PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRiPRAVKU

Ifirmacombi 150 mg/12,5 mg potahované tablety
Ifirmacombi 300 mg/12,5 mg potahované tablety
Ifirmacombi 300 mg/25 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Ifirmacombi 150 mg/12.5 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje irbesartanum 150 mg (ve formé irbesartani hydrochloridum)
a hydrochlorothiazidum 12,5 mg.

Ifirmacombi 300 mg/12.5 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje irbesartanum 300 mg (ve formé irbesartani hydrochloridum)
a hydrochlorothiazidum 12,5 mg.

Ifirmacombi 300 mg/25 mg potahované tablety
Jedna potahovana tableta obsahuje irbesartanum 300 mg (ve formé irbesartani hydrochloridum)
a hydrochlorothiazidum 25 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta).

Ifirmacombi 150 mg/12,5 mg potahované tablety
Svétle rizové bikonvexni ovalné potahované tablety.

Ifirmacombi 300 mg/12.5 mg potahované tablety
Bilé bikonvexni potahované tablety ve tvaru tobolky.

Ifirmacombi 300 mg/25 mg potahované tablety
Svétle rizové bikonvexni potahované tablety ve tvaru tobolky.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba esencialni hypertenze.

Tato fixni davkova kombinace je uréena pro dospélé pacienty, u nichz nelze adekvatni Gpravy
krevniho tlaku dosdhnout irbesartanem nebo hydrochlorothiazidem podanymi samostatné (viz bod
5.1).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Déavkovani

Ifirmacombi se uziva jednou denné, spolu s jidlem nebo bez jidla.

Davku je mozno titrovat pomoci jednotlivych slozek (tj. irbesartanu a hydrochlorothiazidu).

Tam, kde je to z klinického hlediska vhodné, 1ze zvazit i piimy pfechod z monoterapie na fixni
kombinaci:



- Ifirmacombi 150 mg/12,5 mg Ize podéavat pacientlim, u nichZ se adekvatni Gipravy krevniho
tlaku nedosahlo podavanim samotného hydrochlorothiazidu nebo irbesartanu v davce 150 mg;

- Ifirmacombi 300 mg/12,5 mg Ize podavat pacientiim, u nichz se adekvatni apravy krevniho
tlaku nedosahlo podavanim 300 mg irbesartanu nebo piipravku Ifirmacombi 150 mg/12,5 mg.

- Ifirmacombi 300 mg/25 mg lze podavat pacientiim, u nichz se adekvatni upravy krevniho tlaku
nedosahlo podavanim piipravku Ifirmacombi 300 mg/12,5 mg.

Vyssi davky nez 300 mg irbesartanu/25 mg hydrochlorothiazidu jednou denné se nedoporucuji. Je-li to
nutné, Ize Ifirmacombi podavat v kombinaci s dal$im antihypertenznim 1é¢ivym piipravkem (viz body

43,44,45a5.1).

Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin

Vzhledem k obsahu hydrochlorothiazidu se Ifirmacombi nedoporucuje u pacient s t€zkou renalni
dysfunkeci (clearance kreatininu < 30 ml/min). U téchto pacientti se dava prednost klickovym
diuretikim pied thiazidy. U pacientl s poruchou funkce ledvin, u nichz je clearance kreatininu

> 30 ml/min, neni Gprava davkovani nutna (viz body 4.3 a 4.4).

Porucha funkce jater

Ptipravek Ifirmacombi neni indikovan pro podévani pacientim s téZkou poruchou funkce jater. Pouziti
thiazidi u pacientil s poruchou funkce jater vyzaduje zvlastni opatrnost. U pacientl s lehkou az stfedné
tézkou poruchou funkce jater neni uprava davkovani ptipravku Ifirmacombi nutné (viz bod 4.3).

Starsi pacienti
U starSich pacientl neni nutna uprava davkovani ptipravku Ifirmacombi.

Pediatricka populace

Ifirmacombi neni doporucen pro podavani détem a mladistvym, jelikoz bezpecnost a G€innost nebyly
stanoveny. Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpusob podani
Pro peroralni podani.
4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1 nebo
jiné latky odvozené od sulfonamidii (hydrochlorothiazid patii k sulfonamidovym latkdm)

- Druhy a treti trimestr t¢hotenstvi (viz body 4.4 a 4.6)

- Tézka porucha funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min)

- Refrakterni (hypokalemie), hyperkalcemie

- Té&zka porucha funkce jater, biliarni cirh6za a cholestaza

- Soucasné uzivani ptipravku Ifirmacombi s pfipravky obsahujicimi aliskiren je kontraindikovano
u pacientii s diabetem mellitem nebo s poruchou funkce ledvin (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (viz
body 4.5a5.1).

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Hypotenze - Pacienti s hypovolémii:

Ifirmacombi vzacné zplsobuje symptomatickou hypotenzi u hypertonikl bez jinych rizikovych
faktort pro hypotenzi. Symptomaticka hypotenze se miize objevit u pacientti s hypovolémii a/nebo se
sodikovou depleci po energické terapii diuretiky, po dieté s omezenim soli, po prijmech nebo




zvraceni. Tyto stavy je tfeba upravit pfed zahdjenim terapie piipravkem Ifirmacombi.

Stendza rendlni arterie - Renovaskularni hypertenze:

U pacientd s bilateralni stendzou renalnich arterii nebo se stenoézou arterie u jediné funkéni ledviny, je
zvySené riziko tézké hypotenze a selhani ledvin, jestlize jsou 1é¢eni inhibitory angiotenzin
konvertujiciho enzymu nebo antagonisty receptoru pro angiotenzin II. Tento ucinek neni u ptipravku
Ifirmacombi doloZen, ale je tfeba jeho moZnost brat v uvahu.

Porucha funkce ledvin a transplantace ledvin:

Je-1i Ifirmacombi podavan pacientiim s poruchou funkce ledvin, doporucuje se pravidelné monitorovat
hladiny drasliku, kreatininu a kyseliny mocové v séru.

S podavanim ptipravku Ifirmacombi pacientiim kratce po transplantaci ledvin nejsou zkusenosti.
Ifirmacombi se nema podavat pacientlim s t€zkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu

< 30 ml/min) (viz bod 4.3). U pacientli s poruchou funkce ledvin se miize objevit azotémie v disledku
podani thiazidového diuretika. U pacientl s clearance kreatininu > 30 ml/min neni uprava davkovani
nutna. Nicméné, podavani této fixni kombinace pacientiim s mirnou az stiedné€ tézkou poruchou
funkce ledvin (clearance kreatininu > 30 ml/min, ale < 60 ml/min) vyzaduje zvlastni opatrnost.

Dualni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS):

Bylo prokéazano, ze soucasné uzivani inhibitortt ACE, blokatort receptorti pro angiotenzin Il nebo
aliskirenu zvysuje riziko hypotenze, hyperkalemie a snizeni funkce ledvin (v¢etn€ akutniho selhani
ledvin). Dualni blokdda RAAS pomoci kombinovaného uzivani inhibitorit ACE, blokatorti receptorti
pro angiotenzin II nebo aliskirenu se proto nedoporucuje (viz body 4.5 a 5.1).

Pokud je dualni blokada povazovana za naprosto nezbytnou, ma k ni dochazet pouze pod dohledem
specializovaného lékaie a za ¢astého peclivého sledovani funkce ledvin, elektrolytt a krevniho tlaku.
Inhibitory ACE a blokatory receptort pro angiotenzin Il nemaji byt pouzivany soucasn¢ u pacientti

s diabetickou nefropatii.

Porucha funkce jater:

Vzhledem k tomu, Ze u pacientti s poruchou funkce jater nebo progresivni jaterni chorobou mohou i
malé zmény ve vodni a elektrolytové rovnovaze zpuisobit jaterni koma, je nutné v takovych ptipadech
podavat thiazidy se zvlastni opatrnosti. S podavanim piipravku Ifirmacombi pacientim s poruchou
funkce jater nejsou zadné klinické zkuSenosti.

Stenoza aortalni a mitralni chlopné, obstrukéni hypertrofickd kardiomyopatie:
U pacienti se stendzou aortalni chlopné, dvojcipé chlopné anebo obstrukéni hypertrofickou
kardiomyopatii je, stejn€ jako pfi pouziti jinych vazodilatacnich latek, nutna zvlastni opatrnost.

Primarni aldosteronismus:
Pacienti s primarnim aldosteronismem obecné nereaguji na antihypertenziva, kterd ptisobi inhibici
renin-angiotenzinového systému. Podavani ptipravku Ifirmacombi se proto nedoporucuje.

Metabolické a endokrinni u€inky:

Thiazidova terapie mtze zhorsit glukézovou toleranci. Béhem terapie thiazidy se mtze projevit
latentni diabetes mellitus. Irbesartan mlize vyvolat hypoglykémii, zejména u diabetickych pacienttl.
U pacienti 1é¢enych inzulinem nebo antidiabetiky je tieba zvazit vhodné monitorovani hladiny
glukoézy v krvi; pokud je to indikovano, mize byt nutna uprava davky inzulinu nebo antidiabetik (viz
bod 4.5).

S terapii thiazidovymi diuretiky byva spojen vzestup hladin cholesterolu a triglyceridii; nicméné

u davky 12,5 mg, ktera je obsaZena v piipravku Ifirmacombi, nebyly tyto uc¢inky hlaseny zadné nebo
pouze minimalni.

U nékterych pacientti mtize thiazidova terapie vyvolat vznik hyperurikémie, ptipadné dny.

Poruchy rovnovéhy elektrolyta:
Stejné jako u vSech pacientd 1écenych diuretiky je vhodné v pfiméfenych intervalech pravidelné
vySetfovat hladiny elektrolytli v séru.




Thiazidy v¢etné hydrochlorothiazidu mohou zpisobit poruchy vodni nebo elektrolytové rovnovahy
(hypokalémie, hyponatrémie a hypochloremicka alkal6za). Mezi varovné piiznaky téchto poruch patii
sucho v ustech, zZizen, slabost, letargie, ospalost, neklid, svalové bolesti nebo kiece, svalova tinava,
hypotenze, oligurie, tachykardie a gastrointestinalni obtiZe jako nauzea nebo zvraceni.

Pti uzivani thiazidovych diuretik se sice hypokalémie miize vyvinout, ale sou¢asné podavani
irbesartanu muiize tuto hypokalémii naopak tlumit. Riziko hypokalémie je vyssi u pacientl s jaterni
cirh6zou, pacienttl po intenzivni diuréze, u pacientti, kterym je podavana nepiiméfena peroralni davka
elektrolytl a u pacienti, ktefi jsou zarovei 1é¢eni kortikoidy nebo ACTH. Irbesartanova slozka
pripravku Ifirmacombi miize naopak zpisobit hyperkalemii, zvl1asté v pfitomnosti renalniho poskozeni
a/nebo srde¢niho selhani a diabetes mellitus.

U rizikovych pacientl se doporucuje adekvatni monitorovani kalémie. Proto je tieba pii kombinacich
pripravku Ifirmacombi s kalium Setficimi diuretiky, draslikovymi dopliiky a ndhradami soli
obsahujicimi draslik postupovat opatrné (viz bod 4.5).

Neni prokazano, Ze by irbesartan snizoval hyponatrémii zptisobenou diuretiky nebo branil jejimu
vzniku.

Deficit chloridii byva obvykle mirny a obvykle nevyzaduje 1éCbu.

Thiazidy mohou snizit vylu¢ovani vapniku mo¢i a zpusobit tak mirny pirechodny vzestup hladiny
vapniku v séru i v pfipadé absence jakékoli poruchy vapnikového metabolismu. Vyrazna
hyperkalcémie mitize byt dokladem skrytého hyperparathyroidismu. Pfed vysetfenim funkce
pristitnych télisek je tieba thiazidy vysadit.

Bylo prokézano, Ze thiazidy zvysuji vylu¢ovani hot¢iku moci, coz miize mit za nasledek
hypomagnezémii.

Lithium:
Kombinace lithia a pfipravku Ifirmacombi se nedoporucuje (viz bod 4.5).

Antidopingové testy:
Hydrochlorothiazid obsazeny v tomto 1éCivém piipravku miiZze zplsobit pozitivni vysledek
antidopingového testu.

