigce, poniewaz stosowany po trzecim miesigcu cigzy moze by¢ bardzo szkodliwy dla
dziecka.

Karmienie piersia

Lekarz prowadzacy musi zosta¢ poinformowany, jesli pacjentka jest w okresie karmienia piersia lub
zamierza rozpocza¢ karmienie piersig. Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva nie jest zalecany do
stosowania u matek w okresie karmienia piersia. Lekarz prowadzacy moze zastosowac inne leczenie,
jesli pacjentka zamierza karmi¢ piersig, zwlaszcza gdy karmiony jest noworodek lub wcze$niak.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Jest mato prawdopodobne aby Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva wptywal na zdolnos¢
prowadzenia pojazddéw lub obstugiwania maszyn. Jednakze, rzadko podczas leczenia wysokiego
cis$nienia t¢tniczego krwi, moga wystapi¢ zawroty glowy lub uczucie zmegczenia. W przypadku
wystapienia tych objawow, przed przystapieniem do prowadzenia pojazdow lub obstugi maszyn,
nalezy porozmawia¢ z lekarzem prowadzacym.

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva zawiera laktoze. Jesli pacjent zostal poinformowany przez
lekarza, ze ma nietolerancj¢ niektorych cukréw, powinien skontaktowac si¢ z lekarzem zanim
zastosuja ten lek.

Lek Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva zawiera s6d. Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg)
sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. Jak stosowa¢ Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva

Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza prowadzacego. W razie watpliwosci
nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza prowadzacego lub farmaceuty.

Dawkowanie

Zalecana dawka leku Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva, to jedna lub dwie tabletki na dobe.
Lekarz prowadzacy zwykle zaleca stosowanie leku Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva, gdy
dotychczasowe leczenie nie obnizyto wystarczajaco ci$nienia. Lekarz prowadzacy poinformuje
pacjenta, jak przeprowadzi¢ zmiang z dotychczasowego leczenia na leczenie lekiem Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva.

Sposdb podania

Lek Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva stosuje sie doustnie. Tabletki nalezy potykac, popijajac
wystarczajacag iloscig ptynu (np. szklankg wody). Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva moze by¢
przyjmowany w czasie positku lub niezaleznie od positkow. Nalezy stara¢ si¢ przyjmowac¢ dawke
dobowa codziennie, o tej samej porze. Wazne jest, zeby kontynuowac leczenie lekiem Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva tak dtugo, jak zalecit to lekarz.

Maksymalne dziatanie obnizajace cisnienie krwi powinno by¢ osiagniete po 6-8 tygodniach od
rozpoczecia leczenia.

Nie nalezy podawac¢ leku Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva dzieciom

Nie nalezy podawac leku Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva dzieciom ponizej 18 lat. W
przypadku potkniecia kilku tabletek przez dziecko, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem
prowadzacym.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki lekulrbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
W razie przypadkowego zastosowania za duzej ilo$ci tabletek, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z
lekarzem prowadzacym.

Pominiecie zastosowania leku Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva

W przypadku opuszczenia dawki leku, nastepng dawke leku nalezy przyjac o zwyktej porze. Nie
nalezy stosowac¢ dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominietej dawki.
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W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocic sig
do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapig.
Niektore z tych dzialan moga by¢ powazne i mogg wymaga¢ pomocy medyczne;.

U pacjentéw przyjmujacych irbesartan zglaszano rzadkie przypadki skornych reakcji nadwrazliwosci
(wysypka, pokrzywka), a takze obrzeki twarzy, w okolicy warg i(lub) jezyka.

W przypadku pojawienia si¢ jakiegokolwiek z powyzszych objawéw lub wystgpienia trudnosci
w oddychaniu nalezy przerwa¢ przyjmowanie leku Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva i
natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych podanych ponizej okreslono nastepujgco:
Czesto: moga wystapi¢ u nie wiecej niz 1 na 10 os6b

Niezbyt czgsto: moga wystapic u nie wigcej niz 1 na 100 os6b

Bardzo rzadko: moga wystapi¢ u 1 na 10 000 os6b

Dziatania niepozadane zgtaszane w badaniach klinicznych u pacjentéw leczonych lekiem Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva to:

Czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u nie wiecej niz 1 na 10 osob):

* nudno$ci/wymioty,

= zaburzenia oddawania moczu,

" zmeczenie,

= zawroty glowy (w tym podczas podnoszenia si¢ z pozycji lezacej do pozycji siedzacej),

* badania krwi mogg wykaza¢ zwigkszenie aktywno$ci enzymow, ktore okreslajg czynnos¢ migséni i
serca (kinaza kreatynowa) oraz zwigkszone stezenia substancji, ktore okreslaja czynnos¢ nerek
(azot mocznikowy, kreatynina).

Jesli ktorekolwiek z tych dzialan niepozadanych stwarza pacjentowi klopoty, nalezy

porozmawiac z lekarzem prowadzacym.

Niezbyt czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u nie wiecej niz 1 na 100 osob):
= biegunka,

» niskie ci$nienie tetnicze krwi,

=  omdlenia,

= zwickszenie czgstosci skurczow serca,

= napadowe zaczerwienienie twarzy,

= obrzeki i zaburzenia czynno$ci seksualnych (problemy ze sprawnoscig seksualng),

* badania krwi mogg wykaza¢ zmniejszenie st¢zenia potasu i sodu we krwi.

Jesli ktorekolwiek z tych dzialan niepozadanych stwarza pacjentowi klopoty, nalezy
porozmawiac z lekarzem prowadzacym.

Dzialania niepozadane, o ktérych donoszono po wprowadzeniu leku Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva do obrotu

Pewne dziatania niepozadane byly zglaszane po wprowadzeniu leku Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva do obrotu. Do dziatan niepozadanych, ktorych czgstos¢ wystepowania jest nieznana nalezg:
bol gtowy, dzwonienie w uszach, kaszel, zaburzenia smaku, niestrawnos¢, bole mig$niowe i stawowe,
nieprawidlowa czynno$¢ watroby i zaburzenia czynnosci nerek, zwickszenie st¢zenia potasu we krwi i
reakcje nadwrazliwosci, takie jak: wysypka, pokrzywka, obrzgki twarzy, w okolicy warg, ust, jezyka
lub gardta. Odnotowano rowniez niezbyt czeste przypadki zotaczki (zazotcenie skory i(lub)
biatkowek oczu).
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Podobnie jak w przypadku jakichkolwiek lekow ztozonych, w ktorych sktad wchodzg dwie substancje
czynne, nie mozna wykluczy¢ wystapienia dziatan niepozadanych, zwigzanych z kazdym sktadnikiem
leku z osobna.

Dzialania niepozadane zwiazane ze stosowaniem samego irbesartanu

Dodatkowo, oprocz dziatan niepozadanych, wymienionych powyzej donoszono takze o wystepowaniu
bolow w klatce piersiowej, cigzkich reakcji alergicznych (wstrzas anafilaktyczny), zmniejszonej liczby
czerwonych krwinek (niedokrwisto$¢ — objawy moga obejmowac zmeczenie, bole gtowy, dusznos¢
podczas ¢wiczen, zawroty gtowy i blado$¢) oraz o zmniejszonej liczbie ptytek krwi (krwinki
odpowiedzialne za krzepnigcie krwi) i maltym stezeniu cukru we krwi.

Dodatkowe dzialania niepozadane zwiazane z hydrochlorotiazydem podawanym osobno
Utrata apetytu; podraznienie zotadka; skurcze zotadka; zaparcie; zoltaczka (zazotcenie skory i(lub)
biatkowek oczu); zapalenie trzustki charakteryzujace si¢ bardzo silnym bolem w gomej czesci
brzucha, czesto z nudno$ciami i wymiotami; zaburzenia snu; depresja; zamglone widzenie; niedobor
biatych krwinek, ktéry moze powodowac czeste wystgpowanie zakazen, goraczke; zmniejszenie
liczby plytek (komorek krwi odpowiedzialnych za proces krzepnigcia krwi), zmniejszenie liczby
czerwonych krwinek (niedokrwistos$¢), charakteryzujace si¢ uczuciem zmeczenia, bélami glowy,
brakiem oddechu w czasie wykonywania wysitkow, zawrotami gtowy i blados$cia; choroby nerek;
zaburzenia ptuc, w tym zapalenie pluc lub tworzenie si¢ ptynu w plucach; zwigkszenie wrazliwos$ci
skory na stonce; zapalenie naczyn; choroba skory w wyniku ktorej nastepuje ztuszczenie skory na
catym ciele; skorna posta¢ toczenia rumieniowatego, ktory rozpoznaje si¢ na podstawie wysypki
mogacej pojawic si¢ na twarzy, szyi i glowie; reakcje alergiczne; stabos¢ i skurcz miesni; zaburzenia
pracy serca; spadek ci$nienia krwi po zmianie pozycji ciata; obrzek $linianek; duze stgzenie cukru we
krwi; obecnos¢ cukru w moczu; zwigkszenie stezenia pewnych rodzajow thuszczéw we krwi; duze
stezenie kwasu moczowego we krwi, ktére moze powodowacé dng moczanowsa.
Bardzo rzadkie dzialania niepozadane (mogg wystgpi¢ u 1 na 10 000 oséb):
= ostra niewydolno$¢ oddechowa (objawy obejmujg ciezka dusznos¢, goraczke, ostabienie 1
splatanie).
Czesto$¢ wystepowania ,,czesto$¢ nieznana” (nie moze by¢ oceniona na podstawie dostepnych
danych): nowotwory ztosliwe skory i warg (nieczerniakowe nowotwory zlosliwe skory); ostabienie
widzenia lub bol oczu na skutek podwyzszonego ci$nienia (mozliwe objawy gromadzenia si¢ ptynu w
unaczynionej blonie otaczajacej oko - nadmiernego nagromadzenia ptynu migdzy naczyniéwka a
twardowka lub wtornej jaskry z zamknigtym katem przesaczania).

Wiadomym jest, ze dzialania niepozadane zwiazane z hydrochlorotiazydem mogg nasila¢ si¢ wraz ze
zwigkszeniem jego dawki.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zgtaszaé
bezposrednio do ,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zatgczniku V. Dzigki zglaszaniu
dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczefistwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowa¢ tego leku po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na kartoniku i na blistrze.
Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien danego miesigca.

Nie przechowywaé¢ w temperaturze powyzej 30°C.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
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Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usunac¢ leki, ktorych sie juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva

. Substancjami czynnymi sg irbesartan i hydrochlorotiazyd. Kazda tabletka leku Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva 150 mg/12,5 mg zawiera 150 mg irbesartanu i 12,5 mg
hydrochlorotiazydu.

= Pozostate sktadniki to: celuloza mikrokrystaliczna, kroskarmeloza sodowa, laktoza jednowodna,
magnezu stearynian, krzemionka koloidalna uwodniona, skrobia kukurydziana zelowana, zelaza
tlenek czerwony i zo6tty (E172). Patrz punkt 2. , Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva zawiera
laktoze™.

Jak wyglada lek Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva i co zawiera opakowanie
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 150 mg/12,5 mg tabletki sa barwy brzoskwiniowej,
obustronnie wypukte, owalne, z wytloczonym sercem po jednej stronie i liczbg 2775 po drugiej
stronie.

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 150 mg/12,5 mg tabletki pakowane sa w blistry zawierajace
14, 28, 56 lub 98 tabletek. W obrocie znajduja si¢ rowniez blistry podzielone na dawki pojedyncze,
zawierajace 56 x 1 tabletka przeznaczone dla lecznictwa zamknigtego.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
Zentiva k.s.

U Kabelovny 130

102 37 Prague 10
Republika Czeska

Wytwoérca

Sanofi Winthrop Industrie

1 Rue de la vierge

Ambargs et Lagrave

33 565 Carbon Blanc Cedex
Francja

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

Francja

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrocié si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Zentiva, k.s. Zentiva, k.s.

Tél/Tel: +32 280 86 420 Tel: +370 52152025
PV-Belgium@zentiva.com PV-Lithuania@zentiva.com
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
Zentiva, k.s. Zentiva, k.s.

Ten: +359 244 17 136 Tél/Tel: +352 208 82330
PV-Bulgaria@zentiva.com PV-Luxembourg@zentiva.com
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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

EAlada

Zentiva, k.s.

Tni: +30 211 198 7510
PV-Greece@zentiva.com

Espaiia

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.1.

Tel +39-02-38598801
PV-Italy@zentiva.com
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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

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

Romainia

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



Kvmpog
Zentiva, k.s.
TnA: +357 240 30 144

PV-Cyprus@zentiva.com

Latvija

Zentiva, k.s.

Tel: +371 67893939
PV-Latvia@zentiva.com

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Sverige

Zentiva Denmark ApS
Tel: +46 840 838 822
PV-Sweden@zentiva.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Zentiva, k.s.

Tel: +44 (0) 800 090 2408
PV-United-Kingdom@zentiva.com

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/12,5 mg tabletki
irbesartan/hydrochlorotiazyd

Nalezy uwaznie zapoznac sie¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

= Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

= Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek watpliwosci.

= Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

= Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
Jak stosowac Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AN S e

1. Co to jest Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva i w jakim celu si¢ go stosuje

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva jest potaczeniem dwoch substancji czynnych, irbesartanu i
hydrochlorotiazydu.

Irbesartan nalezy do grupy lekow znanych jako antagoni$ci receptora angiotensyny II. Angiotensyna II
jest substancjg produkowang w organizmie, ktdra wigze si¢ z receptorami w naczyniach
krwiono$nych, powodujac ich zwezenie. Powoduje to zwickszenie ci$nienia tetniczego krwi.
Irbesartan zapobiega wigzaniu si¢ angiotensyny II z tymi receptorami, powodujac rozszerzenie naczyn
krwiono$nych i obnizenie ci$nienia tetniczego krwi.

