1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lartokaz, 150 mg +12,5 mg, tabletki
Lartokaz, 300 mg +12,5 mg, tabletki
Lartokaz, 300 mg + 25 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Lartokaz, 150 mg + 12,5 mg, tabletki
Kazda tabletka zawiera 150 mg irbesartanu i 12,5 mg hydrochlorotiazydu.

Lartokaz, 300 mg +12,5 mg, tabletki
Kazda tabletka zawiera 300 mg irbesartanu i 12,5 mg hydrochlorotiazydu.

Lartokaz, 300 mg + 25 mg, tabletki
Kazda tabletka zawiera 300 mg irbesartanu i 25 mg hydrochlorotiazydu.

Substancje pomocnicze:
Kazda tabletka produktu leczniczego Lartokaz 150 mg + 12,5 mg, 300 mg + 12,5 mg, 300 mg + 25
mg zawiera: 30,75 mg 61,50 mg 61,50 mg laktozy jednowodnej na tabletke.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.
3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka.

Produkt leczniczy Lartokaz, tabletki, 150 mg + 12,5 mg sg to biate, cylindryczne, dwuwypukte
tabletki, z wyttoczonym napisem 1H1 z jednej strony.

Produkt leczniczy Lartokaz, tabletki, 300 mg + 12,5 mg sa to biate, podtuzne, dwuwypukte tabletki,
z wytloczonym napisem 1H12 z jednej strony.

Produkt leczniczy Lartokaz, tabletki, 300 mg + 25 mg sa to biate, podtuzne, dwuwypukle tabletki, z
wyttoczonym napisem 1H25 z jednej strony.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie nadci$nienia tetniczego pierwotnego.

Ten zlozony produkt o ustalonej dawce jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentow, u
ktorych cisnienie tetnicze krwi nie jest odpowiednio kontrolowane przez irbesartan lub
hydrochlorotiazyd stosowane w monoterapii (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt leczniczy Lartokaz moze by¢ stosowany jeden raz na dobg, w czasie positku lub niezaleznie
od positku.

Zaleca si¢ stopniowe zwigkszanie dawki poszczegdlnych sktadnikow (tj. irbesartanu lub
hydrochlorotiazydu).

Jesli istnieje kliniczne uzasadnienie, mozna rozwazy¢ bezposrednia zmiang z monoterapii na

leczenie produktem ztozonym o ustalonej dawce:

e Produkt leczniczy Lartokaz 150 mg + 12,5 mg moze by¢ stosowany u pacjentéw, u ktorych
ci$nienie t¢tnicze krwi nie jest odpowiednio kontrolowane przez stosowany w monoterapii
hydrochlorotiazyd lub irbesartan w dawce 150 mg;



e Produkt leczniczy Lartokaz 300 mg + 12,5 mg moze by¢ stosowany u pacjentow, U ktérych
ci$nienie tetnicze krwi nie jest odpowiednio kontrolowane przez irbesartan w dawce 300 mg lub
produkt Lartokaz 150 mg +12,5 mg;

e Produkt leczniczy Lartokaz 300 mg + 25 mg moze by¢ stosowany u pacjentow, u ktorych
ci$nienie tetnicze krwi nie jest odpowiednio kontrolowane przez produkt leczniczy Lartokaz 300
mg + 12,5 mg.

Nie zaleca si¢ stosowania wigkszych dawek niz 300 mg irbesartanu + 25 mg hydrochlorotiazydu raz
na dobg. W razie potrzeby produkt leczniczy Lartokaz moze by¢ stosowany z innym lekiem
przeciwnadci$nieniowym (patrz punkt 4.5).

Zaburzenie czynnosci nerek: ze wzgledu na zawarto$¢ hydrochlorotiazydu, produkt leczniczy
Lartokaz nie jest zalecany u pacjentéw z ci¢zkim zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny <
30 ml/min). W tej populacji pacjentow zalecane jest stosowanie diuretykdéw petlowych zamiast
tiazydowych lekow moczopegdnych.. Nie ma potrzeby zmiany dawkowania u pacjentow z
zaburzeniem czynnosci nerek, u ktorych klirens kreatyniny wynosi > 30 ml/min (patrz punkt 4.3 i
4.4).

Zaburzenie czynnos$ci watroby: produkt leczniczy Lartokaz nie jest wskazany u pacjentéw z cigzkim
zaburzeniem czynnosci watroby. Tiazydy nalezy stosowac ostroznie u pacjentdOw z zaburzeniem
czynnosci watroby. U pacjentéw z niewielkim do umiarkowanego zaburzeniem czynno$ci watroby
nie jest konieczna zmiana dawkowania produktu leczniczego Lartokaz (patrz punkt 4.3).

Pacjenci w podesztym wieku: nie ma potrzeby zmiany dawkowania produktu leczniczego Lartokaz u
pacjentow w podesztym wieku.

Dzieci i mtodziez: nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Lartokaz u dzieci i mtodziezy ze
wzgledu na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania.

4.3 Przeciwwskazania

e Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza (patrz punkt
6.1) lub na inne substancje, ktore sa pochodnymi sulfonamidow (hydrochlorotiazyd nalezy do
pochodnych sulfonamidéw)

Drugi i trzeci trymestr ciazy (patrz punkty 4.4 1 4.6)

Ciezkie zaburzenie czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min)

Oporna na leczenie hipokaliemia, hiperkalcemia

Ciezkie zaburzenie czynno$ci watroby, zétciowa marsko$¢ watroby i cholestaza

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Niedocisnienie tetnicze - Pacjenci ze zmniejszong objgtoscia wewnatrznaczyniowa: Stosowanie
produktu leczniczego ztozonego z irbesartanu i hydrochlorotiazydu niekiedy bylo zwiazane z
objawowym niedoci$nieniem tetniczym u pacjentdw z nadci$nieniem tetniczym, nieobcigzonych
innymi czynnikami ryzyka wystgpienia niedoci$nienia. Objawowe niedoci$nienie tetnicze moze
wystgpi¢ u pacjentOw ze zmniejszonag objetoscig wewnatrznaczyniowa i (lub) niedoborem sodu,
spowodowanymi intensywnym leczeniem moczopgdnym, ograniczeniem podazy soli w diecie,
biegunkg lub wymiotami. Takie stany powinny zosta¢ wyréwnane przed rozpocze¢ciem leczenia
produktem Lartokaz.

Zwezenie tetnicy nerkowej - Nadci$nienie naczyniowo-nerkowe: istnieje zwigkszone ryzyko
wystgpienia ci¢zkiego niedocisnienia t¢tniczego 1 niewydolno$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 dziatania irbesartanu, nalezy spodziewaé si¢ wystgpienia podobnych
skutkéw jego dziatania.