VSeobecné:

U pacientd, jejichZ cévni tonus a renalni funkce zavisi prednostné na aktivité renin-angiotenzin-
aldosteronového systému (napf. u pacientl s t€zkym méstnavym srde¢nim selhanim nebo u pacientti
s tézkym rendlnim onemocnénim vcetné stendzy renalni arterie), byla 1é€ba inhibitory angiotenzin
konvertujiciho enzymu nebo antagonisty angiotenzin II receptoru spojena s akutni hypotenzi,
azotémii, oligurii anebo vzacné s akutnim selhanim ledvin (viz bod 4.5). Tak jako po podani jinych
antihypertenziv, by mohlo nadmérné snizeni krevniho tlaku u pacientt s ischemickou srde¢ni
chorobou nebo ischemickym kardiovaskularnim onemocnénim vyustit v infarkt myokardu nebo cévni
mozkovou piihodu.

Reakce z precitlivélosti na hydrochlorothiazid se mtize vyskytnout u kteréhokoli pacienta, bez ohledu
na vyskyt alergie nebo bronchidlniho astmatu v anamnéze, nicméné je pravdépodobnéjsi u pacientd
s témito chorobami v anamnéze.

V souvislosti s uzivanim thiazidovych diuretik byla popsana exacerbace nebo aktivace systémového
lupus erythematodes.

Pii podavani thiazidovych diuretik se vyskytly ptipady fotosenzitivnich reakei (viz bod 4.8). Jestlize
se béhem lécby objevi fotosenzitivni reakce, doporucuje se ukonceni 1écby. Pokud je nutné diuretika
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podat znovu, doporucuje se chranit odkryté ¢asti téla pied sluncem nebo pred umélym UVA zafenim.

Tchotenstvi:

Lécba pomoci antagonistl receptoru angiotenzinu Il nesmi byt béhem téhotenstvi zahajena. Pokud
neni pokracovani v 1é¢be antagonisty receptoru angiotenzinu Il povazovano za nezbytné, pacientky
planujici t€hotenstvi musi byt pfevedeny na jinou 1é€bu hypertenze, a to takovou, ktera ma ovéreny
bezpecnostni profil, pokud jde o podavani v téhotenstvi. Jestlize je zjisténo téhotenstvi, 1é¢ba pomoci
antagonistll receptoru angiotenzinu II musi byt ihned ukoncena, a pokud je to vhodné, je nutné zahajit



jiny zpisob 1é¢by (viz body 4.3 a 4.6).

Efuze cévnatky, akutni myopie a akutni sekundéarni glaukom uzavieného thlu:

Sulfonamidy nebo sulfonamidové derivaty mohou zptisobit idiosynkratickou reakci vedouci k efuzi
cévnatky s defektem zorného pole, pfechodné myopii a akutnimu glaukomu uzavieného tihlu.
Hydrochlorothiazid je sulfonamid - pfi jeho uzivani byly dosud hladseny pouze jednotlivé piipady
akutniho glaukomu uzavieného thlu. Ptiznaky zahrnuji akutni nastup snizené zrakové ostrosti nebo
bolest oka a obvykle se objevuji béhem hodin az tydnt po zahdjeni 1écby. Neléceny akutni glaukom
uzavieného uhlu vede k trvalé ztraté zraku. Primarni 1é¢ba spociva v co nejrychlejsim vysazeni
pripravku. Pokud se nitroo¢ni tlak nepodafi dostat pod kontrolu, je tfeba zvazit rychlou
medikament6zni nebo chirurgickou 1é¢bu. Mezi rizikové faktory vzniku akutniho glaukomu
uzavieného thlu miiZe patfit alergie na sulfonamidy nebo peniciliny v anamnéze (viz bod 4.8).

Nemelanomové kozni nadory

Ve dvou epidemiologickych studiich vychazejicich z Danského narodniho registru karcinomt bylo se
zvySujici se kumulativni ddvkou hydrochlorothiazidu (HCTZ) pozorovano zvySené riziko
nemelanomovych koznich nadortt (NMSC - non-melanoma skin cancer) [bazaliomy cili bazocelularni
karcinomy (BCC - basal cell carcinoma) a spinaliomy ¢ili skvamocelularni dlazdicobunécné
karcinomy (SCC - squamous cell carcinoma)]. Pfi¢inou vzniku NMSC by piipadné mohla byt
fotoaktivita HCTZ.

Pacienti uzivajici HCTZ maji byt pouceni o riziku NMSC a maji dostat doporuceni, aby si pravidelné
kontrolovali, zda se jim na kiizi neobjevily nové 1éze, a aby o kazdé podezielé kozni 1ézi okamzité
informovali Iékafe. Z diivodu minimalizace rizika vzniku kozniho nadoru pacientim maji byt
doporucena mozna preventivni opatieni, jako je omezeni expozice slune¢nimu a ultrafialovému zafeni
a v pripad¢ expozice odpovidajici ochrana. Podezielé kozni 1éze maji byt okamzité prozkoumany,
pripadné vcetné histologického vysetfeni vzorku tkané. Uzivani HCTZ ma byt rovnéZ opétovné
posouzeno u pacientd, ktefi v minulosti prodélali NMSC (viz téz bod 4.8).

Akutni respiracni toxicita

Po uziti hydrochlorothiazidu byly hlaseny velmi vzacné zavazné ptipady akutni respiracni toxicity,
véetné syndromu akutni respiracni tisn¢ (ARDS). Plicni edém se obvykle projevi v priabéhu nékolika
minut az hodin po podéani hydrochlorothiazidu. Pfi nastupu jsou ptiznaky dusnost, horecka, zhorSeni
funkce plic a hypotenze. V piipadé podezieni na diagnézu ARDS je tieba ptipravek Ifirmacombi
vysadit a podat vhodnou 1éc¢bu. Hydrochlorothiazid nema byt poddvan pacientlim, u kterych se jiz
dfive po uziti hydrochlorothiazidu vyskytl ARDS.

Sodik:
Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstate ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Jina antihypertenziva:

Antihypertenzni ucinek pifipravku Ifirmacombi miize byt zvySen pii soucasné terapii jinym
antihypertenzivem. Bezpe¢nost uzivani irbesartanu a hydrochlorothiazidu (do vyse davek 300 mg
irbesartanu/25 mg hydrochlorothiazidu) spole¢né s jinymi antihypertenzivy vcetné blokatort
kalciového kanalu a beta-adrenergnich blokatorti byla prokazana. Predchozi 1écba vysokymi davkami
diuretik miize zpisobit hypovolémii a riziko hypotenze, pokud 1é¢ba irbesartanem s thiazidem nebo
bez n¢j byla zahéjena bez predchozi Gipravy hypovolémie (viz bod 4.4).

Lécivé piipravky s aliskirenem nebo inhibitory ACE:

Data z klinickych studii ukazala, ze dualni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)
pomoci kombinovaného uzivani inhibitort ACE, blokatord receptord pro angiotenzin II nebo
aliskirenu je spojena s vyssi frekvenci nezddoucich uc¢inki, jako je hypotenze, hyperkalemie a snizena
funkce ledvin (v¢etné akutniho renalniho selhani) ve srovnani s pouzitim jedné latky ovliviujici
RAAS (viz body 4.3,4.4a 5.1).




Lithium:

Pti soubézném podavani lithia a inhibitorti enzymu konvertujiciho angiotenzin byly popsany piipady
reverzibilniho zvySeni koncentraci lithia v séru i toxicity lithia. Podobné u¢inky byly zatim velmi
vzacné hlaSeny s irbesartanem. Renalni clearance lithia se navic uzivanim thiazid snizuje, lze tedy
ocekavat zvysené riziko toxicity i pfi podavani piipravku Ifirmacombi. Kombinace lithia a ptipravku
Ifirmacombi neni proto doporucena (viz bod 4.4). Pokud je prokazano, ze je kombinace nezbytna, je
tfeba peclivé monitorovat hladiny lithia v séru.

Lécivé ptipravky ovliviiujici hladinu drasliku:

Ztraty drasliku zptisobené podavanim hydrochlorothiazidu jsou zeslabeny kalium Setficim u¢inkem
irbesartanu. Nicméné, je tfeba brat v tivahu, Ze vliv hydrochlorothiazidu na sérovy draslik muze byt
potencovan jinymi lé¢ivymi piipravky, které zptsobuji ztraty drasliku a hypokalémii (napf. ostatni
kaliureticka diuretika, laxancia, amfotericin, karbenoxolon, sodna stl penicilinu G). ZkuSenosti

s jinymi léCivymi ptipravky, které tlumi renin-angiotenzinovy systém, naopak ukazuji, ze soub&ézné
podavani kalium Setficich diuretik, draslikovych dopliiki, ndhrad soli obsahujicich draslik a jinych
lécivych piipravkd, které mohou zvySovat sérové hladiny drasliku (napi. sodna sil heparinu), miize
vést ke vzestupu sérového drasliku. U rizikovych pacientt se doporucuje priméfené sledovat hladinu
drasliku v séru (viz bod 4.4).

Lécivé pripravky, jejichZ i¢inek je ovlivnén zménami sérové hladiny drasliku:

Pokud je ptipravek Ifirmacombi podavan soucasné s 1é¢ivymi piipravky, jejichz ucinky mohou zmény
sérové hladiny drasliku ovlivnit (napt. digitalisové glykosidy, antiarytmika), doporucuje se pravidelné
hladinu sérového drasliku monitorovat.
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Jsou-li antagonisté angiotenzinu Il podavani soucasné s nesteroidnimi antiflogistiky (napf.
selektivnimi inhibitory COX-2, kyselinou acetylsalicylovou (> 3 g/den) a neselektivnimi NSAID),
miZe se objevit oslabeni antihypertenzniho Gcinku.

Jako u ACE inhibitorti, souc¢asné podavani antagonisti angiotenzinu I a NSAID mize vést ke
zvysSenému riziku zhorSovani renalnich funkci, v€etné mozného akutniho selhani ledvin a zvySeni
drasliku v séru, zvlasté u pacientt s jiz preexistujici snizenou funkci ledvin. Tato kombinace by méla
byt podavana s opatrnosti, zvlaste u starSich pacientl. Pacienty je tieba nalezit¢ hydratovat a je tfeba
vénovat pozornost monitorovani renalnich funkci po zahajeni i v pribéhu konkomitantni 1é¢by.

Repaglinid:

Irbesartan ma potencial inhibovat OATP1B1. V klinické studii bylo hlaseno, ze irbesartan zvysil
hodnoty Cmax @ AUC repaglinidu (substrat OATP1B1) 1,8krat, respektive 1,3krat, pokud byl podavan
1 hodinu pted repaglinidem. V jiné studii nebyly hlaSeny zadné relevantni farmakokinetické interakce,
pokud byly tyto dva léky podavany soubézné. Proto mlize byt nutna uprava davky antidiabetické
1é¢by, jako je repaglinid (viz bod 4.4).

Dalsi informace o interakcich irbesartanu:

V klinickych studiich neni farmakokinetika irbesartanu ovlivnéna hydrochlorothiazidem. Irbesartan je
prevazné metabolizovan CYP2C9 a v men§im rozsahu glukuronidaci. Nebyly pozorovany zadné
vyznamné farmakokinetické nebo farmakodynamické interakce byl-li irbesartan podavan soucasné

s warfarinem, 1é¢ivym ptipravkem metabolizovanym CYP2C9. Uginky induktori CYP2C9, jako je
rifampicin, na farmakokinetiku irbesartanu nebyly vyhodnoceny. Farmakokinetika digoxinu nebyla
soucasnym podavanim irbesartanu zménéna.