Hydrochlorotiazyd jest jednym z grupy lekow (zwanych tiazydowymi lekami moczopednymi), ktory
powoduje zwiekszenie wydalania moczu, co powoduje obnizenie ci$nienia tetniczego.

Te dwa czynne sktadniki leku Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva wspotdziatajg ze soba,
powodujac wieksze obnizenie ci$nienia krwi, niz kazdy z tych lekéw podawany oddzielnie.

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva jest stosowany w leczeniu wysokiego ci§nienia
tetniczego krwi, kiedy zastosowanie irbesartanu lub hydrochlorotiazydu oddzielnie, nie zapewnia
wiasciwej kontroli ci$nienia tetniczego krwi.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva

Kiedy nie nalezy stosowa¢ leku Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva:

= jesli pacjent ma uczulenie na irbesartan lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienione w punkcie 6)

. jesli pacjent ma uczulenie na hydrochlorotiazyd lub jakiekolwiek inne pochodne sulfonamidow

. jesli pacjentka jest w cigzy trwajacej dluzej niz 3 miesiace. (Lepiej unika¢ stosowania leku
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva rowniez we wczesnym okresie cigzy - patrz punkt
,Cigza”)

. jesli u pacjenta wystepuja powazne schorzenia watroby lub nerek

. jesli u pacjenta wystepuja trudnosci w oddawaniu moczu

= jesli lekarz stwierdzi, Zze u pacjenta wystepuja stale zwiekszenie stezenia wapnia lub
zmniejszenie stezenia potasu we krwi

. jesli pacjent ma cukrzyce lub zaburzenia czynnosci nerek i jest leczony lekiem obnizajgcym

ci$nienie krwi zawierajagcym aliskiren.

131



Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczgciem stosowania leku Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva nalezy zwroci¢ si¢ do
lekarza prowadzacego, jesli u pacjenta wystepuje ktorykolwiek z wymienionych ponizej stanow:

. jesli u pacjenta wystepuja intensywne wymioty lub biegunka

. jesli u pacjenta wystepuja schorzenia nerek lub przeprowadzono przeszczep nerki

. jesli u pacjenta wystgpuja schorzenia serca

. jesli u pacjenta wystepuja schorzenia watroby

. jesli u pacjenta wystgpuje cukrzyca

. jesli u pacjenta wystapi male stezenie cukru we krwi (objawy moga obejmowac pocenie sig,

ostabienie, gtdd, zawroty gtowy, drzenie, bol glowy, nagle zaczerwienienie lub blado$¢ twarzy,
dretwienie, szybkie bicie serca), zwlaszcza jesli pacjenta jest leczony z powodu cukrzycy

. jesli u pacjenta wystepuje toczen rumieniowaty (znany takze jako toczen lub SLE)

. jesli u pacjenta wystepuje pierwotny hiperaldosteronizm (stan zwigzany z nadmiernym
wytwarzaniem aldosteronu w organizmie, co powoduje zatrzymanie sodu i, w nastgpstwie,
wzrost ci$nienia tetniczego krwi)

. jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z ponizszych lekéw stosowanych w leczeniu wysokiego
ci$nienia krwi:

O inhibitor konwertazy angiotensyny (ACE) (ang. Angiotensin Converting Enzyme
Inhibitors, ACEI) (na przyktad enalapryl, lizynopryl, ramipryl), w szczegdInosci jesli
pacjent ma zaburzenia czynnos$ci nerek zwigzane z cukrzyca.

0 aliskiren.

. w przeszlosci u pacjenta wystapit nowotwor zlosliwy skéry lub jesli w trakcie leczenia pojawi
si¢ nieoczekiwana zmiana skérna. Leczenie hydrochlorotiazydem, zwtaszcza duzymi
dawkami przez dtuzszy czas, moze zwigkszy¢ ryzyko niektorych rodzajow ztosliwych
nowotworow skory i warg (nieczerniakowy zto§liwy nowotwor skory). Podczas przyjmowania
leku Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva nalezy chroni¢ skérg przed dziataniem $wiatta
stonecznego 1 promieniowaniem UV,

. jesli w przesztosci po przyjeciu hydrochlorotiazydu u pacjenta wystgpowaty problemy z
oddychaniem lub ptucami (w tym zapalenie ptuc lub gromadzenie si¢ ptynu w plucach). Jesli po
przyjeciu leku Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva u pacjenta wystapi cigzka dusznosé¢ lub
trudnos$ci z oddychaniem, nalezy niezwlocznie zwrdcic si¢ 0 pomoc medyczng.

Lekarz prowadzacy moze monitorowac czynnosc¢ nerek, ci§nienie krwi oraz stezenie elektrolitow (np.
potasu) we krwi w regularnych odstepach czasu.

Patrz takze informacje pod nagtowkiem ,,Kiedy nie nalezy stosowac leku Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva”.

Lekarz prowadzacy musi zosta¢ poinformowany o podejrzeniu (lub planowaniu) cigzy. Nie zaleca sig¢
stosowania leku Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva we wezesnym okresie cigzy i nie nalezy
przyjmowac leku, jesli pacjentka jest w cigzy trwajgcej dtuzej niz 3 miesigce, poniewaz moze by¢ on
bardzo szkodliwy dla dziecka, gdyby zostal zastosowany w tym okresie (patrz punkt ,,Cigza”).

Nalezy rowniez poinformowac lekarza prowadzacego:

= jesli pacjent stosuje diete ubogosolng

= jesli u pacjenta wystepuja objawy, takie jak: nieprawidlowe pragnienie, sucho$¢ w ustach,
ogolne oslabienie, senno$é, bole miesniowe lub skurcze, nudnosci, wymioty lub
nieprawidlowo przyspieszona czynnos¢ serca, ktore moga wskazywaé na nadmierne dziatanie
hydrochlorotiazydu (zawartego w leku Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva)

= jesli pacjent zaobserwuje zwigkszenie wrazliwos$ci skory na stonce z objawami poparzenia
stonecznego (takimi jak: zaczerwienienie, swedzenie, obrzmienie, zluszczanie) wystepujacymi
szybciej niz zwykle

= jesli pacjent ma by¢ poddany jakiemukolwiek zabiegowi operacyjnemu lub maja by¢
zastosowane u niego leki znieczulajace

= jesli wystgpi ostabienie wzroku lub b6l w jednym oku lub obu oczach podczas stosowania leku
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva. Moga to by¢ objawy gromadzenia si¢ plynu w
unaczynionej btonie otaczajacej oko (nadmiernego nagromadzenia plynu migdzy naczyniowka a
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twardowka) lub zwigkszenia ci$nienia we wnetrzu oka — moga one wystapi¢ w przedziale od kilku
godzin do tygodni od przyjecia leku Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva. Moze to prowadzic¢
do trwatlej utraty wzroku jesli nie bedzie leczone. Jesli u pacjenta wczesniej wystapito uczulenie
na penicyling lub sulfonamid, moze on by¢ bardziej narazony na rozwoj tej choroby. W takim
przypadku nalezy przerwaé stosowanie leku Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva i
niezwlocznie zwrocic si¢ do lekarza.

Hydrochlorotiazyd, zawarty w tym leku, moze powodowa¢ dodatnie wyniki testow antydopingowych.

Dzieci i mlodziez
Leku Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva nie nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy (ponizej 18
lat).

Inne leki i Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac.

Leki moczopedne, takie jak hydrochlorotiazyd, zawarty w leku Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva, moga mie¢ wptyw na inne leki. Bez $cistego nadzoru lekarza prowadzacego, nie nalezy
stosowac¢ jednoczesnie z lekiem Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva preparatow zawierajgcych lit.

Lekarz prowadzacy by¢ moze bedzie musial zmieni¢ dawke i (lub) zastosowa¢ inne $rodki ostroznosci
jesli pacjent przyjmuje inhibitor ACE lub aliskiren (patrz takze informacje pod naglowkiem ,,Kiedy
nie nalezy stosowac¢ leku Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva” oraz ,,Ostrzezenia i srodki
ostroznosci”).”

Moze by¢ niezbedne badanie krwi, jesli pacjent przyjmuje:

= preparaty uzupetniajgce potas

= zamienniki soli kuchennej zawierajace potas

= leki oszczedzajace potas lub inne leki moczopedne (tabletki odwadniajace)

= niektore leki przeczyszczajace

= leki stosowane w leczeniu dny moczanowej

= leki stosowane w niedoborze witaminy D

= leki stosowane w zaburzeniach rytmu serca

= leki stosowane w leczeniu cukrzycy (leki doustne, takie jak repaglinid lub insuliny)
= karbamazeping (lek stosowany w leczeniu padaczki).

Jest rbwniez wazne, zeby poinformowac lekarza prowadzacego, czy pacjent zazywa inne leki
stosowane w celu obnizenia ci$nienia krwi, steroidy, leki stosowane w chorobie nowotworowe;j, leki
przeciwbolowe, leki stosowane w zapaleniu stawow lub zywice - kolestyraming i kolestypol,
stosowane w celu zmniejszenia st¢zenia cholesterolu we krwi.

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva z jedzeniem i piciem
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva moze by¢ zazywany w czasie positku lub niezaleznie od
positkow.

Z powodu obecnosci hydrochlorotiazydu w leku Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva, jesli pacjent
spozywa alkohol w czasie leczenia tym lekiem, moze odczuwacé nasilenie zawrotow glowy w pozycji
stojacej, a szczegolnie gdy zmienia pozycj¢ z siedzacej na stojaca.

Ciaza, karmienie piersig i wplyw na plodnos¢

Ciaza

Lekarz prowadzacy musi zosta¢ poinformowany o podejrzeniu (lub planowaniu) cigzy. Lekarz zwykle
zaleci przerwanie stosowania leku Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva przed zaj$ciem w cigze lub
gdy pacjentka dowie sie, ze jest w cigzy 1 zaleci stosowanie innego leku zamiast leku Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva. Nie zaleca si¢ stosowania leku Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
we wczesnym okresie cigzy i nie wolno przyjmowac¢ leku, jesli pacjentka jest w cigzy trwajacej dluzej
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niz 3 miesigce, poniewaz stosowany po trzecim miesigcu cigzy moze by¢ bardzo szkodliwy dla
dziecka.

Karmienie piersia

Lekarz prowadzacy musi zosta¢ poinformowany, jesli pacjentka jest w okresie karmienia piersia lub
zamierza rozpocza¢ karmienie piersia. Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva nie jest zalecany do
stosowania u matek w okresie karmienia piersia. Lekarz prowadzacy moze zastosowac inne leczenie,
jesli pacjentka zamierza karmi¢ piersig, zwlaszcza gdy karmiony jest noworodek lub wezesniak.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Jest mato prawdopodobne aby Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva wptywal na zdolno$¢
prowadzenia pojazddéw lub obstugiwania maszyn. Jednakze, rzadko podczas leczenia wysokiego
cis$nienia tetniczego krwi, moga wystapi¢ zawroty glowy lub uczucie zmeczenia. W przypadku
wystapienia tych objawow, przed przystapieniem do prowadzenia pojazdow lub obstugi maszyn,
nalezy porozmawia¢ z lekarzem prowadzacym.

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva zawiera laktoze. Jesli pacjent zostal poinformowany przez
lekarza, ze ma nietolerancj¢ niektorych cukréw, powinien skontaktowac si¢ z lekarzem zanim
zastosuja ten lek.

Lek Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva zawiera s6d. Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg)
sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. Jak stosowa¢ Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva

Ten lek nalezy zawsze stosowac¢ zgodnie z zaleceniami lekarza prowadzacego. W razie watpliwosci
nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza prowadzacego lub farmaceuty.

Dawkowanie

Zalecana dawka leku Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva, to jedna tabletka na dobe. Lekarz
prowadzacy zwykle zaleca stosowanie leku Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva, gdy
dotychczasowe leczenie nie obnizyto wystarczajaco ci$nienia. Lekarz prowadzacy poinformuje
pacjenta, jak przeprowadzi¢ zmiang z dotychczasowego leczenia na leczenie lekiem Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva.

Sposdb podania

Lek Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva stosuje sie doustnie. Tabletki nalezy potykac, popijajac
wystarczajacag iloscig ptynu (np. szklankg wody). Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva moze by¢
przyjmowany w czasie positku lub niezaleznie od positkow. Nalezy stara¢ si¢ przyjmowac¢ dawke
dobowa codziennie, o tej samej porze. Wazne jest, zeby kontynuowac leczenie lekiem Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva tak dtugo, jak zalecit to lekarz.

Maksymalne dziatanie obnizajace cisnienie krwi powinno by¢ osiagniete po 6-8 tygodniach od
rozpoczecia leczenia.

Nie nalezy podawac¢ leku Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva dzieciom

Nie nalezy podawac leku Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva dzieciom ponizej 18 lat. W
przypadku potkniecia kilku tabletek przez dziecko, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem
prowadzacym.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki lekulrbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
W razie przypadkowego zastosowania za duzej ilo$ci tabletek, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z
lekarzem prowadzacym.

Pominiecie zastosowania leku Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva

W przypadku opuszczenia dawki leku, nastepng dawke leku nalezy przyjac o zwyktej porze. Nie
nalezy stosowac¢ dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominietej dawki.
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W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocic sig
do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapig.
Niektore z tych dzialan moga by¢ powazne i mogg wymaga¢ pomocy medyczne;.

U pacjentéw przyjmujacych irbesartan zglaszano rzadkie przypadki skornych reakcji nadwrazliwosci
(wysypka, pokrzywka), a takze obrzeki twarzy, w okolicy warg i(lub) jezyka.

