CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Irbesartan/hydrochlorotiazyd +pharma, 300 mg + 12,5 mg, tabletki powlekane.

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

Substancje pomocnicze: kazda tabletka powlekana zawiera 54,63 mg laktozy jednowodnej oraz
0,4770 mg lecytyny sojowej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Rézowa, dwustronnie wypukta, owalnego ksztattu tabletka powlekana (o wymiarach okoto 8,0 x
15,5 mm).

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie nadci$nienia tetniczego pierwotnego.

Ten produkt ztozony, wskazany jest do stosowania u dorostych, u ktorych cis$nienie tgtnicze krwi nie
jest odpowiednio kontrolowane przez irbesartan lub hydrochlorotiazyd stosowane w monoterapii
(patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Irbesartan/hydrochlorotiazid +pharma moze by¢ przyjmowany raz na dobe, w czasie positku lub
niezaleznie od positku.

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

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

zlozonego o ustalonej dawce:

»  Irbesartan/hydrochlorotiazid +pharma, 150 mg + 12,5 mg moze by¢ stosowany u pacjentéw, u
ktorych cisnienie t¢tnicze krwi nie jest odpowiednio kontrolowane przez stosowany w
monoterapii hydrochlorotiazyd lub irbesartan w dawce 150 mg

»  Irbesartan/hydrochlorotiazid +pharma, 300 mg + 12,5 mg moze by¢ stosowany u pacjentow
niedostatecznie kontrolowanych przez irbesartan w dawce 300 mg lub produkt
Irbesartan/hydrochlorotiazid +pharma, 150 mg + 12,5 mg

e Irbesartan/hydrochlorotiazid +pharma, 300 mg + 25 mg moze by¢ stosowany u pacjentow
niedostatecznie kontrolowanych przez Irbesartan/hydrochlorotiazid +pharma, 300 mg + 12,5 mg.

Nie zaleca si¢ stosowania wickszych dawek niz 300 mg irbesartanu i 25 mg hydrochlorotiazydu raz na
dobe. W razie potrzeby, produkt leczniczy Irbesartan/hydrochlorotiazid +pharma moze by¢ stosowany

z innym produktem leczniczym przeciwnadci$nieniowym (patrz punkt 4.5).

Zaburzenia czynnos$ci nerek




Ze wzgledu na zawarto$¢ hydrochlorotiazydu, Irbesartan/hydrochlorotiazid +pharma nie jest zalecany
do stosowania u pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min).
W tej populacji pacjentow, zalecane jest stosowanie diuretykéw petlowych zamiast tiazydowych
lekow moczopegdnych. Nie ma potrzeby dostosowania dawkowania u pacjentow z zaburzeniami
czynnosci nerek, u ktorych klirens kreatyniny wynosi > 30 ml/min (patrz punkt 4.3 1 4.4).

Zaburzenia czynno$ci watroby

Irbesartan/hydrochlorotiazid +pharma nie jest wskazany do stosowania u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci watroby. Tiazydowe leki moczopedne nalezy stosowaé ostroznie u pacjentow
z zaburzeniami czynnos$ci watroby. U pacjentow z niewielkimi do umiarkowanych zaburzeniami
czynnos$ci watroby nie jest konieczne dostosowanie dawkowania produktu leczniczego
Irbesartan/hydrochlorotiazid +pharma (patrz punkt 4.3).

Pacjenci w podesztym wieku
Nie ma potrzeby dostosowania dawkowania produktu leczniczego Irbesartan/hydrochlorotiazid
+pharma u pacjentow w podeszltym wieku.

Dzieci i mtodziez
Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Irbesartan/hydrochlorotiazid +pharma u dzieci
1 mtodziezy ze wzgledu na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania.

4.3 Przeciwwskazania

*  nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza (patrz punkt
6.1) lub na inne substancje pochodne sulfonamidéw (hydrochlorotiazyd nalezy do pochodnych
sulfonamidow)

e drugi i trzeci trymestr ciazy (patrz punkty 4.4 1 4.6)

»  ciezkie zaburzenia czynno$ci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min)

*  hipokaliemia oporna na leczenie, hiperkalcemia

«  cigzkie zaburzenia czynnos$ci watroby, zétciowa marsko$¢ watroby i cholestaza.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Niedocisnienie tetnicze - pacjenci ze zmniejszona objetoscia wewnatrznaczyniowa
Stosowanie produktu leczniczego Irbesartan/hydrochlorotiazid +pharma rzadko byto zwigzane

z objawowym niedoci$nieniem tetniczym u pacjentéw z nadci§nieniem t¢tniczym, nie obcigzonych
innymi czynnikami ryzyka wystapienia niedoci$nienia. Objawowe niedoci$nienie tetnicze moze
wystapi¢ u pacjentdow ze zmniejszong objetoscia wewnatrznaczyniowa i(lub) niedoborem sodu,
spowodowanymi intensywnym leczeniem moczopednym, ograniczeniem podazy soli w diecie,
biegunka lub wymiotami. Takie stany powinny zosta¢ wyréwnane przed rozpoczeciem leczenia
produktem leczniczym Irbesartan/hydrochlorotiazid +pharma.

Zwezenie tetnicy nerkowej - nadci$nienie naczyniowo-nerkowe

Istnieje zwigkszone ryzyko cigezkiego niedocisnienia tetniczego i wystapienia niewydolnos$ci nerek u
pacjentdow 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 leczniczego Irbesartan/hydrochlorotiazid
+pharma, to nalezy spodziewac si¢ wystgpienia podobnych skutkow jego dziatania.

Zaburzenia czynno$ci nerek i stan po przeszczepie nerki

W przypadku stosowania produktu leczniczego Irbesartan/hydrochlorotiazid +pharma u pacjentéw

z zaburzong czynnos$cig nerek, zaleca si¢ okresowe kontrolowanie st¢zenia: potasu, kreatyniny i kwasu
moczowego w surowicy krwi. Brak jest doswiadczen w stosowaniu produktu
Irbesartan/hydrochlorotiazid +pharma u pacjentdow po niedawno wykonanym przeszczepie nerki. Nie
nalezy stosowa¢ produktu leczniczego Irbesartan/hydrochlorotiazid +pharma u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) (patrz punkt 4.3). Azotemia zwigzana
ze stosowaniem tiazydowych lekow moczopednych moze wystapi¢ u pacjentow z zaburzeniami
czynnosci nerek. U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek, u ktorych klirens kreatyniny wynosi




> 30 ml/min, nie jest wymagane dostosowanie dawkowania. Jednakze, u pacjentéow z niewielkimi do
umiarkowanych zaburzeniami czynnos$ci nerek (klirens kreatyniny > 30 ml/min, ale < 60 ml/min)
nalezy ostroznie stosowac ten ztozony produkt o ustalonej dawce.