Dalsi informace o interakcich hydrochlorothiazidu:
K interakcim muize dojit pfi soubézném podavani thiazidovych diuretik s nasledujicimi 1é¢ivymi
ptipravky:

Alkohol: mize se vyskytnout zesileni ortostatické hypotenze;



Antidiabetika (peroralni a inzuliny): mize byt nutna uprava davkovani antidiabetika (viz bod 4.4);

Cholestyraminové a kolestipolové pryskyrice: v pritomnosti pryskyfi¢nych iontoménicti se zhorSuje
absorpce hydrochlorothiazidu. Piipravek Ifirmacombi se ma uzivat nejméné jednu hodinu pted nebo
¢tyti hodiny po uziti téchto 1é¢ivych ptipravku;

Kortikoidy, ACTH: muze se zvysit deplece elektrolytii, zvlasté hypokalemie;

Digitalisové glykosidy: thiazidy zpisobena hypokalemie nebo hypomagnezémie mize vyvolat nastup
digitalisem indukované srde¢ni arytmie (viz bod 4.4);

Nesteroidni antirevmatika: podani nesteroidniho antirevmatika mize u nékterych pacientl snizit
diureticky, natriureticky a antihypertenzni G¢inek thiazidového diuretika;

Vasopresorické aminy (napv. noradrenalin): i€inek vasopresorickych amini miiZze byt sniZen, ale ne
natolik, aby branil jejich pouZiti;

Nedepolarizujici myorelaxancia (napr. tubokurarin): 1€inek nedepolarizujicich myorelaxancii mize
byt hydrochlorothiazidem potencovan;

Lécivé pripravky podavané pri lécbé dny: vzhledem k tomu, Ze hydrochlorothiazid miZze zvySovat
hladinu kyseliny mo¢ové, mize byt nutné upravit davkovani téchto 1é¢ivych ptipravkl. Mize byt
nutné zvysit davky probenecidu nebo sulfinpyrazont. Pii soubézném podavani s thiazidovymi
diuretiky se miize zvysit incidence reakci z precitlivélosti na alopurinol;

Soli vapniku: thiazidova diuretika mohou zvysit hladinu vapniku v séru vzhledem ke snizeni exkrece.
Pokud musi byt predepsany vapnikové doplnky nebo vapnik Settici 1€¢ivé pripravky (napf. terapie
vitaminem D), hladiny vapniku v séru musi byt monitorovany a podle toho je nutno upravit davkovani
vapniku;

Karbamazepin: soucasné uzivani karbamazepinu a hydrochlorothiazidu bylo spojeno s rizikem
symptomatické hyponatremie. Pii sou¢asném podavani téchto latek je nutno monitorovat elektrolyty.
Pokud je to mozné, méla by se pouzit jina tiida diuretik;

Jiné interakce: hyperglykemicky ti¢inek beta-blokatorti a diazoxidu muze byt zesilen thiazidy.
Anticholinergni latky (napf. atropin, biperiden) mohou zvySovat biologickou dostupnost thiazidovych
diuretik snizenim gastrointestinalni motility a zpomalenim vyprazdnovani zaludku.

Thiazidy mohou zvysit riziko nezadoucich Gi€inkli amantadinu.

Thiazidy mohou snizit rendlni vylucovani cytotoxickych 1é¢ivych ptipravkl (napt. cyklofosfamidu,
methotrexatu) a potencovat tak jejich myelosupresivni uc¢inek.

4.6 Fertilita, t€hotenstvi a kojeni
Téhotenstvi

Antagonisté angiotenzinu Il (AIIRA)

Podavani antagonistd receptoru angiotenzinu Il se v prvnim trimestru t¢hotenstvi nedoporucuje (viz
bod 4.4). Podavani antagonistl receptoru angiotenzinu II béhem druhého a tfetiho trimestru
téhotenstvi je kontraindikovano (viz body 4.3 a 4.4).

Epidemiologické ditkazy tykajici se rizika teratogenity pfi podavani ACE inhibitord béhem prvniho
trimestru t¢hotenstvi nebyly nezvratné; maly nartst rizika vSak nelze vyloucit. I kdyz neexistuji zddné
kontrolované epidemiologické udaje, pokud jde o riziko pfi podavani antagonisti receptoru
angiotenzinu II (AIIRA), pro tuto tfidu l1é¢iv miiZze existovat riziko podobné. Pokud pokra¢ovani

v 1&€bé AIIRA neni povazovano za nezbytné, pacientky planujici t€hotenstvi musi byt pfevedeny na
jinou 1é¢bu vysokého krevniho tlaku, a to takovou, ktera ma ovéieny bezpecnosti profil, pokud jde




o podavani v t€hotenstvi. Jestlize je diagnoza t€hotenstvi stanovena, 1écba pomoci AIIRA musi byt
ihned ukoncena, a pokud je to vhodné, je nutné zahéjit jiny zptisob 1é¢by.

Je znamo, Ze expozice vic¢i AIIRA béhem druhého a tretiho trimestru vede u lidi k fetotoxicité (pokles
funkce ledvin, oligohydramnion, zpozdéni osifikace lebky) a k novorozenecké toxicité (selhani ledvin,
hypotenze, hyperkalemie) (viz bod 5.3).

Pokud by doslo k expozici vii¢i antagonistiim receptoru angiotenzinu Il od druhého trimestru
téhotenstvi, doporucuje se sonograficka kontrola funkce ledvin a lebky.

Kojenci, jejichz matky uzivaly antagonisty receptoru angiotenzinu II, musi byt peclive sledovani,
pokud jde o hypotenzi (viz body 4.3 a 4.4).

Hydrochlorothiazid

Je k dispozici pouze omezena zkuSenost s uzivanim hydrochlorothiazidu béhem téhotenstvi, zvlasté
b&hem jeho prvniho trimestru. Udaje ze studii na zvifatech jsou nedostate¢né. Hydrochlorothiazid
prochazi placentou. Vzhledem k farmakologickému mechanismu u¢inku hydrochlorothiazidu mtze
mit jeho pouziti ve druhém a tfetim trimestru t¢hotenstvi za nasledek zhorSeni fetoplacentarni perfiize
a zpusobit u plodu nebo novorozence reakce jako ikterus, poruseni elektrolytové rovnovahy

a trombocytopenii.

Hydrochlorothiazid se nema uzivat k 1é€b¢ gestacniho edému, gestacni hypertenze nebo preeklampsie
vzhledem k riziku poklesu objemu plazmy a hypoperfuze placenty bez pozitivniho u¢inku na prib¢h
choroby.

Hydrochlorothiazid se nema pouzivat k 16¢b¢ esencialni hypertenze u té¢hotnych zen kromé vzacnych
ptipadd, kdy nelze pouzit jinou 1é¢bu.

Vzhledem k tomu, ze Ifirmacombi obsahuje hydrochlorothiazid, neni doporu¢en béhem prvniho
trimestru téhotenstvi. Pfed planovanym téhotenstvim by méla byt pacientka prevedena na vhodnou
alternativni 1écbu.

Kojeni
Antagonisté angiotenzinu Il (AIIRA)

ProtoZe nejsou k dispozici Zadné daje ohledné uzivani ptipravku Ifirmacombi béhem kojeni,
Ifirmacombi se nedoporucuje, je vhodné&jsi zvolit jinou 1écbu s lepsim bezpecnostnim profilem béhem
kojeni, obzvlaste¢ béhem kojeni novorozence nebo piedcasné narozeného ditéte.

Neni znamo, zda se irbesartan nebo jeho metabolity u lidi vylucuji do lidského matetského mléka.
Dostupna farmakodynamicka/toxikologicka data u potkanti prokazala sekreci irbesartanu nebo jeho

v

metabolitd do mléka (podrobnéjsi informace viz bod 5.3).

Hydrochlorothiazid

Hydrochlorothiazid se vylucuje v malém mnozstvi do lidského matefského mléka. Thiazidy mohou ve
vysokych davkach zptisobujicich intenzivni diurézu snizovat produkci mléka. Uzivani Ifirmacombi

v obdobi kojeni se nedoporucuje. Pokud se Ifirmacombi béhem kojeni uziva, maji byt davky co
nejnizsi.

Fertilita

Irbesartan nemél zadny vliv na fertilitu léCenych potkani a jejich potomky az do takovych déavek,
které vyvolavaly prvni pfiznaky parentalni toxicity (viz bod 5.3).



4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Na zakladé farmakodynamickych vlastnosti neni pravdépodobné, ze by ptipravek Ifirmacombi
ovliviioval schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pti fizeni motorovych vozidel a obsluze strojii je
tieba brat v iivahu, Ze pfi terapii hypertenze se nékdy mohou objevit zavraté a tinava.

4.8 Nezadouci ucinky

Kombinace irbesartan/hydrochlorothiazid

V placebem kontrolovanych studiich se nezddouci ucinky vyskytly u 29,5 % pacientti z 898 pacienti

s hypertenzi, ktefi byli 1éCeni riznymi davkami irbesartanu/hydrochlorothiazidu (rozmezi

37,5 mg/6,25 mg az 300 mg/25 mg). Nejcasteji hlaSenymi nezadoucimi tcinky byly zavraté (5,6 %),
unava (4,9 %), nauzea/zvraceni (1,8 %) a abnormalni moceni (1,4 %). Navic byl ve studiich také ¢asto
pozorovan zvyseny obsah mo¢ovinového dusiku v krvi (BUN) (2,3 %), kreatinkinazy (1,7 %)

a kreatininu (1,1 %).

Tabulka €. 1 uvadi nezddouci u€inky zaznamenané ze spontannich hlaSeni a v placebem
kontrolovanych studiich.

Frekvence nezadoucich G¢inkti uvedenych nize je definovana nasledovné:
- Velmi ¢asté (> 1/10)

- Casté (> 1/100 az < 1/10)

- Méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100)

- Vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000)

- Velmi vzacné (< 1/10 000)

- Neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit)

V kazdé skuping Cetnosti jsou nezadouci ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka €. 1: Nezadouci G¢inky v placebem kontrolovanych studiich a ze spontannich hlaseni

Vysetreni:

Srdecni poruchy:
Poruchy nervového systému:

Poruchy ucha a labyrintu:
Respiracni, hrudni a
mediastinalni poruchy:
Gastrointestinalni poruchy:

Poruchy ledvin a mocovych cest:

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané:
Poruchy metabolismu a vyzivy:
Cévni poruchy:

Celkové poruchy a reakce

v misté aplikace:

Poruchy imunitniho systému:

Poruchy jater a zZlucovych cest:

Casté:

Mén¢ Casté:
M¢én¢ Casté:
Casté:

Mén¢ Casté:

Neni znamo:
Neni znamo:
Neni znamo:

Casté:
Méné Casté:

Neni znamo:

Casté:

Neni znamo:

Méné Casté:

Neni znamo:
Neni znamo:

Méneé Casté:
Casté:

Neni znamo:

Méneé Casté:

Neni zndmo:
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vzestup BUN (blood urea nitrogen),
kreatininu a kreatinkindzy

pokles drasliku a sodiku v séru
synkopa, hypotenze, tachykardie, edém
zavraté

ortostatické zavraté

bolesti hlavy

tinitus

kasel

nauzea/zvraceni

prijem

dyspepsie, dysgeusie

abnormalni moceni

porucha funkce ledvin véetné izolovanych
pripadii renalniho selhéni u rizikovych
pacientl (viz bod 4.4)

otoky koncetin

artralgie, myalgie

hyperkalemie

navaly horka

Unava

pripady hypersenzitivni reakce, jako je
angioedém, vyrdzka a koptivka
zloutenka

hepatitida, abnormalni jaterni funkce



Poruchy reprodukcniho systému a prsu:Méné Casté:

sexualni dysfunkce, zmény libida

Dalsi informace k jednotlivym slozkam: k nezadoucim t¢inkiim kombinovaného ptipravku, které jsou

uvedeny vyse, navic patii nezadouci reakce jiz dfive hlasené u jednotlivych slozek ptipravku. Tyto
nezadouci ucinky jsou i potencialnimi nezadoucimi t€inky piipravku Ifirmacombi. Tabulky ¢. 2 a €. 3,
viz niZe, detailn€ udéavaji nezddouci u€inky zaznamenané pro jednotlivé slozky ptipravku

Ifirmacombi.

Tabulka &. 2: Nezadouci ucinky hlasené pti uziti samotného irbesartanu

Poruchy krve a lymfatického systému:

Celkové poruchy a reakce
v miste aplikace:
Poruchy imunitniho systému:

Poruchy metabolismu a vyzivy:

Neni znamo:
Méné Casté:

Neni znamo:

Neni znamo:

anémie, trombocytopenie
bolest na hrudi

anafylaktické reakce, vcetné
anafylaktického Soku
hypoglykemie

Tabulka €. 3: Nezadouci G¢inky pozorované pii podavani samotného hydrochlorothiazidu

Vysetreni:

Novotvary benigni, maligni a

blize neurcené (véetné cyst a polypii):

Srdecni poruchy:
Poruchy krve a lymfatického
systéemu.