W przypadku pojawienia si¢ jakiegokolwiek z powyzszych objawéw lub wystgpienia trudnosci
w oddychaniu nalezy przerwa¢ przyjmowanie leku Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva i
natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych podanych ponizej okreslono nastepujgco:
Czesto: moga wystapi¢ u nie wiecej niz 1 na 10 os6b

Niezbyt czgsto: moga wystapic u nie wigcej niz 1 na 100 os6b

Bardzo rzadko: moga wystapic¢ u 1 na 10 000 os6b

Dziatania niepozadane zgtaszane w badaniach klinicznych u pacjentéw leczonych lekiem Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva to:

Czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u nie wiecej niz 1 na 10 osob):

* nudno$ci/wymioty,

= zaburzenia oddawania moczu,

" zmeczenie,

= zawroty glowy (w tym podczas podnoszenia si¢ z pozycji lezacej do pozycji siedzacej),

* badania krwi mogg wykaza¢ zwigkszenie aktywno$ci enzymow, ktore okreslajg czynnos¢ migséni i
serca (kinaza kreatynowa) oraz zwigkszone stezenia substancji, ktore okreslaja czynnos¢ nerek
(azot mocznikowy, kreatynina).

Jesli ktorekolwiek z tych dzialan niepozadanych stwarza pacjentowi klopoty, nalezy

porozmawiac z lekarzem prowadzacym.

Niezbyt czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u nie wiecej niz 1 na 100 osdb):
= biegunka,

» niskie ci$nienie tetnicze krwi,

=  omdlenia,

= zwickszenie czgstosci skurczow serca,

= napadowe zaczerwienienie twarzy,

= obrzeki i zaburzenia czynno$ci seksualnych (problemy ze sprawnoscig seksualng),

* badania krwi mogg wykaza¢ zmniejszenie st¢zenia potasu i sodu we krwi.

Jesli ktorekolwiek z tych dzialan niepozadanych stwarza pacjentowi klopoty, nalezy
porozmawiac z lekarzem prowadzacym.

Dzialania niepozadane, o ktérych donoszono po wprowadzeniu leku Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva do obrotu

Pewne dziatania niepozadane byly zglaszane po wprowadzeniu leku Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva do obrotu. Do dziatan niepozadanych, ktorych czgstos¢ wystepowania jest nieznana nalezg:
bol gtowy, dzwonienie w uszach, kaszel, zaburzenia smaku, niestrawnos¢, bole mig$niowe i stawowe,
nieprawidlowa czynno$¢ watroby i zaburzenia czynnosci nerek, zwickszenie st¢zenia potasu we krwi i
reakcje nadwrazliwosci, takie jak: wysypka, pokrzywka, obrzgki twarzy, w okolicy warg, ust, jezyka
lub gardta. Odnotowano rowniez niezbyt czeste przypadki zotaczki (zazotcenie skory i(lub)
biatkowek oczu).
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Podobnie jak w przypadku jakichkolwiek lekow ztozonych, w ktorych sktad wchodzg dwie substancje
czynne, nie mozna wykluczy¢ wystapienia dziatan niepozadanych, zwigzanych z kazdym sktadnikiem
leku z osobna.

Dzialania niepozadane zwiazane ze stosowaniem samego irbesartanu

Dodatkowo, oprocz dziatan niepozadanych, wymienionych powyzej donoszono takze o wystepowaniu
bolow w klatce piersiowej, cigzkich reakcji alergicznych (wstrzas anafilaktyczny), zmniejszonej liczby
czerwonych krwinek (niedokrwisto$¢ — objawy moga obejmowac zmeczenie, bole gtowy, dusznos¢
podczas ¢wiczen, zawroty gtowy i blado$¢) oraz o zmniejszonej liczbie ptytek krwi (krwinki
odpowiedzialne za krzepnigcie krwi) i maltym stezeniu cukru we krwi.

Dodatkowe dzialania niepozadane zwiazane z hydrochlorotiazydem podawanym osobno
Utrata apetytu; podraznienie zotadka; skurcze zotadka; zaparcie; zoltaczka (zazdtcenie skory i(lub)
biatkowek oczu); zapalenie trzustki charakteryzujace si¢ bardzo silnym bolem w gornej czesci
brzucha, czesto z nudnosciami i wymiotami; zaburzenia snu; depresja; zamglone widzenie; niedobor
biatych krwinek, ktéry moze powodowac czeste wystgpowanie zakazen, goraczke; zmniejszenie
liczby plytek (komorek krwi odpowiedzialnych za proces krzepnigcia krwi), zmniejszenie liczby
czerwonych krwinek (niedokrwistos$¢), charakteryzujace si¢ uczuciem zmeczenia, bélami glowy,
brakiem oddechu w czasie wykonywania wysitkow, zawrotami gtowy i blados$cia; choroby nerek;
zaburzenia ptuc, w tym zapalenie pluc lub tworzenie si¢ ptynu w plucach; zwickszenie wrazliwosci
skory na stonce; zapalenie naczyn; choroba skory w wyniku ktorej nastepuje ztuszczenie skory na
catym ciele; skorna posta¢ toczenia rumieniowatego, ktoéry rozpoznaje si¢ na podstawie wysypki
mogacej pojawié si¢ na twarzy, szyi i glowie; reakcje alergiczne; stabos¢ i skurcz migsni; zaburzenia
pracy serca; spadek ci$nienia krwi po zmianie pozycji ciata; obrzek $linianek; duze stgzenie cukru we
krwi; obecnos¢ cukru w moczu; zwigkszenie stezenia pewnych rodzajow thuszczéw we krwi; duze
stezenie kwasu moczowego we krwi, ktére moze powodowaé dng moczanows.
Bardzo rzadkie dzialania niepozadane (mogg wystgpi¢ u 1 na 10 000 oséb):
»  ostra niewydolno$¢ oddechowa (objawy obejmujg cigzka dusznosé, goraczke, ostabienie i
splatanie).
Czesto$¢ wystepowania ,,czesto$¢ nieznana” (nie moze by¢ oceniona na podstawie dostepnych
danych): nowotwory ztosliwe skory i warg (nieczerniakowe nowotwory zlosliwe skory); ostabienie
widzenia lub bol oczu na skutek podwyzszonego ci$nienia (mozliwe objawy gromadzenia si¢ ptynu w
unaczynionej blonie otaczajacej oko - nadmiernego nagromadzenia ptynu migdzy naczyniéwka a
twardowka lub wtornej jaskry z zamknigtym katem przesgczania).

Wiadomym jest, ze dzialania niepozadane zwiazane z hydrochlorotiazydem mogg nasila¢ si¢ wraz ze
zwigkszeniem jego dawki.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zgtaszaé
bezposrednio do ,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zatgczniku V. Dzigki zglaszaniu
dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczefistwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowa¢ tego leku po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na kartoniku i na blistrze.
Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien danego miesigca.

Nie przechowywaé¢ w temperaturze powyzej 30°C.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
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Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usunac¢ leki, ktorych sie juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva

. Substancjami czynnymi sg irbesartan i hydrochlorotiazyd. Kazda tabletka leku Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/12,5 mg zawiera 300 mg irbesartanu i 12,5 mg
hydrochlorotiazydu.

= Pozostate sktadniki to: celuloza mikrokrystaliczna, kroskarmeloza sodowa, laktoza jednowodna,
magnezu stearynian, krzemionka koloidalna uwodniona, skrobia kukurydziana zelowana, zelaza
tlenek czerwony i zo6tty (E172). Patrz punkt 2. , Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva zawiera
laktoze™.

Jak wyglada lek Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva i co zawiera opakowanie
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/12,5 mg tabletki sa barwy brzoskwiniowej,
obustronnie wypukte, owalne, z wytloczonym sercem po jednej stronie i liczbg 2776 po drugiej
stronie.

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/12,5 mg tabletki pakowane sa w blistry zawierajace
14, 28, 56 lub 98 tabletek. W obrocie znajduja si¢ rowniez blistry podzielone na dawki pojedyncze,
zawierajace 56 x 1 tabletka przeznaczone dla lecznictwa zamknigtego.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
Zentiva k.s.

U Kabelovny 130

102 37 Prague 10
Republika Czeska

Wytwoérca

Sanofi Winthrop Industrie

1 Rue de la vierge

Ambargs et Lagrave

33 565 Carbon Blanc Cedex
Francja

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

Francja

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrocié si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Zentiva, k.s. Zentiva, k.s.

Tél/Tel: +32 280 86 420 Tel: +370 52152025
PV-Belgium@zentiva.com PV-Lithuania@zentiva.com
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
Zentiva, k.s. Zentiva, k.s.

Ten: +359 244 17 136 Tél/Tel: +352 208 82330
PV-Bulgaria@zentiva.com PV-Luxembourg@zentiva.com
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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

EAlada

Zentiva, k.s.

Tni: +30 211 198 7510
PV-Greece@zentiva.com

Espaiia

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.1.

Tel +39-02-38598801
PV-Italy@zentiva.com
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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

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

Romainia

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



Kvmpog
Zentiva, k.s.
TnA: +357 240 30 144

PV-Cyprus@zentiva.com

Latvija

Zentiva, k.s.

Tel: +371 67893939
PV-Latvia@zentiva.com

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Sverige

Zentiva Denmark ApS
Tel: +46 840 838 822
PV-Sweden@zentiva.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Zentiva, k.s.

Tel: +44 (0) 800 090 2408
PV-United-Kingdom@zentiva.com

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 150 mg/12,5 mg tabletki powlekane
irbesartan/hydrochlorotiazyd

Nalezy uwaznie zapoznac sie¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

= Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

= Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek watpliwosci.

= Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

= Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
Jak stosowac Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AN S e

1. Co to jest Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva i w jakim celu si¢ go stosuje

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva jest polaczeniem dwoch substancji czynnych, irbesartanu i
hydrochlorotiazydu.

Irbesartan nalezy do grupy lekow znanych jako antagoni$ci receptora angiotensyny II. Angiotensyna II
jest substancjg produkowang w organizmie, ktdra wigze si¢ z receptorami w naczyniach
krwiono$nych, powodujac ich zwezenie. Powoduje to zwickszenie ci$nienia tetniczego krwi.
Irbesartan zapobiega wigzaniu si¢ angiotensyny II z tymi receptorami, powodujac rozszerzenie naczyn
krwiono$nych i obnizenie ci$nienia tetniczego krwi.

Hydrochlorotiazyd jest jednym z grupy lekow (zwanych tiazydowymi lekami moczopednymi), ktory
powoduje zwiekszenie wydalania moczu, co powoduje obnizenie ci$nienia tetniczego.

Te dwa czynne sktadniki leku Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva wspotdziatajg ze soba,
powodujac wieksze obnizenie ci$nienia krwi, niz kazdy z tych lekéw podawany oddzielnie.

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva jest stosowany w leczeniu wysokiego ci§nienia
tetniczego krwi, kiedy zastosowanie irbesartanu lun hydrochlorotiazydu oddzielnie, nie zapewnia
wiasciwej kontroli ci$nienia tetniczego krwi.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva

Kiedy nie nalezy stosowa¢ leku Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva:

= jesli pacjent ma uczulenie na irbesartan lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienione w punkcie 6)

. jesli pacjent ma uczulenie na hydrochlorotiazyd lub jakiekolwiek inne pochodne sulfonamidow

. jesli pacjentka jest w cigzy trwajacej dluzej niz 3 miesiace. (Lepiej unikaé stosowania leku
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva rowniez we wczesnym okresie cigzy - patrz punkt
,Cigza”)

. jesli u pacjenta wystepuja powazne schorzenia watroby lub nerek

. jesli u pacjenta wystepuja trudnosci w oddawaniu moczu

= jesli lekarz stwierdzi, Zze u pacjenta wystepuja stale zwiekszenie stezenia wapnia lub
zmniejszenie stezenia potasu we krwi

. jesli pacjent ma cukrzyce lub zaburzenia czynnosci nerek i jest leczony lekiem obnizajgcym

ci$nienie krwi zawierajacym aliskiren.
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Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczgciem stosowania leku Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva nalezy zwroci¢ si¢ do
lekarza prowadzacego, jesli u pacjenta wystepuje ktorykolwiek z wymienionych ponizej stanow:

. jesli u pacjenta wystepuja intensywne wymioty lub biegunka

. jesli u pacjenta wystepuja schorzenia nerek lub przeprowadzono przeszczep nerki

. jesli u pacjenta wystgpuja schorzenia serca

. jesli u pacjenta wystepuja schorzenia watroby

. jesli u pacjenta wystgpuje cukrzyca

. jesli u pacjenta wystapi male stezenie cukru we krwi (objawy moga obejmowac pocenie sig,

ostabienie, gtdd, zawroty gtowy, drzenie, bol glowy, nagle zaczerwienienie lub blado$¢ twarzy,
dretwienie, szybkie bicie serca), zwlaszcza jesli pacjenta jest leczony z powodu cukrzycy

. jesli u pacjenta wystepuje toczen rumieniowaty (znany takze jako toczen lub SLE)

. jesli u pacjenta wystepuje pierwotny hiperaldosteronizm (stan zwigzany z nadmiernym
wytwarzaniem aldosteronu w organizmie, co powoduje zatrzymanie sodu i, w nastgpstwie,
wzrost ci$nienia tetniczego krwi)

. jesli pacjent przyjmuje ktoérykolwiek z ponizszych lekow stosowanych w leczeniu wysokiego
ci$nienia krwi:

O inhibitor konwertazy angiotensyny (ACE) (ang. Angiotensin Converting Enzyme
Inhibitors, ACEI) (na przyktad enalapryl, lizynopryl, ramipryl), w szczegdInosci jesli
pacjent ma zaburzenia czynnos$ci nerek zwigzane z cukrzyca.