Zaburzenia czynnosci watroby

U pacjentdéw z zaburzeniami czynno$ci watroby lub postepujaca chorobg watroby, tiazydowe leki
moczopegdne nalezy stosowac ostroznie, poniewaz niewielkie zmiany réwnowagi wodno-
elektrolitowej moga spowodowaé wystapienie $pigczki watrobowej. Brak doswiadczenia klinicznego
ze stosowaniem produktu Irbesartan/hydrochlorotiazid +pharma u pacjentow z zaburzeniami
czynno$ci watroby.

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

Podobnie jak w przypadku innych lekow rozszerzajacych naczynia, wskazana jest szczego6lna
ostrozno$¢ u pacjentow ze zwezeniem zastawki aorty lub zastawki mitralnej lub kardiomiopatig
przerostowa ze zwezeniem drogi odptywu z lewej komory.

Hiperaldosteronizm pierwotny
Pacjenci z pierwotnym hiperaldosteronizmem zazwyczaj nie odpowiadajg na produkty lecznicze

przeciwnadcis$nieniowe, dziatajace poprzez hamowanie ukladu renina-angiotensyna. Dlatego nie
zaleca si¢ stosowania produktu Irbesartan/hydrochlorotiazid +pharma.

Dziatanie na metabolizm i uktad wewnatrzwydzielniczy
Leczenie tiazydowymi lekami moczopgdnymi moze zaburzaé tolerancje glukozy. U pacjentow

chorych na cukrzycg moze by¢ wymagane dostosowanie dawki insuliny lub doustnych lekow
przeciwcukrzycowych. Leczenie tiazydowymi lekami moczopednymi moze réwniez prowadzi¢ do
ujawnienia dotychczas utajonej cukrzycy.

Terapia tiazydowymi lekami moczopednymi zwigzana byta ze zwigkszeniem stezenia cholesterolu

1 trojglicerydow; jednakze podczas stosowania dawki 12,5 mg, zawartej w preparacie
Irbesartan/hydrochlorotiazid +pharma, zglaszano, ze te dziatania byty minimalne lub nie wystgpowaty.
U niektérych pacjentdw w czasie leczenia tiazydowymi lekami moczopednymi moze wystgpic
hiperurykemia lub napad dny moczanowe;j.

Zaburzenia rownowagi elektrolitowej

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

Tiazydowe leki moczopedne, 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, $piaczka, sennos¢, niepokdj ruchowy, bdle lub kurcze migéni, ostabienie sity miesniowe;j,
niedocis$nienie t¢tnicze, oliguria, tachykardia i zaburzenia zotagdkowo-jelitowe, takie jak nudnosci lub
wymioty.

Chociaz hipokaliemia moze wystapi¢ podczas stosowania tiazydowych lekow moczopednych, to
leczenie skojarzone z irbesartanem moze zmniejszy¢ hipokaliemi¢ wywotang lekami moczopgdnymi.
Ryzyko wystgpienia hipokaliemii jest najwigksze u pacjentdéw z marskoscig watroby, u pacjentow ze
wzmozong diureza, u pacjentow przyjmujacych doustnie nieodpowiednig ilo$¢ elektrolitow i u
pacjentow leczonych jednoczesnie kortykosteroidami lub ACTH. Z drugiej strony, irbesartan, sktadnik
produktu Irbesartan/hydrochlorotiazid +pharma moze powodowac¢ hiperkaliemi¢, zwlaszcza

w przypadku, gdy wystepuja zaburzenia czynnos$ci nerek i (lub) niewydolnos¢ serca i cukrzyca. Zaleca
si¢ odpowiednie monitorowanie stgzenia potasu w surowicy krwi u pacjentéw z grupy ryzyka. Nalezy
ostroznie stosowac z produktem Irbesartan/hydrochlorotiazid +pharma leki moczopedne
oszczedzajace potas, produkty uzupehiajace potas oraz substytuty soli kuchennej zawierajace potas
(patrz punkt 4.5).

Nie ma dowoddw na to, ze irbesartan moglby zmniejszaé lub zapobiega¢ wystepowaniu hiponatremii
indukowanej lekami moczopednymi. Niedobdr chlorkdéw jest na ogét niewielki i zazwyczaj nie
wymaga leczenia.

Tiazydowe leki moczopedne moga zmniejsza¢ wydalanie wapnia z moczem i powodowac
przemijajace i nieznaczne zwigkszenie 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 przerwacé stosowanie
tiazydowych lekéw moczopednych.

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

Lit
Nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania litu i produktu leczniczego Irbesartan/hydrochlorotiazid
+pharma (patrz punkt 4.5).

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

Uwagi ogdlne
U pacjentdéw, u ktdrych napiecie naczyniowe i czynno$¢ nerek sa zalezne od aktywnos$ci uktadu

renina-angiotensyna-aldosteron (np. pacjenci z cigzka zastoinowg niewydolnos$cig serca lub

z chorobami nerek, w tym ze zwezeniem tetnicy nerkowej), leczenie inhibitorami konwertazy
angiotensyny lub antagonistami receptora angiotensyny I, ktoére wptywaja na ten uktad, zwigzane
byto z gwaltownym obnizeniem cis$nienia tetniczego krwi, azotemia, oliguria, a w rzadkich
przypadkach ostrg niewydolno$cia nerek. Podobnie jak w przypadku innych lekow
przeciwnadci$nieniowych, nadmierne obnizenie ci$nienia tetniczego krwi u pacjentow z
kardiomiopatig niedokrwienng lub choroba niedokrwienng serca, moze prowadzi¢ do zawatu serca lub
udaru.

