PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Ifirmacombi 150 mg/12,5 mg filmom obalené tablety
Ifirmacombi 300 mg/12,5 mg filmom obalené tablety
Ifirmacombi 300 mg/25 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Ifirmacombi 150 mg/12,5 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 150 mg irbesartanu (ako irbesartan-hydrochlorid) 12,5 mg
hydrochlértiazidu.

Ifirmacombi 300 mg/12,5 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 300 mg irbesartanu (ako irbesartan-hydrochlorid) 12,5 mg
hydrochlértiazidu.

Ifirmacombi 300 mg/25 mg filmom obalené tablety
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 300 mg irbesartanu (ako irbesartan-hydrochlorid) 25 mg
hydrochlértiazidu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta (tableta).

Ifirmacombi 150 mg/12,5 mg filmom obalené tablety
Bledoruzova, bikonvexna, ovalna filmom obalena tableta.

Ifirmacombi 300 mg/12,5 mg filmom obalené tablety
Biela, bikonvexna filmom obalena tableta v tvare kapsuly.

Ifirmacombi 300 mg/25 mg filmom obalené tablety
Bledoruzova, bikonvexna filmom obalen4 tableta v tvare kapsuly.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
Liecba esencialnej hypertenzie.

Tato fixna kombinacia davok je indikovana dospelym pacientom, ktorych krvny tlak nie je adekvatne
kontrolovany samotnym irbesartanom alebo hydrochloértiazidom (pozri Cast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Déavkovanie
Ifirmacombi sa uziva jedenkrat denne s jedlom alebo bez jedla.

Moze sa odportcat titracia davky jednotlivych zlozZiek (t.j. irbesartanu a hydrochlortiazidu).



Ak je to klinicky vhodné, mozno zvazit’ priamu zmenu z monoterapie na fixni kombinaciu:

- Ifirmacombi 150 mg/12,5 mg sa méze podavat’ pacientom, ktorych krvny tlak nie je adekvatne
kontrolovany samotnym hydrochlortiazidom alebo irbesartanom 150 mg.

- Ifirmacombi 300 mg/12,5 mg sa mdze podavat’ pacientom nedostatoéne kontrolovanym
irbesartanom 300 mg alebo liekom Ifirmacombi 150 mg/12,5 mg.

- Ifirmacombi 300 mg/25 mg sa méze podavat’ pacientom nedostatoéne kontrolovanym lickom
Ifirmacombi 300 mg/12,5 mg.

Neodporucaju sa vyssie davky ako 300 mg irbesartanu/25 mg hydrochlértiazidu jedenkrat denne.

V pripade potreby sa mdze Ifirmacombi podavat’ spolu s inymi antihypertenznymi liekmi (pozri Casti
43,44,45,a5.1).

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obli¢iek

Pre obsah hydrochlortiazidu sa Ifirmacombi neodporiaca podavat’ pacientom so zdvaznou poruchou
funkcie obliciek (klirens kreatininu < 30 ml/min). V tejto skupine pacientov sa uprednostiuji sluckové
diuretikd pred tiazidovymi. U pacientov s poruchou funkcie obliciek nie je potrebna tiprava
davkovania, ak je klirens kreatininu obli¢kami > 30 ml/min (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Porucha funkcie pecene

Ifirmacombi nie je indikovana pacientom so zavaznou poruchou funkcie pecene. U pacientov

s poruchou funkcie pecene sa tiazidy musia pouzivat’ opatrne. U pacientov s miernou az stredne
zavaznou poruchou funkcie pecene nie je potrebna iprava davkovania lieku Ifirmacombi (pozri ¢ast’
4.3).

Starsia populacia
Star$im 'ud’om nie je potrebné upravovat’ davku lieku Ifirmacombi.

Pediatricka populacia
Ifirmacombi sa neodportca uzivat’ v pediatrickej populacii, pretoze bezpe¢nost’ a u¢innost’ nebola
stanovend. Nie su dostupné Ziadne udaje.

Sp6sob podavania

Na peroralne pouZitie.
4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lie¢iva alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1 alebo
na iné sulfonamidové derivaty (hydrochlortiazid je sulfonamidovy derivat).

- Druhy a treti trimester gravidity (pozri Casti 4.4.a 4.6).

- Zavazna porucha funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 30 ml/min).

- Refraktérna hypokaliémia, hyperkalciémia.

- Zavazna porucha funkcie pe€ene, biliarna cirh6za a cholestaza.

- Subezné pouzivanie Ifirmacombi s lieckmi obsahujucimi aliskirén je kontraindikované
U pacientov s diabetom mellitus alebo poruchou funkcie obli¢iek (GFR < 60 ml/min/1,73 m?)
(pozri Casti 4.5 a 5.1).

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Hypotenzia — pacienti s depléciou objemu:

Pri uzivani lieku Ifirmacombi sa zriedkavo vyskytla symptomatickd hypotenzia u pacientov

s hypertenziou bez d’al$ich rizikovych faktorov hypotenzie. Symptomaticka hypotenzia sa moze
vyskytnut’ u pacientov s depléciou objemu a/alebo sodika pri intenzivnej diuretickej liecbe, restrikcii
soli v ramci diétnej lieCby, pri hnacke alebo vracani. Tieto stavy musia byt upravené pred zaCatim
podavania lieku Ifirmacombi.




Stendza renalnej artérie — renovaskuldrna hypertenzia:

Zvysené riziko zavaznej hypotenzie a renalnej insuficiencie hrozi u pacientov s bilateralnou stenézou
rendlnej artérie alebo stendzou artérie solitarne funkcnej oblicky, ak su lieeni inhibitormi enzymu
konvertujuceho angiotenzin (ACE) alebo blokatormi receptorov angiotenzinu Il (ARB). Hoci
horeuvedené tvrdenie nie je dokumentované v suvislosti s lickom Ifirmacombi, d4 sa predpokladat’
podobny ucinok.

Porucha funkcie obli€iek a transplantacia obli¢iek:

Ak sa Ifirmacombi uZziva u pacientov s poruchouou renalnou funkciou, odporaca sa pravidelné
monitorovanie hladin draslika, kreatininu a kyseliny mocovej v sére. Nie su sktisenosti s poddvanim
lieku Ifirmacombi u pacientov po nedavnej transplantacii obli¢ky. Ifirmacombi sa nesmie uzivat

U pacientov so zavaznou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu < 30 ml/min) (pozri Cast’ 4.3).
Pri podavani tiazidovych diuretik pacientom s poruchou funkcie obli¢iek sa moze vyskytnut’ azotémia.
U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebnd tprava davkovania, ak je klirens kreatininu

> 30 ml/min. Avsak u pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (klirens
kreatininu > 30 ml/min ale < 60 ml/min) sa tato fixna kombinacia davok musi podavat’ opatrne.

Dualna inhibicia renin-angiotenzin-aldosteronového systému (RAAS):

Preukazalo sa, ze subezné pouzitie inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu Il alebo
aliskirénu zvysuje riziko hypotenzie, hyperkaliémie a znizenia funkcie obli¢iek (vratane akatneho
zlyhania obli¢iek). Dudlna inhibicia RAAS kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokatorov
receptorov angiotenzinu II alebo aliskirénu sa preto neodporica (pozri Casti 4.5 a 5.1).

Ak sa lie¢ba dualnou inhibiciou povazuje za absolutne nevyhnutnu, ma sa podat’ iba pod dohl'adom
odbornika a u pacienta sa maju ¢asto a dosledne kontrolovat’ funkcia obliciek, elektrolyty a krvny tlak.
Inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu II sa nemaju stibezne pouzivat’ u pacientov

s diabetickou nefropatiou.

Porucha funkcie pecene:

U pacientov s poruchou funkcie peCene alebo s progresivnym ochorenim pecene sa musia tiazidy
pouzivat’ opatrne, pretoze aj mala zmena v rovnovahe telesnych tekutin a elektrolytov moze vyustit
do hepatalnej komy. Nie st klinické sktsenosti s liekom Ifirmacombi u pacientov s poruchou funkcie
pecene.

Stendza aortalnej a mitralnej chlopne, obstruk¢éna hypertroficka kardiomyopatia:
Tak, ako pri podavani inych vazodilatancii, u pacientov s aortalnou alebo mitralnou stenézou, alebo
obstrukénnou hypertrofickou kardiomyopatiou, je potrebna zvlastna opatrnost’.

Primarny aldosteronizmus:
Pacienti s primarnym aldosteronizmom vSeobecne neodpovedaju na antihypertenzné lieky pdsobiace
cez inhibiciu renin-angiotenzinového systému. Preto sa neodporica uzivat’ Ifirmacombi.

Uginky na metabolizmus a endokrinny systém:

LieCba tiazidmi mdze narusit’ toleranciu glukozy. Pocas lieCby tiazidmi sa mdze manifestovat’ latentny
diabetes mellitus. Irbesartan mdze najma u diabetickych pacientov vyvolat’ hypoglykémiu.