Zaburzenie czynno$ci nerek i stan po przeszczepie nerki: w przypadku stosowania produktu
leczniczego Lartokaz u pacjentow z zaburzong czynnoscia nerek zaleca si¢ okresowe kontrolowanie
stezenia potasu, kreatyniny i kwasu moczowego w surowicy krwi.

Brak do$wiadczeh w stosowaniu produktu leczniczego Lartokaz u pacjentdw po hiedawno
wykonanym przeszczepie nerki. Nie nalezy stosowa¢ produktu leczniczego Lartokaz u pacjentow z
cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) (patrz punkt 4.3). Azotemia
zwigzana ze stosowaniem tiazydowych lekéw moczopednych moze wystapic u pacjentow z
zaburzeniem czynnos$ci nerek. U pacjentdow z zaburzeniem czynno$ci nerek, u ktorych klirens
kreatyniny wynosi > 30 ml/min, nie jest wymagana zmiana dawkowania. Jednakze u pacjentow z
niewielkim do umiarkowanego zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny > 30 ml/min, ale <
60 ml/min) nalezy ostroznie stosowaé ten ztozony produkt o ustalonej dawce.

Zaburzenie czynno$ci watroby: u pacjentdw z zaburzeniem czynno$ci watroby lub postgpujaca
choroba watroby tiazydy nalezy stosowac ostroznie, poniewaz niewielkie zmiany réwnowagi
wodno-elektrolitowej moga spowodowaé wystapienie $pigczki watrobowej. Brak do$wiadczenia
klinicznego ze stosowaniem irbesartanu u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci watroby.

Zwezenie zastawki aorty i zastawki mitralnej, kardiomiopatia przerostowa z zawegzeniem drogi
odptywu z lewej komory: podobnie jak w przypadku innych lekéw rozszerzajacych naczynia,
wskazana jest szczegOlna ostrozno$¢ u pacjentdw ze zwezeniem zastawki aorty lub zastawki
mitralnej lub kardiomiopatia przerostowa z zawgzeniem drogi odptywu z lewej komory.

Hiperaldosteronizm pierwotny: pacjenci z hiperaldosteronizmem pierwotnym zazwyczaj nie
odpowiadaja na leki przeciwnadci$nieniowe dziatajace poprzez hamowanie uktadu renina-
angiotensyna. Dlatego nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Lartokaz u tych pacjentow.

Dzialanie na metabolizm i uklad wewnatrzwydzielniczy: leczenie tiazydowymi lekami
moczopednymi moze zaburza¢ tolerancj¢ glukozy. U pacjentow chorych na cukrzyce moze by¢
wymagana zmiana dawki insuliny lub doustnych lekéw przeciwcukrzycowych. Leczenie tiazydami
moze réwniez prowadzi¢ do ujawnienia dotychczas utajonej cukrzycy.

Terapia tiazydowymi lekami moczopednymi zwigzana byta ze zwigkszeniem stezenia cholesterolu i
trojgliceryddw, jednakze podczas stosowania dawki 12,5 mg, zawartej w produkcie leczniczym
Lartokaz, zgtaszano, ze te dziatania byty znikome lub nie wystgpowaty.

U niektorych pacjentéw w czasie leczenia tiazydami moze wystgpi¢ hiperurykemia lub napad dny
mOCzanoweyj.

Zaburzenia réwnowagi elektrolitowej: jak u kazdego pacjenta leczonego lekami moczopednymi,
nalezy we wiasciwych odstepach czasu oznaczac stezenie elektrolitow w surowicy krwi.

Tiazydy, w tym hydrochlorotiazyd, moga powodowa¢ zaburzenia rownowagi wodno-elektrolitowej
(hipokaliemia, hiponatremia i zasadowica hipochloremiczna). Objawy ostrzegawcze zaburzen
wodno-elektrolitowych to sucho$¢ w jamie ustnej, wzmozone pragnienie, ostabienie, $pigczka,
senno$¢, niepokdj ruchowy, bole lub kurcze miegéni, ostabienie sity migsniowej, niedoci$nienie
tetnicze, oliguria, tachykardia i zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, takie jak nudnosci lub wymioty.
Chociaz hipokaliemia moze wystgpi¢ podczas stosowania tiazydowych lekéw moczopednych,
rownoczesne leczenie z irbesartanem moze zmniejszy¢ hipokaliemi¢ wywotang lekami
moczopednymi. Ryzyko wystapienia hipokaliemii jest najwigksze u pacjentdw z marskoscia
watroby, u pacjentdow ze wzmozong diureza, u pacjentdOw przyjmujacych doustnie niecodpowiednig
ilos¢ elektrolitow 1 u pacjentow leczonych jednoczesnie kortykosteroidami lub ACTH. Z drugiej
strony, irbesartan, sktadnik produktu leczniczego Lartokaz, moze powodowac hiperkaliemig,
zwlaszcza w przypadku, gdy wystepuje zaburzenie czynno$ci nerek i/lub niewydolno$¢ serca i
cukrzyca.

Zaleca si¢ odpowiednie monitorowanie stgzenia potasu w surowicy krwi u pacjentdow z grupy
ryzyka. Produkt leczniczy Lartokaz nalezy stosowaé ostroznie z lekami moczopednymi
oszczedzajacymi potas, suplementami potasu oraz zamiennikami soli kuchennej zawierajgcymi potas
(patrz punkt 4.5).




Nie ma dowodéw na to, ze irbesartan moglby zmniejsza¢ lub zapobiega¢ wystepowaniu
hiponatremii wywotanej lekami moczopednymi. Niedobor chlorkéw jest na ogdt niewielki i
zazwyczaj nie wymaga leczenia.

Tiazydy moga zmniejsza¢ wydalanie wapnia z moczem i powodowaé przemijajace i nieznaczne
zwigkszenie stezenia wapnia w surowicy krwi, nawet, gdy nie wystgpuja znane zaburzenia
gospodarki wapniowej. Znaczna hiperkalcemia moze by¢ dowodem utajonej nadczynnosci
przytarczyc. Przed przeprowadzeniem badan czynnosSci przytarczyc nalezy przerwac stosowanie
tiazyddw.

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

Lit: nie zaleca si¢ jednoczesnego stosowania litu i produktu leczniczego Lartokaz (patrz punkt 4.5).

Uwagi ogolne: u pacjentow, u ktorych napigcie naczyniowe i czynnos$¢ nerek sg zalezne od
aktywnos$ci uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (np. pacjenci z ci¢zka zastoinowa
niewydolnoscig serca lub z chorobg nerek, w tym ze zwezeniem tetnicy nerkowej), leczenie
inhibitorami konwertazy angiotensyny lub antagonistami receptora angiotensyny I, ktére wptywaja
na ten uktad, zwigzane bylo z gwaltownym obnizeniem cis$nienia tetniczego krwi, azotemia, oliguria,
a w rzadkich przypadkach ostra niewydolno$cig nerek. Podobnie jak w przypadku innych lekow
przeciwnadcisnieniowych, nadmierne obnizenie ci$nienia tgtniczego krwi u pacjentow z
kardiomiopatia niedokrwienng lub choroba niedokrwienng serca moze prowadzi¢ do zawatu serca
lub udaru mézgu.