Reakcje nadwrazliwosci na hydrochlorotiazyd moga wystapi¢ u pacjentow z lub bez alergii lub astmy
oskrzelowej w wywiadzie, ale wystapienie 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 nadwrazliwos$ci na §wiatlo po podaniu tiazydowych lekéw moczopednych
(patrz punkt 4.8). Jesli w czasie leczenia wystapi nadwrazliwo$¢ na $wiatlo, zaleca si¢ zaprzestanie
leczenia. W przypadku koniecznos$ci ponownego podania lekow moczopednych, zaleca si¢ ochrong
powierzchni ciata narazonych na stofice lub sztuczne promieniowanie UVA.

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

w cigzy. Jesli kontynuacja leczenia za pomoca antagonisty receptora angiotensyny Il nie jest
konieczna, u pacjentek planujacych cigze nalezy zastosowac leki przeciwnadcisnieniowe, 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
(patrz punkty 4.3 1 4.6).

Laktoza

Ten produkt leczniczy zawiera laktoze. Nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko
wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego
wchianiania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Inne leki przeciwnadci$nieniowe

Przeciwnadci$nieniowe dzialanie produktu Irbesartan/hydrochlorotiazid +pharma moze by¢ nasilone
przez jednoczesne stosowanie innych lekow przeciwnadcisnieniowych. Irbesartan i hydrochlorotiazyd
(w dawkach do 300 mg irbesartanu + 25 mg hydrochlorotiazydu) byty bezpiecznie stosowane z
innymi lekami przeciwnadci$nieniowymi, w tym z antagonistami kanatu wapniowego i beta-
adrenolitykami. Wczesniejsze leczenie duzymi dawkami lekow moczopednych w przypadku
rozpoczecia terapii irbesartanem z lub bez tiazydowych lekow moczopednych, moze powodowaé
zmniejszenie objetosci wewnatrznaczyniowych i ryzyko wystapienia niedoci$nienia tgtniczego, jezeli
zmniejszona objeto$¢ wewnatrznaczyniowa nie zostanie przedtem wyrdéwnana (patrz punkt 4.4).




Lit

Donoszono o wystgpowaniu przemijajacego zwigkszenia stgzenia litu w surowicy i jego toksycznosci
podczas jednoczesnego podawaniu litu z inhibitorami konwertazy angiotensyny. Bardzo rzadko
donoszono o podobnym dziataniu w przypadku stosowania irbesartanu. Ponadto, tiazydowe leki
moczopedne powodujg zmniejszenie klirensu nerkowego litu i dlatego podczas leczenia produktem
Irbesartan/hydrochlorotiazid +pharma moze zwickszy¢ si¢ ryzyko wystgpienia dziatania toksycznego
litu. Dlatego nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania litu i produktu leczniczego
Irbesartan/hydrochlorotiazid +pharma (patrz punkt 4.4). Jesli takie leczenie skojarzone jest konieczne,
zaleca si¢ staranne kontrolowanie stgzenia litu w surowicy.

Produkty lecznicze wptywajace na stezenie potasu

Dziatanie hydrochlorotiazydu powodujace utrate potasu jest zmniejszane przez oszczedzajace potas
dziatanie irbesartanu. Jednakze, to dziatanie hydrochlorotiazydu na stgzenie potasu w surowicy,
mogloby by¢ nasilone przez inne produkty lecznicze powodujgce utrate potasu i hipokaliemie (np.
inne leki moczopedne nasilajace wydalanie potasu z moczem, $rodki przeczyszczajace, amfoterycyne,
karbenoksolon, penicyling G sodowg). Z drugiej strony, z dos§wiadczen ze stosowaniem innych
produktoéw leczniczych dziatajacych na uktad renina-angiotensyna wynika, ze jednoczesne stosowanie
produktow leczniczych moczopegdnych oszczgdzajacych potas, produktow uzupetniajacych potas,
substytutow soli kuchennej zawierajacych potas lub innych produktéw leczniczych, ktére moga
zwigkszyC stezenie potasu w surowicy (np. so6l sodowa heparyny), moze prowadzi¢ do zwigkszenia
stezenia potasu w surowicy. Zaleca si¢ odpowiednie monitorowanie st¢zenia potasu w surowicy

u pacjentdow zagrozonych jego utrata (patrz punkt 4.4).

Produkty lecznicze, na ktérych dziatanie maja wplyw zaburzenia stezenia potasu w surowicy krwi
Zaleca si¢ okresowa kontrole stezenia potasu w surowicy krwi w przypadku, gdy

Irbesartan/hydrochlorotiazid +pharma jest podawany z produktami leczniczymi, na ktérych dziatanie
maja wpltyw zaburzenia stezenia potasu w surowicy (np. glikozydy naparstnicy, leki
przeciwarytmiczne).

Niesteroidowe leki przeciwzapalne

W przypadku jednoczesnego podawania antagonistow angiotensyny Il z niesteroidowymi lekami
przeciwzapalnymi (. selektywne inhibitory COX-2, kwas acetylosalicylowy (> 3 g/dobg)

i nieselektywne NLPZ) moze wystapi¢ ostabienie efektu przeciwnadcisnieniowego.

Podobnie jak w przypadku inhibitorow ACE, jednoczesne stosowanie antagonistow angiotensyny 11
i NLPZ moze zwieksza¢ ryzyko pogorszenia czynnos$ci nerek, w tym ostrej niewydolnosci nerek oraz
moze prowadzi¢ do wzrostu stezenia potasu w surowicy, szczego6lnie u pacjentow z nieprawidlowa
czynnoscig nerek. To polaczenie powinno by¢ stosowane z ostroznoscia, szczeg6lnie u pacjentow
w podesztym wieku. Pacjenci powinni by¢ odpowiednio nawadniani, a takze nalezy rozwazy¢
monitorowanie czynnos$ci nerek po rozpoczeciu rownoczesnej terapii oraz okresowo w p6zniejszym
czasie.

Informacje dodatkowe na temat interakcji irbesartanu

W badaniach klinicznych hydrochlorotiazyd nie wptywat 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.

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

Alkohol: moze wystapi¢ nasilenie hipotonii ortostatyczne;.

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



Zywice Cholestyramina i Kolestipol: wchtanianie hydrochlorotiazydu jest zaburzone w obecnosci
zywic jonowymiennych; Irbesartan/hydrochlorotiazid +pharma nalezy zazywa¢ co najmniej jedna
godzine przed lub cztery godziny po zazyciu tych lekow.

Kortykosteroidy, ACTH: moze wystapi¢ nasilenie utraty elektrolitow, zwtaszcza hipokaliemia.