U pacientov lieCenych inzulinom alebo antidiabetikami sa ma zvazit vhodné monitorovanie glukozy

v krvi; v pripade potreby sa méze vyzadovat Gprava davky inzulinu alebo antidiabetik (pozri ¢ast’ 4.5).

Liecba tiazidovymi diuretikami je spojena so zvySenim hladin cholesterolu a triglyceridov. Pri davke
12,5 mg, ktort Ifirmacombi obsahuje, v§ak tento u¢inok nebol hlaseny alebo bol len minimalny.

U niektorych pacientov, ktorym sa podavaju tiazidy sa moéze vyskytnat’ hyperurikémia alebo sa moze
manifestovat’ dna.

Nerovnovaha elektrolytov:
U vsetkych pacientov s diuretickou lie¢bou sa musia vo vhodnych pravidelnych intervaloch vysetrit
hladiny elektrolytov v sére.




Tiazidy, vratane hydrochlortiazidu, mézu sposobit’ nerovnovahu telesnych tekutin alebo elektrolytov
(hypokaliémiu, hyponatriémiu a hypochloremicku alkalozu). Varovné priznaky nerovnovahy tekutin

a elektrolytov st sucho v tstach, sméd, slabost’, letargia, ospalost’, nepokoj, svalova bolest alebo kice,
svalova unava, hypotenzia, oliglria, tachykardia a gastrointestinalne poruchy ako nauzea alebo
vracanie.

Pri uzivani tiazidovych diuretik moéze vzniknat’ hypokaliémia, stibezna liecba irbesartanom vSak moze
znizit’ diuretikami indukovanu hypokaliémiu. Riziko hypokaliémie je najvyssie u pacientov s cirhdzou
pecene, pacientov s nadmernou diurézou, pacientov s neadekvatnym perordlnym prijmom elektrolytov
a u pacientov so subeznou liecbou kortikosteroidmi alebo ACTH. Naopak, vzhl'adom na to, ze zlozkou
lieku Ifirmacombi je irbesartan, hyperkaliémia sa moze vyskytnut’ hlavne pri poruche funkcie obli¢iek
a/alebo pri zlyhavani srdca a diabetes mellitus.

U rizikovych pacientov sa odporuca adekvatne monitorovanie draslika v sére. Ifirmacombi sa musi
obzvlast’ opatrne podavat’ pri subeznej lieCbe draslik Setriacimi diuretikami, pri nahradach draslika
alebo pri sol'nych nahradach obsahujtcich draslik (pozri ¢ast’ 4.5).

Neexistuju dokazy o tom, Ze by irbesartan mohol obmedzit’ diuretikami indukovant hyponatriémiu
alebo jej predist’. Nedostatok chloridov je vd¢Sinou mierny a zvycajne nevyzaduje liecbu.

Tiazidy mo6zu znizit’ vyluCovanie vapnika moc¢om, a tym mozu sposobit’ prechodné a mierne zvysenie
vapnika v sére bez pritomnej poruchy metabolizmu vapnika. Vyrazna hyperkalciémia méze svedcit

0 latentnej hyperparatyredze. Pred vykonanim testov funkcie pristitnych teliesok musi byt’ liecba
tiazidmi prerusena.

Dokazalo sa, Ze tiazidy zvysuju exkréciu horcika mocom, ¢o moze sposobit” hypomagneziémiu.

Intestinalny angioedém:

U pacientov liecenych blokatormi receptorov angiotenzinu II, vratane irbesartanu, bol hlaseny
intestinalny angioedém (pozri Cast’ 4.8). U tychto pacientov sa vyskytla bolest’ brucha, nauzea,
vracanie a hnacka. Priznaky ustapili po preruseni lie¢by blokatorom receptorov angiotenzinu II. Ak je
diagnostikovany intestinalny angioedém, lie¢ba irbesartanom sa ma prerusit’ a ma sa zacat’ primerané
sledovanie pacienta az do uplného vymiznutia priznakov.

Litium:
Neodporuca sa kombinacia litia s lickom Ifirmacombi (pozri Cast’ 4.5).

Antidopingovy test:
Hydrochlértiazid obsiahnuty v tomto lieku by mohol spdsobit’ pozitivne analytické vysledky
v antidopingovom teste.

Vseobecne:

U pacientov, ktorych cievny tonus a rendlne funkcie zavisia predovsetkym od aktivity systému
renin-angiotenzin-aldosterdn (napr. pacienti so zavaznym kongestivnym zlyhavanim srdca alebo
zakladnym rendlnym ochorenim, vratane sten6zy renalnej artérie), liecba inhibitormi angiotenzin
konvertujuceho enzymu alebo blokatormi receptorov angiotenzinu II, ktoré pdsobia na tento systém,
bola spojena s aktitnou hypotenziou, azotémiou, oligtiriou alebo zriedkavo s akutnym rendlnym
zlyhanim (pozri Cast’ 4.5). Tak, ako pri inych antihypertenzivach, prudky pokles krvného tlaku

U pacientov s ischemickou kardiopatiou alebo ischemickym kardiovaskularnym ochorenim, moéze
viest’ k infarktu myokardu alebo k nahlej cievnej mozgovej prihode.

U pacientov s anamnézou alergie alebo bronchidlnej astmy alebo bez nej, mozu nastat’ reakcie
z precitlivenosti na hydrochlértiazid, ale si pravdepodobnejsie u pacientov s anamnézou.

Pri uzivani tiazidovych diuretik bolo hlasené zhorSenie alebo aktivacia systémového lupus erythematosus.
Pripady fotosenzitivnych reakcii sa vyskytli po tiazidovych diuretikach (pozri Cast’ 4.8). Ak sa

fotosenzitivita vyskytne pocas lieCby, odporuca sa ukoncit’ liecbu. Ak je opakované podanie diuretika
nevyhnutné, odportca sa chranit’ exponovant oblast’ pred sinkom alebo umelym UVA.



Gravidita:

Blokatory receptorov angiotenzinu II (ARB) sa nemajt zacat’ podavat’ poc¢as gravidity. Ak nie je
pokracovanie liecby ARB nevyhnutné, pacientky planujice graviditu maji prejst’ na alternativnu
antihypertenznu liecbu, ktora mé preukdzany profil bezpecnosti na pouzitie pocas gravidity. Ak sa
gravidita potvrdi, lieCba ARB sa ma okamzite ukoncit’ a ak je vhodné, zacat’ alternativnu liecbu (pozri
Casti 4.3 a 4.6).

Choroidélna eftizia, aktitna myopia a sekundarny akutny glaukém s uzavretym uhlom:

Lieciva sulfonamidy alebo lieCiva derivaty sulfonamidov mo6zu sposobit’ idiosynkraticku reakciu vedicu
k choroidalnej efuzii s poruchou zorného pol’a, prechodnej myopii a akitnemu glaukému s uzavretym
uhlom. Hoci je hydrochlértiazid sulfonamid, doposial’ sa po hydrochlortiazide hléasili iba ojedinelé
pripady akutneho glaukému s uzavretym uhlom. Priznaky zahfnaja akatny nastup znizenej ostrosti
zraku alebo bolest’ o¢i a typicky sa objavuju v priebehu hodin az tyzdiiov po zacati uZivania lie¢iva.
Nelieceny akutny glaukém s uzavretym uhlom moze viest k trvalej strate zraku. Primarna liecba je
ukoncit’ uzivanie lieciva tak rychlo, ako je to mozné. Ak vnutroo¢ny tlak ostdva nekontrolovany, mozno
zvazit potrebu rychlej lekarskej alebo chirurgickej lieCby. Rizikové faktory rozvoja akatneho glaukému
s uzavretym uhlom moézu zahrat alergiu na sulfénamidy alebo penicilin v anamnéze (pozri Cast’ 4.8).

Nemelandmova rakovina koze

V dvoch epidemiologickych stadiach vychadzajucich z danskeho narodného onkologického registra
(Danish National Cancer Registry) sa pozorovalo zvysené riziko nemelanémovej rakoviny koze
(Non-Melanoma Skin Cancer, NMSC) [bazocelularneho karcinomu (Basal Cell Carcinoma, BCC) a
skvamocelularneho karcinomu (Squamous Cell Carcinoma, SCC)] pri zvySujtcej sa expozicii
kumulativnej davke hydrochlértiazidu (HCTZ). Moznym mechanizmom pre vznik NMSC mézu byt
fotosenzibilizacné u€inky HCTZ.

Pacientov uzivajiucich HCTZ je potrebné informovat o riziku NMSC a odporucit’ im, aby si pravidelne
kontrolovali kozu kvo6li moznému vzniku akychkol'vek novych 1ézii a aby urychlene nahlasili
akékol'vek podozrivé kozné 1ézie. Pacientom je potrebné odporucit’ mozné preventivne opatrenia, ako
je obmedzené vystavovanie sa slne¢nému svetlu a UV lu¢om a aby v pripade vystavenia sa slne¢nému
Ziareniu pouzivali primeranu ochranu s cielom minimalizovat’ riziko rakoviny koze. Podozrivé kozné
1ézie je potrebné urychlene vysetrit’, potencidlne aj histologickym vySetrenim biopsiou. PouZitie
HCTZ bude mozno potrebné prehodnotit’ aj v pripade pacientov, u ktorych sa v minulosti vyskytla
NMSC (pozri tiez Cast’ 4.8).