Poruchy nervovéeho systému:

Poruchy oka:

Respiracni, hrudni a
mediastinalni poruchy:

Gastrointestinalni poruchy:

Poruchy ledvin a mocovych cest:

Poruchy kiize a podkozni tkané:

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané:
Cévni poruchy:

Celkové poruchy a reakce

v miste aplikace:

Poruchy jater a zlucovych cest:

Neni znamo:

Neni znamo:

Neni znamo:
Neni znamo:

Neni znamo:

Neni znamo:

Velmi vzacné:

Neni znamo:

Neni znamo:

Neni znamo:

Neni znamo:

Neni znamo:

Neni znamo:
Neni znamo:

Neni znamo:

11

elektrolytova dysbalance (vcetné
hypokalemie a hyponatremie, viz

bod 4.4), hyperurikemie, glykosurie,
hyperglykémie, vzestup hladiny
cholesterolu a triacylglycerold
nemelanomové kozni nadory (bazaliomy a
spinaliomy)’

srde¢ni arytmie

aplasticka anémie, Gtlum kostni dieng,
neutropenie/agranulocytdza,

hemolytick4 anémie, leukopenie,
trombocytopenie

zavrate, parestézie, pocit na omdleni,
neklid

prechodné poruchy vidéni, zluté vidéni, efuze
cévnatky, akutni myopie a akutni sekundérni
glaukom uzavieného uhlu

Syndrom akutni respiracni tisné (ARDS) (viz
bod 4.4)

dechova tisen (vcetné pneumonitidy a
plicniho edému)

pankreatitida, anorexie, prijjem, zacpa,
podrazdéni Zaludecni sliznice,
sialoadenitida, ztrata chuti

intersticialni nefritida, renalni

dysfunkce

anafylaktické reakce, toxicka

epidermalni nekrolyza, nekrotizujici
angiitida (vaskulitida, kozni

vaskulitida), reakce podobné koznimu
lupus erythematodes, reaktivace

kozniho lupus erythematodes,
fotosenzitivni reakce, vyrazka,

koptivka

slabost, svalovy spasmus

posturalni hypotenze
horecka

zloutenka (intrahepatalni cholestaticka



zloutenka)
Psychiatrické poruchy: Neni znamo:  deprese, poruchy spanku

! Nemelanomovy kozni nador: Z dostupnych idajt uvedenych v epidemiologickych studiich vyplyva,
ze byla pozorovana spojitost mezi HCTZ a vyskytem NMSC v zavislosti na kumulativni davce (viz
tézbody 4.4 a5.1).

Na davce zavislé nezadouci G¢inky hydrochlorothiazidu (zejména poruchy elektrolytl) se mohou pfi
titraci hydrochlorothiazidu zvySovat.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci lécivého piipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Neni k dispozici zadna specificka informace o 1é¢b¢ predavkovani piipravkem Ifirmacombi. Pacienta
je tfeba peclivé monitorovat a 1é¢ba by méla byt symptomaticka a podplrné. Postup zavisi na dobé,
ktera ub¢hla od poziti a na zavaznosti piiznakti. Doporucena opatieni zahrnuji vyvolani zvraceni
a/nebo vyplach zaludku. Pti 1écbé predavkovani miize byt uzite¢né i podani aktivniho uhli. Opakované
je nutno monitorovat sérové hladiny elektrolytt a kreatininu. Pokud dojde k hypotenzi, je tieba
pacienta umistit do pozice naznak a rychle podat nahrady soli a tekutin.

Jako nejpravdépodobnéjsi piiznaky piedavkovani irbesartanem Ize oCekavat hypotenzi a tachykardii;
muze se ale objevit i bradykardie.

Ptedavkovani hydrochlorothiazidem je spojeno s depleci elektrolytti (hypokalemie, hypochloremie,
hyponatremie) a dehydrataci v disledku nadmérné diurézy. Nejcastéjsi priznaky a znamky
predavkovani jsou (nauzea) a somnolence. Hypokalemie mtize vyvolat svalové spasmy a/nebo zhorsit
srdecni arytmie pii sou¢asném podavani digitalisovych glykosid nebo nékterych antiarytmik.
Irbesartan nelze odstranit hemodialyzou. Do jaké miry Ize hemodialyzou odstranit hydrochlorothiazid,
nebylo stanoveno.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: antagonisté angiotenzinu II a diuretika, ATC kod: CO9DAOA4.

Mechanismus ucinku

Ifirmacombi je kombinaci antagonisty receptoru pro angiotenzin II, irbesartanu a thiazidového
diuretika hydrochlorothiazidu. Kombinace téchto latek ma aditivni antihypertenzni ucinek, snizuje
krevni tlak ve vétSi mife nez kterdkoli z obou latek samostatné.

Irbesartan je silné ptisobici, peroralné ucinny, selektivni antagonista receptoru pro angiotenzin II
(subtyp AT1). Predpoklada se, ze blokuje veskeré ucinky angiotenzinu II zprostiedkované AT1
receptorem, bez ohledu na zdroj nebo zplisob syntézy angiotenzinu II. Selektivni antagonistické
ovlivnéni receptort pro angiotenzin II (AT1) vede ke zvyseni hladin plazmatického reninu a
angiotenzinu II a ke snizeni koncentrace aldosteronu v plazmé. Sérové hladiny drasliku nejsou

u pacienttl bez rizika elektrolytové dysbalance samotnym irbesartanem v doporuc¢enych davkach
vyznamn¢ ovlivnény (viz body 4.4 a 4.5). Irbesartan neinhibuje ACE (kininazu-II), enzym vytvarejici
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angiotenzin II a také degradujici bradykinin na neaktivni metabolity. Irbesartan nevyzaduje
metabolickou aktivaci, aby byl uc¢inny.

Hydrochlorothiazid je thiazidové diuretikum. Mechanismus antihypertenzniho G¢inku thiazidovych
diuretik neni zcela znam. Thiazidy plsobi na rendlni tubularni mechanismy reabsorpce elektrolytil

a ptimo zvysuji exkreci sodiku a chloridu v pfiblizn€ stejnych mnozstvich. Diureticky uc¢inek
hydrochlorothiazidu snizuje objem plazmy, zvySuje ucinek plazmatického reninu, zvysuje sekreci
aldosteronu, v disledku toho stoupaji ztraty drasliku a bikarbonatii mo¢i a dochazi k poklesu hladiny
drasliku v séru. Pfedpoklada se, Ze souc¢asné podavani irbesartanu brani blokddou renin-angiotenzin-
aldosteronového systému ztratdm drasliku zptisobenym thiazidovymi diuretiky. U hydrochlorothiazidu
se nastup diuretického ucinku objevi za 2 hodiny, diuréza dosdhne svého maxima asi za 4 hodiny

a ucinek trva ptiblizné€ 6-12 hodin.

Kombinace hydrochlorothiazidu a irbesartanu zptsobuje na davce zavislé aditivni snizeni krevniho
tlaku v celém terapeutickém rozmezi obou latek. Pfidani 12,5 mg hydrochlorothiazidu k davce 300 mg
irbesartanu jednou denn¢ pacientlim, jejichZ krevni tlak nebyl dostate¢n€ upraven samotnym
irbesartanem 300 mg, vedlo k dalsimu poklesu diastolického krevniho tlaku o 6,1 mm Hg po odecteni
300 mg irbesartanu a 12,5 mg hydrochlorothiazidu vedla k celkovému snizeni systolického/
diastolického tlaku az o 13,6/11,5 mm Hg po odecteni poklesu krevniho tlaku po placebu.

Omezena klinicka data (7 z 22 pacientil) ukazuji, Ze pacienti nereagujici na kombinaci

300 mg/12,5 mg mohou dosdhnout klinické odpovédi po zvysSeni ddvky na 300 mg/25 mg. U téchto
pacientii byl pozorovan zvyseny hypotenzni Gcinek jak pro systolicky krevni tlak (SBP) tak pro
diastolicky krevni tlak (DBP) (13,3 respektive 8,3 mm Hg).

U pacientli s mirnou az stfedni hypertenzi vyvolala davka 150 mg irbesartanu a 12,5 mg

ucinku (24 hodin po podani) o 12,9/6,9 mm Hg po odecteni poklesu krevniho tlaku po placebu.
Maximalni hodnoty byly naméteny po 3-6 hodinach. Pii ambulantnim monitorovéani krevniho tlaku
bylo pfi kombinaci 150 mg irbesartanu a 12,5 mg hydrochlorothiazidu uzivané jednou denné dosazeno
konzistentniho poklesu krevniho tlaku po dobu 24 hodin. Primérné 24hodinové snizeni systolického
a diastolického tlaku ve srovnani s placebem ¢inilo 15,8/10,0 mm Hg. Pfi métenich v ramci
ambulantniho sledovani krevniho tlaku byl rozdil mezi minimalnim a maximalnim u¢inkem pfipravku
Ifirmacombi 150 mg/12,5 mg 100 %. Pfi méfeni manZetovym tonometrem béhem navstév v ordinaci
dosahoval u ptipravku Ifirmacombi 150 mg/12,5 mg minimalni u¢inek 68 % maximalniho G¢inku

a u piipravku Ifirmacombi 300 mg/12,5 mg dosahoval minimalni ti¢inek 76 % maximalniho u¢inku.
Tento 24hodinovy ucinek byl pozorovan bez nadmérného poklesu tlaku v okamziku maximalniho
ucinku a odpovida bezpeénému a efektivnimu snizovani krevniho tlaku pti davkovani jednou denné.

U pacientd, u kterych nebyl krevni tlak dostate¢né upraven davkou 25 mg hydrochlorothiazidu,
vyvolalo ptidani irbesartanu dalsi snizeni systolického a diastolického tlaku v praiméru o 11,1/7,2 mm
Hg po odecteni poklesu krevniho tlaku po placebu.

Hypotenzni Gi€inek irbesartanu v kombinaci s hydrochlorothiazidem se projevi po prvni davce, zna¢né
se rozvine do 1-2 tydnd a maximalni efekt se dostavi za 6-8 tydnti. V dlouhodobych studiich
nasledného sledovani pietrvaval acinek kombinace irbesartan/hydrochlorothiazid po dobu jednoho
roku. Vyskyt rebound hypertenze nebyl u irbesartanu nebo hydrochlorothiazidu pozorovan, i kdyz
specificky studovan tento fenomén u pfipravku Ifirmacombi nebyl.

Vliv kombinace irbesartanu a hydrochlorothiazidu na morbiditu a mortalitu nebyl studovan.
Epidemiologické studie prokazaly, ze dlouhodobé podavani hydrochlorothiazidu snizuje
kardiovaskularni mortalitu a morbiditu.

Odpovéd na piipravek Ifirmacombi neni ovlivnéna v€kem ani pohlavim. Podobné jako u jinych

1écivych piipravkl ovlivitujicich systém renin-angiotenzin, pacienti ¢erné pleti s hypertenzi maji
zieteln€ niz8i odpovéd’ na monoterapii irbesartanem. Pokud je irbesartan podavan soucasné s nizkou
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davkou (napt. 12,5 mg denné) hydrochlorothiazidu, antihypertenzni ucinek u pacientti cerné pleti se
blizi uc¢inku u pacientl ostatnich ras.

Klinick4 uéinnost a bezpetnost

Ucinnost a bezpe¢nost podavani kombinace irbesartanu a hydrochlorothiazidu jako po¢ate¢ni terapie
u t€zké hypertenze (definovana hodnotou diastolického tlaku vsedé (SeDBP) > 110 mm Hg) byla
hodnocena v 8tydenni, multicentrické, randomizované, dvojité zaslepené, 1é¢ivou latkou kontrolované
studii s paralelnimi rameny. Celkem bylo randomizovano 697 pacient v poméru 2:1 bud’ k 1é¢bé
kombinaci irbesartan/hydrochlorothiazid 150 mg/12,5 mg nebo k 1é¢bé irbesartanem 150 mg a po
tydnu byly davky systematicky zvyseny (pfedtim byla vyhodnocena odpovéd na nizsi davku) na
irbesartan/hydrochlorothiazid 300 mg/25 mg anebo na 300 mg irbesartanu.