Glikozydy naparstnicy: hipokaliemia lub hipomagnezemia spowodowana moczopgdnymi
tiazydowymi lekami 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 przeciwnadci$nieniowe dziatanie
tiazydowych lekow moczopednych.

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

Niedepolaryzujqce srodki zwiotczajgce miesnie szkieletowe (np. tubokuraryna): hydrochlorotiazyd
moze nasila¢ dziatanie niedepolaryzujacych srodkéw zwiotczajacych migsnie szkieletowe.

Produkty lecznicze stosowane w leczeniu dny moczanowej: poniewaz hydrochlorotiazyd moze
zwigksza¢ stezenie kwasu moczowego w surowicy krwi, moze zaistnie¢ konieczno$¢ dostosowania
dawek produktéw leczniczych stosowanych w leczeniu dny moczanowej. Moze by¢ konieczne
zwigkszenie dawki probenecydu lub sulfinpirazonu. Jednoczesne podawanie tiazydowych lekow
moczopednych moze zwigkszaé czgstos¢ wystepowania reakcji nadwrazliwo$ci na allopurynol.

Sole wapnia: tiazydowe leki moczopedne moga zwigkszac stezenie wapnia w surowicy krwi z
powodu zmniejszenia jego wydalania. W przypadku konieczno$ci przepisania pacjentowi produktow
uzupetniajgcych wapn lub produktow leczniczych oszczedzajacych wapn (np. leczenie witaming D),
nalezy monitorowa¢ stezenie wapnia w surowicy krwi i odpowiednio dostosowac jego dawkowanie.

Inne interakcje: tiazydowe leki moczopedne moga nasila¢ hiperglikemizujace dziatanie beta-
adrenolitykow i diazoksydu. Leki przeciwcholinergiczne (np. atropina, beperyden) moga zwigkszy¢
biodostepnos¢ tiazydowych lekow moczopednych poprzez zmniejszenie perystaltyki przewodu
pokarmowego i opdznienie oprdzniania zotadka. Tiazydowe leki moczopedne moga zwigkszaé ryzyko
wystapienia dziatan niepozadanych spowodowanych podawaniem amantadyny. Tiazydowe leki
moczope¢dne mogg zmniejsza¢ nerkowe wydalanie produktéw leczniczych cytotoksycznych (np.
cyklofosfamid, metotreksat) i nasila¢ ich hamujace dziatanie na szpik kostny.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
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

i4.4).

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 I
(AIIRASs), z tg grupg lekow moga wigzac si¢ podobne zagrozenia. O ile kontynuacja leczenia za
pomocg AIIRAs nie jest niezbedna, u pacjentek planujacych cigze nalezy zastosowac leki
przeciwnadci$nieniowe, ktore majg ustalony profil bezpieczenstwa stosowania w cigzy. Po
stwierdzeniu ciazy leczenie AIIRAs 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 czynnosci nerek, matowodzie,
opoznienie kostnienia czaszki) i noworodka (niewydolno$¢ nerek, niedoci$nienie tetnicze,
hiperkaliemia) (patrz punkt 5.3).

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

Noworodki, ktorych matki przyjmowaty antagonistow receptora angiotensyny I, nalezy scisle
obserwowac za wzgledu na mozliwos$¢ wystapienia niedocis$nienia tetniczego (patrz punkt 4.3 1 4.4).

Tiazydowe leki moczopedne przenikajg przez barierg lozyskowa i sg obecne we krwi pepowinowe;.
Moga powodowac¢ zmniejszenie przeptywu przez tozysko, zaburzenia elektrolitowe u ptodu

i mozliwo$¢ innych reakcji, ktére wystepowaty u 0sob dorostych. Donoszono o przypadkach
trombocytopenii u noworodkow lub zottaczki u ptodow lub noworodkow podczas leczenia matek
tiazydowymi lekami moczopednymi. Poniewaz Irbesartan/hydrochlorotiazid +pharma zawiera
hydrochlorotiazyd, nie zaleca si¢ jego stosowania podczas pierwszego trymestru cigzy. Zmiana na
odpowiednie, alternatywne leczenie powinna by¢ przeprowadzona przed planowang cigza.

Karmienie piersia

Z powodu braku informacji dotyczacych stosowania produktu Irbesartan/hydrochlorotiazid +pharma
w trakcie karmienia piersig, nie zaleca si¢ jego stosowania w tym okresie. W trakcie karmienia piersia,
w szczegdlnosci noworodkow i dzieci urodzonych przedwczesnie, zaleca si¢ stosowanie innych
preparatow posiadajacych lepszy profil bezpieczenstwa.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Opierajac si¢ na wlasciwosciach farmakodynamicznych produktu leczniczego
Irbesartan/hydrochlorotiazid +pharma jest mato prawdopodobne, zeby wywierat on wplyw na
zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania maszyn. W przypadku prowadzenia
pojazdéw mechanicznych lub obstugiwania maszyn nalezy wzia¢ pod uwagg, ze czasami podczas
leczenia nadcisnienia tetniczego moga wystapi¢ zawroty glowy i uczucie znuzenia.

4.8 Dzialania niepozadane

Skojarzenie irbesartan + hydrochlorotiazyd

Sposréd 898 pacjentdw z nadcisnieniem tetniczym otrzymujacych réozne dawki polaczenia irbesartanu
1 hydrochlorotiazydu (zakres: 37,5 mg/6,25 mg do 300 mg/25 mg) w badaniach kontrolowanych
placebo, u 29,5% pacjentow wystapily dziatania niepozadane. Najczgsciej zgtaszanymi dziataniami
niepozadanymi byly zawroty gtowy (5,6%), zmgczenie (4,9%), nudnosci/wymioty (1,8%) i zaburzenia
w oddawaniu moczu (1,4%). Ponadto w badaniach czesto obserwowano zwigkszenie stezenia azotu
mocznikowego we krwi (BUN) (2,3%), aktywnosci kinazy kreatynowej (1,7%) 1 stezenie kreatyniny
(1,1%).

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

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych, wymienionych ponizej, jest okreslona przy uzyciu
nastgpujacej konwencji:

bardzo czesto (> 1/10); czesto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (> 1/1 000 do< 1/100); rzadko
(>1/10 000 do < 1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000).