Akutna respiraéna toxicita

Po uziti hydrochlértiazidu boli hlasené vel'mi zriedkavé zavazné pripady akutnej respiracnej toxicity
vratane syndromu akutnej respira¢nej tiesne (Acute Respiratory Distress Syndrome, ARDS). Placny
edém sa zvycajne rozvinie do niekol'kych minut az hodin po uziti hydrochlértiazidu. K pociatoénym
priznakom patria dychavi¢nost’, horicka, zhorsenie funkcie pl'ic a hypotenzia. Ak existuje podozrenie
na diagnozu ARDS, Ifirmacombi sa ma vysadit’ a ma sa poskytnat’ vhodna lie¢ba. Hydrochlortiazid sa
nema podavat’ pacientom, u ktorych sa v minulosti vyskytol ARDS po uziti hydrochlortiazidu.

Sodik:
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, o je v podstate bez sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Iné antihypertenziva:

Antihypertenzny u¢inok lieku Ifirmacombi sa mdze zosilnit pri sibeZznom pouzivani inych antihypertenziv.
Irbesartan a hydrochlértiazid (pri davkach do 300 mg irbesartanu/25 mg hydrochlortiazidu) boli bezpeéne
podavané s inymi antihypertenzivami ako st blokatory vapnikovych kanalov a betablokatory.
Predchadzajuca liecba vysokymi davkami diuretik moze viest’ k objemovej deplécii a riziku hypotenzie

na zaciatku lie¢by irbesartanom s tiazidovymi diuretikami alebo bez nich, ak predtym nebola korigovana
objemova deplécia (pozri Cast’ 4.4).




Lieky obsahujuce aliskirén alebo inhibitory ACE:

Udaje z klinickych skasani ukazali, Ze dualna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosterén (RAAS)
kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo aliskirénu sa
spaja s vyssou frekvenciou neziaducich udalosti, ako st hypotenzia, hyperkaliémia a znizena funkcia
oblic¢iek (vratane akutneho zlyhania obli¢iek), v porovnani s pouzitim lieiva ovplyviiujiccho RAAS
V monoterapii (pozri ¢asti 4.3, 4.4 a 5.1).

Litium:

Pri sibeznom podavani litia s inhibitormi angiotenzin konvertujiceho enzymu sa zistilo reverzibilné
zvysenie koncentracie a toxicity litia v sére. Podobné U¢inky irbesartanu sa doteraz hlasili vel'mi
zriedkavo. Navyse, tiazidy znizuju rendlny klirens litia, takZe sa pri uzivani lieku Ifirmacombi moze
zvysit riziko toxicity litia. Preto sa kombinacia litia a lieku Ifirmacombi neodporuca (pozri ¢ast’ 4.4).
Ak je kombinacia nevyhnutnd, odporaca sa starostlivé monitorovanie hladiny litia v sére.

Lieky ovplyviiujice hladinu draslika:

Kalium-deple¢ny ucinok hydrochloértiazidu je oslabeny draslik Setriacim ti¢inkom irbesartanu. Avsak,
tento ucinok hydrochlértiazidu na hladinu draslika v sére moze byt’ zosilneny inymi liekmi spojenymi
so stratou draslika a hypokaliémiou (napr. iné kaliuretické diuretika, laxativa, amfotericin,
karbenoxoloén, sodna sol’ penicilinu G). Naopak, na zaklade sktisenosti s pouzivanim inych lickov
inhibujucich systém renin-angiotenzin, sibezné podavanie draslik Setriacich diuretik, ndhrad draslika,
soI'nych nahrad obsahujucich draslik alebo inych liekov, ktoré mozu zvysovat’ hladinu draslika v sére
(napr. sodna sol’ heparinu) méze viest’ k zvySenej hladiny draslika v sére. U rizikovych pacientov sa
odportca adekvatne monitorovanie sérového draslika (pozri Cast’ 4.4).

Lieky ovplyvnené zmenami hladiny draslika v sére:

Pravidelné monitorovanie hladiny draslika v sére sa odporuca, ak sa Ifirmacombi podava s liekmi,
ktorych G¢inok je ovplyvneny zmenami hladiny draslika v sére (napr. naprstnikové glykozidy,
antiarytmika).

Nesteroidové protizapalové lieky (Non-steroidal anti-inflammatory drugs, NSAID):

Ak sa blokatory angiotenzinu Il zaroven podavaju s nesteroidovymi protizapalovymi liekmi (napr.
selektivne COX-2 inhibitory, kyselina acetylosalicylova (> 3 g/den) a neselektivine NSAID) moze
dojst’ k oslabeniu antihypertenzného ucinku.

Ako u ACE inhibitorov, subezné podavanie blokatorov angiotenzinu II a NSAID méze viest’

k zvySeniu rizika zhorSenych renalnych funkcii, zahrfiujucich mozné akttne renalne zlyhanie

a zvySenie sérového draslika najmé u pacientov s existujicou slabou renalnou funkciou. Kombinacia
sa musi podavat’ opatrne najma u starSich I'udi. Pacienti musia byt adekvatne hydratovani a musi sa
zvazit pravidelné monitorovanie renalnych funkcii po zacati subeznej terapie.

Repaglinid

Irbesartan ma potencial inhibovat’ OATP1B1. V klinickej stadii bolo uvedené, ze irbesartan zvysil
Cmax a AUC repaglinidu (substrat OATP1B1) 1,8-ndsobne a 1,3-nasobne v uvedenom poradi, ked’ sa
podaval 1 hodinu pred repaglinidom. V d’al$ej $tiidii nebola hlasena ziadna relevantna
farmakokineticka interakcia pri subeznom podavani tychto dvoch lie¢iv. Preto sa mdze vyZzadovat
uprava davky antidiabetickej lieCby, akou je repaglinid (pozri Cast’ 4.4).

Dalsie informacie o interakciach irbesartanu:

V klinickych $tudiach nie je ovplyvnena farmakokinetika irbesartanu hydrochlortiazidom. Irbesartan je
prevazne metabolizovany CYP2C9 a v menSom rozsahu glukuronidaciou. Neboli pozorované
signifikantné farmakokinetické alebo farmakodynamické interakcie, ked’ sa irbesartan podaval

s warfarinom metabolizovanym CYP2C9. Uginky induktorov CYP2C9, ako je rifampicin,

na farmakokinetiku irbesartanu neboli vyhodnotené. Farmakokinetika digoxinu nebola subeznym
podavanim irbesartanu zmenena.

Dalsie informacie o liekovych interakciach hydrochlértiazidu:
K interakcii s tiazidovymi diuretikami méze dojst’, ak sa subezne uzivaju nasledujice lieky:




Alkohol: méze dojst’ k zosilneniu ortostatickej hypotenzie;

Antidiabetické lieky (peroralne antidiabetika a inzulin): mdze byt potrebna uprava davkovania
antidiabetik (pozri Cast’ 4.4);

Cholestyramin a cholestipolova Zivica: v pritomnosti zivicovych idnomenicov je narusSena absorbcia
hydrochlértiazidu. Ifirmacombi sa ma podavat’ najmenej jednu hodinu pred alebo $tyri hodiny po uziti
tychto liekov;

Kortikosteroidy, ACTH: moze sa zvysit’ deplécia elektrolytov, hlavne hypokaliémia;

Naprstnikové glykozidy: tiazidmi indukovana hypokaliémia alebo hypomagneziémia prispieva
ku vzniku digitalisom indukovanej srdcovej arytmie (pozri Cast’ 4.4);

Nesteroidové protizapalové lieky: uzivanie nesteroidovych protizapalovych liekov méze u niektorych
pacientov znizovat’ diureticky, natriureticky a antihypertenzny ucinok tiazidovych diuretik;

Presorické aminy (napr. noradrenalin): u¢inok moze byt znizeny, ale nie natol’ko, aby ich pouzitie
bolo vylacéené;

Nedepolarizujuce relaxancia kostrového svalstva (napr. tubokurarin): u¢inok nedepolarizujicich
relaxancii moze byt potenciovany hydrochlértiazidom;

Lieky proti dne: moéze byt potrebna tprava davkovania liekov proti dne, pretoze hydrochlortiazid
moze zvysit hladinu kyseliny mocovej v sére. M6Ze byt potrebné zvysenie davkovania probenecidu
alebo sulfinpyrazonu. Subezné podavanie tiazidovych diuretik mdze zvysit’ vyskyt reakeii

z precitlivenosti na allopurinol;

Soli vapnika: tiazidové diuretikd mézu zvysit’ hladinu vapnika v sére, pretoze znizujui jeho exkréciu.
Ak sa musia predpisat’ nahrady vapnika alebo lieky Setriace vapnik (napriklad lie¢ba vitaminom D),
musi sa monitorovat’ hladina vapnika v sére a ddvkovanie vapnika sa musi primerane upravit’;

Karbamazepin: sibezné pouzivanie karbamazepinu a hydrochlértiazidu je spojené s rizikom
symptomatickej hyponatriémie. Pocas subezné¢ho pouzivania sa majii monitorovat’ elektrolyty. Ak je
mozné, ma byt pouzitd ina skupina diuretik;

Iné interakcie: posobenim tiazidov moze byt zvySeny hyperglykemicky ucinok betablokatorov

a diazoxidu.