Studie zahrnovala 58 % muzd. Primérny vék pacientd byl 52,5 let, 13 % bylo > 65 let a pouze 2 %
pacientii bylo > 75 let. Dvanact procent (12 %) pacienti byli diabetici, 34 % mélo hyperlipidémii
a nejcastéjsim kardiovaskuldrnim onemocnénim byla stabilni angina pectoris u 3,5 % Ucastnik.

Primarnim cilem studie bylo porovnat pomér pacientd, u nichz v Tydnu 5 1é¢by byl SeDBP stanoven
(SeDBP < 90 mm Hg). Ctyticet sedm procent (47,2 %) pacientdl uZivajicich kombinaci dosahlo

s 33,2 % pacientd uzivajicich irbesartan (p= 0,0005). Stfedni vychozi hodnota krevniho tlaku byla asi
172/113 mm Hg v kazdé 1é¢ené skupiné a po péti tydnech byl pokles SeSBP/SeDBP 30,8/24,0 mm Hg
ve skupin€ irbesartan/hydrochlorothiazid a 21,1/19,3 mm Hg ve skuping irbesartan (p < 0,0001).

Typy a frekvence incidence nezadoucich ucinki hldSenych u pacientt lécenych kombinaci byly
podobné profilu nezadoucich G¢inkd u pacientd na monoterapii. Béhem 8tydenniho 1é¢ebného obdobi
nebyl v zadné z 1éCebnych skupin zaznamenan vyskyt synkopy. Jako nezadouci ucinky byly hlaseny
hypotenze u 0,6 % pacientli na kombinaci a u 0 % pacientii na monoterapii a zavraté u 2,8 % pacientli
na kombinaci a u 3,1 % pacientli na monoterapii.

Dualni blokdda systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

Ve dvou velkych randomizovanych, kontrolovanych studiich (ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) a VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)) bylo hodnoceno podavani kombinace inhibitoru ACE s blokatorem
receptort pro angiotenzin II.

Studie ONTARGET byla vedena u pacientti s anamnézou kardiovaskularniho nebo
cerebrovaskularniho onemocnéni nebo u pacientil s diabetes mellitus 2. typu se zndmkami poskozeni
cilovych organti. Studie VA NEPHRON-D byla vedena u pacientti s diabetes mellitus 2. typu

a diabetickou nefropatii.

V téchto studiich nebyl prokazan zadny vyznamné pfiznivy u¢inek na rendlni a/nebo kardiovaskularni

ukazatele a na mortalitu, ale v porovnani s monoterapii bylo pozorovano zvySené riziko hyperkalemie,
akutniho poSkozeni ledvin a/nebo hypotenze. Vzhledem k podobnosti farmakodynamickych vlastnosti
jsou tyto vysledky relevantni rovnéz pro dalsi inhibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotenzin II.

Inhibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotenzin II proto nesmi pacienti s diabetickou nefropatii
uzivat soucasné.

Studie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) byla navrzena tak, aby zhodnotila pfinos pfidani aliskirenu k standardni terapii inhibitorem
ACE nebo blokatorem receptorti pro angiotenzin II u pacientti s diabetes mellitus 2. typu a chronickym
onemocnénim ledvin, kardiovaskularnim onemocnénim, nebo obojim. Studie byla pfed¢asné ukoncena
z diivodu zvyseni rizika nezadoucich komplikaci. Kardiovaskuldrni imrti a cévni mozkova piihoda
byly numericky castgjsi ve skuping s aliskirenem neZ ve skupiné s placebem a zaroven nezadouci
ucinky a sledované zavazné nezadouci ucinky (hyperkalemie, hypotenze a renalni dysfunkce) byly
Casteji hlaSeny ve skuping s aliskirenem oproti placebové skupiné.
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Nemelanomovy kozni nador

Z dostupnych udaji uvedenych v epidemiologickych studiich vyplyva, Ze byla pozorovana spojitost
mezi HCTZ a vyskytem NMSC v zavislosti na kumulativni davce. V jedné studii byla zahrnuta
populace slozena ze 71 533 ptipadit BCC a z 8 629 piipadid SCC, odpovidajicich 1 430 833, resp.
172 462 kontrolam v populaci. Uzivani vysokych ddvek HCTZ (=50,000 mg kumulativnich) bylo
spojeno s korigovanou mirou pravdépodobnosti (OR) 1,29 (95% interval spolehlivosti (CI): 1,23—
1,35) u BCC a 3,98 (95% CI: 3,68-4,31) u SCC. Jednoznac¢ny vztah mezi kumulativni davkou a
odezvou byl pozorovan jak v ptipadé BCC, tak SCC. Jina studie naznacuje mozné spojeni mezi
karcinomem rtu (SCC) a expozici HCTZ: 633 ptipadu karcinomu rtu odpovidalo 63 067 kontrolam v
populaci, pfi¢emz byla pouzita strategie vybéru z rizikovych skupin. Vztah mezi kumulativni ddvkou a
odezvou byl pfedveden s OR 2,1 (95% CI: 1,7-2,6), ktera vzrostla na 3,9 (3,0- 4,9) pii vysokych
davkach (~25,000 mg) ana 7,7 (5,7-10,5) v ptipad€ nejvyssi kumulované davky (~100,000 mg) (viz
téZz bod 4.4).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Farmakokinetika hydrochlorothiazidu ani irbesartanu neni pfi jejich sou¢asném podéavani ovlivnéna.

Absorpce

Irbesartan a hydrochlorothiazid jsou peroralné ¢inné latky, pro jejichZ ucinek neni nutna
biotransformace. Po perordlnim podani piipravku Ifirmacombi ¢ini absolutni biologicka dostupnost
irbesartanu 60 — 80 % a hydrochlorothiazidu 50 — 80 %. Potrava nema na biologickou dostupnost
pripravku Ifirmacombi vliv. Maximalni plazmatické koncentrace se objevuji 1,5 - 2 hodiny po podani
u irbesartanu, resp. 1 - 2,5 hodin u hydrochlorothiazidu.

Distribuce
Irbesartan se na plazmatické proteiny vaze piiblizné z 96 %, jeho vazba na bunécné slozky krve je
zanedbatelna. Jeho distribu¢ni objem je 53 - 93 litri. Hydrochlorothiazid se na plazmatické proteiny

vaze z 68 % a jeho distribuéni objem ¢ini 0,83 - 1,14 kg.

Linearita/nelinearita

Farmakokinetika irbesartanu vykazuje linearni zavislost odpovidajici velikosti davky v rozmezi 10 az
600 mg. Ukazalo se, ze po davkach vyssich nez 600 mg je zvySeni absorpce po peroralnim podani jiz
mens$i, nez by bylo umérné davce; mechanismus tohoto jevu neni znam. Celkova clearance a renalni
clearance ¢ini 157 - 176, resp. 3,0 - 3,5 ml/min. Terminalni eliminaéni polocas irbesartanu je 11 —

15 hodin. Rovnovaznych koncentraci je dosazeno do 3 dnti po zahdjeni terapie pii davkovani jednou
denné. Pii opakovaném podévani jednou denné 1ze pozorovat omezenou kumulaci irbesartanu

v plazmé (< 20 %). V jedné studii byly u hypertonicek zjistény o néco vyssi plazmatické koncentrace
irbesartanu nez u hypertonikt. Rozdily v poloc¢ase nebo kumulaci irbesartanu vsak nalezeny nebyly.
Neni tfeba upravovat davkovani specialné pro zeny. Hodnoty AUC a Crax byly 0 néco vyssi u starsich
0sob (= 65 let) nez u osob mladsich (18 - 40 let). Terminalni eliminacni polocas se vSak vyznamné
nelisil. U starSich osob neni nutna uprava davkovani. Primérny plazmaticky polocas
hydrochlorothiazidu se udava v rozmezi 5 - 15 hodin.

Biotransformace

Po peroralnim nebo intravenéznim podani 'C irbesartanu ptipada asi 80 — 85 % radioaktivity
cirkulujici v plazmé na nezménény irbesartan. Irbesartan se metabolizuje v jatrech glukuronidaci a
oxidaci. Hlavni cirkulujici metabolit je irbesartan glukuronid (pfiblizn€ 6 %). Studie in vitro ukazuji,
7e irbesartan je primarné oxidovan cytochromem P 450, a to enzymem CYP2C9; izoenzym CYP3A4
ma zanedbatelny vyznam.
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Eliminace

Irbesartan a jeho metabolity se eliminuji jednak Zlu¢i, jednak ledvinami. Po peroralnim nebo
intraven6znim podani '*C irbesartanu lze asi 20 % radioaktivity nalézt v moéi, zbytek ve stolici. Méné&
nez 2 % se vylou¢i moci jako nezménény irbesartan. Hydrochlorothiazid neni metabolizovan, ale je
rychle vyluCovan ledvinami. Alespoii 61 % peroralni davky se vylouci v nezménéné formé béhem

24 hodin. Hydrochlorothiazid prochazi placentarni bariérou, ale neprochazi hematoencefalickou
bariérou a je vylucovan do mléka.

Porucha funkce ledvin

U pacientti s poruchou funkce ledvin nebo u hemodialyzovanych pacient nejsou farmakokinetické
parametry irbesartanu vyznamné zménény. Irbesartan nelze odstranit dialyzou. U pacientl s clearance
kreatininu < 20 ml/min se uvadi vzestup elimina¢niho polo¢asu hydrochlorothiazidu na 21 hodin.

Porucha funkce jater

U pacientll s mirnou az stfedné tézkou jaterni cirh6zou nejsou farmakokinetické parametry irbesartanu
vyznamn¢é zménény. U pacientl s t€Zkou poruchou funkce jater se studie neprovadeély.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Irbesartan/hydrochlorothiazid

Potencidlni toxicita kombinace irbesartan/hydrochlorothiazid po peroralnim podéani byla hodnocena na
potkanech a makacich ve studiich trvajicich az 6 mésict. Nebyly pozorovany zadné toxikologické
nalezy relevantni k terapeutickému pouziti u ¢lovéka. Nasledujici zmény, pozorované na potkanech a
makacich, kterym byla poddvana kombinace irbesartan/hydrochlorothiazid v davkach 10/10 a 90/90
mg/kg/den, byly rovnéz zaznamenany pii podavani jednoho z 1é¢ivych ptipravkil samostatné a/nebo
byly disledkem poklesu krevniho tlaku (zadné signifikantni toxikologické interakce nebyly
pozorovany):

- zmény na ledvinach, charakterizované mirnym vzestupem sérové urey a kreatininu a
hyperplazie/hypertrofie juxtaglomerularniho aparatu, které jsou ptimym disledkem interakce
irbesartanu s renin-angiotenzin-aldosteronovym systémem.

- mirny pokles v hodnotach erytrocytii (erytrocyty, hemoglobin, hematokrit).

- barevné zmény zaludku, viedy a loziskové nekrézy zaludeéni sliznice byly pozorovany
u nékolika potkant v Sestimésicni toxikologické studii s irbesartanem v davce 90 mg/kg/den,
hydrochlorothiazidem v ddvce 90 mg/kg/den a kombinaci irbesartan/hydrochlorothiazid v ddvce
10/10 mg/kg/den. U makaki tyto zmény pozorovany nebyly.

- pokles drasliku v séru zptisobeny hydrochlorothiazidem. Tomuto poklesu se castecné zabranilo
podavanim v kombinaci s irbesartanem.

Vétsina vyse uvedenych ucinkd je zjevné disledkem farmakologické aktivity irbesartanu (blokada
angiotenzinem II indukované inhibice uvolnovani reninu se stimulaci bunék produkujicich renin)
a vyskytuje se rovné€z u inhibitorti angiotenzin konvertujiciho enzymu. Nezda se, Ze by tyto nalezy
byly relevantni pro terapeutické pouziti kombinace irbesartan/hydrochlorothiazid u ¢lovéka.