W obregbie kazdej grupy o okres$lonej czestosci wystepowania objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 1: Dziatania 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

i piersi.

Niezbyt czgsto zmniejszenie st¢zenia potasu i
sodu w surowicy
Zaburzenia serca: Niezbyt czesto omdlenia, niedoci$nienie
tetnicze, tachykardia, obrzgki
Zaburzenia uktadu nerwowego: | Czgsto zawroty glowy
Niezbyt czesto ortostatyczne zawroty glowy
Nieznana bole glowy
Zaburzenia ucha i blednika: Nieznana szumy uszne
Zaburzenia uktadu Nieznana kaszel
oddechowego, klatki piersiowej
i Srodpiersia:
Zaburzenia zolgdka i jelit: Czesto nudnosci/wymioty
Niezbyt czesto biegunka
Nieznana dyspepsja, zaburzenia smaku
Zaburzenia nerek i drog Czesto zaburzenia w oddawaniu
moczowych: moczu
Nieznana zaburzenia czynnos$ci nerek, w
tym pojedyncze przypadki
niewydolnos$ci nerek u
pacjentdéw z czynnikami ryzyka
(patrz punkt 4.4)
Zaburzenia migsniowo- Niezbyt czesto obrzeki konczyn
szkieletowe i tkanki lgcznej: Nieznana béle stawow, bole miesni
Zaburzenia metabolizmu i Nieznana hiperkaliemia
odzywiania:
Zaburzenia naczyniowe: Niezbyt czgsto nagle zaczerwienienie twarzy
Zaburzenia ogolne i stany w Czesto znuzenie
miejscu podania
Zaburzenia uktadu Nieznana reakcje nadwrazliwosci, takie
immunologicznego: jak: obrzgk naczynioruchowy,
wysypka, pokrzywka
Zaburzenia watroby i drog Nieznana zapalenie watroby,
zolciowych: nieprawidtowa czynnos¢
watroby
Zaburzenia uktadu rozrodczego | Niezbyt czesto zaburzenia czynnos$ci

seksualnych, zmiany libido

jako ,,nieznana”

*czestos¢ dziatan niepozadanych stwierdzonych na podstawie raportoéw spontanicznych okreslono

Informacje dodatkowe dotyczace poszczegdlnych sktadnikéw produktu

Oprocz wymienionych powyzej dzialan niepozadanych, ktére dotycza produktu ztozonego, inne
dziatania niepozadane, poprzednio zgtaszane dla kazdego ze sktadnikow osobno, moga by¢
potencjalnymi dziataniami niepozgdanymi podczas stosowania produktu Irbesartan/hydrochlorotiazid
+pharma. W tabelach 2. i 3. ponizej zebrano dziatania niepozadane wystgpujace po podaniu
poszczegdlnych sktadnikéw produktu Irbesartan/hydrochlorotiazid +pharma.

Tabela 2: Dzialania niepozadane obserwowane w czasie stosowania samego irbesartanu

Zaburzenia ogolne i stany w
miejscu podania

Niezbyt czesto

bol w klatce piersiowe;j

Tabela 3: Dziatania niepozadane (niezaleznie od zwiazku z produktem leczniczym) obserwowane w
czasie stosowania samego hydrochlorotiazydu




Badania diagnostyczne:

Nieznana

zaburzenia rownowagi
elektrolitowej (w tym
hipokaliemia i hiponatremia,
patrz punkt 4.4), hiperurykemia,
glikozuria, hiperglikemia,
zwigkszenia stezenia
cholesterolu i trojglicerydow we
krwi

Zaburzenia serca:

Nieznana

zaburzenia rytmu serca

Zaburzenia krwi i ukiadu
chionnego:

Nieznana

niedokrwisto$¢ aplastyczna,
zahamowanie czynnosci
szpiku,
neutropenia/agranulocytoza,
niedokrwisto$¢ hemolityczna,
leukopenia, trombocytopenia

Zaburzenia uktadu nerwowego:

Nieznana

zawroty glowy, parestezje,
uczucie pustki w glowie,
niepokdj

Zaburzenia oka:

Nieznana

przemijajace niewyrazne
widzenie, widzenie w z6ttych
barwach

Zaburzenia ukladu
oddechowego, klatki piersiowej
i Srodpiersia:

Nieznana

zespot zaburzen oddechowych
(w tym zapalenie ptuc i obrzek
phuc)

Zaburzenia zolgdka i jelit:

Nieznana

zapalenie trzustki, jadlowstret,
biegunka, zaparcie,
podraznienie zotadka,
zapalenia §linianki, utrata
apetytu

Zaburzenia nerek i drog
moczowych:

Nieznana

srodmigzszowe zapalenie
nerek, zaburzenia czynno$ci
nerek

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Nieznana

reakcje anafilaktyczne,
toksyczna nekroliza naskorka,
zapalenie naczyn martwicze
(zapalenie naczyn, zapalenie
naczyn skory), reakcje typu
skérnego tocznia
rumieniowatego, uczynnienie
skornego tocznia
rumieniowatego, reakcje
nadwrazliwo$ci na $wiatlo,
wysypka, pokrzywka

Zaburzenia migsniowo-
szkieletowe i tkanki {gcznej:

Nieznana

ostabienie migsni, kurcze
miegsni

Zaburzenia naczyniowe:

Nieznana

niedoci$nienie tetnicze
zwigzane ze zmiang pozycji
ciata

Zaburzenia ogolne i stany w
miejscu podania

Nieznana

goraczka

Zaburzenia waqtroby i drog
zotciowych:

Nieznana

zottaczka (wewnatrzwatrobowa
zo6ttaczka zastoinowa)

Zaburzenia psychiczne

Nieznana

depresja, zaburzenia snu

Dziatania niepozadane hydrochlorotiazydu zalezne od dawki (szczegolnie zaburzenia elektrolitowe)




mogg nasila¢ si¢ ze wzrostem dawki hydrochlorotiazydu.
4.9 Przedawkowanie

Brak specyficznych informacji dotyczacych leczenia przedawkowania produktu leczniczego
Irbesartan/hydrochlorotiazid +pharma. Pacjent powinien by¢ doktadnie obserwowany oraz nalezy
zastosowac ogolne leczenie objawowe 1 podtrzymujace. Postepowanie zalezy od czasu jaki uptynat od
zazycia produktu oraz nasilenia objawow. Sugerowane postepowanie obejmuje wywotanie wymiotow
i (lub) ptukanie zoladka. W leczeniu przedawkowania moze by¢ korzystne podanie wegla
aktywowanego. Nalezy czesto kontrolowac stezenie elektrolitow i kreatyniny w surowicy.