Anticholinergika (napr. atropin, beperidén) moézu zvysit’ biologicku dostupnost’ diuretik tiazidového
typu znizenim gastrointestinalnej motility a rychlosti vyprazdnovania zaludka.

Tiazidy mozu zvysit riziko neziaducich ucinkov spésobenych amantadinom.

Tiazidy mozu znizit’ exkréciu cytotoxickych liekov oblickami (napr. cyklofosfamid, metotrexat)

a potenciovat’ ich myelosupresivny ucinok.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita

Blokatory receptorov angiotenzinu Il (ARB)

Pouzitie ARB sa neodporuca pocas prvého trimestra gravidity (pozri Cast’ 4.4).
Pouzitie ARB je kontraindikované v druhom a tretom trimestri gravidity (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Epidemiologicky dokaz tykajuci sa rizika teratogenicity po expozicii inhibitorom ACE pocas prvého
trimestra gravidity nie je presvedcivy, avSak malé zvysenie rizika nie je mozné vylucit. Kym nie st
zname kontrolované epidemiologické idaje tykajuce sa rizika blokatorov receptorov angiotenzinu II
(ARB), podobné rizika moézu existovat’ pre celil skupinu liekov. Ak nie je liecba ARB nevyhnutna,
pacientky planujtce graviditu maju prejst’ na alternativnu antihypertenznu liecbu, ktora ma
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preukazany profil bezpecnosti na pouzitie pocas gravidity. Ak sa gravidita potvrdi, liecba ARB sa ma
okamzite ukon¢it’ a ak je vhodné, zacat alternativnu lieCbu.

Je zname, Ze vystavenie sa liecbe ARB pocas druhého a tretieho trimestra gravidity indukuje humannu
fetotoxicitu (zniZzena renalna funkcia, oligohydramnion, retardacia osifikacie lebky) a neonatalnu
toxicitu (renalne zlyhanie, hypotenzia, hyperkaliémia). (Pozri ¢ast’ 5.3).

Odporuca sa sonograficka kontrola rendlnej funkcie a lebky, ak sa ARB podéavaji od druhého
trimestra gravidity.

Dojcata matiek uzivajicich ARB sa maju dosledne monitorovat’ na hypotenziu (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Hydrochlortiazid

Skusenosti s hydrochlértiazidom pocas tehotenstva stii obmedzené, najmé pocas prvého trimestra. Studie
na zvieratach st nedostatoc¢né. Hydrochlortiazid prechadza placentou. Vychadzajuc z farmakologického
mechanizmu G¢inku hydrochlértiazidu, jeho pouzitie pocas druhého a tretieho trimestra méze oslabit’
fetoplacentarnu perfiiziu a moéze spdsobit’ fetalne a neonatalne ucinky ako je Zltacka, porucha
elektrolytovej rovnovahy a trombocytopéniu.

Hydrochlértiazid sa nema pouzivat’ na liecbu gestatného edému, gestacnej hypertenzie alebo preeklampsie
pre riziko zniZenia objemu plazmy a hypoperfuzie placenty bez prospesného prinosu na priebeh ochorenia.

Hydrochlértiazid sa nema pouzivat’ na liecbu esencidlnej hypertenzie u tehotnych Zien s vynimkou
zriedkavej situacie, ked’ nie je mozné pouzit’ inu liecbu.

Vzhl'adom na to, ze Ifirmacombi obsahuje hydrochlértiazid, neodporuca sa uzivat’ v prvom trimestri
gravidity. Pred planovanou graviditou sa musi prejst’ na vhodnu alternativnu liecbu.

Dojcenie

Blokatory receptorov angiotenzinu Il (ARB)

Pretoze nie su dostupné informécie tykajice sa pouzitia lieku Ifirmacombi pocas dojcCenia,
Ifirmacombi sa neodportca uzivat’ a vhodnejsie je zvolit’ alternativnu liecbu s lepsie dokdzanym
bezpec¢nostnym profilom pocas dojc¢enia, najméa pri dojéeni novorodenca alebo pred¢asne narodeného
diet’ata.

Nie je zname, ¢i sa irbesartan alebo jeho metabolity vylu¢uji do I'udského mlieka.
Dostupné farmakodynamické/toxikologické udaje u potkanov preukazali vyluCovanie irbesartanu
alebo jeho metabolitov do mlieka (pre podrobné informacie pozri 5.3).

Hydrochlortiazid
Hydrochloértiazid sa vylucuje do 'udského mlieka v malom mnozstve. Tiazidy vo vysokych davkach
sposobuju intenzivnu diurézu, ktora moze zastavit’ produkciu mlieka. Pouzitie Ifirmacombi sa pocas

evv e

dojcenia neodporica. Ak sa Ifirmacombi pouziva pocas doj¢enia, davky maju byt’ ¢o najnizSie.

Fertilita
Irbesartan nemal vplyv na fertilitu lieGenych potkanov a ich potomkov az do davky indukujucej prvé
prejavy parentalnej toxicity (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Vzhl'adom na jeho farmakodynamické vlastnosti je nepravdepodobné, ze by Ifirmacombi malo vplyv

na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pri vedeni vozidiel alebo obsluhe strojov treba vziat
do tivahy, ze pocas liecby hypertenzie sa obfas mdze vyskytnut’ zavrat a nava.



4.8 Neziaduce ucinky

Kombinacia irbesartan/hydrochlortiazid

Z 898 hypertenznych pacientov, ktori uzivali r6zne davky irbesartanu/hydrochlortiazidu

(od 37,5 mg/6,25 mg az do 300 mg/25 mg) v placebom kontrolovanych sktsaniach, 29,5 % z nich hlasilo
neziaduce reakcie. Najcastej$imi hlasenymi neziaducimi reakciami boli z&vrat (5,6 %), unava (4,9 %),
nauzea/vracanie (1,8 %) a abnormalne mocenie (1,4 %). Okrem toho, boli zo skisani ¢asto hlasené aj
zvysenie moc¢ovinového dusika v krvi (BUN-blood urea nitrogen 2,3 %), kreatinkinazy (1,7 %) a kreatininu
(1,1 %).

Tabul’ka 1 zahima neziaduce reakcie zo spontannych hlaseni pozorované v placebom kontrolovanych
skuSaniach.

Frekvencia vyskytu neziaducich reakcii uvedenych nizsie je definovana pouzitim nasledovnej konvencie:
- Velmi Casté (> 1/10)

- Casté (> 1/100 az < 1/10)

- Menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100)

- Zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000)

- Velmi zriedkavé (< 1/10 000)

- Nezname (z dostupnych tdajov)

V réamci jednotlivych skupin frekvencii st neziaduce ucinky usporiadané v poradi klesajucej zdvaznosti.

Tabulka 1: Neziaduce reakcie v placebom kontrolovanych skisaniach a spontanne hlasenia
Laboratorne a funkcné vysetrenia Casté zvySenie mocoviny (BUN) v krvi, kreatininu a

kreatinkinazy

zniZenie draslika a sodika v sére

menej Casté

Poruchy srdca a srdcovej cinnosti

menej Casté

synkopa, hypotenzia, tachykardia, edém

Poruchy nervového systemu

Casté
mene;j ¢asté

zavrat
ortostaticky zavrat

nezname bolest’ hlavy
Poruchy ucha a labyrintu nezname tinitus
Poruchy dychacej sustavy, nezname kasel’
hrudnika a mediastina
Poruchy gastrointestindlneho Casté nauzea/vracanie
traktu menej ¢asté  hnacka
nezname dyspepsia, porucha chuti
Poruchy obliciek a mocovych Casté abnormalne mocenie
ciest nezname porucha funkcie obli¢iek vratane ojedinelych

pripadov zlyhania obli¢iek u rizikovych
pacientov (pozri Cast’ 4.4)

Poruchy kostrovej a svalovej

menej Casté

opuch koncatin

sustavy a spojivového tkaniva nezname artralgia, myalgia

Poruchy metabolizmu a vwZivy nezname hyperkaliémia

Poruchy ciev nezname zacervenanie

Celkové poruchy a reakcie v Casté unava

mieste podania

Poruchy imunitného systému nezname pripady hypersenzitivnych reakcii ako je

angioedém, vyrdzka, urtikaria

Poruchy pecene a zlcovych ciest

menej Casté
nezname

zltacka
hepatitida, abnorméalna funkcia pecene

Poruchy reprodukcného systému
a prsnikov

menej Casté

sexualna dysfunkcia, zmeny libida

Dalsie informacie o jednotlivych zlozkach: okrem vysie uvedenych neziaducich reakcii pre kombinovany
liek sa mozu vyskytnut’ iné neziaduce reakcie v minulosti hlasené pri jednej zo zloziek lieku Ifirmacombi.
Tabul’ka 2 a 3 nizSie uvadza neziaduce reakcie hlasené pri jednotlivych zlozkach lieku Ifirmacombi.
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Tabul’ka 2: Neziaduce reakcie hlasené pri pouziti samotného irbesartanu