0 aliskiren.

. w przeszlosci u pacjenta wystapit nowotwor zlosliwy skéry lub jesli w trakcie leczenia pojawi
si¢ nieoczekiwana zmiana skérna. Leczenie hydrochlorotiazydem, zwtaszcza duzymi
dawkami przez dtuzszy czas, moze zwigkszy¢ ryzyko niektorych rodzajow ztosliwych
nowotworow skory i warg (nieczerniakowy zto§liwy nowotwor skory). Podczas przyjmowania
leku Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva nalezy chroni¢ skérg przed dziataniem $wiatta
stonecznego 1 promieniowaniem UV,

. jesli w przesztosci po przyjeciu hydrochlorotiazydu u pacjenta wystepowaty problemy z
oddychaniem lub ptucami (w tym zapalenie ptuc lub gromadzenie si¢ ptynu w plucach). Jesli po
przyjeciu leku Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva u pacjenta wystapi cigzka dusznosé¢ lub
trudnos$ci z oddychaniem, nalezy niezwlocznie zwrdcic¢ si¢ o pomoc medyczng.

Lekarz prowadzacy moze monitorowac czynnosc¢ nerek, ci§nienie krwi oraz stezenie elektrolitow (np.
potasu) we krwi w regularnych odstepach czasu.

Patrz takze informacje pod nagtowkiem ,,Kiedy nie nalezy stosowac leku Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva”.

Lekarz prowadzacy musi zosta¢ poinformowany o podejrzeniu (lub planowaniu) cigzy. Nie zaleca sig¢
stosowania leku Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva we wezesnym okresie cigzy i nie nalezy
przyjmowac leku, jesli pacjentka jest w cigzy trwajacej dtuzej niz 3 miesigce, poniewaz moze by¢ on
bardzo szkodliwy dla dziecka, gdyby zostal zastosowany w tym okresie (patrz punkt ,,Cigza”).

Nalezy rowniez poinformowac lekarza prowadzacego:

. jesli pacjent stosuje diete ubogosolng

. jesli u pacjenta wystepuja objawy, takie jak: nieprawidlowe pragnienie, sucho$¢ w ustach,
ogolne oslabienie, senno$é, bole miesniowe lub skurcze, nudnosci, wymioty lub
nieprawidlowo przyspieszona czynnos$¢ serca, ktére mogg wskazywaé na nadmierne dziatanie
hydrochlorotiazydu (zawartego w leku Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva)

. jesli pacjent zaobserwuje zwigkszenie wrazliwosci skory na slonce z objawami poparzenia
stonecznego (takimi jak: zaczerwienienie, swedzenie, obrzmienie, zluszczanie) wystepujacymi
szybciej niz zwykle

= jesli pacjent ma by¢ poddany jakiemukolwiek zabiegowi operacyjnemu lub maja by¢
zastosowane u niego leki znieczulajace
. jesli wystapig ostabienie wzroku lub bél w jednym oku lub obu oczach podczas stosowania

leku Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva. Moga to by¢ objawy gromadzenia si¢ ptynu w
unaczynionej blonie otaczajacej oko (nadmiernego nagromadzenia ptynu miedzy naczyniéwka a
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twardowka) lub zwigkszenia ci$nienia we wnetrzu oka — moga one wystapi¢ w przedziale od
kilku godzin do tygodni od przyjecia leku Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva. Moze to
prowadzi¢ do trwatej utraty wzroku jesli nie bedzie leczone. Jesli u pacjenta wczesniej
wystagpito uczulenie na penicyling lub sulfonamid, moze on by¢ bardziej narazony na rozwdj tej
choroby. W takim przypadku nalezy przerwac stosowanie leku Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva i niezwlocznie zwrocic si¢ do lekarza.

Hydrochlorotiazyd, zawarty w tym leku, moze powodowa¢ dodatnie wyniki testow antydopingowych.

Dzieci i mlodziez
Leku Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva nie nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy (ponizej 18
lat).

Inne leki i Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac.

Leki moczopedne, takie jak hydrochlorotiazyd, zawarty w leku Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva, moga mie¢ wptyw na inne leki. Bez $cistego nadzoru lekarza prowadzacego, nie nalezy
stosowac¢ jednoczesnie z lekiem Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva preparatow zawierajgcych lit.

Lekarz prowadzacy by¢ moze bedzie musial zmieni¢ dawke i (lub) zastosowa¢ inne $rodki ostroznosci
jesli pacjent przyjmuje inhibitor ACE lub aliskiren (patrz takze informacje pod naglowkiem ,,Kiedy
nie nalezy stosowac¢ leku Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva” oraz ,,Ostrzezenia i srodki
ostroznosci”).”

Moze by¢ niezbedne badanie krwi, jesli pacjent przyjmuje:

= preparaty uzupetniajgce potas

= zamienniki soli kuchennej zawierajace potas

= leki oszczedzajace potas lub inne leki moczopedne (tabletki odwadniajace)

= niektore leki przeczyszczajace

= leki stosowane w leczeniu dny moczanowej

= leki stosowane w niedoborze witaminy D

= leki stosowane w zaburzeniach rytmu serca

= leki stosowane w leczeniu cukrzycy (leki doustne, takie jak repaglinid lub insuliny)
= karbamazeping (lek stosowany w leczeniu padaczki).

Jest rbwniez wazne, zeby poinformowac lekarza prowadzacego, czy pacjent zazywa inne leki
stosowane w celu obnizenia ci$nienia krwi, steroidy, leki stosowane w chorobie nowotworowe;j, leki
przeciwbolowe, leki stosowane w zapaleniu stawow lub zywice - kolestyraming i kolestypol,
stosowane w celu zmniejszenia stg¢zenia cholesterolu we krwi.

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva z jedzeniem i piciem
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva moze by¢ zazywany w czasie positku lub niezaleznie od
positkow.

Z powodu obecnosci hydrochlorotiazydu w leku Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva, jesli pacjent
spozywa alkohol w czasie leczenia tym lekiem, moze odczuwacé nasilenie zawrotow glowy w pozycji
stojacej, a szczegolnie gdy zmienia pozycj¢ z siedzacej na stojaca.

Ciaza, karmienie piersig i wplyw na plodnos¢

Ciaza

Lekarz prowadzacy musi zosta¢ poinformowany o podejrzeniu (lub planowaniu) cigzy. Lekarz zwykle
zaleci przerwanie stosowania leku Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva przed zaj$ciem w cigze lub
gdy pacjentka dowie sie, ze jest w cigzy 1 zaleci stosowanie innego leku zamiast leku Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva. Nie zaleca si¢ stosowania leku Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
we wczesnym okresie cigzy i nie wolno przyjmowac¢ leku, jesli pacjentka jest w cigzy trwajacej dtuzej
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niz 3 miesigce, poniewaz stosowany po trzecim miesigcu cigzy moze by¢ bardzo szkodliwy dla
dziecka.

Karmienie piersia

Lekarz prowadzacy musi zosta¢ poinformowany, jesli pacjentka jest w okresie karmienia piersia lub
zamierza rozpocza¢ karmienie piersia. Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva nie jest zalecany do
stosowania u matek w okresie karmienia piersia. Lekarz prowadzacy moze zastosowac inne leczenie,
jesli pacjentka zamierza karmi¢ piersia, zwlaszcza gdy karmiony jest noworodek lub wczesniak.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Jest mato prawdopodobne aby Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva wptywal na zdolno$¢
prowadzenia pojazddéw lub obstugiwania maszyn. Jednakze, rzadko podczas leczenia wysokiego
cis$nienia tetniczego krwi, moga wystapi¢ zawroty glowy lub uczucie zmeczenia. W przypadku
wystapienia tych objawow, przed przystapieniem do prowadzenia pojazdow lub obstugi maszyn,
nalezy porozmawia¢ z lekarzem prowadzacym.

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva zawiera laktoze. Jesli pacjent zostal poinformowany przez
lekarza, ze ma nietolerancj¢ niektorych cukrow, powinien skontaktowac si¢ z lekarzem zanim
zastosuja ten lek.

Lek Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva zawiera s6d. Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg)
sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. Jak stosowa¢ Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva

Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza prowadzacego. W razie watpliwosci
nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza prowadzacego lub farmaceuty.

Dawkowanie

Zalecana dawka leku Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva, to jedna lub dwie tabletki na dobe.
Lekarz prowadzacy zwykle zaleca stosowanie leku Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva, gdy
dotychczasowe leczenie nie obnizyto wystarczajaco ci$nienia. Lekarz prowadzacy poinformuje
pacjenta, jak przeprowadzi¢ zmiang z dotychczasowego leczenia na leczenie lekiem Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva.

Sposdb podania

Lek Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva stosuje si¢ doustnie. Tabletki nalezy potykac, popijajac
wystarczajacag iloscig ptynu (np. szklankg wody). Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva moze by¢
przyjmowany w czasie positku lub niezaleznie od positkow. Nalezy stara¢ si¢ przyjmowac dawke
dobowa codziennie, o tej samej porze. Wazne jest, zeby kontynuowac leczenie lekiem Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva tak dtugo, jak zalecit to lekarz.

Maksymalne dziatanie obnizajace cisnienie krwi powinno by¢ osiagniete po 6-8 tygodniach od
rozpoczecia leczenia.

Nie nalezy podawac¢ leku Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva dzieciom

Nie nalezy podawac leku Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva dzieciom ponizej 18 lat. W
przypadku potkniecia kilku tabletek przez dziecko, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem
prowadzacym.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki lekulrbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
W razie przypadkowego zastosowania za duzej ilo$ci tabletek, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z
lekarzem prowadzacym.

Pominiecie zastosowania leku Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva

W przypadku opuszczenia dawki leku, nastepng dawke leku nalezy przyjac o zwyktej porze. Nie
nalezy stosowac¢ dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominietej dawki.
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W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocic sie
do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Niektore z tych dzialan moga by¢ powazne i mogg wymaga¢ pomocy medyczne;.

U pacjentéw przyjmujacych irbesartan zglaszano rzadkie przypadki skornych reakcji nadwrazliwosci
(wysypka, pokrzywka), a takze obrzeki twarzy, w okolicy warg i(lub) jezyka.

W przypadku pojawienia si¢ jakiegokolwiek z powyzszych objawdéw lub wystgpienia trudnosci
w oddychaniu nalezy przerwa¢ przyjmowanie leku Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva i
natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych podanych ponizej okreslono nastepujgco:
Czesto: moga wystapic¢ u nie wiecej niz 1 na 10 os6b

Niezbyt czgsto: moga wystapic u nie wigcej niz 1 na 100 os6b

Bardzo rzadko: moga wystapic¢ u 1 na 10 000 os6b

Dziatania niepozadane zglaszane w badaniach klinicznych u pacjentéw leczonych lekiem Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva to:

Czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u nie wiecej niz 1 na 10 osob):

* nudno$ci/wymioty,

= zaburzenia oddawania moczu,

" zmeczenie,

= zawroty glowy (W tym podczas podnoszenia si¢ z pozycji lezacej do pozycji siedzacej),

* badania krwi mogg wykaza¢ zwigkszenie aktywno$ci enzymow, ktore okreslajg czynnos¢ migséni i
serca (kinaza kreatynowa) oraz zwigkszone stezenia substancji, ktore okreslaja czynnos¢ nerek
(azot mocznikowy, kreatynina).

Jesli ktorekolwiek z tych dzialan niepozadanych stwarza pacjentowi klopoty, nalezy

porozmawiac z lekarzem prowadzacym.

Niezbyt czeste dzialania niepozgdane (moga wystapi¢ u nie wiecej niz 1 na 100 osob):
= biegunka,

» niskie ci$nienie tetnicze krwi,

=  omdlenia,

= zwickszenie czgstosci skurczow serca,

= napadowe zaczerwienienie twarzy,

= obrzeki i zaburzenia czynno$ci seksualnych (problemy ze sprawnoscig seksualng),

* badania krwi moga wykaza¢ zmniejszenie st¢zenia potasu i sodu we krwi.

Jesli ktorekolwiek z tych dzialan niepozadanych stwarza pacjentowi klopoty, nalezy
porozmawiac z lekarzem prowadzacym.

Dzialania niepozadane, o ktérych donoszono po wprowadzeniu leku Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva do obrotu

Pewne dziatania niepozadane byty zgtaszane po wprowadzeniu leku Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva do obrotu. Do dziatan niepozadanych, ktorych czgstos¢ wystepowania jest nieznana nalezg:
bol gtowy, dzwonienie w uszach, kaszel, zaburzenia smaku, niestrawnos¢, bole migsniowe i stawowe,
nieprawidlowa czynno$¢ watroby i zaburzenia czynnosci nerek, zwickszenie st¢zenia potasu we krwi i
reakcje nadwrazliwosci, takie jak: wysypka, pokrzywka, obrzgki twarzy, w okolicy warg, ust, jezyka
lub gardta. Odnotowano rowniez niezbyt czeste przypadki zottaczki (zazdtcenie skory i(lub)
biatkowek oczu).
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Podobnie jak w przypadku jakichkolwiek lekow ztozonych, w ktorych sktad wchodzg dwie substancje
czynne, nie mozna wykluczy¢ wystapienia dziatan niepozadanych, zwigzanych z kazdym skladnikiem
leku z osobna.