Pti podavani kombinace irbesartan/hydrochlorothiazid potkanim nebyly pfi davkach toxickych pro
matku pozorovany zadné teratogenni u¢inky. Vzhledem k tomu, Ze neexistuji zadné dikazy

o negativnim vlivu samostatné podavaného irbesartanu nebo hydrochlorothiazidu na fertilitu zvitat
nebo lidi, nebyly piislusné studie pro kombinaci na zvifatech provadény. Nicméné je znamo, Ze jiny
antagonista angiotenzinu II ovliviiuje pii podavani zvifatiim v monoterapii parametry fertility.
Obdobné vysledky byly nalezeny u této latky i pfi podavani v niz§ich ddvkach v kombinaci

s hydrochlorothiazidem.

U kombinace irbesartan/hydrochlorothiazid nebyla prokazana mutagenita ani klastogenita.
Kancerogenni potencial kombinace irbesartanu a hydrochlorothiazidu nebyl ve studiich na zvifatech
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hodnocen.
Irbesartan

Pti pouziti klinicky relevantnich davek nebyly nalezeny zndmky abnormalniho systémového toxického
ovlivnéni nebo ovlivnéni cilovych organti. V neklinickych studiich bezpecnosti vyvolaly vysoké
davky irbesartanu (> 250 mg/kg/den u potkanti a > 100 mg/kg/den u makakt) snizeni erytrocytarnich
parametrii (erytrocyty, hemoglobin, hematokrit). Velmi vysoké davky (> 500 mg/kg/den) vyvolaly
degenerativni zmény v ledvinach (napf. intersticialni nefritidu, distenzi tubuli, bazofilii tubuld,
zvySeni koncentrace mocoviny a kreatininu v plazme¢) u potkanti a makakt a tyto zmény byly
hodnoceny jako sekundarni projevy hypotenzniho ucinku lécivého piipravku, ktery zptisobil snizeni
renalni perfize.

Irbesartan dale vyvolal hyperplazii/hypertrofii juxtaglomerularnich bunék (u potkant v ddvkach

> 90 mg/kg/den, u makakl v ddvkach > 10 mg/kg/den). VSechny tyto zmény se povazuji za kauzalné
spojené s farmakologickym ucinkem irbesartanu. Nezda se, ze by pfi terapeutickém davkovani
irbesartanu u lidi byla hyperplazie/hypertrofie juxtaglomerularnich bunék jakkoliv relevantni.

Nebyla prokazana mutagenita, klastogenicita ani kancerogenita.

Fertilita a reprodukéni chovani nebyly ve studiich se samci a samicemi potkant ovlivnény ani po
peroralnich davkach irbesartanu vyvoldvajicich parentalni toxicitu (od 50 do 650 mg/kg/den), véetné
umrti pii nejvyssi davce. Nebyly pozorovany zadné vyznamné ucinky na pocet zlutych télisek, usazeni
oplodnénych vajicek nebo zivé plody. Irbesartan neovliviioval pfeziti, vyvoj ani reprodukci potomkd.
Studie na pokusnych zvitatech ukazaly, ze radioaktivné znaceny irbesartan je detekovan v plodech
potkant a kralikd. Irbesartan je vylucovan do matetského mléka kojicich samic potkanti.

Studie s irbesartanem u pokusnych zvitat ukazaly pfechodné toxické ucinky (rozsiteni ledvinnych
panvicek, hydroureter a podkozni edémy) u féth potkanii, které se po porodu upravily. U kralikd byly
zjistény aborty anebo ¢asné resorpce po davkach vyvolavajicich zietelnou maternalni toxicitu véetné
umrti. Teratogenni u€inky u potkanti nebo kraliki zjistény nebyly.

Hydrochlorothiazid

V nékterych experimentalnich modelech byly nalezeny nejednozna¢né znamky genotoxicity nebo
kancerogenity.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Jadro tablety:

Mannitol

Hyprolosa

Césteéné substituovana hyprolosa
Sodna stl karboxymethylskrobu
Mastek

Makrogol 6000

Hydrogenovany ricinovy olej

Ifirmacombi 150 mg/12.5 mg a 300 mg/25 mg potahované tablety
Potah tablety:

Polyvinylalkohol

Oxid titani¢ity (E171)

Makrogol

Mastek

Zluty oxid Zelezity (E172)
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Cerveny oxid zelezity (E172)

Ifirmacombi 300 mg/12,5 mg potahované tablety
Potah tablety:

Polyvinylalkohol

Oxid titanicity (E171)

Makrogol

Mastek

6.2 Inkompatibility

Neuplatnuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

5 let

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Blistr (OPA/AI/PVC//Al): 14, 28, 30, 56, 56 x 1, 84, 90 a 98 potahovanych tablet, v krabicce.
Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1éCivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

Ifirmacombi 150 mg/12.5 mg potahované tablety
EU/1/11/673/001-008

Ifirmacombi 300 mg/12.5 mg potahované tablety
EU/1/11/673/009-016

Ifirmacombi 300 mg/25 mg potahované tablety
EU/1/11/673/017-024

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 4. bfezna 2011
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 19. listopadu 2015

10. DATUM REVIZE TEXTU
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Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA 11
VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENi VYDEJE A POUZITI
DALSi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PQDMiNKY NEBO (,)M,EZENi S OHLEDEM NA BEZPECNE
A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobcti odpovédnych za propousténi Sarzi

KRKA, d.d., Novo mesto

Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto

Slovinsko

TAD Pharma GmbH

Heinz-Lohmann-Stral3e 5

27472 Cuxhaven

Némecko

V piibalové informaci k 1é¢ivému piipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na 1ékarsky predpis.

C. DALSi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)
Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Neuplatnuje se.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Ifirmacombi 150 mg/12,5 mg potahované tablety
irbesartanum/hydrochlorothiazidum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje irbesartanum 150 mg (ve formé irbesartani hydrochloridum)
a hydrochlorothiazidum 12,5 mg.

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

potahovana tableta

14 potahovanych tablet
28 potahovanych tablet
30 potahovanych tablet
56 potahovanych tablet
56 x 1 potahovana tableta
84 potahovanych tablet
90 potahovanych tablet
98 potahovanych tablet

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pfed pouZitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZ;TYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko

| 12.  REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/11/673/001 (14 potahovanych tablet)
EU/1/11/673/002 (28 potahovanych tablet)
EU/1/11/673/003 (30 potahovanych tablet)
EU/1/11/673/004 (56 potahovanych tablet)
EU/1/11/673/005 (56 x 1 potahovana tableta)
EU/1/11/673/006 (84 potahovanych tablet)
EU/1/11/673/007 (90 potahovanych tablet)
EU/1/11/673/008 (98 potahovanych tablet)

| 13. CISLO SARZE

Lot

[ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

ifirmacombi 150 mg/12,5 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Ifirmacombi 150 mg/12,5 mg tablety
irbesartanum/hydrochlorothiazidum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

KRKA

| 3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

5.  JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Ifirmacombi 300 mg/12,5 mg potahované tablety
irbesartanum/hydrochlorothiazidum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje irbesartanum 300 mg (ve formé irbesartani hydrochloridum)
a hydrochlorothiazidum 12,5 mg.

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

potahovana tableta

14 potahovanych tablet
28 potahovanych tablet
30 potahovanych tablet
56 potahovanych tablet
56 x 1 potahovana tableta
84 potahovanych tablet
90 potahovanych tablet
98 potahovanych tablet

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pfed pouZitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko

| 12.  REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/11/673/009 (14 potahovanych tablet)
EU/1/11/673/010 (28 potahovanych tablet)
EU/1/11/673/011 (30 potahovanych tablet)
EU/1/11/673/012 (56 potahovanych tablet)
EU/1/11/673/013 (56 x 1 potahovana tableta)
EU/1/11/673/014 (84 potahovanych tablet)
EU/1/11/673/015 (90 potahovanych tablet)
EU/1/11/673/016 (98 potahovanych tablet)

| 13. CISLO SARZE

Lot

[ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

ifirmacombi 300 mg/12,5 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Ifirmacombi 300 mg/12,5 mg tablety
irbesartanum/hydrochlorothiazidum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

KRKA

| 3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

5.  JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Ifirmacombi 300 mg/25 mg potahované tablety
irbesartanum/hydrochlorothiazidum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje irbesartanum 300 mg (ve formé irbesartani hydrochloridum)
a hydrochlorothiazidum 25 mg.

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4.  LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

potahovana tableta

14 potahovanych tablet
28 potahovanych tablet
30 potahovanych tablet
56 potahovanych tablet
56 x 1 potahovana tableta
84 potahovanych tablet
90 potahovanych tablet
98 potahovanych tablet

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouZitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOU,ZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

KRKA, d.d., Novo mesto, émarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko

| 12.  REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/11/673/017 (14 potahovanych tablet)
EU/1/11/673/018 (28 potahovanych tablet)
EU/1/11/673/019 (30 potahovanych tablet)
EU/1/11/673/020 (56 potahovanych tablet)
EU/1/11/673/021 (56 x 1 potahovana tableta)
EU/1/11/673/022 (84 potahovanych tablet)
EU/1/11/673/023 (90 potahovanych tablet)
EU/1/11/673/024 (98 potahovanych tablet)

| 13. CISLO SARZE

Lot

[ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

ifirmacombi 300 mg/25 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Ifirmacombi 300 mg/25 mg tablety
irbesartanum/hydrochlorothiazidum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

KRKA

| 3. POUZITELNOST

EXP

| 4. CISLO SARZE

Lot

5.  JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Ifirmacombi 150 mg/12,5 mg potahované tablety
Ifirmacombi 300 mg/12,5 mg potahované tablety
Ifirmacombi 300 mg/25 mg potahované tablety
irbesartanum/hydrochlorothiazidum

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci diive, nez za¢nete tento piipravek uzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, zZe si ji budete potfebovat ptecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékaie nebo 1ékarnika.

- Tento pfipravek byl predepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinki, sdélte to svému Iékati nebo
lékarnikovi. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich u¢inkd, které nejsou uvedeny
v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1 Co je ptipravek Ifirmacombi a k ¢emu se pouziva

2 Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Ifirmacombi uzivat
3. Jak se ptipravek Ifirmacombi uziva

4. Mozné nezddouci G¢inky

5 Jak pripravek Ifirmacombi uchovavat

6 Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je pripravek Ifirmacombi a k ¢emu se pouziva

Ptipravek Ifirmacombi je kombinaci dvou 1é¢ivych latek, irbesartanu a hydrochlorothiazidu.

Irbesartan patfi do skupiny 1€kti zndmych jako antagonisté receptoru pro angiotenzin II.

Angiotenzin II je latka vytvafena v lidském téle, ktera se vaze na receptory v krevnich cévach a
vyvolava ziizeni téchto cév. To vede ke zvyseni krevniho tlaku. Irbesartan brani navdzani angiotenzinu
II na tyto receptory a tim zptisobi, Ze se krevni cévy rozsifi a krevni tlak se snizi.

Hydrochlorothiazid patii do skupiny 1ékti (zvanych thiazidova diuretika), kterd zptsobuji zvyseny
vydej moci a tim i snizeni krevniho tlaku.

Obe 1é¢ivé latky v piipravku Ifirmacombi ptisobi spole¢né snizeni krevniho tlaku ve vétsi mife, nez
kterakoli z nich samostatné.