W przypadku wystapienia niedocisnienia t¢tniczego nalezy pacjenta utozy¢ w pozycji lezacej i szybko
podac¢ elekrolity oraz plyny uzupetniajace objetos¢ wewnatrznaczyniowa.

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

Przedawkowanie hydrochlorotiazydu jest zwigzane z utratg elektolitéw (hipokaliemia, hipochloremia,
hiponatremia) i odwodnieniem spowodowanym nadmierng diurezg. Najczestszymi objawami
podmiotowymi i przedmiotowymi przedawkowania sg nudnosci i sennos$¢. Hipokaliemia moze
powodowa¢ kurcze migséni i (lub) nasila¢ zaburzenia rytmu serca, zwigzane z jednoczesnym
stosowaniem glikozydow naparstnicy lub niektorych produktéw leczniczych przeciwarytmicznych.

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

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: antagoni$ci angiotensyny II, preparaty ztozone.
Kod ATC: C09DA04.

Irbesartan/hydrochlorotiazid +pharma jest produktem ztozonym, zawierajagcym antagoniste receptora
angiotensyny II: irbesartan i tiazydowy lek moczopedny: hydrochlorotiazyd. Skojarzenie tych
sktadnikow wykazuje addytywne dzialanie przeciwnadcisnieniowe, obnizajac ci$nienie tetnicze krwi
w wigkszym stopniu, niz kazdy z tych sktadnikéw oddzielnie.

Irbesartan jest silnym, aktywnym po podaniu doustnym, selektywnym antagonista receptorow
angiotensyny II (podtyp AT1). Uwaza si¢, ze irbesartan poprzez receptor AT 1blokuje wszystkie
dziatania angiotensyny II, niezaleznie od zrodta lub drogi syntezy angiotensyny II. Selektywny
antagonizm wobec receptorow angiotensyny Il (AT1) powoduje zwigkszenie stezenia w osoczu reniny
1 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 II, a takze rozktada bradykining
do nieczynnych metabolitow. Irbesartan nie wymaga aktywacji metabolicznej do swojej aktywnosci.

Hydrochlorotiazyd jest tiazydowym lekiem moczopednym. Mechanizm dziatania
przeciwnadcis$nieniowego tiazydowych lekéw moczopednych nie jest do konca poznany. Tiazydowe
leki moczopedne wptywaja na mechanizm reabsorbcji elektrolitéw w kanalikach nerkowych,
bezposrednio zwickszajac wydalanie sodu i chlorkéw w mniej wigcej rownych ilosciach. Dziatanie
moczopgdne hydrochlorotiazydu powoduje zmniejszenie objetosci osocza, zwigkszenie aktywnosci
reninowej osocza, zwigkszenie wydzielania aldosteronu, co prowadzi do zwickszenia utraty potasu

1 dwuweglandéw z moczem i zmniejszenia stezenia potasu w surowicy. Przypuszczalnie, poprzez
blokowanie uktadu renina-angiotensyna-aldosteron, podawany jednoczes$nie irbesartan, wykazuje
tendencje do zmniejszania utraty potasu zwigzanej z tymi lekami moczop¢dnymi. Po podaniu
hydrochlorotiazydu, nasilona diureza wystgpuje po 2 godzinach, a maksymalne dzialanie wystepuje
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po okoto 4 godzinach, podczas gdy dziatanie utrzymuje si¢ przez okoto 6-12 godzin.

Skojarzenie hydrochlorotiazydu i irbesartanu powoduje addytywne, zalezne od dawki w przedziale
dawek terapeutycznych, obnizenie ci$nienia tetniczego krwi. Dodanie 12,5 mg hydrochlorotiazydu
do 300 mg irbesartanu, jeden raz na dobg¢ u pacjentéw niedostatecznie kontrolowanych przez
irbesartan stosowany w monoterapii w dawce 300 mg, powodowato dalsze, skorygowane wzgledem
placebo, zmniejszenie ci$nienia rozkurczowego krwi o 6,1 mmHg (24 godziny po podaniu).
Skojarzenie 300 mg irbesartanu i 12,5 mg hydrochlorotiazydu powodowato catkowite, po odjgciu
wartosci placebo, redukcje ci$nienia 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 sig¢ uzyskac¢ kontroli ci$nienia przy zastosowaniu dawki 300 mg + 12,5 mg, moga odpowiadac
na leczenie po zastosowaniu dawki 300 mg + 25 mg. W tej grupie pacjentow efekt obnizajacy
cisnienie byl obserwowany zaré6wno dla ci$nienia skurczowego (ang. systolic blood pressure - SBP),
jak i rozkurczowego (ang. diastolic blood pressure - DBP) (odpowiednio 13,3 i 8,3 mm Hg).

U pacjentdéw z tagodnym do umiarkowanego nadcisnieniem 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 dziatlanie wystgpowato po 3-6 godzinach. Podczas ambulatoryjnego
kontrolowania ci$nienia tetniczego krwi, podawanie w skojarzeniu 150 mg irbesartanu i 12,5 mg
hydrochlorotiazydu, jeden raz na dobg, powodowalo konsekwentne obnizenie ci$nienia tetniczego
krwi utrzymujace sie ponad 24 godziny, ze srednim 24-godzinnym po odjeciu efektu placebo,
obnizeniem cis$nienia skurczowego/rozkurczowego o 15,8/10,0 mmHg. Podczas ambulatoryjnego
monitorowania ci$nienia tgtniczego krwi efekty dziatania produktu Irbesartan/hydrochlorotiazid
+pharma 150 mg + 12,5 mg na ci$nienie t¢tnicze, okreslone w koncu przedzialu dawkowania

1 wyrazone w procentach maksymalnego obnizenia ci$nienia w tym przedziale wyniosty 100%. Efekty
te oceniane w ten sam sposob, ale podczas przeprowadzania pomiardw ciSnienia w czasie wizyt w
poradni, za pomocg aparatu z mankietem, wynosity w przypadku potaczenia i rbesartan i
hydrochlorotiazid w dawce 150 mg + 12,5 mg 68%, a w przypadku polaczenia irbesartani

1 hydrochlorotiazydu w dawce 300 mg + 12,5 mg - 76%. W przypadku tych efektow okre§lanych po
24 godzinach, nie obserwowano nadmiernego obnizenia ci$nienia t¢tniczego na szczycie dziatania
tych produktow, ktore podawane w odstepach 24 - godzinnych zapewnialy w tym przedziale
dawkowania powtarzalne, bezpieczne i skuteczne obnizenie ci$nienia krwi.