Dzialania niepozadane zwigzane ze stosowaniem samego irbesartanu

Dodatkowo, oprocz dziatan niepozadanych, wymienionych powyzej donoszono takze o wystepowaniu
bolow w klatce piersiowej, cigzkich reakcji alergicznych (wstrzas anafilaktyczny), zmniejszonej liczby
czerwonych krwinek (niedokrwisto$¢ — objawy moga obejmowac zmeczenie, bole gtowy, dusznos¢
podczas ¢wiczen, zawroty gtowy i blado$¢) oraz o zmniejszonej liczbie ptytek krwi (krwinki
odpowiedzialne za krzepnigcie krwi) i maltym stezeniu cukru we krwi.

Dodatkowe dzialania niepozadane zwiazane z hydrochlorotiazydem podawanym osobno
Utrata apetytu; podraznienie zotadka; skurcze zotadka; zaparcie; zoltaczka (zazotcenie skory i(lub)
biatkowek oczu); zapalenie trzustki charakteryzujace si¢ bardzo silnym bolem w gornej czesci
brzucha, czesto z nudno$ciami i wymiotami; zaburzenia snu; depresja; zamglone widzenie; niedobor
biatych krwinek, ktéry moze powodowac czeste wystgpowanie zakazen, goraczke; zmniejszenie
liczby plytek (komorek krwi odpowiedzialnych za proces krzepnigcia krwi), zmniejszenie liczby
czerwonych krwinek (niedokrwistos$¢), charakteryzujace si¢ uczuciem zmeczenia, bélami glowy,
brakiem oddechu w czasie wykonywania wysitkow, zawrotami gtowy i blados$cia; choroby nerek;
zaburzenia ptuc, w tym zapalenie pluc lub tworzenie si¢ ptynu w plucach; zwickszenie wrazliwosci
skory na stonce; zapalenie naczyn; choroba skory w wyniku ktorej nastepuje ztuszczenie skory na
catym ciele; skorna posta¢ toczenia rumieniowatego, ktoéry rozpoznaje si¢ na podstawie wysypki
mogacej pojawic si¢ na twarzy, szyi i glowie; reakcje alergiczne; stabos¢ i skurcz miesni; zaburzenia
pracy serca; spadek ci$nienia krwi po zmianie pozycji ciata; obrzek $linianek; duze stgzenie cukru we
krwi; obecnos¢ cukru w moczu; zwigkszenie stezenia pewnych rodzajow thuszczéw we krwi; duze
stezenie kwasu moczowego we krwi, ktére moze powodowaé dng moczanowsa.
Bardzo rzadkie dzialania niepozadane (mogg wystgpi¢ u 1 na 10 000 oséb):
» ostra niewydolno$¢ oddechowa (objawy obejmujg cigzka dusznos¢, gorgczke, ostabienie i
splatanie).
Czesto$¢ wystepowania ,,czesto$¢ nieznana” (nie moze by¢ oceniona na podstawie dostepnych
danych): nowotwory ztosliwe skory i warg (nieczerniakowe nowotwory ztosliwe skory); ostabienie
widzenia lub bol oczu na skutek podwyzszonego ci$nienia (mozliwe objawy gromadzenia si¢ ptynu w
unaczynionej blonie otaczajacej oko - nadmiernego nagromadzenia ptynu migdzy naczyniéwka a
twardowka lub wtornej jaskry z zamknigtym katem przesaczania).

Wiadomym jest, ze dzialania niepozadane zwigzane z hydrochlorotiazydem mogg nasila¢ si¢ wraz ze
zwigkszeniem jego dawki.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zgtaszaé
bezposrednio do ,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zatgczniku V. Dzigki zglaszaniu
dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczefistwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowa¢ tego leku po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na kartoniku i na blistrze.
Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien danego miesigca.

Nie przechowywaé¢ w temperaturze powyzej 30°C.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
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Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usunac¢ leki, ktorych sie juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva

. Substancjami czynnymi sg irbesartan i hydrochlorotiazyd. Kazda tabletka powlekana leku
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 150 mg/12,5 mg zawiera 150 mg irbesartanu i 12,5 mg
hydrochlorotiazydu.

= Inne sktadniki leku to laktoza jednowodna, celuloza mikrokrystaliczna, kroskarmeloza sodowa,

hypromeloza, krzemionka koloidalna, magnezu stearynian, tytanu dwutlenek, makrogol 3000,
czerwony 1 zotty tlenek zelaza, wosk Carnauba. Patrz punkt 2. ,,Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva zawiera laktoze”.
Jak wyglada lek Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva i co zawiera opakowanie
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 150 mg/12,5 mg tabletki powlekane sg barwy brzoskwiniowe;j,
obustronnie wypukte, owalne, z wytloczonym sercem po jednej stronie i liczbg 2875 po drugiej
stronie.

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 150 mg/12,5 mg tabletki powlekane pakowane sga w blistry
zawierajace 14, 28, 30, 56, 84, 90 Iub 98 tabletek powlekanych. W obrocie znajduja sie rowniez blistry
podzielone na dawki pojedyncze, zawierajgce 56 x 1 tabletke przeznaczone dla lecznictwa
zamknietego.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
Zentiva k.s.

U Kabelovny 130

102 37 Prague 10
Republika Czeska

Wytwoérca

Sanofi Winthrop Industrie

1 Rue de la vierge

Ambargs et Lagrave

33 565 Carbon Blanc Cedex
Francja

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
30-36 Avenue Gustave Eiffel

37 100 Tours

Francja

Sanofi-Aventis, S.A.

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

Hiszpania

Zentiva k.s.

U Kabelovny 130
102 37 Prague 10
Republika Czeska

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrocié si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:
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Belgié/Belgique/Belgien
Zentiva, k.s.

Teél/Tel: +32 280 86 420
PV-Belgium@zentiva.com

Bbbuarapus

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

EAlLada

Zentiva, k.s.

Tni: +30 211 198 7510
PV-Greece@zentiva.com

Espaiia

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.o0.

Tel: +385 1 6641 830
PV-Croatia@zentiva.com

Ireland

Zentiva, k.s.

Tel: +353 818 882 243
PV-Ireland@zentiva.com

Island
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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

Polska

Zentiva Polska Sp. z 0.0.
Tel: + 48 22 375 92 00
PV-Poland@zentiva.com

Portugal

Zentiva Portugal, Lda

Tel: +351210601360
PV-Portugal@zentiva.com

Romainia

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 Denmark ApS
Simi: +354 539 0650
PV-Iceland@zentiva.com

Italia

Zentiva Italia S.r.l.

Tel +39-02-38598801
PV-Italy@zentiva.com

Kvzpog

Zentiva, k.s.

TnA: +357 240 30 144
PV-Cyprus@zentiva.com

Latvija

Zentiva, k.s.

Tel: +371 67893939
PV-Latvia@zentiva.com

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

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 (Northern Ireland)
Zentiva, k.s.

Tel: +44 (0) 800 090 2408
PV-United-Kingdom@zentiva.com

Szczegolowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.eu.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/12,5 mg tabletki powlekane
irbesartan/hydrochlorotiazyd

Nalezy uwaznie zapoznac sie¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

= Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

= Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek watpliwosci.

= Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

= Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
Jak stosowac Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AN S e

1. Co to jest Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva i w jakim celu si¢ go stosuje

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva jest polaczeniem dwoch substancji czynnych, irbesartanu i
hydrochlorotiazydu.

Irbesartan nalezy do grupy lekow znanych jako antagoni$ci receptora angiotensyny II. Angiotensyna II
jest substancjg produkowang w organizmie, ktdra wigze si¢ z receptorami w naczyniach
krwiono$nych, powodujac ich zwezenie. Powoduje to zwickszenie ci$nienia tetniczego krwi.
Irbesartan zapobiega wigzaniu si¢ angiotensyny II z tymi receptorami, powodujgc rozszerzenie naczyn
krwiono$nych i obnizenie ci$nienia tetniczego krwi.

Hydrochlorotiazyd jest jednym z grupy lekow (zwanych tiazydowymi lekami moczopednymi), ktory
powoduje zwiekszenie wydalania moczu, co powoduje obnizenie ci$nienia tetniczego.

Te dwa czynne sktadniki leku Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva wspotdziatajg ze soba,
powodujac wieksze obnizenie ci$nienia krwi, niz kazdy z tych lekéw podawany oddzielnie.

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva jest stosowany w leczeniu wysokiego ci§nienia
tetniczego krwi, kiedy zastosowanie irbesartanu lun hydrochlorotiazydu oddzielnie, nie zapewnia
wiasciwej kontroli ci$nienia tetniczego krwi.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva

Kiedy nie nalezy stosowa¢ leku Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva:

= jesli pacjent ma uczulenie na irbesartan lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienione w punkcie 6)

. jesli pacjent ma uczulenie na hydrochlorotiazyd lub jakiekolwiek inne pochodne sulfonamidow

. jesli pacjentka jest w cigzy trwajacej dluzej niz 3 miesiace. (Lepiej unikaé stosowania leku
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva rowniez we wczesnym okresie cigzy - patrz punkt
,Cigza”)

. jesli u pacjenta wystepuja powazne schorzenia watroby lub nerek

. jesli u pacjenta wystepuja trudnosci w oddawaniu moczu

= jesli lekarz stwierdzi, Zze u pacjenta wystepuja stale zwiekszenie stezenia wapnia lub
zmniejszenie stezenia potasu we krwi

. jesli pacjent ma cukrzyce lub zaburzenia czynnosci nerek i jest leczony lekiem obnizajgcym

ci$nienie krwi zawierajacym aliskiren.
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Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczgciem stosowania leku Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva nalezy zwroci¢ si¢ do
lekarza prowadzacego, jesli u pacjenta wystepuje ktorykolwiek z wymienionych ponizej stanow:

. jesli u pacjenta wystepuja intensywne wymioty lub biegunka

. jesli u pacjenta wystepuja schorzenia nerek lub przeprowadzono przeszczep nerki

. jesli u pacjenta wystgpuja schorzenia serca

. jesli u pacjenta wystepuja schorzenia watroby

. jesli u pacjenta wystgpuje cukrzyca

. jesli u pacjenta wystapi male stezenie cukru we krwi (objawy moga obejmowac pocenie sig,

ostabienie, gtdd, zawroty gtowy, drzenie, bol glowy, nagle zaczerwienienie lub blado$¢ twarzy,
dretwienie, szybkie bicie serca), zwlaszcza jesli pacjenta jest leczony z powodu cukrzycy

. jesli u pacjenta wystepuje toczen rumieniowaty (znany takze jako toczen lub SLE)

. jesli u pacjenta wystepuje pierwotny hiperaldosteronizm (stan zwigzany z nadmiernym
wytwarzaniem aldosteronu w organizmie, co powoduje zatrzymanie sodu i, w nastgpstwie,
wzrost ci$nienia tetniczego krwi)

. jesli pacjent przyjmuje ktérykolwiek z ponizszych lekéw stosowanych w leczeniu wysokiego
ci$nienia krwi:

O inhibitor konwertazy angiotensyny (ACE) (ang. Angiotensin Converting Enzyme
Inhibitors, ACEI) (na przyktad enalapryl, lizynopryl, ramipryl), w szczegdInosci jesli
pacjent ma zaburzenia czynnos$ci nerek zwigzane z cukrzyca.

0 aliskiren.

. w przeszlosci u pacjenta wystapit nowotwor zlosliwy skéry lub jesli w trakcie leczenia pojawi
si¢ nieoczekiwana zmiana skérna. Leczenie hydrochlorotiazydem, zwtaszcza duzymi
dawkami przez dtuzszy czas, moze zwigkszy¢ ryzyko niektorych rodzajow ztosliwych
nowotworow skory i warg (nieczerniakowy zto§liwy nowotwor skory). Podczas przyjmowania
leku Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva nalezy chroni¢ skérg przed dziataniem $wiatta
stonecznego 1 promieniowaniem UV,

. jesli w przesztosci po przyjeciu hydrochlorotiazydu u pacjenta wystgpowaty problemy z
oddychaniem lub ptucami (w tym zapalenie ptuc lub gromadzenie si¢ ptynu w plucach). Jesli po
przyjeciu leku Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva u pacjenta wystapi cigzka dusznosé¢ lub
trudnos$ci z oddychaniem, nalezy niezwlocznie zwrdcic¢ si¢ o pomoc medyczng.

Lekarz prowadzacy moze monitorowac czynnosc¢ nerek, ci§nienie krwi oraz stezenie elektrolitow (np.
potasu) we krwi w regularnych odstepach czasu.

Patrz takze informacje pod nagtowkiem ,,Kiedy nie nalezy stosowac leku Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva”.

Lekarz prowadzacy musi zosta¢ poinformowany o podejrzeniu (lub planowaniu) cigzy. Nie zaleca sig¢
stosowania leku Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva we wezesnym okresie cigzy i nie nalezy
przyjmowac leku, jesli pacjentka jest w cigzy trwajacej dtuzej niz 3 miesigce, poniewaz moze by¢ on
bardzo szkodliwy dla dziecka, gdyby zostal zastosowany w tym okresie (patrz punkt ,,Cigza”).