Reakcje nadwrazliwosci na hydrochlorotiazyd mogg wystapi¢ u pacjentow z, lub bez alergii czy
astmy oskrzelowej w wywiadzie, lecz, sa one bardziej prawdopodobne u pacjentow z tymi
schorzeniami w wywiadzie.

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

Obserwowano przypadki nadwrazliwos$ci na $wiatto po podaniu tiazydowych lekow moczopgdnych
(patrz punkt 4.8). Jesli nadwrazliwo$¢ na §wiatto wystapi w czasie leczenia, zaleca si¢ zaprzestanie
terapii. W przypadku konieczno$ci ponownego podania lekow moczopednych zaleca si¢ ochrone
powierzchni ciata narazonych na stonce lub sztuczne promieniowanie UVA.

Ciaza: Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia antagonistami receptora angiotensyny Il (AlIRA) u
pacjentek w cigzy. O ile kontynuacja leczenia za pomocg antagonisty receptora angiotensyny Il nie
jest niezbedna, u pacjentek planujacych ciaze nalezy zastosowac leki przeciwnadcisnieniowe, ktore
maja ustalony profil bezpieczenstwa stosowania w cigzy. Po stwierdzeniu cigzy leczenie
antagonistami receptora angiotensyny II nalezy natychmiast przerwa¢ i w razie potrzeby rozpoczaé
inne leczenie (patrz punkty 4.3 i 4.6).

Laktoza: produkt leczniczy zawiera laktoze. Ten produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u
pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp
lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Inne leki przeciwnadci$nieniowe: przeciwnadcisnieniowe dziatanie produktu leczniczego Lartokaz
moze by¢ nasilone przez jednoczesne stosowanie innych lekow przeciwnadci$nieniowych. Irbesartan
i hydrochlorotiazyd (w dawkach do 300 mg irbesartanu + 25 mg hydrochlorotiazydu) byty
bezpiecznie stosowane z innymi lekami przeciwnadci$nieniowymi, w tym z antagonistami kanatu
wapniowego i beta-adrenolitykami. Wczesniejsze leczenie duzymi dawkami lekéw moczopednych
moze powodowa¢ zmniejszenie objetosci wewngtrznaczyniowej i ryzyko wystgpienia niedoci$nienia
w przypadku rozpoczgcia terapii irbesartanem z, lub bez tiazydowych lekbw moczopednych, jezeli
zmniejszona obj¢to$¢ 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.
Dotychczas bardzo rzadko donoszono o podobnym dziataniu w przypadku stosowania irbesartanu.



Ponadto tiazydy powodujg zmniejszenie klirensu nerkowego litu i dlatego podczas leczenia
produktem leczniczym Lartokaz moze zwigkszy¢ si¢ ryzyko wystapienia dziatania toksycznego litu.
Dlatego jednoczesne stosowanie litu i produktu leczniczego Lartokaz nie jest zalecane (patrz punkt
4.4). Jesli takie leczenie skojarzone jest konieczne, zaleca si¢ staranne kontrolowanie stezenia litu w
Surowicy.

Leki wptywajace na stezenie potasu: kaliuretyczne dziatanie hydrochlorotiazydu jest zmniejszane
przez oszczedzajace potas dziatanie irbesartanu. Jednakze to dzialanie hydrochlorotiazydu na
stezenie potasu w surowicy moze by¢ nasilone przez inne produkty lecznicze powodujace utratg
potasu i hipokaliemi¢ (np. inne leki moczopedne nasilajace wydalanie potasu z moczem, $rodki
przeczyszczajace, amfoterycyne, karbenoksolon, penicyling G sodowa). Z drugiej strony, z
doswiadczen ze stosowaniem innych lekdw dziatajacych na uktad renina-angiotensyna wynika, ze
jednoczesne stosowanie lekéw moczopednych oszczedzajacych potas, suplementéw potasu,
zamiennikow soli kuchennej zawierajacych potas lub innych lekow, ktoére moga zwickszy¢ 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).

Leki, na ktorych dziatanie majg wplyw zaburzenia stezenia potasu w surowicy krwi: zaleca si¢
okresowa kontrole stezenia potasu w surowicy krwi w przypadku, gdy produkt leczniczy Lartokaz
jest podawany z lekami, na ktérych dziatanie maja wplyw zaburzenia st¢zenia potasu w surowicy
(np. glikozydy naparstnicy, leki przeciwarytmiczne).

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ): w przypadku jednoczesnego podawania antagonistow
angiotensyny Il z niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (tj. selektywnymi inhibitorami COX-2,
kwasem acetylosalicylowym (> 3 g/dob¢) i nieselektywnymi NLPZ) moze wystgpi¢ ostabienie
efektu przeciwnadci$nieniowego.

Podobnie jak w przypadku inhibitorow ACE, jednoczesne stosowanie antagonistéw angiotensyny 1l
i NLPZ moze zwieksza¢ ryzyko pogorszenia czynnosci nerek, w tym ostrej niewydolnosci nerek
oraz moze prowadzi¢ do wzrostu stgzenia potasu w surowicy, szczegdlnie u pacjentow z
nieprawidlowa czynnoscia nerek. To polaczenie powinno by¢ stosowane z ostroznoscia, szczegolnie
u pacjentow w podesztym wieku. Pacjenci powinni by¢ odpowiednio nawadniani, a takze nalezy
rozwazy¢ monitorowanie czynno$ci nerek po rozpoczeciu rownoczesnej terapii oraz okresow0O W
poézniejszym czasie.

Informacje dodatkowe na temat interakcji irbesartanu: w badaniach klinicznych hydrochlorotiazyd
nie wptywal na farmakokinetyke irbesartanu. Irbesartan jest metabolizowany glownie przez
CYP2C9, a w mniejszym stopniu ulega glukuronidacji. Nie stwierdzono istotnych
farmakokinetycznych lub farmakodynamicznych interakcji po jednoczesnym stosowaniu irbesartanu
i warfaryny, produktu leczniczego metabolizowanego przez CYP2C9. Nie badano wplywu
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 wchodzi¢ w interakcje z tiazydowymi lekami moczopgdnymi:

Alkohol: moze wystapi¢ nasilenie niedocis$nienia ortostatycznego;

Leki przeciwcukrzycowe (leki doustne i insulina): moze by¢ wymagane dostosowanie dawki lekdw
przeciwcukrzycowych (patrz punkt 4.4);

Zywice: cholestyramina i kolestypol: wchtanianie hydrochlorotiazydu jest zaburzone w obecnosci
zywic jonowymiennych. Produkt leczniczy Lartokaz powinien by¢ przyjmowany co najmniej
godzing przed podaniem tych lekow lub cztery godziny po ich podaniu.