U pacjentéw 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$nienie krwi irbesartanu w skojarzeniu z hydrochlorotiazydem jest widoczne
po pierwszej dawce i jest wyrazne w ciggu 1-2 tygodni, z maksymalng skuteczno$cig wystepujaca po
6-8 tygodniach. W dlugoterminowych uzupetniajacych badaniach, skutecznosé¢
irbesartanu/hydrochlorotiazydu utrzymywata si¢ przez ponad jeden rok. Chociaz, nie wykonano
specyficznych badan dotyczacych polaczenia irbesartanu i hydrochlorotiazydu, to nie obserwowano
nadci$nienia z odbicia w przypadku irbesartanu ani hydrochlorotiazydu.

Nie badano wptywu skojarzenia irbesartanu z hydrochlorotiazydem na zachorowalno$¢ i umieralno$¢.
Badania epidemiologiczne wykazaty, ze dtugotrwate leczenie hydrochlorotiazydem zmniejsza ryzyko
zachorowalnosci i umieralnosci z powodu chorob uktadu sercowo-naczyniowego.

Nie stwierdzono réznic w odpowiedzi na leczenie polaczeniem irbesartanu i hydrochlorotiazydu

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

Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania potaczenia irbesartan i hydrochlorotiazyd w leczeniu
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poczatkowym ciezkiego nadci$nienia (definiowanego jako rozkurczowe cisnienie tgtnicze mierzone
w pozycji siedzacej > 110 mmHg (ang. seated diastolic blood pressure — SeDBP) oceniono

w wieloosrodkowym, randomizowanym, z podwojnie $lepa proba, z aktywna kontrola, 8-
tygodniowym badaniu w grupach rownoleglych. 697 pacjentow randomizowano w stosunku 2:1

do grupy otrzymujacej irbesartan i 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 i hydrochlorotiazyd

w dawce 300 mg + 25 mg albo irbesartan w dawce 300 mg.

58% pacjentow stanowili me¢zczyzni. Sredni wiek pacjentow wynosit 52,5 roku, 13% pacjentow byto
> 65 roku zycia, a 2% byto > 75 roku zycia. Dwanascie procent (12%) pacjentow miato cukrzyce,
34% hiperlipidemig, a najcz¢sciej wystepujaca choroba sercowo-naczyniowa byla 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 osiagneto czterdziesci siedem procent
(47,2%) pacjentow otrzymujacych leczenie skojarzone w poréwnaniu do 33,2% pacjentow
otrzymujacych irbesartan (p = 0,0005). Srednie wyjéciowe cinienie krwi w obu badanych grupach
wynosito okoto 172/113 mmHg, a SeSBP/SeDBP zmniejszylo si¢ w pigtym tygodniu odpowiednio

0 30,8/24,0 mmHg i1 21,1/19,3 mmHg dla grupy otrzymujacej irbesartan i hydrochlorotiazyd oraz
irbesartan (p < 0,0001).

Rodzaj i czesto§¢ wystepowania dziatan niepozadanych u pacjentéw otrzymujacych leczenie
skojarzone byt podobny do profilu dziatan niepozadanych u pacjentdw, u ktorych stosuje sie
monoterapi¢. W czasie 8-tygodniowego okresu leczenia nie wystapity przypadki omdlenia w obu
badanych grupach. Stwierdzono wystapienie niedoci$nienia u 0,6% i 0% pacjentow, a u odpowiednio
2,8% 1 3,1% pacjentow jako dziatania niepozadane wystapity zawroty gtowy w grupie otrzymujacej
leczenie skojarzone i monoterapie.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

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

Irbesartan i hydrochlorotiazyd sg aktywne po podaniu doustnym i do swojej aktywnos$ci nie wymagaja
biotransformacji. Po podaniu doustnym produktu Irbesartan/hydrochlorotiazid +pharma , bezwzgledna
biodostgpnos¢ wynosi 60-80% i 50-80% odpowiednio dla irbesartanu i hydrochlorotiazydu. Pokarm
nie wplywa na biodostepnos¢ produktu Irbesartan/hydrochlorotiazid +pharma. Maksymalne stezenie
w osoczu wystepuje po 1,5-2 godzinach po podaniu doustnym irbesartanu i po 1-2,5 godzinie

w przypadku hydrochlorotiazydu.

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 1/kg.

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

1 klirens nerkowy wynosza odpowiednio 157-176 i 3,0-3,5 ml/min. Okres pottrwania w fazie
eliminacji irbesartanu wynosi 11-15 godzin. St¢zenia w stanie stacjonarnym w 0soczu sg osiagane

w ciagu 3 dni od rozpoczecia podawania produktu raz na dobe. Podczas wielokrotnego podawania
produktu raz na dobe obserwuje si¢ jego ograniczong (< 20%) kumulacj¢ w osoczu. W badaniu
obserwowano nieco wigksze stezenia irbesartanu w osoczu u pacjentow plci zenskiej z nadcisnieniem
tetniczym. Jednakze, nie byto rdéznic w okresie pottrwania i kumulacji irbesartanu. U pacjentdéw pici
zenskiej nie jest konieczne dostosowanie dawkowania. Warto§ci AUC i C,.x irbesartanu byty rowniez
nieco wigksze u osobnikoéw w podesztym wieku (> 65 lat), niz u osobnikow miodych (18-40 lat).
Jednakze koncowy okres pottrwania byt nieznaczaco zmieniony. Nie jest konieczne dostosowanie
dawkowania u pacjentéw w podesztym wieku. Sredni okres pottrwania hydrochlorotiazydu wynosi
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prawdopodobnie 5-15 godzin.