Pripravek Ifirmacombi se uziva k 1é¢bé vysokého krevniho tlaku tehdy, kdy 1é¢ba samotnym
irbesartanem nebo hydrochlorothiazidem nedokaze udrzet krevni tlak ve spravné vysi.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete pripravek Ifirmacombi uzivat

Neuzivejte pripravek Ifirmacombi

- jestlize jste alergicky(a) na irbesartan nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bod¢ 6)

- jestlize jste alergicky(a) na hydrochlorothiazid nebo na jiné sulfonamidové léky

- jestlize jste po 3. mésici téhotenstvi (vyvarujte se radéji také uzivani piipravku Ifirmacombi
v Casném te€hotenstvi — viz bod ,, T¢hotenstvi®)

- jestlize mate zavazné problémy s jatry nebo ledvinami

- jestlize mate potiZe s mocenim

- jestlize Vas 1ékat zjisti, Ze mate trvale vysokou hladinu vapniku nebo trvale nizkou hladinu
drasliku v krvi

- pokud mate cukrovku (diabetes) nebo poruchu funkce ledvin a jste 1écen(a) ptipravkem ke
snizeni krevniho tlaku obsahujicim aliskiren
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Upozornéni a opatieni
Pred uzitim pripravku Ifirmacombi se porad’te se svym lékafem a také pokud se Vas tyka nékteré
z nasledujicich upozornéni:

jestlize silné zvracite nebo mate priijem

jestlize mate problémy s ledvinami nebo mate transplantované ledviny

jestlize mate problémy se srdcem

jestlize mate problémy s jatry

jestlize mate cukrovku

pokud se u vés objevi nizk4 hladina cukru v krvi (pfiznaky mohou zahrnovat poceni, slabost,

hlad, zavrat), tfes, bolest hlavy, zrudnuti nebo zblednuti, necitlivost, zrychlené buseni srdce),

zvlasté pokud se lécite s cukrovkou

jestlize mate lupus erythematodes (znamy také jako lupus nebo SLE)

jestlize mate primarni aldosteronismus (stav spojeny s vysokou tvorbou hormonu aldosteronu,

ktery zptsobuje zadrZzovani sodiku a ndsledné zvyseni krevniho tlaku)

jestlize jste prodélal(a) rakovinu kiize nebo se Vam na kiizi béhem 1é¢by objevila neo¢ekavana

poskozeni. Lécba hydrochlorothiazidem, zejména dlouhodobé uzivani vysokych davek, mize

zvysit riziko vzniku nékterych typt rakoviny kiize a rtti (nemelanomovy kozni nador). Béhem

uzivani pripravku Ifirmacombi si chrante kiizi pred expozici slune¢nimu nebo ultrafialovému

zéfeni.

jestlize jste v minulosti pti uzivani hydrochlorothiazidu mél(a) dechové nebo plicni obtize

(v€etné zanétu nebo tekutiny v plicich). Pokud se u Vés po uziti ptipravku Ifirmacombi objevi

zavazna dusnost nebo potize s dychanim, okamzité vyhledejte 1ékafskou pomoc.

pokud uzivate néktery z nasledujicich pripravkil pouzivanych k 1é€bé vysokého krevniho tlaku:

- inhibitor ACE (napfiklad enalapril, lisinopril, ramipril), a to zejména pokud mate
problémy s ledvinami souvisejici s diabetem.

- aliskiren.

Vs 1ékai mize v pravidelnych intervalech kontrolovat funkci ledvin, krevni tlak a mnoZzstvi
elektrolytl (napf. drasliku) v krvi.

Viz také informace v bodé¢: ,,Neuzivejte ptipravek Ifirmacombi®.

Musite sdélit svému Iékati, pokud se domnivate, ze jste (nebo muzete byt) t¢hotna. Podavani
ptipravku Ifirmacombi se nedoporucuje v Casném te€hotenstvi a nesmi byt poddvan, pokud jste po
3. mésici téhotenstvi, protoze v tomto stadiu mize zpusobit zavazna poskozeni ditéte (viz bod
,»T¢hotenstvi a kojeni®).

Rovnéz byste mél(a) Fict svému lékari:

jestlize mate dietu s nizkym obsahem soli

jestlize mate priznaky jako nepFimérena Zizen, sucho v tstech, celkova slabost, ospalost,
svalové bolesti nebo kiece, nevolnost, zvraceni nebo nezvykle rychla tepova frekvence,
které mohou ukazovat na nadmérny t€¢inek hydrochlorothiazidu (obsazeny v pfipravku
Ifirmacombi)

jestlize mate zvySené citlivou kiizi na slunce s ptiznaky spaleni (jako je z¢ervenani, svédéni,
otoky, puchyie) vyskytujici se ¢astéji, nez je bézné

jestlize mate podstoupit jakoukoli operaci nebo mate-li dostat anestetika

pokud pocitujete zmény vidéni nebo bolest v jednom nebo obou o¢ich béhem uzivani
pripravku Ifirmacombi. MiiZe jit o pfiznak prosaknuti cévnatky nebo o ptiznak vyvijejiciho se
glaukomu (zeleny zékal), zvyseného tlaku v o¢ich, a mize k nému dojit b€hem hodin az tydna
po pouziti ptipravku Ifirmacombi. Bez 1é€by muzZe dojit k trvalé ztraté zraku. Jestlize jste v
minulosti me¢l(a) alergii na penicilin nebo sulfonamidy, mizete byt ve zvySeném riziku. Musite
prerusit 1é€bu piipravkem Ifirmacombi a vyhledat 1ékatskou péci.

Hydrochlorothiazid obsazeny v tomto piipravku mize zpiisobit pozitivni vysledek antidopingového

testu.

Déti a dospivajici
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Ptipravek Ifirmacombi by nemély uzivat déti a dospivajici (mladsi 18 let).

DalSi 1é¢ivé pripravky a pripravek Ifirmacombi
Informujte svého 1ékaie nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate nebo jste uzival(a) v nedavné
dobé nebo o 1écich, které mozna budete uzivat.

Mocopudné latky jako hydrochlorothiazid, obsazeny v pfipravku Ifirmacombi, mohou ovliviiovat jiné
1€ky. Ptipravky obsahujici lithium byste nemél(a) uzivat soucasné s ptipravkem Ifirmacombi bez
pfimého dohledu svého 1ékare.

Mozna bude nutné, aby Vas 1ékar zménil Vasi davku a/nebo udélal jina opatieni:
- Pokud uzivate inhibitory ACE nebo aliskiren (viz také informace v bodé ,,Neuzivejte piipravek
Ifirmacombi‘ a ,,Upozornéni a opatieni).

MuzZete potiebovat vySetieni krve, pokud uZivate:

- ptipravky dopliujici draslik

- nahrady soli obsahujici draslik

- draslik Settici 1éky nebo jina diuretika (moCopudna 1é¢iva)

- né¢ktera projimadla

- Iéky pouzivané v 1é¢bé dny

- ptipravky dopliujici vitamin D

- Iéky pouzivané ke kontrole srde¢niho rytmu

- léky pouzivané pii cukrovcee (peroralni ptipravky jako repaglinid nebo inzulin)
- karbamazepin (1€k pouzivany k 1é¢bé epilepsie)

Je rovnéz dulezité fict svému lékari, ze uzivate jeste jiné 1éky na sniZeni krevniho tlaku, steroidy,
a léky pro 1é¢bu rakoviny, 1éky proti bolesti, Iéky pouzivané pti zanétu kloubli nebo kolestyraminové
a kolestipolové pryskyftice ke snizeni hladiny cholesterolu v krvi.

Piipravek Ifirmacombi s jidlem, pitim a alkoholem
Pripravek Ifirmacombi se mize uzivat s jidlem nebo bez jidla.

Pokud pijete alkohol, zatimco jste 1é€en(a) timto 1ékem, mizete mit kvili obsahu hydrochlorothiazidu
v piipravku Ifirmacombi zvySené pocity zavraté pii postaveni se, zejména z polohy vsedé.

Téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Musite sdélit svému lékati, pokud se domnivate, ze jste (nebo muzete byt) t€hotna. Lékatr Vam
obvykle doporuci, abyste piestala uzivat ptipravek Ifirmacombi dfive, nez otéhotnite, nebo jakmile si
budete jista, ze jste t¢hotna a doporuci Vam uzivani jiného 1éku misto ptipravku Ifirmacombi.
Podavani pripravku Ifirmacombi se béhem teéhotenstvi nedoporucuje a nesmi byt podavan po 3. mésici
tehotenstvi, protoze pokud je uzivan po 3. mésici t€hotenstvi, miize zpisobit zavazné poskozeni ditéte.

Kojeni

Sdélte svému l€kati, pokud kojite nebo pokud se chystate zacit kojit. Pripravek Ifirmacombi se
nedoporucuje pro kojici matky a Iékat pro Vas muize zvolit jiny zptsob 1é¢by, pokud si piejete kojit,
obzvlaste, jestlize Vase dité je novorozenec nebo se narodilo predcasné.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Neni pravdépodobné, Ze by piipravek Ifirmacombi ovlivnil schopnost fidit motorové vozidlo nebo
obsluhovat stroje. V prubéhu 1é¢by vysokého krevniho tlaku se nékdy mohou objevit zavraté nebo
unava. Pokud mate tyto projevy, feknéte to svému lékafi, nez zacnete fidit nebo obsluhovat stroje.

Piipravek Ifirmacombi obsahuje sodik

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.
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3. Jak se pripravek Ifirmacombi uziva

Vzdy uzivejte tento piipravek presné podle pokyntll svého 1ékatre. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se
svym lékatem nebo lI€karnikem.

Davkovani pripravku Ifirmacombi 150 mg/12,5 mg

Doporucena davka ptipravku Ifirmacombi 150 mg/12,5 mg je jedna tableta denné. Piipravek
Ifirmacombi 150 mg/12,5 mg se obvykle predepisuje v piipadech, kdy dosavadni 1é¢ba u Vas
dostate¢n¢ nesnizila krevni tlak. Lékat Vas poudi, jak piejit z dosavadni 1é€by na piipravek
Ifirmacombi.

Pokud tato davka dostateéné nesnizi Vas krevni tlak, miize Vam 1ékai predepsat piipravek
Ifirmacombi 300 mg/12,5 mg.

Davkovani pripravku Ifirmacombi 300 mg/12,5 mg

Doporucena davka ptipravku Ifirmacombi 300 mg/12,5 mg je jedna tableta denné.

Ptipravek Ifirmacombi 300 mg/12,5 mg se obvykle predepisuje v ptipadech, kdy dosavadni 1écba u
Vas dostate¢né nesnizila krevni tlak. Lékar Vas pouci, jak prejit z dosavadni 1é¢by na piipravek
Ifirmacombi.

Pokud tato davka dostateén¢€ nesnizi Vas krevni tlak, mtize Vam lékat predepsat pfipravek
Ifirmacombi 300 mg/25 mg.

Davkovani pripravku Ifirmacombi 300 mg/25 mg

Obvykla davka ptipravku Ifirmacombi 300 mg/25 mg je jedna tableta denné. Tato davka se nesmi
zvySovat. Ptipravek Ifirmacombi 300 mg/25 mg se obvykle predepisuje v ptipadech, kdy dosavadni
1écba u Vas dostatecné nesnizila krevni tlak. Lékar Vas pouci, jak piejit z dosavadni 1écby na
pfipravek Ifirmacombi.

Pokud tato davka dostatecné nesnizi Vas krevni tlak, mize Vam lékai predepsat dalsi (dopliikovou)
1écbu.

Zpusob podani

Ptipravek Ifirmacombi je urcen k peroralnimu podani. Tablety polykejte spolu s dostate¢nym
mnozstvim tekutiny (napf. sklenici vody). Ptipravek Ifirmacombi mizete uzivat spolu s jidlem nebo
bez jidla. Snazte se svou davku uzivat kazdy den v piiblizné€ stejnou dobu. Je dulezité, abyste v uzivani
ptipravku Ifirmacombi pokracoval(a), dokud Vas 1ékat neurci jinak.

Maximalniho ti¢inku na sniZeni krevniho tlaku se dosdhne za 6-8 tydnill po zahdjeni 1écby.

JestliZe jste uzil(a) vice piipravku Ifirmacombi, nezZ jste mél(a)
Jestlize omylem uzijete pfili§ mnoho tablet, neprodlené informujte svého lékare.

Déti nemaji uzivat piipravek Ifirmacombi
Pripravek Ifirmacombi nemaji uzivat déti mladsi 18 let. Jestlize tablety spolkne dité, neprodlené
informujte svého lékare.

JestliZe jste zapomnél(a) uZit pripravek Ifirmacombi

Jestlize omylem vynechate jednu denni davku, uzijte dals$i davku zcela normaln€. Nezdvojnasobujte
nasledujici davku, abyste doplnil(a) vynechanou davku.

Mate-l1i jakékoli dalSi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékate nebo

lékarnika.

we

4, MoZné nezadouci ucinky

Podobn¢ jako vSechny Iéky miiZze mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.
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Nékteré ucinky mohou byt zavazné a mohou vyzadovat 1ékai'ské oSetieni.

U pacientti 1é¢enych irbesartanem byly hlaSeny vzacné piipady alergické kozni reakce (vyrazka,
koptivka) stejné jako lokalizovany otok v obliceji, rtll a/nebo jazyka.