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



Glikozydy naparstnicy: spowodowana tiazydami hipokaliemia lub hipomagnezemia sprzyja
wystapieniu zaburzen rytmu serca wywotywanych przez naparstnice (patrz punkt 4.4);

Niesteroidowe leki przeciwzapalne: u niektorych pacjentéw 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¢ dziatanie niedepolaryzujacych §rodkdéw zwiotczajacych migsnie szkieletowe;

Leki przeciwdnawe: poniewaz hydrochlorotiazyd moze zwigkszaé st¢zenie kwasu moczowego w
surowicy krwi, moze zaistnie¢ konieczno$¢ dostosowania dawek lekow stosowanych w leczeniu dny
moczanowej. Moze by¢ konieczne zwickszenie dawki probenecydu lub sulfinpyrazonu. Jednoczesne
podawanie tiazydowych lekéw moczopednych moze zwigksza¢ czesto$¢ wystepowania reakcji
nadwrazliwo$ci na allopurynol;

Sole wapnia: tiazydowe leki moczopgdne mogg zwigkszaé stezenie wapnia w surowicy krwi z
powodu zmniejszenia jego wydalania. W przypadku koniecznosci zastosowania u pacjenta
suplementoéw wapnia lub produktéw leczniczych oszczgdzajacych wapn (np. leczenie witaming D),
nalezy monitorowac stezenie wapnia w surowicy krwi i odpowiednio dostosowa¢ dawkowanie
wapnia;

Inne interakcje: tiazydy moga nasila¢ hiperglikemizujace dziatanie beta-blokerow i diazoksydu. Leki
przeciwcholinergiczne (np. atropina, beperyden) moga zwigkszy¢ biodostepnos¢ tiazydowych lekow
moczopednych w wyniku zmniejszenia perystaltyki przewodu pokarmowego i opo6znienia
oprozniania zotadka. Tiazydy moga zwicksza¢ ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych
spowodowanych podawaniem amantadyny. Tiazydy mogg zmniejsza¢ nerkowe wydalanie lekoéw
cytotoksycznych (np. cyklofosfamidu, metotreksatu) i nasila¢ ich hamujace dziatanie na szpik
kostny.

4.6 Wplyw na plodno$é, ciaze i laktacje
Ciagza:

Antagonistami receptora angiotensyny Il (AlIRA):
Nie zaleca si¢ stosowania AIIRA w pierwszym trymestrze cigzy (patrz punkt 4.4). Stosowanie AIIRA
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, jednak nie mozna wykluczy¢ niewielkiego
zwigkszenia ryzyka. Mimo ze nie ma danych z kontrolowanych badan epidemiologicznych dotyczacych
ryzyka zwigzanego z antagonistami receptora angiotensyny Il (AlIRA), z ta grupa lekow moga wigzaé
sie podobne zagrozenia. O ile kontynuacja leczenia za pomocg antagonisty receptora angiotensyny Il nie
jest niezbedna, u pacjentek planujacych ciaze nalezy zastosowac leki przeciwnadci$nieniowe, ktore maja
ustalony profil bezpieczenstwa stosowania w cigzy. Po stwierdzeniu cigzy leczenie antagonistami
receptora angiotensyny II nalezy natychmiast przerwac i w razie potrzeby rozpocza¢ inne leczenie.
Wiadomo, ze narazenie na dziatanie antagonistow receptora angiotensyny Il w drugim i trzecim
trymestrze cigzy powoduje dziatanie toksyczne dla ptodu (pogorszenie czynnos$ci nerek, malowodzie,
opoznienie 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, ktorych matki przyjmowaty leki z grupy antagonistow receptora angiotensyny II, nalezy
$cisle obserwowac za wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia niedoci$nienia tetniczego (patrz rowniez
punkty 4.3 4.4).

Hydrochlorotiazyd

Brak wystarczajacych danych na temat stosowania hydrochlorotiazydu w czasie cigzy, szczegdlnie w
pierwszym trymestrze. Badania na zwierzetach sg niewystarczajace.

Hydrochlorotiazyd przenika przez bariere tozyskowa. W oparciu o farmakologiczny mechanizm
dziatania leku mozna sadzi¢, ze stosowanie hydrochlorotiazydu w drugim i trzecim trymestrze moze
uposledzi¢ perfuzje ptodowo-tozyskowa oraz wywota¢ u ptodu i noworodka zottaczke, zaburzenia
rownowagi elektrolitowej i trombocytopenie.

Hydrochlorotiazyd nie powinien by¢ stosowany w przypadku obrzgkOw cigzowych, nadci$nienia w
okresie cigzy lub stanu przedrzucawkowego z powodu ryzyka zmniejszenia objgtosci osocza krwi i
hipoperfuzji tozyska bez korzystnego dziatania na przebieg choroby.

Hydrochlorotiazyd nie powinien by¢ stosowany w leczeniu nadci$nienia samoistnego u kobiet w cigzy z
wyjatkiem rzadkich sytuacji, gdy nie mozna zastosowa¢ innego leczenia.

Karmienie piersig:

Antagonistami receptora angiotensyny Il (AlIIRA):

Z powodu braku informacji dotyczacych stosowania produktu leczniczego Lartokaz w czasie karmienia
piersig, produkt leczniczy Lartokaz nie jest zalecany. Zaleca si¢ stosowanie innych lekow o lepiej
znanym profilu bezpieczenstwa w czasie karmienia piersia, szczeg6lnie w czasie karmienia piersia
noworodka lub wczes$niaka.

Hydrochlorotiazyd:

Hydrochlorotiazyd przenika do mleka ludzkiego w niewielkich ilo$ciach. Tiazydy, ktore w wysokich
dawkach powodujg silng diureze, mogg hamowaé wytwarzanie mleka. Stosowanie leku Lartokaz w
trakcie karmienia piersig nie jest zalecane. Jesli lek Lartokaz jest stosowany podczas karmienia piersia,
dawki powinny by¢ utrzymane na mozliwie najnizszym poziomie.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu leczniczego na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych 1 obstugiwania maszyn. Opierajac  si¢ na jego  wlasciwosciach
farmakodynamicznych, jest mato prawdopodobne, zeby produkt leczniczy Lartokaz wywierat wptyw
na te zdolno$ci. W przypadku prowadzenia pojazdow mechanicznych lub obstugiwania maszyn
nalezy wzig¢ pod uwage, ze czasami podczas leczenia nadcis$nienia tg¢tniczego mogg wystapic
zawroty glowy i uczucie znuzenia.