Nalezy rowniez poinformowac lekarza prowadzacego:

. jesli pacjent stosuje diete ubogosolng

. jesli u pacjenta wystepuja objawy, takie jak: nieprawidlowe pragnienie, sucho$¢ w ustach,
ogolne oslabienie, senno$é, bole miesniowe lub skurcze, nudnosci, wymioty lub
nieprawidlowo przyspieszona czynnos$¢ serca, ktére mogg wskazywac¢ na nadmierne dziatanie
hydrochlorotiazydu (zawartego w leku Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva)

. jesli pacjent zaobserwuje zwigkszenie wrazliwosci skory na slonce z objawami poparzenia
stonecznego (takimi jak: zaczerwienienie, swedzenie, obrzmienie, zluszczanie) wystepujacymi
szybciej niz zwykle

= jesli pacjent ma by¢ poddany jakiemukolwiek zabiegowi operacyjnemu lub maja by¢
zastosowane u niego leki znieczulajace
. jesli wystapig ostabienie wzroku lub bél w jednym oku lub obu oczach podczas stosowania

leku Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva. Moga to by¢ objawy gromadzenia si¢ ptynu w
unaczynionej blonie otaczajacej oko (nadmiernego nagromadzenia ptynu miedzy naczynidowka a
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twardowka) lub zwigkszenia cisnienia we wngtrzu oka — mogg one wystgpi¢ w przedziale od
kilku godzin do tygodni od przyjecia leku Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva. Moze to
prowadzi¢ do trwatej utraty wzroku jesli nie bedzie leczone. Jesli u pacjenta wczesniej
wystapito uczulenie na penicyling lub sulfonamid, moze on by¢ bardziej narazony na rozwdj tej
choroby. W takim przypadku nalezy przerwac stosowanie leku Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva i niezwlocznie zwrocic si¢ do lekarza.

Hydrochlorotiazyd, zawarty w tym leku, moze powodowa¢ dodatnie wyniki testow antydopingowych.

Dzieci i mlodziez
Leku Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva nie nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy (ponizej 18
lat).

Inne leki i Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac.

Leki moczopedne, takie jak hydrochlorotiazyd, zawarty w leku Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva, moga mie¢ wptyw na inne leki. Bez $cistego nadzoru lekarza prowadzacego, nie nalezy
stosowac¢ jednoczesnie z lekiem Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva preparatow zawierajgcych lit.

Lekarz prowadzacy by¢ moze bedzie musial zmieni¢ dawke i (lub) zastosowa¢ inne $rodki ostroznosci
jesli pacjent przyjmuje inhibitor ACE lub aliskiren (patrz takze informacje pod naglowkiem ,,Kiedy
nie nalezy stosowac¢ leku Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva” oraz ,,Ostrzezenia i srodki
ostroznosci”).”

Moze by¢ niezbedne badanie krwi, jesli pacjent przyjmuje:

= preparaty uzupetniajgce potas

= zamienniki soli kuchennej zawierajace potas

= leki oszczedzajace potas lub inne leki moczopedne (tabletki odwadniajace)

= niektore leki przeczyszczajace

= leki stosowane w leczeniu dny moczanowej

= leki stosowane w niedoborze witaminy D

= leki stosowane w zaburzeniach rytmu serca

= leki stosowane w leczeniu cukrzycy (leki doustne, takie jak repaglinid lub insuliny)
= karbamazeping (lek stosowany w leczeniu padaczki).

Jest rbwniez wazne, zeby poinformowac lekarza prowadzacego, czy pacjent zazywa inne leki
stosowane w celu obnizenia ci$nienia krwi, steroidy, leki stosowane w chorobie nowotworowe;j, leki
przeciwbolowe, leki stosowane w zapaleniu stawow lub zywice - kolestyraming i kolestypol,
stosowane w celu zmniejszenia st¢zenia cholesterolu we krwi.

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva z jedzeniem i piciem
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva moze by¢ zazywany w czasie positku lub niezaleznie od
positkow.

Z powodu obecnosci hydrochlorotiazydu w leku Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva, jesli pacjent
spozywa alkohol w czasie leczenia tym lekiem, moze odczuwacé nasilenie zawrotow glowy w pozycji
stojacej, a szczegolnie gdy zmienia pozycj¢ z siedzacej na stojaca.

Ciaza, karmienie piersig i wplyw na plodnos¢

Ciaza

Lekarz prowadzacy musi zosta¢ poinformowany o podejrzeniu (lub planowaniu) cigzy. Lekarz zwykle
zaleci przerwanie stosowania leku Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva przed zaj$ciem w cigze lub
gdy pacjentka dowie sie, ze jest w cigzy 1 zaleci stosowanie innego leku zamiast leku Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva. Nie zaleca si¢ stosowania leku Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
we wczesnym okresie cigzy i nie wolno przyjmowac¢ leku, jesli pacjentka jest w cigzy trwajacej dluzej
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niz 3 miesigce, poniewaz stosowany po trzecim miesigcu cigzy moze by¢ bardzo szkodliwy dla
dziecka.

Karmienie piersia

Lekarz prowadzacy musi zosta¢ poinformowany, jesli pacjentka jest w okresie karmienia piersia lub
zamierza rozpocza¢ karmienie piersia. Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva nie jest zalecany do
stosowania u matek w okresie karmienia piersia. Lekarz prowadzacy moze zastosowac inne leczenie,
jesli pacjentka zamierza karmi¢ piersig, zwlaszcza gdy karmiony jest noworodek lub wezesniak.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn:

Jest mato prawdopodobne aby Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva wptywal na zdolno$¢
prowadzenia pojazddéw lub obstugiwania maszyn. Jednakze, rzadko podczas leczenia wysokiego
cis$nienia tetniczego krwi, moga wystapi¢ zawroty glowy lub uczucie zmeczenia. W przypadku
wystapienia tych objawow, przed przystapieniem do prowadzenia pojazdow lub obstugi maszyn,
nalezy porozmawia¢ z lekarzem prowadzacym.

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva zawiera laktoze. Jesli pacjent zostal poinformowany przez
lekarza, ze ma nietolerancj¢ niektorych cukrow, powinien skontaktowac si¢ z lekarzem zanim
zastosuja ten lek.

Lek Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva zawiera s6d. Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg)
sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. Jak stosowa¢ Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva

Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza prowadzacego. W razie watpliwosci
nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza prowadzacego lub farmaceuty.

Dawkowanie

Zalecana dawka leku Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva, to jedna tabletka na dobe. Lekarz
prowadzacy zwykle zaleca stosowanie leku Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva, gdy
dotychczasowe leczenie nie obnizyto wystarczajaco ci$nienia. Lekarz prowadzacy poinformuje
pacjenta, jak przeprowadzi¢ zmiang z dotychczasowego leczenia na leczenie lekiem Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva.

Sposdb podania

Lek Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva stosuje sie doustnie. Tabletki nalezy potykac, popijajac
wystarczajacag iloscig ptynu (np. szklankg wody). Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva moze by¢
przyjmowany w czasie positku lub niezaleznie od positkow. Nalezy stara¢ si¢ przyjmowac¢ dawke
dobowa codziennie, o tej samej porze. Wazne jest, zeby kontynuowac leczenie lekiem Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva tak dtugo, jak zalecit to lekarz.

Maksymalne dziatanie obnizajace cisnienie krwi powinno by¢ osiagniete po 6-8 tygodniach od
rozpoczecia leczenia.

Nie nalezy podawac¢ leku Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva dzieciom

Nie nalezy podawac leku Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva dzieciom ponizej 18 lat. W
przypadku potkniecia kilku tabletek przez dziecko, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem
prowadzacym.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki lekulrbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
W razie przypadkowego zastosowania za duzej ilo$ci tabletek, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z
lekarzem prowadzacym.

Pominiecie zastosowania leku Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva

W przypadku opuszczenia dawki leku, nastepng dawke leku nalezy przyjac o zwyktej porze. Nie
nalezy stosowac¢ dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominietej dawki.
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W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocic si¢
do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapig.
Niektore z tych dzialan moga by¢ powazne i mogg wymaga¢ pomocy medyczne;.

U pacjentéw przyjmujacych irbesartan zglaszano rzadkie przypadki skornych reakcji nadwrazliwosci
(wysypka, pokrzywka), a takze obrzeki twarzy, w okolicy warg i(lub) jezyka.

W przypadku pojawienia si¢ jakiegokolwiek z powyzszych objawdéw lub wystgpienia trudnosci
w oddychaniu nalezy przerwa¢ przyjmowanie leku Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva i
natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych podanych ponizej okreslono nastepujgco:
Czesto: moga wystapic¢ u nie wiecej niz 1 na 10 os6b

Niezbyt czgsto: moga wystapic u nie wigcej niz 1 na 100 os6b

Bardzo rzadko: moga wystapic¢ u 1 na 10 000 os6b

Dziatania niepozadane zgtaszane w badaniach klinicznych u pacjentéw leczonych lekiem Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva to:

Czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u nie wiecej niz 1 na 10 osob):

* nudno$ci/wymioty,

= zaburzenia oddawania moczu,

" zmeczenie,

= zawroty glowy (w tym podczas podnoszenia si¢ z pozycji lezacej do pozycji siedzacej),

* badania krwi mogg wykaza¢ zwigkszenie aktywno$ci enzymow, ktore okreslaja czynnos¢ migsni i
serca (kinaza kreatynowa) oraz zwigkszone stezenia substancji, ktore okreslaja czynnos¢ nerek
(azot mocznikowy, kreatynina).

Jesli ktorekolwiek z tych dzialan niepozadanych stwarza pacjentowi klopoty, nalezy

porozmawiac z lekarzem prowadzacym.

Niezbyt czeste dzialania niepozgdane (moga wystapi¢ u nie wiecej niz 1 na 100 osob):
»  biegunka,

» niskie ci$nienie tetnicze krwi,

=  omdlenia,

= zwickszenie czgstosci skurczow serca,

= napadowe zaczerwienienie twarzy,

= obrzeki i zaburzenia czynno$ci seksualnych (problemy ze sprawnoscig seksualng),

* badania krwi mogg wykaza¢ zmniejszenie st¢zenia potasu i sodu we krwi.

Jesli ktorekolwiek z tych dzialan niepozadanych stwarza pacjentowi klopoty, nalezy
porozmawiac z lekarzem prowadzacym.

Dzialania niepozadane, o ktérych donoszono po wprowadzeniu leku Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva do obrotu

Pewne dziatania niepozadane byly zglaszane po wprowadzeniu leku Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva do obrotu. Do dziatan niepozadanych, ktorych czgstos¢ wystepowania jest nieznana nalezg:
bol gtowy, dzwonienie w uszach, kaszel, zaburzenia smaku, niestrawnos¢, bole mig$niowe i stawowe,
nieprawidlowa czynno$¢ watroby i zaburzenia czynnosci nerek, zwickszenie st¢zenia potasu we krwi i
reakcje nadwrazliwosci, takie jak: wysypka, pokrzywka, obrzgki twarzy, w okolicy warg, ust, jezyka
lub gardta. Odnotowano rowniez niezbyt czeste przypadki zottaczki (zazdtcenie skory i(lub)
biatkowek oczu).
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Podobnie jak w przypadku jakichkolwiek lekow ztozonych, w ktorych sktad wchodzg dwie substancje
czynne, nie mozna wykluczy¢ wystapienia dziatan niepozadanych, zwigzanych z kazdym sktadnikiem
leku z osobna.

Dzialania niepozadane zwigzane ze stosowaniem samego irbesartanu

Dodatkowo, oprocz dziatan niepozadanych, wymienionych powyzej donoszono takze o wystepowaniu
bolow w klatce piersiowej, cigzkich reakcji alergicznych (wstrzas anafilaktyczny), zmniejszonej liczby
czerwonych krwinek (niedokrwisto$¢ — objawy moga obejmowac zmeczenie, bole gtowy, dusznos¢
podczas ¢wiczen, zawroty gtowy i blado$¢) oraz o zmniejszonej liczbie ptytek krwi (krwinki
odpowiedzialne za krzepnigcie krwi) i maltym stezeniu cukru we krwi.

Dodatkowe dzialania niepozadane zwiazane z hydrochlorotiazydem podawanym osobno
Utrata apetytu; podraznienie zotadka; skurcze zotadka; zaparcie; zoltaczka (zazotcenie skory i(lub)
biatkowek oczu); zapalenie trzustki charakteryzujace si¢ bardzo silnym bolem w gornej czesci
brzucha, czesto z nudnosciami i wymiotami; zaburzenia snu; depresja; zamglone widzenie; niedobor
biatych krwinek, ktéry moze powodowac czeste wystgpowanie zakazen, goraczke; zmniejszenie
liczby plytek (komorek krwi odpowiedzialnych za proces krzepnigcia krwi), zmniejszenie liczby
czerwonych krwinek (niedokrwistos¢), charakteryzujace si¢ uczuciem zmeczenia, bolami gtowy,
brakiem oddechu w czasie wykonywania wysitkow, zawrotami gtowy i blados$cia; choroby nerek;
zaburzenia ptuc, w tym zapalenie pluc lub tworzenie si¢ ptynu w plucach; zwickszenie wrazliwosci
skory na stonce; zapalenie naczyn; choroba skory w wyniku ktorej nastepuje ztuszczenie skory na
catym ciele; skorna posta¢ toczenia rumieniowatego, ktory rozpoznaje si¢ na podstawie wysypki
mogacej pojawic si¢ na twarzy, szyi i glowie; reakcje alergiczne; stabos¢ i skurcz migséni; zaburzenia
pracy serca; spadek ci$nienia krwi po zmianie pozycji ciata; obrzek $linianek; duze stgzenie cukru we
krwi; obecnos¢ cukru w moczu; zwigkszenie stezenia pewnych rodzajow ttuszczow we krwi; duze
stezenie kwasu moczowego we krwi, ktére moze powodowaé dng moczanows.
Bardzo rzadkie dzialania niepozadane (mogg wystgpi¢ u 1 na 10 000 oséb):
»  ostra niewydolno$¢ oddechowa (objawy obejmuja ciezka dusznos¢, goraczke, ostabienie i
splatanie).
Czesto$¢ wystepowania ,,czestos¢ nieznana” (nie moze by¢ oceniona na podstawie dostepnych
danych): nowotwory ztosliwe skory i warg (nieczerniakowe nowotwory zlosliwe skory); ostabienie
widzenia lub bol oczu na skutek podwyzszonego ci$nienia (mozliwe objawy gromadzenia si¢ ptynu w
unaczynionej blonie otaczajacej oko - nadmiernego nagromadzenia ptynu migdzy naczyniéwka a
twardowka lub wtornej jaskry z zamknigtym katem przesaczania).