Poruchy krvi a lymfatického systému

nezname

anémia, trombocytopénia

Celkové poruchy a reakcie v mieste
podania

menej Casté

bolest’ na hrudniku

Poruchy imunitného systému nezname anafylaktick4 reakcia vratane
anafylaktického Soku

Poruchy metabolizmu a vyzivy nezname hypoglykémia

Poruchy gastrointestindlneho traktu zriedkavé intestindlny angioedém

Tabul’ka 3: Neziaduce reakcie hldsené pri pouzivani samotného hydrochlértiazidu

Laboratorne a funkcné vySetrenia nezname nerovnovaha elektrolytov (vratane hypokaliémie
a hyponatriémie, pozri Cast’ 4.4), hyperurikémia,
glykozuria, hyperglykémia, zvySenie cholesterolu
a triglyceridov

Benigne a maligne nadory, vratane  nezname nemelanémova rakovina koze (bazocelularny

nespecifikovanych novotvarov karcinom a skvamocelularny karcinom)*

(cysty a polypy)

Poruchy srdca a srdcovej cinnosti  nezname srdcové arytmie

Poruchy krvi a lymfatického systému nezname aplasticka anémia, depresia kostnej drene,
neutropénia/agranulocytdza, hemolyticka anémia,
leukopénia, trombocytopénia

Poruchy nervového systemu nezname vertigo, parestézia, zavrat, nepokoj

Poruchy oka nezname prechodné rozmazané videnie, xantopsia,

choroidalna efuzia, aktna myopia a sekundarny
akutny glaukém s uzavretym uhlom

Poruchy dychacej sustavy,
hrudnika a mediastina

vel'mi zriedkavé syndrom akttnej respiracnej tiesne (acute

respiratory distress syndrome, ARDS)

nezname (pozri Cast’ 4.4)
tazkosti s dychanim (vratane pneumonitidy
a plicneho edému)
Poruchy gastrointestinalneho nezname pankreatitida, anorexia, hnacka, zdpcha, drazdenie
traktu zaludka, sialadenitida, strata chuti do jedla
Poruchy obliciek a mocovych ciest nezname intersticialna nefritida, renalna dysfunkcia
Poruchy koze a podkozného tkaniva nezname anafylaktické reakcie, toxicka epidermalna
nekrolyza, nekrotizujtca angiitida (vaskulitida,
kozna vaskulitida), reakcie podobné koznému
lupus erythematosus, reaktivacia kozného lupus
erythematosus, fotosenzitivne reakcie, vyrazka,
urtikdria
Poruchy kostrovej a svalovej nezname slabost’, svalovy kf¢
sustavy a spojivového tkaniva
Poruchy ciev nezname posturalna hypotenzia
Celkové poruchy a reakcie v mieste  nezname hortacka
podania
Poruchy pecene a zIcovych ciest nezname zltacka (intrahepatalna cholestaticka Zltacka)
Psychické poruchy nezname depresia, poruchy spanku

!Nemelanomova rakovina kozZe: Na zaklade dostupnych idajov z epidemiologickych $tudii sa pozorovala
suvislost’ medzi HCTZ a NMSC v zavislosti od kumulativnej davky (pozri tiez casti 4.4 a 5.1).

Neziaduce G¢inky hydrochlortiazidu zavislé od davky (najma poruchy elektrolytov) sa mézu zvysit’
pocas titracie hydrochlortiazidu.
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Nie st dostupné osobitné informécie o liecbe predavkovania lieckom Ifirmacombi. Pacient musi byt
pozorne sledovany, liecba musi byt symptomatickd a podpornd. Manazment zavisi od ¢asu uzitia

a od zavaznosti priznakov. Navrhované opatrenia zahfiiaji indukciu emézy a/alebo gastrick( lavaz.
Pri lie¢be predavkovania moze byt prospesné podanie aktivneho uhlia. Casto sa musia monitorovat’
elektrolyty a kreatinin v sére. Ak sa vyskytne hypotenzia, pacient musi lezat’ na chrbte a dostat’ rychlo
nahradu objemu tekutin a soli.

Najpravdepodobnej$im prejavom predavkovania irbesartanom je hypotenzia a tachykardia, méze sa
vyskytnit’ aj bradykardia.

Predavkovanie hydrochlortiazidom je spojené s depléciou elektolytov (hypokaliémia, hypochlorémia,
hyponatriémia) a dehydrataciou spésobenou nadmernou diurézou. NajcastejSimi prejavmi a priznakmi
predavkovania su nauzea a somnolencia. Hypokaliémia mo6ze spdsobit’ svalové kice a/alebo zvyraznit
srdcovu arytmiu najmé pri sibeznom uzivani naprstnikvych glykozidov alebo niektorych
antiarytmickych liekov.

Irbesartan nie je mozné odstranit’ hemodialyzou.

Stupen odstranenia hydrochlértiazidu hemodialyzou nebol stanoveny.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: blokatory angiotenzinu II a diuretikd, ATC kod: CO9DAOA4.
Mechanizmus ucinku

Ifirmacombi je kombinéciou blokatora receptorov angiotenzinu II, irbesartanu a tiazidového diuretika,

hydrochlortiazidu. Kombindcia tychto lieciv ma aditivny antihypertenzny ucinok, znizuje krvny tlak
vyraznej$ie ako pri uzivani oboch zloziek samostatne.

Irbesartan je silny, peroralne aktivny selektivny blokator receptorov angiotenzinu II (AT; podtyp).
Predpoklada sa, Ze blokuje vSetky ucinky angiotenzinu II sprostredkované AT; receptormi, bez ohl'adu
na zdroj alebo cestu syntézy angiotenzinu II. Selektivny antagonizmus receptorov angiotenzinu IT (AT1)
vedie k zvySeniu hladiny reninu a angiotenzinu Il v plazme a k znizeniu koncentracie aldosteronu

Vv plazme. Pri odporuc¢anych davkach samotného irbesartanu nie su vyznamne ovplyvnené sérové
hladiny draslika u pacientov bez rizika elektrolytovej nerovnovahy (pozri ¢ast’ 4.4 a 4.5). Irbesartan
neinhibuje ACE (kininaza II), enzym tvoriaci angiotenzin II a degradujtici bradykinin na inaktivne
metabolity. Irbesartan pre svoj G€inok nevyzaduje metabolicku aktivaciu.

Hydrochlortiazid je tiazidové diuretikum. Mechanizmus antihypertenzného ucinku tiazidovych diuretik
nie je Uplne znamy. Tiazidy ovplyviiujii mechanizmus renalnej tubularnej reabsorbcie elektrolytov
priamym zvySenim vylu¢ovania sodika a chloridov v priblizne rovnakom mnozstve. Diureticky ¢inok
hydrochlértiazidu znizuje plazmaticky objem, zvySuje plazmatickt reninovu aktivitu, zvySuje sekréciu
aldosteronu s naslednym zvysenim vyluCovania draslika a bikarbonatov do mocu a poklesom draslika

Vv sére. Subezné podavanie irbesartanu ma pravdepodobne prostrednictvom blokady renin-angiotenzin-
aldosterénového systému tendenciu zvratit’ ubytok draslika sposobeny tymito diuretikami.

Pri hydrochlortiazide sa diuréza objavi po 2 hodinach a vrchol Géinku sa objavi asi po 4 hodinach pricom
ucinok pretrvéava priblizne 6 — 12 hodin.
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Kombinacia hydrochlortiazidu a irbesartanu v ich terapeutickom rozsahu davok spésobuje od davky
zavislé aditivne zniZenie krvného tlaku. Pridanie 12,5 mg hydrochlértiazidu k 300 mg irbesartanu
jedenkrat denne u pacientov s neadekvatne kontrolovanym tlakom krvi samostatne podavanym
irbesartanom 300 mg, sposobuje d’alsi pokles diastolického tlaku krvi v porovnani s placebom

V najnizSom bode uc¢inku (24 hodin po podani) o 6,1 mmHg. V porovnani s placebom, kombinacia
300 mg irbesartanu a 12,5 mg hydrochlértiazidu spdsobuje vSeobecne systolicko/diastolicky znizenie
do 13,6/11,5 mmHg.

Limitované klinické tdaje (7 z 22 pacientov) naznacili, ze pacienti nekontrolovani kombinaciou
300 mg/12,5 mg mo6zu reagovat’ po vytitrovani davky na 300 mg/25 mg. U tychto pacientov bol
pozorovany zvySeny hypotenzny t¢inok u oboch, systolického krvného tlaku (SBP) a diastolického
krvného tlaku (DBP) (13,3 a 8,3 mmHg).