4.8 Dzialania niepozadane

Skojarzenie irbesartan/hydrochlorotiazyd:

Sposrod 898 pacjentdéw z nadci$nieniem, ktorzy otrzymali rozne dawki produktu ztoZzonego z
irbesartanu i hydrochlorotiazydu (zakres: od 37,5 mg + 6,25 mg do 300 mg + 25 mg) w badaniach z
grupa kontrolng otrzymujaca placebo, u 29,5% pacjentow wystapity dzialania niepozadane. Do
najczestszych dziatan niepozadanych nalezaty zawroty glowy (5,6%), znuzenie (4,9%), nudnosci lub
wymioty (1,8%) i zaburzenia w oddawaniu moczu (1,4%). Ponadto, w badaniach obserwowano
czesto podwyzszone stezenie azotu mocznikowego we krwi (BUN) (2,3%), aktywnosci kinazy
kreatyny (1,7%) i kreatyniny (1,1%).

Tabela 1 przedstawia dziatania niepozadane pochodzace z raportow spontanicznych i obserwowane
w badaniach z grupg kontrolng otrzymujaca placebo.

Czgsto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych wymienionych ponizej jest okreslona przy uzyciu
nastepujacych definicji:



bardzo czesto (> 1/10); czesto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100); rzadko (>
1/10 000 do < 1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 000). W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czgstosci
wystgpowania objawy niepozadane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 1: Dziatania niepozadane w badaniach klinicznych z grupa kontrolng otrzymujaca

placebo oraz zebrane z raportow spontanicznych*

Badania diagnostyczne: Czgsto: Zwigkszenie stezenia azotu mocznikowego
we krwi (BUN), kreatyniny i aktywnosci
kinazy kreatynowej

Niezbyt Zmniejszenie stgzenia potasu i sodu w
czesto: surowicy
Zaburzenia serca: Niezbyt Omdlenia, niedoci$nienie tetnicze,
czgsto: tachykardia, obrzeki
Zaburzenia uktadu nerwowego:  Czgsto: Zawroty glowy,
Niezbyt ortostatyczne zawroty glowy
czesto:
Nieznana: bole glowy
Zaburzenia ucha i blednika: Nieznana: Szumy uszne
Zaburzenia ukladu Nieznana: Kaszel
oddechowego, klatki piersiowej i
srodpiersia:
Zaburzenia Zolgdka i jelit: Czgsto: Nudnosci/wymioty
Niezbyt biegunka
czesto:
Nieznana: dyspepsja, zaburzenia smaku
Zaburzenia nerek i drog Czesto: Zaburzenia w oddawaniu moczu
moczowych: Nieznana: zaburzenie czynnosci nerek, w tym
pojedyncze przypadki niewydolnosci nerek
u pacjentéw z czynnikami ryzyka (patrz
punkt 4.4)
Zaburzenia migsniowo- Niezbyt Obrzeki konczyn
szkieletowe i tkanki fgcznej: czgsto:
Nieznana: bole stawowe, bole migSniowe
Zaburzenia metabolizmu i Nieznana: Hiperkaliemia
odzywiania:
Zaburzenia naczyniowe: Niezbyt Nagte zaczerwienienie twarzy
czesto:
Zaburzenia ogolne i stany w Czgsto: Znuzenie
miejscu podania:
Zaburzenia uktadu Nieznana: Reakcje nadwrazliwosci, takie jak: obrzek
immunologicznego: naczynioruchowy, wysypka, pokrzywka
Zaburzenia wagtroby i drog Nieznana: Zapalenie watroby, nieprawidtowa
zolciowych: czynnos$¢ watroby
Zaburzenia uktadu rozrodczego i  Niezbyt Zaburzenia czynnosci seksualnych, zmiany
piersi: czesto: libido

* Czestos$¢ dziatan niepozadanych stwierdzonych na podstawie raportow spontanicznych okreslono
jako ,,nieznana”.

Informacje dodatkowe dotyczace poszczegdlnych sktadnikéw produktu: oprocz dziatan
niepozadanych wymienionych powyzej, ktore dotycza produktu ztozonego, inne dziatania
niepozadane poprzednio zglaszane dla kazdego ze sktadnikéw osobno moga by¢ potencjalnymi
dziataniami niepozadanymi podczas stosowania produktu leczniczego Lartokaz. W tabelach 2 i 3
ponizej zebrano dziatania niepozadane wystepujace po podaniu poszczegélnych skladnikow
produktu leczniczego Lartokaz.

Tabela 2: Dziatania niepozadane obserwowane w czasie stosowania samego irbesartanu




Zaburzenia ogo6lne i stany w Niezbyt Bél w Kklatce piersiowej
miejscu podania: czesto:

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, zwickszenie st¢zenia
cholesterolu i tréjglicerydow 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, niepokoj

Zaburzenia oka: Nieznana: Przemijajace niewyrazne widzenie,
widzenie w z6ltych barwach

Zaburzenia uktadu Nieznana: Zespot zaburzen oddechowych (w tym

oddechowego, klatki piersiowej i zapalenie ptuc i obrzgk ptuc)

srodpiersia:

Zaburzenia Zolgdka i jelit: Nieznana: Zapalenie trzustki, jadtowstret, biegunka,

zaparcie, podraznienie zoladka, zapalenia
slinianki, utrata apetytu

Zaburzenia nerek i drog Nieznana: Srédmiazszowe zapalenie nerek, zaburzenie
moczowych: czynnos$ci nerek

Zaburzenia skory i tkanki Nieznana: Reakcje anafilaktyczne, toksyczna nekroliza
podskdrnej: naskorka, martwicze zapalenie naczyh

(zapalenie naczyn, zapalenie naczyn skory),
reakcje typu skérnego tocznia
rumieniowatego, uczynnienie skérnego
tocznia rumieniowatego, reakcje
nadwrazliwos$ci na $wiatlo, wysypka,

pokrzywka
Zaburzenia miesniowo- Nieznana: Ostabienie migéniowe, skurcze migsni
szkieletowe i tkanki fgcznej:
Zaburzenia naczyniowe: Nieznana: Niedocis$nienie t¢tnicze zwigzane ze zmiang
pozycji ciala
Zaburzenia ogdlne i stany w Nieznana: Gorgczka
miejscu podania:
Zaburzenia wagtroby i drog Nieznana: ZbMtaczka (wewnatrzwatrobowa zotaczka
zolciowych: zastoinowa)
Zaburzenia psychiczne: Nieznana: Depresja, zaburzenia snu

Dziatania niepozadane hydrochlorotiazydu zalezne od dawki (szczegdlnie zaburzenia elektrolitowe)
mogg nasila¢ si¢ ze wzrostem dawki hydrochlorotiazydu.

4.9 Przedawkowanie

Brak specyficznych informacji dotyczacych leczenia przedawkowania produktu leczniczego
Lartokaz. Pacjent powinien by¢ doktadnie obserwowany i nalezy zastosowaé ogolne leczenie
objawowe i1 podtrzymujace. Postepowanie zalezy od czasu, jaki uptynat od przyjecia produktu oraz
nasilenia objawow.