Wiadomym jest, ze dzialania niepozadane zwigzane z hydrochlorotiazydem mogg nasila¢ si¢ wraz ze
zwigkszeniem jego dawki.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zgtaszaé
bezposrednio do ,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zatgczniku V. Dzigki zglaszaniu
dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczefistwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowa¢ tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na kartoniku i na blistrze.
Termin waznosci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Nie przechowywaé¢ w temperaturze powyzej 30°C.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
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Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé¢
farmaceute, jak usunac¢ leki, ktorych sie juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva

. Substancjami czynnymi sg irbesartan i hydrochlorotiazyd. Kazda tabletka powlekana leku
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/12,5 mg zawiera 300 mg irbesartanu i 12,5 mg
hydrochlorotiazydu.

= Inne sktadniki leku to laktoza jednowodna, celuloza mikrokrystaliczna, kroskarmeloza sodowa,

hypromeloza, krzemionka koloidalna, magnezu stearynian, tytanu dwutlenek, makrogol 3000,
czerwony 1 zo6tty tlenek zelaza, wosk Carnauba. Patrz punkt 2. ,,Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva zawiera laktoze”.

Jak wyglada lek Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva i co zawiera opakowanie

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/12,5 mg tabletki powlekane sg barwy brzoskwiniowe;,
obustronnie wypukte, owalne, z wytloczonym sercem po jednej stronie i liczbg 2876 po drugiej
stronie.

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/12,5 mg tabletki powlekane pakowane sg w blistry
zawierajace 14, 28, 30, 56, 84, 90 Iub 98 tabletek powlekanych. W obrocie znajdujg si¢ rowniez blistry
podzielone na dawki pojedyncze, zawierajace 56 x 1 tabletke przeznaczone dla lecznictwa
zamknietego.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
Zentiva k.s.

U Kabelovny 130

102 37 Prague 10
Republika Czeska

Wytworca

Sanofi Winthrop Industrie

1 Rue de la Vierge
Ambargs et Lagrave

33 565 Carbon Blanc Cedex
Francja

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

Francja

Sanofi-Aventis, S.A.

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

Hiszpania

Zentiva k.s.

U Kabelovny 130
102 37 Prague 10
Republika Czeska
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W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrécic si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

EA\LGda

Zentiva, k.s.

TnA: +30 211 198 7510
PV-Greece@zentiva.com

Espaiia

Zentiva, k.s.

Tel: +34 931 815 250
PV-Spain@zentiva.com

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

Polska

Zentiva Polska Sp. z o.0.
Tel: + 48 22 375 92 00
PV-Poland@zentiva.com
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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.1.

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Portugal

Zentiva Portugal, Lda

Tel: +351210601360
PV-Portugal@zentiva.com

Roménia

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 (Northern Ireland)
Zentiva, k.s.

Tel: +44 (0) 800 090 2408
PV-United-Kingdom@zentiva.com

Szczegoélowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

http://www.ema.europa.cu.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/25 mg tabletki powlekane
irbesartan/hydrochlorotiazyd

Nalezy uwaznie zapoznac sie¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

= Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

= Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty w razie jakichkolwiek watpliwosci.

= Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

= Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
Jak stosowac Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AN S e

1. Co to jest Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva i w jakim celu si¢ go stosuje

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva jest polaczeniem dwoch substancji czynnych, irbesartanu i
hydrochlorotiazydu.

Irbesartan nalezy do grupy lekow znanych jako antagoni$ci receptora angiotensyny II. Angiotensyna II
jest substancjg produkowang w organizmie, ktdra wigze si¢ z receptorami w naczyniach
krwiono$nych, powodujac ich zwezenie. Powoduje to zwickszenie ci$nienia tetniczego krwi.
Irbesartan zapobiega wigzaniu si¢ angiotensyny II z tymi receptorami, powodujac rozszerzenie naczyn
krwiono$nych i obnizenie ci$nienia tetniczego krwi.

Hydrochlorotiazyd jest jednym z grupy lekow (zwanych tiazydowymi lekami moczopednymi), ktory
powoduje zwiekszenie wydalania moczu, co powoduje obnizenie ci$nienia tetniczego.

Te dwa czynne sktadniki leku Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva wspotdziatajg ze soba,
powodujac wieksze obnizenie ci$nienia krwi, niz kazdy z tych lekéw podawany oddzielnie.

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva jest stosowany w leczeniu wysokiego ci§nienia
tetniczego krwi, kiedy zastosowanie irbesartanu lun hydrochlorotiazydu oddzielnie, nie zapewnia
wiasciwej kontroli ci$nienia tetniczego krwi.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva

Kiedy nie nalezy stosowa¢ leku Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva:

= jesli pacjent ma uczulenie na irbesartan lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienione w punkcie 6)

. jesli pacjent ma uczulenie na hydrochlorotiazyd lub jakiekolwiek inne pochodne sulfonamidow

. jesli pacjentka jest w cigzy trwajacej dluzej niz 3 miesiace. (Lepiej unikaé stosowania leku
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva rowniez we wczesnym okresie cigzy - patrz punkt
,Cigza”)

. jesli u pacjenta wystepuja powazne schorzenia watroby lub nerek

. jesli u pacjenta wystepuja trudnosci w oddawaniu moczu

= jesli lekarz stwierdzi, Zze u pacjenta wystepuja stale zwiekszenie stezenia wapnia lub
zmniejszenie stezenia potasu we krwi

. jesli pacjent ma cukrzyce lub zaburzenia czynnosci nerek i jest leczony lekiem obnizajgcym

ci$nienie krwi zawierajagcym aliskiren.
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Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczgciem stosowania leku Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva nalezy zwroci¢ si¢ do
lekarza prowadzacego, jesli u pacjenta wystepuje ktorykolwiek z wymienionych ponizej stanow:

. jesli u pacjenta wystepuja intensywne wymioty lub biegunka

. jesli u pacjenta wystepuja schorzenia nerek lub przeprowadzono przeszczep nerki

. jesli u pacjenta wystgpuja schorzenia serca

. jesli u pacjenta wystepuja schorzenia watroby

. jesli u pacjenta wystgpuje cukrzyca

. jesli u pacjenta wystapi male stezenie cukru we krwi (objawy moga obejmowac pocenie sig,

ostabienie, gtdd, zawroty gtowy, drzenie, bol glowy, nagle zaczerwienienie lub blados¢ twarzy,
dretwienie, szybkie bicie serca), zwlaszcza jesli pacjenta jest leczony z powodu cukrzycy

. jesli u pacjenta wystepuje toczen rumieniowaty (znany takze jako toczen lub SLE)

. jesli u pacjenta wystepuje pierwotny hiperaldosteronizm (stan zwigzany z nadmiernym
wytwarzaniem aldosteronu w organizmie, co powoduje zatrzymanie sodu i, w nastgpstwie,
wzrost ci$nienia tetniczego krwi)

. jesli pacjent przyjmuje ktoérykolwiek z ponizszych lekow stosowanych w leczeniu wysokiego
ci$nienia krwi:

O inhibitor konwertazy angiotensyny (ACE) (ang. Angiotensin Converting Enzyme
Inhibitors, ACEI) (na przyktad enalapryl, lizynopryl, ramipryl), w szczegdlnosci jesli
pacjent ma zaburzenia czynnos$ci nerek zwigzane z cukrzyca.

0 aliskiren.

. w przeszlosci u pacjenta wystapit nowotwor zlosliwy skéry lub jesli w trakcie leczenia pojawi
si¢ nieoczekiwana zmiana skérna. Leczenie hydrochlorotiazydem, zwtaszcza duzymi
dawkami przez dtuzszy czas, moze zwigkszy¢ ryzyko niektorych rodzajow ztosliwych
nowotworow skory i warg (nieczerniakowy zto§liwy nowotwor skory). Podczas przyjmowania
leku Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva nalezy chroni¢ skérg przed dziataniem $wiatta
stonecznego 1 promieniowaniem UV,

. jesli w przesztosci po przyjeciu hydrochlorotiazydu u pacjenta wystepowaty problemy z
oddychaniem lub ptucami (w tym zapalenie ptuc lub gromadzenie si¢ ptynu w plucach). Jesli po
przyjeciu leku Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva u pacjenta wystapi cigzka duszno$¢ lub
trudnos$ci z oddychaniem, nalezy niezwlocznie zwrdcic¢ si¢ o pomoc medyczng.

Lekarz prowadzacy moze monitorowac czynnosc¢ nerek, ci§nienie krwi oraz stezenie elektrolitow (np.
potasu) we krwi w regularnych odstepach czasu.

Patrz takze informacje pod nagtowkiem ,,Kiedy nie nalezy stosowac leku Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva”.

Lekarz prowadzacy musi zosta¢ poinformowany o podejrzeniu (lub planowaniu) cigzy. Nie zaleca sig¢
stosowania leku Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva we wezesnym okresie cigzy i nie nalezy
przyjmowac leku, jesli pacjentka jest w cigzy trwajgcej dtuzej niz 3 miesigce, poniewaz moze by¢ on
bardzo szkodliwy dla dziecka, gdyby zostal zastosowany w tym okresie (patrz punkt ,,Cigza”).

Nalezy rowniez poinformowac lekarza prowadzacego:

. jesli pacjent stosuje diete ubogosolng

. jesli u pacjenta wystepuja objawy, takie jak: nieprawidlowe pragnienie, sucho$¢ w ustach,
ogolne oslabienie, senno$¢, bole miesniowe lub skurcze, nudnosci, wymioty lub
nieprawidlowo przyspieszona czynnos$¢ serca, ktére mogg wskazywaé na nadmierne dziatanie
hydrochlorotiazydu (zawartego w leku Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva)

. jesli pacjent zaobserwuje zwigkszenie wrazliwosci skory na slonce z objawami poparzenia
stonecznego (takimi jak: zaczerwienienie, swedzenie, obrzmienie, zluszczanie) wystepujacymi
szybciej niz zwykle

= jesli pacjent ma by¢ poddany jakiemukolwiek zabiegowi operacyjnemu lub maja by¢
zastosowane u niego leki znieczulajace
. jesli wystapig ostabienie wzroku lub bél w jednym oku lub obu oczach podczas stosowania

leku Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva. Moga to by¢ objawy gromadzenia si¢ ptynu w
unaczynionej blonie otaczajacej oko (nadmiernego nagromadzenia ptynu miedzy naczyniéwka a

159



twardowka) lub zwigkszenia cisnienia we wngtrzu oka — mogg one wystgpi¢ w przedziale od
kilku godzin do tygodni od przyjecia leku Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva. Moze to
prowadzi¢ do trwatej utraty wzroku jesli nie bedzie leczone. Jesli u pacjenta wczesniej
wystapito uczulenie na penicyling lub sulfonamid, moze on by¢ bardziej narazony na rozwdj tej
choroby. W takim przypadku nalezy przerwac stosowanie leku Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva i niezwlocznie zwrocic si¢ do lekarza.

Hydrochlorotiazyd, zawarty w tym leku, moze powodowa¢ dodatnie wyniki testow antydopingowych.

Dzieci i mlodziez
Leku Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva nie nalezy stosowac u dzieci i mtodziezy (ponizej 18
lat).

Inne leki i Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac.

Leki moczopedne, takie jak hydrochlorotiazyd, zawarty w leku Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva, moga mie¢ wptyw na inne leki. Bez $cistego nadzoru lekarza prowadzacego, nie nalezy
stosowac¢ jednoczesnie z lekiem Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva preparatow zawierajgcych lit.

Lekarz prowadzacy by¢ moze bedzie musial zmieni¢ dawke i (lub) zastosowa¢ inne $rodki ostroznosci
jesli pacjent przyjmuje inhibitor ACE lub aliskiren (patrz takze informacje pod naglowkiem ,,Kiedy
nie nalezy stosowac¢ leku Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva” oraz ,,Ostrzezenia i srodki
ostroznosci”).”

Moze by¢ niezbedne badanie krwi, jesli pacjent przyjmuje:

= preparaty uzupetniajgce potas

= zamienniki soli kuchennej zawierajace potas

= leki oszczedzajace potas lub inne leki moczopedne (tabletki odwadniajace)

= niektore leki przeczyszczajace

= leki stosowane w leczeniu dny moczanowej

= leki stosowane w niedoborze witaminy D

= leki stosowane w zaburzeniach rytmu serca

= leki stosowane w leczeniu cukrzycy (leki doustne, takie jak repaglinid lub insuliny)
= karbamazeping (lek stosowany w leczeniu padaczki).

Jest rbwniez wazne, zeby poinformowac lekarza prowadzacego, czy pacjent zazywa inne leki
stosowane w celu obnizenia ci$nienia krwi, steroidy, leki stosowane w chorobie nowotworowe;j, leki
przeciwbolowe, leki stosowane w zapaleniu stawow lub zywice - kolestyraming i kolestypol,
stosowane w celu zmniejszenia st¢zenia cholesterolu we krwi.

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva z jedzeniem i piciem
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva moze by¢ zazywany w czasie positku lub niezaleznie od
positkow.

Z powodu obecnosci hydrochlorotiazydu w leku Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva, jesli pacjent
spozywa alkohol w czasie leczenia tym lekiem, moze odczuwacé nasilenie zawrotow glowy w pozycji
stojacej, a szczegolnie gdy zmienia pozycj¢ z siedzacej na stojaca.