V porovnani s placebom, davka 150 mg irbesartanu a 12,5 mg hydrochlértiazidu podavana jedenkrat denne
pacientom s miernou az stredne zdvaznou hypertenziou, spdsobuje zniZenie systolického/diastolického
krvného tlaku v najniz§om bode u¢inku (24 hodin po podani davky) o 12,9/6,9 mmHg. Vrchol u¢inku sa
dosiahne 3 — 6 hodin po uziti. Pri ambulantnom monitorovani krvného tlaku sa podavanim kombinacie
irbesartanu 150 mg s hydrochlortiazidom 12,5 mg jedenkrat denne dosiahlo konzistentné znizenie krvného
tlaku v priebehu 24 hodin s priemernou systolicko/diastolickou redukciou o 15,8/10,0 mmHg v porovnani
s placebom. Pomer u¢inku v najnizSom bode k vrcholovému uc¢inku lieku Ifirmacombi 150 mg/12,5 mg bol
100 % pri ambulantnom monitorovani krvného tlaku. Pomer u¢inku v najnizSom bode k vrcholovému
u¢inku pri merani tlaku manzetou pocas navstevy pacienta v ambulancii bol 68 % pre Ifirmacombi

150 mg/12,5 mg a 76 % pre Ifirmacombi 300 mg/12,5 mg. 24-hodinovy u¢inok bol pozorovany bez
nadmerného poklesu krvného tlaku v ¢ase vrcholu Gc¢inku a s bezpeCnym a uc¢innym znizenim tlaku krvi

Vv priebehu jednodnového davkovacieho intervalu.

U pacientov s neadekvatne kontrolovanym tlakom krvi podavanim 25 mg samotného hydrochlértiazidu,
pridanie irbesartanu vedie v porovnani s placebom k d’alSiemu zniZeniu systolicko/diastolického tlaku
011,1/7,2 mmHog.

Znizenie krvného tlaku irbesartanom v kombinacii s hydrochlortiazidom je zjavné uz po prvej davke
a vyrazné do 1 — 2 tyzdnov od zaciatku lieCby s maximalnym uc¢inkom po 6 — 8 tyzdiiov.

V dlhodobych nadvézujucich stadiach bol ucinok irbesartanu/hydrochlértiazidu pocas jedného roka
zachovany. Rebound hypertenzia sa ani pri irbesartane ani pri hydrochlortiazide nevyskytla, hoci
nebola pri Ifirmacombi $pecificky skiimana.

Utinok kombinacie irbesartanu a hydrochlértiazidu na morbiditu a mortalitu nebol skamany.
Epidemiologické stadie ukazali, ze dlhodoba liecba hydrochlortiazidom znizuje riziko
kardiovaskularnej morbidity a mortality.

Ucinnost lieku Ifirmacombi nie je ovplyvnena vekom alebo pohlavim. Tak ako v pripade inych liekov
s u¢inkom na renin-angiotenzinovy systém, hypertenzni pacienti ¢iernej pleti maja zretel'ne nizsiu
odpoved’ na monoterapiu irbesartanom Ak sa irbesartan podava subezne s nizkou davkou
hydrochlértiazidu (napriklad 12,5 mg denne) je antihypertenzny ucinok u pacientov Ciernej pleti
rovnaky ako u ostatnych pacientov.

Klinicka u¢innost’ a bezpecnost

Utinnost a bezpe&nost’ kombinacie irbesartanu a hydrochlértiazidu v inicialnej lie¢be zavaznej
hypertenzie (definovana ako SeDBP > 110 mmHg) boli hodnotené v multicentrickej, randomizovanej,
dvojito zaslepenej, aktivne kontrolovanej, 8-tyzdiiovej $tadii s paralelnou vetvou. VSetkych 697 pacientov
bolo randomizovanych v pomere 2:1 bud’ na irbesartan/hydrochlértiazid 150 mg/12,5 mg alebo

na irbesartan 150 mg a po jednom tyzdni systematicky titrovanych nahor (pred zhodnotenim odpovede

na nizsiu davku) na irbesartan/hydrochlortiazid 300 mg/25 mg alebo na irbesartan 300 mg.

Stadia zahfiala 58 % muZov. Priemerny vek pacientov bol 52,5 rokov, 13 % bolo > 65 roénych
a 2 % bolo > 75 rocnych. Dvanast’ percent (12 %) bolo diabetickych pacientov, 34 % malo
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hyperlipidémiu a najéastejsie sa vyskytujucim kardiovaskularnym ochorenim bola stabilna angina
pektoris u 3,5 % zucastnenych.

Primarnym ciel'om tejto Studie bolo porovnanie percenta pacientov, u ktorych SeDPB bol kontrolovany
(SeDBP < 90 mmHg) v 5. tyzdni lietby. Styridsat’sedem percent (47,2 %) pacientov uZivajicich
kombinaciu dosiahlo SeDBP < 90 mmHg v porovnani s 33,2 % pacientmi uzivajicimi irbesartan

(p = 0,0005). Priemerny zakladny krvny tlak bol priblizne 172/113 mmHg v kaZdej lieCenej skupine

a znizenia SeSBP/SeDBP po piatich tyzdioch boli jednotlivo 30,8/24,0 mmHg a 21,1/19,3 mmHg

pre irbesartan/hydrochlortiazid a irbesartan (p < 0,0001).

Druhy a vyskyt neziaducich uc¢inkov u pacientov lie¢enych kombinaciou boli podobné profilu
neziaducich tc¢inkov ako u pacientov s monoterapiou. Pocas 8-tyzdiového lieCebného obdobia neboli
zaznamenané pripady synkopy v Ziadnej lieCebnej skupine. Hypotenzia sa vyskytla u 0,6 % a 0 %
pacientov a u 2,8 % a 3,1 % pacientov sa vyskytla inava ako neziaduce U¢inky jednotlivo v skupinach
s kombinovanou lieCbou a monoterapiou.

Dualna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosterén (RAAS)

Dve rozsiahle randomizované, kontrolované klinické skisania (ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) a VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)) skiimali pouzitie kombinacie inhibitora ACE a blokatora receptorov
angiotenzinu II.

Skusanie ONTARGET sa vykonalo u pacientov s kardiovaskularnym alebo cerebrovaskularnym
ochorenim v anamnéze, alebo u pacientov s diabetom mellitus 2. typu, u ktorych sa preukazalo
poskodenie ciel'ovych organov. Skusanie VA NEPHRON-D sa vykonalo u pacientov s diabetom
mellitus 2. typu a diabetickou nefropatiou.

Tieto skusania neukazali vyznamny priaznivy ucinok na renalne a/alebo kardiovaskularne ukazovatele

a mortalitu, zatial’ o v porovnani s monoterapiou sa pozorovalo zvysené riziko hyperkaliémie, aktitneho
poskodenia obli¢iek a/alebo hypotenzie. VzhI'adom na podobné farmakodynamické vlastnosti su tieto
vysledky relevantné aj pre ostatné inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu II.

Inhibitory ACE a blokatory receptorov angiotenzinu II sa preto nemaju pouzivat’ subezne u pacientov
s diabetickou nefropatiou.

SkuSanie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) bolo navrhnuté na otestovanie prinosu pridania aliskirénu k $tandardnej liecbe inhibitorom
ACE alebo blokatorom receptorov angiotenzinu IT u pacientov s diabetom mellitus 2. typu

a chronickym ochorenim obliciek, kardiovaskularnym ochorenim, alebo oboma ochoreniami. SktiSanie
bolo predcasne ukoncené pre zvysené riziko neziaducich udalosti. V skupine aliskirénu bolo
numericky viac umrti z kardiovaskularnej pri¢iny a cievnych mozgovych prihod ako v skupine
placeba a v skupine aliskirénu boli CastejSie hlasené sledované neziaduce udalosti a zavazné neziaduce
udalosti (hyperkaliémia, hypotenzia a renalna dysfunkcia) ako v skupine placeba.

Nemelanoémova rakovina koze

Na zaklade dostupnych tidajov z epidemiologickych §tudii sa pozorovala suvislost medzi HCTZ

a NMSC v zavislosti od kumulativnej davky. Jedna studia zahfnala populaciu, v ktorej sa vyskytlo
71 533 pripadov BCC a 8 629 pripadov SCC, ¢o zodpovedalo 1 430 833 a 172 462 kontrolam
populacie. Pouzivanie vysokych davok HCTZ (> 50 000 mg kumulativne) suviselo s upravenou OR
1,29 (95 % 1S: 1,23 - 1,35) pre BCC a 3,98 (95 % IS: 3,68 — 4,31) pre SCC. V pripade BCC aj SCC
sa pozoroval zjavny vztah medzi odpoved’ou a kumulativnou davkou. V d’al$ej studii sa preukazala
mozna suvislost’ medzi rakovinou pier (SCC) a vystavenim HCTZ: 633 pripadov rakoviny pier
zodpovedalo 63 067 kontrolam populécie s pouzitim stratégie vzorkovania riziko-subor. Preukazal sa
vzt'ah odpovede a kumulativnej davky s upravenou OR 2,1 (95% IS: 1,7 — 2,6), ktora sa zvysila

na OR 3,9 (3,0 — 4,9) pre pouzivanie vysokych davok (~ 25 000 mg) a OR 7,7 (5,7 — 10,5)

pre najvyssiu kumulativnu davku (~100 000 mg) (pozri aj Cast’ 4.4).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Stubezné uzivanie hydrochlortiazidu a irbesartanu nema G¢inok na farmakokinetiku ani jedného
z lieciv.