Sugerowane postgpowanie obejmuje wywolanie wymiotéw i/lub ptukanie 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
pacjenta nalezy utozy¢ w pozycji lezacej i szybko podaé elektrolity oraz ptyny uzupeiniajace
objetos¢ wewnatrznaczyniowa.

Nalezy spodziewaé si¢, ze najbardziej prawdopodobnym objawem przedawkowania irbesartanu
bedzie niedocis$nienie tetnicze i tachykardia, moze takze wystapi¢ bradykardia.

Przedawkowanie hydrochlorotiazydu jest zwigzane z utratg elektrolitbw (hipokaliemia,
hipochloremia, hiponatremia) i odwodnieniem, spowodowanym nadmierng diureza. Najczestszymi
objawami podmiotowymi i przedmiotowymi przedawkowania sg nudnos$ci i senno$¢. Hipokaliemia
moze powodowaé kurcze migéni i (lub) nasila¢ zaburzenia rytmu serca, zwigzane z jednoczesnym
stosowaniem glikozyddw naparstnicy lub niektorych lekéw przeciwarytmicznych.

Irbesartan nie jest usuwany z organizmu przez hemodializ¢. Nie ustalono, w jakim stopniu jest
usuwany hydrochlorotiazyd.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: antagonisci angiotensyny II i leki moczopedne.
Kod ATC: C09DA04.

Produkt leczniczy Lartokaz jest produktem =ztozonym, zawierajacym antagonist¢ receptora
angiotensyny II, irbesartan i tiazydowy lek moczopedny, hydrochlorotiazyd. Skojarzenie tych
sktadnikow wykazuje addytywne dziatanie przeciwnadci$nieniowe, obnizajgc ci$nienie tetnicze krwi
w wiekszym stopniu, niz kazdy z tych sktadnikéw oddzielnie.

Irbesartan jest silnym, aktywnym po podaniu doustnym, selektywnym antagonista receptorow
angiotensyny Il (podtyp AT;). Uwaza si¢, ze irbesartan poprzez receptor AT; blokuje wszystkie
dziatania angiotensyny II, niezaleznie od zrodla lub drogi syntezy angiotensyny II. Selektywny
antagonizm wobec receptorow angiotensyny Il (AT;) powoduje zwickszenie stg¢zenia reniny i
angiotensyny Il w 0soczu oraz zmniejszenie stezenia aldosteronu w osoczu. U pacjentdw bez
czynnikow ryzyka wystapienia zaburzen gospodarki elektrolitowej irbesartan w dawkach
terapeutycznych nie wptywa znaczaco na st¢zenie 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$nieniowego tiazydowych lekow moczopgdnych nie jest do konca poznany. Tiazydy
wplywaja na mechanizm reabsorbcji elektrolitow w kanalikach nerkowych, bezposrednio
zwigkszajac wydalanie sodu i chlorkéw w mniej wigcej rownych iloSciach. Dziatanie moczopgdne
hydrochlorotiazydu powoduje zmniejszenie objgtosci osocza, zwigkszenie aktywno$ci reninowej
osocza, zwigkszenie wydzielania aldosteronu, co prowadzi do zwigkszenia utraty potasu i
dwuweglanéw z moczem i zmniejszenia st¢zenia potasu w surowicy. Przypuszczalnie, podawany
jednoczesnie irbesartan wykazuje tendencj¢ do zmniejszania utraty potasu zwigzanej z tymi lekami
moczopednymi  poprzez blokowanie uktadu renina-angiotensyna-aldosteron. Po podaniu
hydrochlorotiazydu nasilona diureza wystepuje po 2 godzinach, a maksymalne dziatanie wystepuje
po okoto 4 godzinach, podczas gdy dziatanie utrzymuje sie przez okoto 6-12 godzin.

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



Skojarzenie 300 mg irbesartanu i 12,5 mg hydrochlorotiazydu powodowato catkowite, skorygowane
wzgledem placebo, redukcje cisnienia skurczowego/rozkurczowego o 13,6/11,5 mmHg.

Ograniczone dane kliniczne (7 z grupy 22 badanych pacjentéw) wskazuja, ze pacjenci, u ktérych nie
udato si¢ uzyskac¢ kontroli ci$nienia przy zastosowaniu dawki 300 mg + 12,5 mg, moga odpowiadaé
na leczenie po zastosowaniu dawki 300 mg + 25 mg. W tej grupie pacjentdéw efekt obnizajacy
cisnienie byt obserwowany zar6wno dla ci$nienia skurczowego (ang. systolic blood pressure - SBP),
jak i rozkurczowego (ang. diastolic blood pressure - DBP) (odpowiednio 13,3 i 8,3 mmHg).

U pacjentdéw z tagodnym do umiarkowanego nadci$nieniem tetniczym jednorazowa dawka dobowa
150 mg irbesartanu 1 12,5 mg hydrochlorotiazydu powodowata obnizenie ci$nienia
skurczowego/rozkurczowego krwi, skorygowane wzgledem placebo, $rednio o 12,9/6,9 mmHg (24
godziny po podaniu). Maksymalne dziatanie wystepowato po 3-6 godzinach. Podczas
ambulatoryjnego monitorowania cisnienia tetniczego krwi podawanie w skojarzeniu 150 mg
irbesartanu i 12,5 mg hydrochlorotiazydu raz na dobe powodowato obnizenie cisnienia tgtniczego
krwi, utrzymujace si¢ ponad 24 godziny ze $rednim 24-godzinnym, po odjeciu wartosci placebo,
obnizeniem ci$nienia skurczowego/rozkurczowego o 15,8/10,0 mmHg. Podczas ambulatoryjnego
monitorowania ci$nienia tetniczego krwi efekty dziatania 150 mg irbesartanu i 12,5 mg
hydrochlorotiazydu na ci$nienie tetnicze, okre$lone od najmniejszego do najwigkszego dziatania
(ang. the trough to peak ratio), wyniosty 100%. Efekty te oceniane aparatem mankietowym podczas
przeprowadzania pomiardéw cisnienia w czasie wizyt w poradni wynosity 68% w przypadku 150 mg
irbesartanu i 12,5 mg hydrochlorotiazydu, a w przypadku produktu leczniczego sktadajgcego si¢ z
300 mg irbesartanu i 12,5 mg hydrochlorotiazydu - 76%.

Jednoczesnie nie obserwowano nadmiernego obnizenia ci$nienia tetniczego przy najwickszym
dziataniu tych produktéw, ktore podawane raz na dobe zapewnialy w tym przedziale dawkowania
bezpieczne i skuteczne obnizenie ci$nienia krwi.

U pacjentdw z ci$nieniem niedostatecznie kontrolowanym przez hydrochlorotiazyd stosowany w
monoterapii  w dawce 25 mg dodanie irbesartanu powodowalo obnizenie ciSnienia
skurczowego/rozkurczowego, po uwzglgdnieniu wartosci placebo, srednio o 11,1/7,2 mmHg.