Pokud se kterykoli z vySe uvedenych priznaki objevi nebo pokud se objevi potiZe s dychanim,
prestanite uzivat pfipravek Ifirmacombi a ihned kontaktujte svého lékare.

Frekvence nezadoucich t¢inkti uvedenych nize je definovana podle nasledujicich kritérii:
Casté: mohou postihovat az 1 z 10 pacientil

Méng casté: mohou postihovat az 1 ze 100 pacientl

Velmi vzacné: mohou postihovat az 1 ze 10 000 pacientil

Nezadouci uc¢inky hlasené v klinickych studiich u pacientti 1é¢enych pfipravkem Ifirmacombi byly:

Casté nezadouci u¢inky (mohou postihovat az 1 z 10 pacientt):

- nevolnost/zvraceni

- abnormalni moceni

- unava

- zévrate (vCetn€ zavrati pii zmeéné polohy z lehu nebo ze sedu)

- krevni testy mohou ukazat zvySené hladiny enzymu, ktery stanovuje funkci svalti a srdce
(kreatinkindza) nebo zvySené hodnoty latek, které stanovuji funkci ledvin (mocovinovy dusik
v krvi, kreatinin).

Pokud Vam kterykoli z téchto neZadoucich ucinki zpisobi potiZe, promluvte si se svym lékaifem.

Méné Casté nezadouci u¢inky (mohou postihovat az 1 ze 100 pacientt):

- prijem

- nizky krevni tlak

- mdloby

- zrychleni srde¢ni akce

- navaly horka

- otok

- sexualni dysfunkce (problémy se sexudlni vykonnosti)

- krevni testy mohou ukazat snizené hodnoty drasliku a sodiku ve Vasi krvi.

Pokud Vam kterykoli z téchto nezadoucich ucinki zpisobi potiZe, promluvte si se svym lékaifem.

NezZadouci ucinky hlaSené po uvedeni kombinace irbesartanu a hydrochlorothiazidu na trh
Nekteré nezadouci ucinky byly hlaseny od doby, co je ptipravek Ifirmacombi na trhu. Nezadouci
ucinky, u nichZ je ¢etnost vyskytu neznama jsou:

- bolest hlavy,

- zvoneéni v usich,

- kasel,

- poruchy chuti,

- Spatné traventi,

- bolest kloubu a svald,

- poruchy funkce jater a zhorSeni funkce ledvin,

- zvySena hladina drasliku v krvi a

- alergické reakce jako je vyrazka, koptivka, otok v obliceji, rtl, Ust, jazyka nebo krku.

- byly také hlaSeny méné Casté piipady zloutenky (zezloutnuti kiize a/nebo bélma oci).

Jako u vSech kombinaci dvou 1é€ivych latek nelze vyloucit nezadouci G€inky spojené s jednotlivymi
slozkami ptipravku.

NeZadouci ucinky spojené se samotnym irbesartanem

Navic k vyse uvedenym nezadoucim u¢inktim byly hlaSeny také bolest na hrudi, zavazné alergické
reakce (anafylakticky Sok), snizeny pocet Cervenych krvinek (anémie - pfiznaky mohou zahrnovat
unavu, bolest hlavy, dusnost pfi cvic¢eni, zavrat’ a bledost), pokles poc¢tu krevnich desti¢ek (krvinky
nezbytné ke sraZzeni krve) a nizk4 hladina cukru v krvi.
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NezZadouci ucinky spojené se samotnym hydrochlorothiazidem

Rakovina kiize a rtd (nemelanomovy kozni nador); ztrata chuti k jidlu; podrazdéni zaludku; Zaludeéni
kiece; zacpa; zloutenka (zeZloutnuti kiize a/nebo bélma oci); zdnét slinivky biisni charakterizovany
prudkymi bolestmi v horni ¢asti biicha, ¢asto s nutkanim ke zvraceni a zvracenim; poruchy spanku;
deprese; rozmazané vidéni; snizené vidéni nebo bolest o¢i z diivodu vysokého tlaku (mozné ptipady
prosaknuti cévnatky (efuze cévnatky) nebo akutniho glaukomu s uzavienym uthlem (zeleny zakal);
nedostatek bilych krvinek, co miize vést k ¢astym infekcim, horecka; snizeny pocet krevnich desti¢ek
(krevni buiiky nevyhnutné pro srazeni krve), snizeny pocet Cervenych krvinek (anémie)
charakterizovany unavou, bolesti hlavy, ztizenym dychanim pfi cvi€eni, zavratémi a bledosti;
onemocnéni ledvin; problémy s plicemi vcetné zanétu plic nebo tvorbou tekutiny v plicich; zvySena
citlivost kiize vici slunci; zanét krevnich cév; nemoc ktize charakterizovana olupovanim kiize po
celém téle; kozni lupus erythematodes, rozpoznan podle vyrazky, ktera se miiZze objevit v obliceji, na
krku a ktizi na temeni hlavy; alergické reakce; svalova slabost a kiece; zménéna tepova frekvence;
snizeni krevniho tlaku po zméné polohy téla; otoky slinnych zlaz; vysoka hladina krevniho cukru; cukr
v moc¢i; zvySeni nékterych typt tuktl v krvi; vysoké hodnoty kyseliny mocové v krvi, které mohou
vyvolat dnu.

Velmi vzacné (mohou postihovat az 1 ze 10 000 pacientil):

Akutni respiracni tiseil (zndmky zahrnuji zdvaznou dusnost, horecku, slabost a zmatenost).

Je znamo, Ze vys$si davky hydrochlorothiazidu mohou zvySovat nezddouci t¢inky spojené s jeho
uzivanim.

Hlaseni neZadoucich icinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkt, sd€lte to svému Iékaii nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich ti¢inkt, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci ucinky mutizete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezéadoucich ucinkd uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich u¢inkti miizete piispét

k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Ifirmacombi uchovavat
Uchovavejte tento ptipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na obalu za ,,EXP*. Doba
pouZitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento piipravek nevyzaduje Zadné zv1astni podminky uchovavani.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se svého

1€kérnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatifeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Ifirmacombi obsahuje
- Lécivymi latkami jsou irbesartanum a hydrochlorothiazidum.
Jedna potahovana tableta pfipravku Ifirmacombi 150 mg/12,5 mg obsahuje irbesartanum
150 mg (ve formé irbesartani hydrochloridum) a hydrochlorothiazidum 12,5 mg.
Jedna potahovana tableta piipravku Ifirmacombi 300 mg/12,5 mg obsahuje irbesartanum
300 mg (ve formé irbesartani hydrochloridum) a hydrochlorothiazidum 12,5 mg.
Jedna potahovana tableta piipravku Ifirmacombi 300 mg/25 mg obsahuje irbesartanum 300 mg
(ve formé irbesartani hydrochloridum) a hydrochlorothiazidum 25 mg.
- Pomocnymi latkami jsou:
Ifirmacombi 150 mg/12,5 mg
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mannitol, hyprolosa, ¢aste¢n€ substituovana hyprolosa, sodné stl karboxymethylskrobu,
mastek, makrogol 6000, hydrogenovany ricinovy olej v jadru tablety a polyvinylalkohol, oxid
titanicity (E171), makrogol, mastek, Zluty oxid zelezity (E172) a cerveny oxid zelezity (E172)

v potahové vrstve tablety. Viz bod 2 ,,Pfipravek Ifirmacombi obsahuje sodik*.

Ifirmacombi 300 mg/12,5 mg
mannitol, hyprolosa, ¢aste¢né substituovana hyprolosa, sodna stl karboxymethylskrobu,

mastek, makrogol 6000, hydrogenovany ricinovy olej v jadru tablety a polyvinylalkohol, oxid

titani¢ity (E171), makrogol, mastek v potahové vrstvé tablety. Viz bod 2 ,,Pfipravek
Ifirmacombi obsahuje sodik*.

Ifirmacombi 300 mg/25 mg
mannitol, hyprolosa, ¢aste¢né€ substituovana hyprolosa, sodna stl karboxymethylskrobu,

mastek, makrogol 6000, hydrogenovany ricinovy olej v jadru tablety a polyvinylalkohol, oxid
titanicity (E171), makrogol, mastek, Zluty oxid zelezity (E172) a ¢erveny oxid zelezity (E172)

v potahové vrstvé tablety. Viz bod 2 ,,Pfipravek Ifirmacombi obsahuje sodik®.

Jak pripravek Ifirmacombi vypada a co obsahuje toto baleni
Ifirmacombi 150 mg/12,5 mg
Svétle riizové, bikonvexni, ovalné potahované tablety (tablety).

Ifirmacombi 300 mg/12,5 mg
Bilé, bikonvexni potahované tablety (tablety) ve tvaru tobolky.

Ifirmacombi 300 mg/25 mg
Svétle rizové, bikonvexni potahované tablety (tablety) ve tvaru tobolky.

Jsou dostupné krabicky po 14, 28, 30, 56, 56 x 1, 84, 90 a 98 potahovanych tabletach v blistrech.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o regisvtraci
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko

Vyrobce y
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Straf3e 5, 27472 Cuxhaven, Némecko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drZitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

KRKA Belgium, SA. UAB KRKA Lietuva

Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 Tel: + 370 5236 27 40

bbarapus Luxembourg/Luxemburg

KPKA Bboarapus EOO/ KRKA Belgium, SA.

Ten.: + 359 (02) 962 34 50 Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE)
Ceska rgpublika Magyarorszag

KRKA CR, s.r.o. KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kft.
Tel: +420 (0) 221 115 150 Tel.: + 36 (1) 355 8490

Danmark Malta

KRKA Sverige AB E. J. Busuttil Ltd.

TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE) Tel: + 356 21 445 885
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Deutschland
TAD Pharma GmbH
Tel: + 49 (0) 4721 606-0

Eesti
KRKA, d.d., Novo mesto Eesti filiaal
Tel: + 372 (0) 6 671 658

EALada
KRKA EAAAYX EIIE
Tni: +302100101613

Espaiia
KRKA Farmacéutica, S.L.
Tel: +34 911 61 03 80

France
KRKA France Eurl
Tél: + 33 (0)1 57 40 82 25

Hrvatska
KRKA - FARMA d.o.o0.
Tel: +385 16312 100

Ireland
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 1413 3710

Island
LYFIS ehf.
Simi: + 354 534 3500

Italia
KRKA Farmaceutici Milano S.r.1.
Tel: +39 02 3300 8841

Kvmpog
KI.PA. (PHARMACAL) LIMITED
TnA: + 357 24 651 882

Latvija
KRKA Latvija STA
Tel: +371 6 733 86 10

Nederland
KRKA Belgium, SA.
Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE)

Norge
KRKA Sverige AB
TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Osterreich
KRKA Pharma GmbH, Wien
Tel: + 43 (0)1 66 24 300

Polska
KRKA-POLSKA Sp. z o.0.
Tel.: + 48 (0)22 573 7500

Portugal
KRKA Farmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda.
Tel: + 351 (0)21 46 43 650

Romainia
KRKA Romania S.R.L., Bucharest
Tel: +4 021 310 66 05

Slovenija
KRKA, d.d., Novo mesto
Tel: + 386 (0) 1 47 51 100

Slovenska republika
KRKA Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 (0) 2 571 04 501

Suomi/Finland
KRKA Finland Oy
Puh/Tel: + 358 20 754 5330

Sverige
KRKA Sverige AB
Tel: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

United Kingdom (Northern Ireland)
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 14133710

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé ptipravky: http://www.ema.europa.eu.

41



	SOUHRN ÚDAJŮ O PŘÍPRAVKU
	A. VÝROBCI ODPOVĚDNÍ ZA PROPOUŠTĚNÍ ŠARŽÍ
	B. PODMÍNKY NEBO OMEZENÍ VÝDEJE A POUŽITÍ
	C. DALŠÍ PODMÍNKY A POŽADAVKY REGISTRACE
	D. PODMÍNKY NEBO OMEZENÍ S OHLEDEM NA BEZPEČNÉ A ÚČINNÉ POUŽÍVÁNÍ LÉČIVÉHO PŘÍPRAVKU
	A. OZNAČENÍ NA OBALU
	B. PŘÍBALOVÁ INFORMACE