Absorpcia
Irbesartan a hydrochlortiazid st peroralne aktivne lieciva a pre svoj uc¢inok nevyzaduju biotransformaciu.

Po peroralnom uziti lieku Ifirmacombi je absolitna peroralna biologicka dostupnost’ 60 — 80 %

pre irbesartan a 50 — 80 % pre hydrochlortiazid. Jedlo neovplyviiuje biologickt dostupnost’ licku
Ifirmacombi. Maximalna plazmaticka koncentracia sa po peroralnom podani dosiahne po 1,5 — 2 hodinach
pre irbesartan a po 1 — 2,5 hodinach pre hydrochlortiazid.

Distribticia

Vizba irbesartanu na bielkoviny plazmy je priblizne 96 % so zanedbateI'nou vazbou na krvné bunky.
Distribu¢ny objem irbesartanu je 53 — 93 litrov. 68 % hydrochlértiazidu je viazanych na bielkoviny
plazmy a jeho zdanlivy distribué¢ny objem je 0,83 — 1,14 I/kg.

Linearita/nelinearita

Farmakokinetika irbesartanu je v davkovacom intervale 10 az 600 mg linearna a iimerna davke.
Pozorovalo sa mensie ako proporcionalne zvysenie peroralnej absorpcie v davkach nad 600 mg;
mechanizmus je nezndmy. Celkovy telesny a renalny klirens je 157 — 176 a 3,0 — 3,5 ml/min. Polcas
terminalnej eliminacie irbesartanu je 11 — 15 hodin. Rovnovazny stav plazmatickej koncentracie sa
dosiahne do 3 dni od zadatia davkovacieho rezimu raz denne. Po opakovanom divkovani raz denne sa
pozoruje limitovana akumulacia irbesartanu v plazme (< 20 %). V §tadii bola u Zien s hypertenziou
zistena o nieco vyssia plazmaticka koncentracia irbesartanu. V polcase a kumulacii irbesartanu vSak
rozdiel nebol. U Zien nie je potrebna tiprava davkovania. Hodnoty AUC a Cpax boli tiez o nieco vysSie
u starSich 0s6b (> 65 rokov) v porovnani s mladymi (18 — 40 rokov). Pol¢as terminalnej eliminacie sa
vyznamne nezmenil. U starSich I'udi nie je uprava davkovania potrebna. Priemerny plazmaticky polcas
hydrochlértiazidu sa pohybuje od 5 — 15 hodin.

Biotransformécia

Po peroralnom alebo intraven6znom podani irbesartanu znaceného *C, 80 — 85 % cirkulujtce;j
plazmatickej radioaktivity mozno pripisat nezmenenému irbesartanu. Irbesartan sa metabolizuje

Vv peceni oxidaciou a konjugaciou s kyselinou glukurénovou. Hlavnym cirkulujicim metabolitom je
irbesartan glukuronid (priblizne 6 %). In vitro $tadie ukazali, Ze irbesartan je primarne oxidovany
enzymom CYP2C9 cytochromu P450; izoenzym CYP3 A4 ma nevyznamny ucinok.

Eliminacia

Irbesartan a jeho metabolity st eliminované zl¢ou aj obli¢kami. Po peroralnom alebo intravenéznom
podani **C znageného irbesartanu sa priblizne 20 % radioaktivity zistilo v mo¢i a zvySok v stolici.
Menej ako 2 % davky st vylu¢ované mocom ako nezmeneny irbesartan. Hydrochlortiazid nie je
metabolizovany, ale je rychlo vyluceny oblickami. Najmenej 61 % peroralnej davky je eliminovanych
v nezmenenej forme do 24 hodin. Hydrochlértiazid prechadza cez placentu, nie vSak cez
hematoencefalickl bariéru a je vylu¢ovany do materského mlieka.

Porucha funkcie oblic¢iek

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek alebo u pacientov podstupujiacich hemodialyzu, nie s
farmakokinetické parametre irbesartanu vyznamne zmenené. Irbesartan sa neda odstranit’
hemodialyzou. U pacientov s klirens kreatininu < 20 ml/min, sa elimina¢ny pol¢as hydrochlortiazidu
predlzuje na 21 hodin.

Porucha funkcie pecene
U pacientov s miernou az stredne zavaznou cirh6zou nie st farmakokinetické parametre irbesartanu
vyznamne zmenené. Neuskutocnili sa Stidie s pacientmi so zavaznou poruchou funkcie pecene.
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5.3  Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Irbesartan/hydrochlortiazid

Vysledky stadii pri potkanoch a makakoch trvajucich az do 6 mesiacov preukazali, ze podavanie
kombindcie nezvysilo ziadnu z toxicit hlasenych pri jednotlivych zlozkach, ani neindukovalo Ziadne
nové toxicity. Okrem toho neboli pozorované ani ziadne toxikologické synergické ucinky.

Pri kombinacii irbesartan/hydrochlértiazid sa nedokazala mutagenita ani klastogenita. Potencial
karcinogenity kombinécie irbesartan/hydrochlortiazid nebol v §tudiadch na zvieratach hodnoteny.

Uginky kombinacie irbesartan/hydrochlértiazid na fertilitu neboli v $tadiach na zvieratach hodnotené.
Pri potkanoch, ktoré dostavali kombinaciu irbesartan/hydrochlértiazid v davkach sposobujucich
maternalnu toxicitu, sa nepozorovali ziadne teratogénne Ucinky.

Irbesartan

V predklinickych stadidch bezpecnosti spdsobili vysoké davky irbesartanu pokles parametrov
Cervenych krviniek. Vel'mi vysoké davky sposobili pri potkanoch a makakoch degenerativne zmeny
v oblickach (ako st intersticialna nefritida, dilatacia tubulov, bazofilia tubulov, zvySené plazmatické
koncentracie urey a kreatininu) a povazuju sa za sekundarne k hypotenznym ucinkom irbesartanu,
ktoré vedu k poklesu renalnej perfuzie. Okrem toho irbesartan indukoval hyperplaziu/hypertrofiu
juxtaglomerularnych buniek. Tento nalez sa povaZoval za vysledok farmakologického u¢inku
irbesartanu s malym klinickym vyznamom.

Nie st dokazy o mutagenite, klastogenite ani karcinogenite.

Fertilita a reprodukéné funkcie neboli ovplyvnené v stidiach na samcoch a samiciach potkanov.
Stadie s irbesartanom na zvieratach preukazali prechodné toxické uéinky (zvysena kavitacia
oblickovej panvicky, hydroureter alebo subkutdnny edém) pri plodoch potkanov, ktoré ustupili

po narodeni. Pri kralikoch sa pozoroval abortus alebo v€asna resorpcia plodu vratane mortality

pri davkach spdsobujicich vyznamni maternalnu toxicitu. Pri potkanoch a kralikoch sa nepozorovali
7iadne teratogénne u¢inky. Stidie na zvieratach ukazuju, Ze radioaktivne znageny irbesartan je zisteny
u plodov potkanov a kralikov. Irbesartan sa vylu¢uje do materského mlieka laktujucich potkanov.

Hydrochlértiazid
Na niektorych experimentalnych modeloch sa pozoroval nejednoznacny dokaz genotoxického alebo
karcinogénneho ucinku.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:
Manitol

Hyproloza

Hyproloza, Ciastocne substituovana
Sodna sol’ karboxymetyl$krobu
Mastenec

Makrogol 6000

Ricinovy olej, hydrogenovany

Ifirmacombi 150 mg/12,5 mg a 300 mg/25 mg filmom obalené tablety
Filmovy obal:

Polyvinylalkohol

Oxid titanic¢ity (E171)

Makrogol

Mastenec
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71ty oxid zelezity (E172)
Cerveny oxid Zelezity (E172)

Ifirmacombi: 300 mg/12,5 mg filmom obalené tablety
Filmovy obal.