Ciaza, karmienie piersig i wplyw na plodnos¢

Ciaza

Lekarz prowadzacy musi zosta¢ poinformowany o podejrzeniu (lub planowaniu) cigzy. Lekarz zwykle
zaleci przerwanie stosowania leku Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva przed zaj$ciem w cigze lub
gdy pacjentka dowie sie, ze jest w cigzy 1 zaleci stosowanie innego leku zamiast leku Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva. Nie zaleca si¢ stosowania leku Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
we wczesnym okresie cigzy i nie wolno przyjmowac¢ leku, jesli pacjentka jest w cigzy trwajacej dtuzej
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niz 3 miesigce, poniewaz stosowany po trzecim miesigcu cigzy moze by¢ bardzo szkodliwy dla
dziecka.

Karmienie piersia

Lekarz prowadzacy musi zosta¢ poinformowany, jesli pacjentka jest w okresie karmienia piersia lub
zamierza rozpocza¢ karmienie piersia. Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva nie jest zalecany do
stosowania u matek w okresie karmienia piersia. Lekarz prowadzacy moze zastosowac inne leczenie,
jesli pacjentka zamierza karmi¢ piersia, zwtaszcza gdy karmiony jest noworodek lub wczesniak.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Jest mato prawdopodobne aby Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva wptywal na zdolno$¢
prowadzenia pojazddéw lub obstugiwania maszyn. Jednakze, rzadko podczas leczenia wysokiego
cis$nienia tetniczego krwi, moga wystapi¢ zawroty glowy lub uczucie zmeczenia. W przypadku
wystapienia tych objawow, przed przystapieniem do prowadzenia pojazdow lub obstugi maszyn,
nalezy porozmawia¢ z lekarzem prowadzacym.

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva zawiera laktoze. Jesli pacjent zostal poinformowany przez
lekarza, ze ma nietolerancja niektorych cukréw, powinien skontaktowac si¢ z lekarzem zanim
zastosuja ten lek.

Lek Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva zawiera s6d. Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg)
sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. Jak stosowa¢ Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva

Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza prowadzacego. W razie watpliwosci
nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza prowadzacego lub farmaceuty.

Dawkowanie

Zalecana dawka leku Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva, to jedna tabletka na dobe. Lekarz
prowadzacy zwykle zaleca stosowanie leku Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva, gdy
dotychczasowe leczenie nie obnizyto wystarczajaco ci$nienia. Lekarz prowadzacy poinformuje
pacjenta, jak przeprowadzi¢ zmiang z dotychczasowego leczenia na leczenie lekiem Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva.

Sposdb podania

Lek Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva stosuje sie doustnie. Tabletki nalezy potykac, popijajac
wystarczajacag iloscig ptynu (np. szklankg wody). Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva moze by¢
przyjmowany w czasie positku lub niezaleznie od positkow. Nalezy stara¢ sie przyjmowac dawke
dobowa codziennie, o tej samej porze. Wazne jest, zeby kontynuowac leczenie lekiem Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva tak dtugo, jak zalecit to lekarz.

Maksymalne dziatanie obnizajace cisnienie krwi powinno by¢ osiagniete po 6-8 tygodniach od
rozpoczecia leczenia.

Nie nalezy podawac¢ leku Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva dzieciom

Nie nalezy podawac leku Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva dzieciom ponizej 18 lat. W
przypadku potkniecia kilku tabletek przez dziecko, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem
prowadzacym.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva
W razie przypadkowego zastosowania za duzej ilo$ci tabletek, nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z
lekarzem prowadzacym.

Pominiecie zastosowania leku Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva

W przypadku opuszczenia dawki leku, nastepng dawke leku nalezy przyjac o zwyktej porze. Nie
nalezy stosowac¢ dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominietej dawki.
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W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocic si¢
do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapig.
Niektore z tych dzialan moga by¢ powazne i mogg wymaga¢ pomocy medyczne;.

U pacjentéw przyjmujacych irbesartan zglaszano rzadkie przypadki skornych reakcji nadwrazliwosci
(wysypka, pokrzywka), a takze obrzeki twarzy, w okolicy warg i(lub) jezyka.

W przypadku pojawienia si¢ jakiegokolwiek z powyzszych objawdéw lub wystgpienia trudnosci
w oddychaniu nalezy przerwa¢ przyjmowanie leku Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva i
natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem prowadzacym.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych podanych ponizej okreslono nastepujgco:
Czesto: moga wystapic¢ u nie wiecej niz 1 na 10 os6b

Niezbyt czgsto: moga wystapic u nie wigcej niz 1 na 100 os6b

Bardzo rzadko: moga wystapic¢ u 1 na 10 000 os6b

Dziatania niepozadane zgtaszane w badaniach klinicznych u pacjentéw leczonych lekiem Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva to:

Czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u nie wiecej niz 1 na 10 osob):

* nudno$ci/wymioty,

= zaburzenia oddawania moczu,

" zmeczenie,

= zawroty glowy (w tym podczas podnoszenia si¢ z pozycji lezacej do pozycji siedzacej),

* badania krwi mogg wykaza¢ zwigkszenie aktywno$ci enzymow, ktore okreslajg czynnos¢ migséni i
serca (kinaza kreatynowa) oraz zwigkszone stezenia substancji, ktore okreslaja czynnos¢ nerek
(azot mocznikowy, kreatynina).

Jesli ktorekolwiek z tych dzialan niepozadanych stwarza pacjentowi klopoty, nalezy

porozmawiac z lekarzem prowadzacym.

Niezbyt czeste dzialania niepozgdane (mogg wystapi¢ u nie wiecej niz 1 na 100 osob):
= biegunka,

» niskie ci$nienie tetnicze krwi,

=  omdlenia,

= zwickszenie czgstosci skurczow serca,

= napadowe zaczerwienienie twarzy,

= obrzeki i zaburzenia czynno$ci seksualnych (problemy ze sprawnoscig seksualng),

* badania krwi mogg wykaza¢ zmniejszenie st¢zenia potasu i sodu we krwi.

Jesli ktorekolwiek z tych dzialan niepozadanych stwarza pacjentowi klopoty, nalezy
porozmawiac z lekarzem prowadzacym.

Dzialania niepozadane, o ktérych donoszono po wprowadzeniu leku Irbesartan
Hydrochlorothiazide Zentiva do obrotu

Pewne dziatania niepozadane byly zglaszane po wprowadzeniu leku Irbesartan Hydrochlorothiazide
Zentiva do obrotu. Do dziatan niepozadanych, ktorych czgstos¢ wystepowania jest nieznana nalezg:
bol gtowy, dzwonienie w uszach, kaszel, zaburzenia smaku, niestrawnos¢, bole mig$niowe i stawowe,
nieprawidlowa czynno$¢ watroby i zaburzenia czynnosci nerek, zwickszenie st¢zenia potasu we krwi i
reakcje nadwrazliwosci, takie jak: wysypka, pokrzywka, obrzgki twarzy, w okolicy warg, ust, jezyka
lub gardta. Odnotowano rowniez niezbyt czeste przypadki zottaczki (zazdtcenie skory i(lub)
biatkowek oczu).
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Podobnie jak w przypadku jakichkolwiek lekow ztozonych, w ktorych sktad wchodza dwie substancje
czynne, nie mozna wykluczy¢ wystapienia dziatan niepozadanych, zwigzanych z kazdym sktadnikiem
leku z osobna.

Dzialania niepozadane zwigzane ze stosowaniem samego irbesartanu

Dodatkowo, oprocz dziatan niepozadanych, wymienionych powyzej donoszono takze o wystepowaniu
bolow w klatce piersiowej, cigzkich reakcji alergicznych (wstrzas anafilaktyczny), zmniejszonej liczby
czerwonych krwinek (niedokrwisto$¢ — objawy moga obejmowac zmeczenie, bole gtowy, dusznos¢
podczas ¢wiczen, zawroty gtowy i blado$¢) oraz o zmniejszonej liczbie ptytek krwi (krwinki
odpowiedzialne za krzepnigcie krwi) i maltym stezeniu cukru we krwi.

Dodatkowe dzialania niepozadane zwiazane z hydrochlorotiazydem podawanym osobno
Utrata apetytu; podraznienie zotadka; skurcze zotadka; zaparcie; zoltaczka (zazotcenie skory i(lub)
biatkowek oczu); zapalenie trzustki charakteryzujace si¢ bardzo silnym bolem w gornej czesci
brzucha, czesto z nudno$ciami i wymiotami; zaburzenia snu; depresja; zamglone widzenie; niedobor
biatych krwinek, ktéry moze powodowac czeste wystepowanie zakazen, goraczke; zmniejszenie
liczby plytek (komorek krwi odpowiedzialnych za proces krzepnigcia krwi), zmniejszenie liczby
czerwonych krwinek (niedokrwistos¢), charakteryzujace si¢ uczuciem zmeczenia, bolami gtowy,
brakiem oddechu w czasie wykonywania wysitkow, zawrotami gtowy i blados$cia; choroby nerek;
zaburzenia ptuc, w tym zapalenie pluc lub tworzenie si¢ ptynu w plucach; zwickszenie wrazliwosci
skory na stonce; zapalenie naczyn; choroba skory w wyniku ktorej nastepuje ztuszczenie skory na
catym ciele; skorna posta¢ toczenia rumieniowatego, ktory rozpoznaje si¢ na podstawie wysypki
mogacej pojawic si¢ na twarzy, szyi i glowie; reakcje alergiczne; stabos¢ i skurcz miesni; zaburzenia
pracy serca; spadek ci$nienia krwi po zmianie pozycji ciala; obrzek $linianek; duze stgzenie cukru we
krwi; obecnos¢ cukru w moczu; zwigkszenie stezenia pewnych rodzajow ttuszczow we krwi; duze
stezenie kwasu moczowego we krwi, ktére moze powodowaé dng moczanowsa.
Bardzo rzadkie dzialania niepozadane (mogg wystgpi¢ u 1 na 10 000 oséb):
»  ostra niewydolno$¢ oddechowa (objawy obejmuja ciezka dusznos¢, goraczke, ostabienie i
splatanie).
Czesto$¢ wystepowania ,,czesto$¢ nieznana” (nie moze by¢ oceniona na podstawie dostepnych
danych): nowotwory ztosliwe skory i warg (nieczerniakowe nowotwory zlosliwe skory); ostabienie
widzenia lub bol oczu na skutek podwyzszonego ci$nienia (mozliwe objawy gromadzenia si¢ ptynu w
unaczynionej blonie otaczajacej oko - nadmiernego nagromadzenia ptynu migdzy naczyniéwka a
twardowka lub wtornej jaskry z zamknigtym katem przesaczania).

Wiadomym jest, ze dzialania niepozadane zwigzane z hydrochlorotiazydem mogg nasila¢ si¢ wraz ze
zwigkszeniem jego dawki.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zgltaszaé
bezposrednio do ,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zatgczniku V. Dzigki zglaszaniu
dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczefistwa
stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowa¢ tego leku po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na kartoniku i na blistrze.
Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien danego miesigca.

Nie przechowywaé¢ w temperaturze powyzej 30°C.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
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Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usunac¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva

. Substancjami czynnymi sg irbesartan i hydrochlorotiazyd. Kazda tabletka powlekana leku
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/25 mg zawiera 300 mg irbesartanu i 25 mg
hydrochlorotiazydu.

= Inne sktadniki leku to laktoza jednowodna, celuloza mikrokrystaliczna, kroskarmeloza sodowa,

hypromeloza, krzemionka koloidalna, magnezu stearynian, tytanu dwutlenek, makrogol 3350,
czerwony, zotty i czarny tlenek zelaza, przezelatynizowana skrobia kukurydziana, wosk
Carnauba. Patrz punkt 2. , Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva zawiera laktoze”.

Jak wyglada lek Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva i co zawiera opakowanie
Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/25 mg tabletki powlekane sg barwy rézowe;,
obustronnie wypukte, owalne, z wytloczonym sercem po jednej stronie i liczbg 2788 po drugiej
stronie.

Irbesartan Hydrochlorothiazide Zentiva 300 mg/25 mg tabletki powlekane pakowane sa w blistry
zawierajace 14, 28, 30, 56, 84, 90 Iub 98 tabletek powlekanych. W obrocie znajdujg si¢ rowniez blistry
podzielone na dawki pojedyncze, zawierajgce 56 x 1 tabletke przeznaczone dla lecznictwa
zamknietego.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
Zentiva k.s.

U Kabelovny 130

102 37 Prague 10
Republika Czeska

Wytworca

Sanofi Winthrop Industrie

1 Rue de la vierge

Ambargs et Lagrave

33 565 Carbon Blanc Cedex
Francja

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

Francja

Zentiva k.s.

U Kabelovny 130
102 37 Prague 10
Republika Czeska

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrocié si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Zentiva, k.s. Zentiva, k.s.
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Tél/Tel: +32 280 86 420
PV-Belgium@zentiva.com

Bbbuarapus

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

EA\LGoa

Zentiva, k.s.

TnA: +30 211 198 7510
PV-Greece@zentiva.com

Espaiia

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
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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

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



island

Zentiva Denmark ApS
Simi: +354 539 0650
PV-Iceland@zentiva.com

Italia

Zentiva Italia S.r.1.

Tel +39-02-38598801
PV-Italy@zentiva.com

Kvzpog
Zentiva, k.s.
TnA: +357 240 30 144

PV-Cyprus@zentiva.com

Latvija
Zentiva, k.s.
Tel: +371 67893939

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 (Northern Ireland)

Zentiva, k.s.
Tel: +44 (0) 800 090 2408

PV-Latvia@zentiva.com PV-United-Kingdom@zentiva.com
Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegoélowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.cu.
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