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 sprzeganie z kwasem glukuronowym i utlenianie. Gtéwnym, krazacym we krwi
metabolitem jest glukuronian irbesartanu (okoto 6%). Badania in vitro wskazuja, ze irbesartan jest
najpierw utleniany przez enzym CYP29C cytochromu P450; udzial izoenzymu CYP3A4 jest znikomy.
Irbesartan i jego metabolity sg eliminowane zaro6wno z zdélcia, jak i przez nerki. Zaréwno po podaniu
doustnym, jak i dozylnym znakowanego "“C irbesartanu, okoto 20% radioaktywnosci wystepuje

w moczu, a pozostata czes¢ 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 barierg krew-mozg i przenika do
mleka.

Zaburzenia czynnos$ci nerek

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

Zaburzenia czynno$ci watroby

U pacjentéw z tagodng do umiarkowanej marsko$cia watroby parametry farmakokinetyczne
irbesartanu nie sg znaczaco zmienione. Nie przeprowadzano badan u pacjentéw z ciezkimi
zaburzeniami czynnos$ci watroby.

53 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Irbesartan + hydrochlorotiazyd

Po podaniu doustnym potaczenia irbesartan i hydrochlorotiazyd potencjalng toksycznos¢ oceniano u

szczurdw 1 makakoéw w badaniach trwajacych do 6 miesigcy. Nie obserwowano objawow dziatania

toksycznego, ktore mialyby odniesienie do leczniczego stosowania produktu u ludzi. Nastepujace

zmiany, obserwowane u szczurow i makakow, otrzymujacych potaczenie irbesartanu i

hydrochlorotiazydu w dawkach: 10 + 10 1 90 + 90 mg/kg/dobe, obserwowano rowniez podczas

stosowania jednego z tych dwdch produktow leczniczych w monoterapii i(lub) byly 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 oraz rozrost/przerost komorek aparatu przyktebuszkowego nerek,
ktore sg bezposrednig konsekwencja oddziatywania irbesartanu na uktad renina-angiotensyna;

e nieznaczne zmniejszenie parametrow czerwonokrwinkowych (erytrocyty, hemoglobina,
hematokryt);

*  w badaniu toksyczno$ci trwajagcym 6 miesiecy, w ktorym stosowano irbesartan w dawce
90 mg/kg/dobe, hydrochlorotiazyd w dawce 90 mg/kg/dobe i potaczenie irbesartanu i
hydrochlorotiazydu w dawce 10 + 10 mg/kg/dobe, u kilku szczuréw obserwowano odbarwienie,
owrzodzenie i ogniskowg martwice btony §luzowej zotadka. Zmian tych nie obserwowano
u makakow;

*  zmniejszenie st¢Zenia potasu w surowicy krwi spowodowane przez hydrochlorotiazyd, ktoremu
czesciowo zapobiegato jednoczesne stosowanie irbesartanu.

Wiekszo$¢ 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
konwertazy angiotensyny. Te dane wydaja si¢ nie mie¢ odniesienia do terapeutycznych dawek
irbesartanu i hydrochlorotiazydu stosowanych u ludzi.

U szczurdéw nie stwierdzono dziatania teratogennego polgczenia irbesartanu i hydrochlorotiazydu
podawanych jednoczesnie w dawkach toksycznych dla cigzarnych samic. W badaniach na zwierzgtach
nie oceniano dziatania na plodno$¢ polaczenia irbesartanu i hydrochlorotiazydu, stosowanych
jednoczesnie, gdyz nie ma danych o niekorzystnym wptywie na ptodnos¢ u zwierzat lub u ludzi
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zarowno dotyczacych irbesartanu, jak i hydrochlorotiazydu, stosowanych w monoterapii. Jakkolwiek,
inny antagonista receptora angiotensyny I, stosowany w monoterapii wptywat na ptodnos¢ badanych
zwierzat. Zmiany te obserwowano roéwniez podczas stosowania mniejszych dawek tego antagonisty
angiotensyny I, gdy podawano go jednoczesnie z hydrochlorotiazydem.

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

Irbesartan

Brak danych wskazujacych na toksycznos$¢ ogdlnoustrojowa, jak i narzagdowa irbesartanu, w dawkach
istotnych klinicznie. W nieklinicznych badaniach bezpieczenstwa stwierdzono, ze duze dawki
irbesartanu (> 250 mg/kg/dobe u szczuréw 1 > 100 mg/kg/dobe u makakow) powodowaty
zmnigjszenie parametrow czerwonokrwinkowych (erytrocyty, hemoglobina, hematokryt). Bardzo duze
dawki (= 500 mg/kg/dobg) irbesartanu powodowaty u szczuréw i makakéw zmiany zwyrodnieniowe
w nerkach (takie jak: rddmigzszowe zapalenie nerek, poszerzenie kanalikow nerkowych, nacieki

z bazofilow w kanalikach nerkowych, zwickszenie stezenia mocznika i kreatyniny w osoczu) i uwaza
si¢, ze sg one wtorne w stosunku do przeciwnadci$nieniowego dzialania produktu leczniczego, ktore
powoduje zmniejszenie przeptywu przez nerki. Ponadto, irbesartan powodowat rozrost/przerost
komorek aparatu przyktebuszkowego (u szczurow 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.

Nie byto dowodow na mutagennosc, klastogenno$¢ oraz rakotworczosc.

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

Hydrochlorotiazyd

Chociaz istnieja jednoznaczne dane o jego genotoksycznosci i rakotworczosci uzyskane w niektorych
modelach doswiadczalnych, szerokie doswiadczenie ze stosowaniem hydrochlorotiazydu u ludzi nie
wykazato zwigzku migdzy jego stosowaniem i zwickszeniem czestosci wystepowania nowotworow.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki:

Laktoza jednowodna
Celuloza mikrokrystaliczna
Kroskarmeloza sodowa
Hypromeloza

Magnezu stearynian

Otoczka:

Alkohol poliwinylowy

Tytanu dwutlenek (E 171)

Talk

Makrogol 3350

Lecytyna sojowa

Zelaza tlenek czerwony (E 172)
Zelaza tlenek czary (E 172)
Zelaza tlenek zotty (E 172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
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Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznoSci

18 miesiecy.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Nie przechowywac w temperaturze powyzej 30°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister PVC/PE/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku.
Wielkos$ci opakowan: 10, 30, 60, 90, 100 tabletek powlekanych.

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

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie lokalnymi

przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

+pharma arzneimittel gmbh

Hafnerstrasse 211

8054 Graz
Austria

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

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

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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