Hipotensyjne dziatanie irbesartanu w skojarzeniu z hydrochlorotiazydem jest widoczne po pierwszej
dawce i jest wyrazne w ciggu 1-2 tygodni, a pelne dziatanie osiggane jest po 6-8 tygodniach. W
dhugoterminowych badaniach skutecznos¢ stosowania irbesartanu/hydrochlorotiazydu utrzymywata
si¢ przez ponad jeden rok. Chociaz nie wykonano specyficznych badan dotyczacych produktu
leczniczego Lartokaz, nie obserwowano nadcis$nienia z odbicia w przypadku stosowania irbesartanu
czy hydrochlorotiazydu.

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

Nie stwierdzono réznic w odpowiedzi na leczenie produktem zlozonym z irbesartanu i
hydrochlorotiazydu w zaleznoéci od wieku i plci. Tak jak w przypadku innych produktéw
leczniczych wptywajacych na ukltad renina-angiotensyna, pacjenci rasy czarnej z nadci$nieniem
zdecydowanie stabiej odpowiadajg na monoterapie irbesartanem. Podczas jednoczesnego podawania
irbesartanu z hydrochlorotiazydem w matej dawce (np. 12,5 mg na dobg¢) odpowiedZz na leczenie
przeciwnadcisnieniowe u pacjentow rasy czarnej jest zblizona do obserwowanej u pacjentoOw rasy
innej niz czarna.

Skutecznosc¢ 1 bezpieczenstwo stosowania produktu ztozonego z irbesartanu i hydrochlorotiazydu w
leczeniu poczatkowym cigzkiego nadci$nienia (definiowanego jako rozkurczowe ci$nienie tetnicze
mierzone w pozycji siedzacej > 110 mmHg [ang. seated diastolic blood pressure — SeDBP])
oceniono w wieloosrodkowym, 8-tygodniowym badaniu z randomizacja, prowadzonym metoda
podwoijnie $lepej proby, w grupach rownolegtych, z grupg kontrolng otrzymujacg aktywne leczenie.
Lacznie 697 pacjentéw poddano randomizacji 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) zwickszano dawke
irbesartanu z hydrochlorotiazydem do 300 mg + 25 mg na dobe a irbesartanu do 300 mg.

Mezczyzni stanowili 58% pacjentéw. Sredni wiek pacjentow wynosit 52,5 roku, 13% pacjentow
bylo w wieku > 65 roku zycia, a 2% > 75 roku zycia. Dwanascie procent (12%) pacjentow
chorowato na cukrzyce, 34% na hiperlipidemie, a najczgsciej wystgpujaca choroba uktadu sercowo-
naczyniowego byta stabilna dtawica piersiowa (3,5% pacjentow).

Glownym celem badania byto okre$lenie odsetka pacjentow, u ktérych SeDBP w 5 tygodniu
leczenia byto pod kontrolag (SeDBP < 90 mmHg). SeDBP < 90 mmHg zostato osiagnicte u
czterdziestu siedmiu procent (47,2%) pacjentow otrzymujacych leczenie skojarzone w poroéwnaniu
do 33,2% pacjentéw 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 piatym tygodniu odpowiednio o 30,8/24,0 mmHg i 21,1/19,3
mmHg dla grupy otrzymujacej irbesartan i hydrochlorotiazyd lub irbesartan (p < 0,0001).

Rodzaj i czgsto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych u pacjentdow otrzymujacych leczenie
skojarzone byl podobny do profilu dziatan niepozadanych u pacjentéw, u ktérych stosuje sie
monoterapi¢. W czasie 8-tygodniowego okresu leczenia nie wystapity przypadki omdlenia w Zadnej
badanej grupie. Stwierdzono wystgpienie niedoci$nienia u 0,6% i 0,9% pacjentéw, a u 2,8% i 3,1%
pacjentow zawrotow glowy jako dziatan niepozadanych odpowiednio w grupie otrzymujacej
leczenie skojarzone i monoterapig.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Jednoczesne stosowanie hydrochlorotiazydu i irbesartanu nie ma wplywa na farmakokinetyke
zadnego z tych produktow leczniczych.

Irbesartan i1 hydrochlorotiazyd sa aktywne po podaniu doustnym i do swojej aktywnosci nie
wymagaja biotransformacji. Po podaniu doustnym produktu zlozonego =z irbesartanu i
hydrochlorotiazydu bezwzgledna biodostepnos¢ wynosi 60-80% i 50-80%, odpowiednio dla
irbesartanu i hydrochlorotiazydu. Pokarm nie wplywa na biodostepnosé leku. Maksymalne stezenie
w osoczu wystepuje po 1,5-2 godzinach po podaniu doustnym irbesartanu i po 1-2,5 godzinach 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 podaniu dawek wigkszych niz 600 mg obserwowano mniej niz proporcjonalne zwigkszenie
wchtaniania po doustnym podaniu, aczkolwiek mechanizm tego zjawiska jest nieznany. Klirens
calkowity 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 0SOCZU w stanie stacjonarnym sg
osiggane w ciggu 3 dni od rozpoczecia podawania produktu raz na dobg. Podczas wielokrotnego
podawania produktu raz na dobg obserwuje si¢ jego ograniczong (< 20%) kumulacje w osoczu. W
jednym z badan obserwowano nieco wigksze stezenia irbesartanu w osoczu u pacjentek z
nadci$nieniem tetniczym, jednak nie byto réznic w okresie péttrwania i kumulacji irbesartanu. U
pacjentek nie jest konieczne dostosowanie dawkowania. Wartosci AUC i Cmax irbesartanu byty
rowniez nieco wigksze u pacjentow w podesztym wieku (> 65 lat), niz u 0s6b mtodych (18-40 lat)
jednak koncowy okres poéitrwania nie byt znaczaco zmieniony. Nie jest konieczne dostosowanie
dawkowania u pacjentéw w podesztym wieku. Sredni okres péttrwania hydrochlorotiazydu w
osoczu wynosi prawdopodobnie 5-15 godzin.

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



watrobie poprzez sprzeganie z kwasem glukuronowym i utlenianie. Gléwnym metabolitem
krazacym we krwi jest glukuronian irbesartanu (okoto 6%). Badania in vitro wskazuja, ze irbesartan
jest najpierw utleniany przez enzym CYP29C cytochromu P450, a udziat izoenzymu CYP3A4 jest
znikomy. Irbesartan i jego metabolity sa eliminowane zaréwno z zo6tcia, 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
niezmieniony irbesartan.

Hydrochlorotiazyd nie jest metabolizowany, ale zostaje szybko wydalony przez nerki. Co najmniej
61% dawki doustnej jest wydalane w postaci niezmienionej w ciggu 24 godzin. Hydrochlorotiazyd
przenika przez tozysko oraz do mleka, ale nie przenika przez barierg krew-mozg.

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 pacjentow z klirensem kreatyniny < 20 ml/min
okres pottrwania hydrochlorotiazydu wydtuza sie do 21 godzin.

Zaburzenie czynno$ci watroby: u pacjentéw z tagodng do umiarkowanej marskos$cia watroby
parametry farmakokinetyczne irbesartanu nie sa znaczaco zmienione. Nie przeprowadzano badan u
pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynno$ci watroby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Irbesartan/hydrochlorotiazyd: potencjalng toksycznos¢ po podaniu doustnym polgczenia irbesartanu
z hydrochlorotiazydem oceniano u szczuréw i makakdéw w badaniach trwajacych do 6 miesigcy. Nie
obserwowano objawow dziatania toksycznego, ktore miatyby odniesienie do leczniczego stosowania
produktu u ludzi. Nastgpujace zmiany, obserwowane u szczur6w 1 makakow otrzymujacych
potaczenie irbesartan z hydrochlorotiazydem w dawkach: 10/10 i 90/90 mg/kg/dobe, obserwowano
réwniez podczas stosowania jednego z tych dwoch produktow leczniczych w monoterapii i (lub)
byly wtéorne do obnizenia cis$nienia tgtniczego krwi (nie obserwowano znaczacych interakcji
toksykologicznych):

o zmiany w nerkach, charakteryzujace si¢ nieznacznym zwickszeniem stezenia mocznika i
kreatyniny w surowicy Krwi i rozrost i (lub) przerost komorek aparatu przyktgbuszkowego
nerek, ktore sa bezposrednia konsekwencja oddzialywania irbesartanu na uklad renina-
angiotensyna;

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

. w badaniu toksycznosci trwajacym 6 miesigcy, w ktorym stosowano irbesartan w dawce 90
mg/kg/dobeg, 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 makakow;

o zmniejszenie stezenia potasu w surowicy krwi spowodowane przez hydrochlorotiazyd,
ktoremu czesciowo zapobiegato jednoczesne stosowanie irbesartanu.

Wydaje si¢, ze wiekszo$¢ z wymienionych powyzej dziatan jest skutkiem farmakologicznej
aktywnosci irbesartanu (blokowanie indukowanego przez angiotensyn¢ II hamowania uwalniania
reniny, z pobudzaniem komorek wytwarzajacych rening) i wystepuje takze w przypadku inhibitorow
konwertazy angiotensyny. Te dane wydajg si¢ nie mie¢ odniesienia do terapeutycznych dawek
irbesartanu/hydrochlorotiazydu stosowanych u ludzi.

U szczur6w nie stwierdzono dziatania teratogennego irbesartanu 2z hydrochlorotiazydem
podawanych jednoczesnie w dawkach toksycznych dla ci¢zarnych samic. W badaniach na
zwierzetach nie oceniano dzialania na plodnos$¢ 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. Niemniej
jednak, inny antagonista receptora angiotensyny II stosowany w monoterapii wptywal na ptodnosé
badanych zwierzat. Zmiany te obserwowano réwniez podczas stosowania mniejszych dawek tego
antagonisty angiotensyny II, gdy podawano go jednoczesnie z hydrochlorotiazydem.



6.

Nie ma dowodéw wskazujacych na mutagenno$¢ lub klastogenno$¢ podczas stosowania irbesartanu
z hydrochlorotiazydem. W badaniach na zwierzgtach nie oceniano dziatania rakotworczego takiego
skojarzenia.

Irbesartan: brak danych wskazujacych na toksycznos$¢ ogdlnoustrojows, jak i narzagdowg irbesartanu
podawanego w dawkach stosowanych klinicznie. W nieklinicznych badaniach bezpieczenstwa
stwierdzono, ze duze dawki irbesartanu (= 250 mg/kg/dobg¢ u szczuréw i > 100 mg/kg/dobe u
makakow) powodowaty zmniejszenie parametréw czerwonokrwinkowych (erytrocyty, hemoglobina,
hematokryt). Bardzo duze dawki (> 500 mg/kg/dobe) irbesartanu powodowaly u szczuréw i
makakoéw zmiany zwyrodnieniowe w nerkach (takie jak §rodmiazszowe zapalenie nerek, poszerzenie
kanalikow nerkowych, nacieki z bazofilow w kanalikach nerkowych, zwigkszenie st¢zenia mocznika
i kreatyniny w osoczu) i uwaza si¢, ze s3 one wtorne w stosunku do przeciwnadci$nieniowego
dzialania produktu leczniczego, ktore powoduje zmniejszenie przeptywu przez nerki. Ponadto
irbesartan powodowat rozrost i (lub) 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 i (lub) przerost komorek aparatu przyktgbuszkowego nerek wydaje si¢
nie mie¢ zadnego odniesienia.

Nie byto dowodow na mutagennosc¢, klastogenno$é ani rakotworczosc.

Badania na zwierzetach z irbesartanem wykazaty przemijajace dziatanie toksyczne (poszerzenie
miedniczek nerkowych, wodniak moczowodu lub obrzek podskorny) u szczurzych ptodéw, ktore
ustepowato po urodzeniu. U krélikéw poronienia lub wczesne resorpcje plodow odnotowano po
dawkach powodujacych u cigzarnych samic znaczacg toksyczno$¢, w tym S$miertelno$¢. Nie
obserwowano dzialania teratogennego u szczura i krdlika.

Hydrochlorotiazyd: pomimo, ze istnieja jednoznaczne dane o jego genotoksycznosci i
rakotworczosci uzyskane w niektorych modelach doswiadczalnych, szerokie doswiadczenie ze
stosowaniem hydrochlorotiazydu u ludzi nie wykazalo zwiazku miedzy jego stosowaniem a
zwigkszeniem czgstosci wystegpowania nowotworow.

DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Powidon K29-32

Stearynian magnezu (E572)
Celuloza mikrokrystaliczna (E460)
Laktoza jednowodna
Kroskarmeloza sodowa (E468)
Krzemionka koloidalna, bezwodna
Olej rycynowy uwodorniony
Skrobia kukurydziana

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres trwalo$ci

3 lata dla mocy 150 +12,5 mg i 300 +12,5 mg
2 lata dla mocy 300 +25 mg

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Ten produkt leczniczy nie wymaga zadnych specjalnych warunkéw przechowywania.



6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania
Blister PVC/PE/PVCC(Triplex)/Aluminium: wielkos$ci opakowan: 14, 28, 56 i 98 tabletek.
Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowacé si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania
Bez szczegbdlnych wymagan.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Laboratorios LICONSA, S.A.

Gran Via Carlos 111 98, 7" floor
08028 Barcelona - Hiszpania

8. NUMER(NUMERY) POZWOLENIA(POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Do uzupetnienia na szczeblu krajowym

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

Do uzupetnienia na szczeblu krajowym

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

24-luty-2012