Polyvinylalkohol

Oxid titanicity (E171)

Makrogol

Mastenec

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitePnosti

5 rokov

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blister (OPA/AIU/PVC//Alu): 14, 28, 30, 56, 56 x 1, 84, 90 a 98 filmom obalenych tabliet v Skatulke.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na zaobchadzanie s liekom

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

8. REGISTRACNE CISLA

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

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

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

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 4. marca 2011
Datum posledného predlZenia registracie: 19. novembra 2015

10. DATUM REVIZIE TEXTU
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01/2026

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU

19



A.  VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvolnenie Sarze

KRKA, d.d., Novo mesto
Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto
Slovinsko

TAD Pharma GmbH
Heinz-Lohmann-StraBe 5
27472 Cuxhaven
Nemecko

Tlacend pisomnd informacia pre pouzivatel’a lieku musi obsahovat’ ndzov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvol'nenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti

Poziadavky na predloZenie periodicky aktualizovanych sprav o bezpecnosti tohto licku sa
stanovené v zozname referencnych datumov Unie (zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107¢

ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych naslednych aktualizacii uverejnenych na europskom
internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

NeaplikovateI'né.
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELCA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

| 1.  NAZOV LIEKU

Ifirmacombi 150 mg/12,5 mg filmom obalené tablety
irbesartan/hydrochlortiazid

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 150 mg irbesartanu (ako irbesartan-hydrochlorid) a
12,5 mg hydrochlortiazidu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

14 filmom obalenych tabliet
28 filmom obalenych tabliet
30 filmom obalenych tabliet
56 filmom obalenych tabliet
56 X 1 filmom obalena tableta
84 filmom obalenych tabliet
90 filmom obalenych tabliet
98 filmom obalenych tabliet

| 5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ!TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADQOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko

| 12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/11/673/001 (14 filmom obalenych tabliet)
EU/1/11/673/002 (28 filmom obalenych tabliet)
EU/1/11/673/003 (30 filmom obalenych tabliet)
EU/1/11/673/004 (56 filmom obalenych tabliet)
EU/1/11/673/005 (56 x 1 filmom obalena tableta)
EU/1/11/673/006 (84 filmom obalenych tabliet)
EU/1/11/673/007 (90 filmom obalenych tabliet)
EU/1/11/673/008 (98 filmom obalenych tabliet)

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Ifirmacombi 150 mg/12,5 mg

| 17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

| 1. NAZOV LIEKU

Ifirmacombi 150 mg/12,5 mg tablety
irbesartan/hydrochlértiazid

| 2. NAZOV DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

KRKA

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

|5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

1.  NAZOV LIEKU

Ifirmacombi 300 mg/12,5 mg filmom obalené tablety
irbesartan/hydrochlértiazid

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 300 mg irbesartanu (ako irbesartan-hydrochlorid) a
12,5 mg hydrochlortiazidu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

14 filmom obalenych tabliet
28 filmom obalenych tabliet
30 filmom obalenych tabliet
56 filmom obalenych tabliet
56 x 1 filmom obalena tableta
84 filmom obalenych tabliet
90 filmom obalenych tabliet
98 filmom obalenych tabliet

| 5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na peroralne pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ!TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADQOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko

| 12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/11/673/009 (14 filmom obalenych tabliet)
EU/1/11/673/010 (28 filmom obalenych tabliet)
EU/1/11/673/011 (30 filmom obalenych tabliet)
EU/1/11/673/012 (56 filmom obalenych tabliet)
EU/1/11/673/013 (56 x 1 filmom obalena tableta)
EU/1/11/673/014 (84 filmom obalenych tabliet)
EU/1/11/673/015 (90 filmom obalenych tabliet)
EU/1/11/673/016 (98 filmom obalenych tabliet)

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Ifirmacombi 300 mg/12,5 mg

| 17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

| 1. NAZOV LIEKU

Ifirmacombi 300 mg/12,5 mg tablety
irbesartan/hydrochlértiazid

| 2. NAZOV DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

KRKA

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

|5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA

1.  NAZOV LIEKU

Ifirmacombi 300 mg/25 mg filmom obalené tablety
irbesartan/hydrochlértiazid

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 300 mg irbesartanu (ako irbesartan-hydrochlorid) a
25 mg hydrochlortiazidu.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

[4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

14 filmom obalenych tabliet
28 filmom obalenych tabliet
30 filmom obalenych tabliet
56 filmom obalenych tabliet
56 x 1 filmom obalena tableta
84 filmom obalenych tabliet
90 filmom obalenych tabliet
98 filmom obalenych tabliet

| 5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na peroralne pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ!TYCH LIEKOV ALEBO
ODPADQOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

| 11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

| 12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/11/673/017 (14 filmom obalenych tabliet)
EU/1/11/673/018 (28 filmom obalenych tabliet)
EU/1/11/673/019 (30 filmom obalenych tabliet)
EU/1/11/673/020 (56 filmom obalenych tabliet)
EU/1/11/673/021 (56 x 1 filmom obalena tableta)
EU/1/11/673/022 (84 filmom obalenych tabliet)
EU/1/11/673/023 (90 filmom obalenych tabliet)
EU/1/11/673/024 (98 filmom obalenych tabliet)

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Ifirmacombi 300 mg/25 mg

| 17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

| 1. NAZOV LIEKU

Ifirmacombi 300 mg/25 mg tablety
irbesartan/hydrochlértiazid

| 2. NAZOV DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

KRKA

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

|5. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Ifirmacombi 150 mg/12,5 mg filmom obalené tablety
Ifirmacombi 300 mg/12,5 mg filmom obalené tablety
Ifirmacombi 300 mg/25 mg filmom obalené tablety
irbesartan/hydrochloértiazid

Pozorne si preditajte cela pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Ifirmacombi a na ¢o sa pouZiva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Ifirmacombi
Ako uzivat’ Ifirmacombi

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat Ifirmacombi

Obsah balenia a d’alsie informacie

Sk wnE

1. Co je Ifirmacombi a na ¢o sa pouZiva

Ifirmacombi je kombinacia dvoch lieciv, irbesartanu a hydrochlortiazidu.

Irbesartan patri do skupiny liekov znamych ako blokatory receptorov angiotenzinu II. Angiotenzin II
je latka produkovana v organizme, ktora sa viaze na receptory v krvnych cievach, a tym spdsobi ich
zuzenie. Vysledkom je zvysSenie krvného tlaku. Irbesartan blokuje naviazanie angiotenzinu II na tieto
receptory, ¢im sposobi rozsirenie krvnych ciev a znizenie krvného tlaku.

Hydrochloértiazid patri do skupiny lie¢iv nazyvanych tiazidové diuretikd, ktoré zvySuju vyluCovanie
mocu, a tym znizuju krvny tlak.

Tieto dve ucinné zlozky lieku Ifirmacombi pdsobia spolu na zniZenie krvného tlaku ucinnejsie, ako
keby boli podavané samostatne.

Ifirmacombi sa pouZiva na liecbu vysokého krvného tlaku, ak liecba irbesartanom alebo
hydrochlértiazidom podavanymi samostatne neposkytuje adekvatnu kontrolu vasho krvného tlaku.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Ifirmacombi

Neuzivajte Ifirmacombi

- ak ste alergicky na irbesartan alebo na ktortkol'vek z d’al$ich zloziek tohto lieku (uvedenych
V Casti 6),

- ak ste alergicky na hydrochlortiazid alebo na iné lieky zo skupiny sulfonamidovych derivatov,

- ak ste tehotna viac ako 3 mesiace. (Je lepSie vyhnit’ sa uzivaniu lieku Ifirmacombi na za¢iatku
tehotenstva — pozri ¢ast’ tehotenstvo).

- ak mate zavazné problémy s peceriou alebo obli¢kami,

- ak mate t’azkosti s mocenim,

- ak vas lekar zisti, Ze mate trvale vysoké hladiny vapnika alebo nizke hladiny draslika v krvi,

- ak mate cukrovku alebo poruchu funkcie obliciek a uzivate liek na zniZenie krvného tlaku
obsahujuci aliskirén.
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Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete uzivat’ Ifirmacombi, obrat'te sa na svojho lekara, ak sa vas tyka nasledovné:

- ak nadmerne vraciate alebo mate hnacku,

- ak mate problémy s oblickami alebo mate transplantovanu oblicku,

- ak mate problémy so srdcom,

- ak mate problémy s pecefiou,

- ak mate cukrovku (diabetes),

- ak mate nizku hladinu cukru v krvi (priznaky mézu zahfniat’ potenie, slabost’, hlad, zavrat,
triasku, bolest’ hlavy, zaCervenanie alebo bledost’ pokozky, stratu citlivosti, rychle busenie
srdca), najma ak sa lieCite na cukrovku,

- ak mate lupus erythematosus (tieZ znamy ako lupus alebo SLE),

- ak mate primarny aldosteronizmus (stav suvisiaci s vysokou tvorbou hormoénu aldosteronu,
ktory sposobuje zadrziavanie sodika, nasledne so zvySenim krvného tlaku),

- ak ste mali rakovinu koZe alebo sa u vas pocas liecby objavil neo¢akavany nalez na kozi.
Liec¢ba hydrochlértiazidom, najméa dlhodobé uzivanie vysokych davok, méze zvysit riziko
vzniku niektorych druhov rakoviny koze a rakoviny pier (nemelanomova rakovina koze). Pocas
uzivania Ifirmacombi si chrante kozu pred slne¢nym ziarenim a UV [u¢mi,

- ak ste v minulosti mali problémy s dychanim alebo s pl'icami (vratane zapalu alebo tekutiny
Vv pl'icach) po uziti hydrochlortiazidu. Ak sa u vas po uziti Ifirmacombi vyskytne akakol'vek
zavazna dychavi¢nost alebo tazkosti s dychanim, ihned’ vyhladajte lekarsku pomoc.

- ak uzivate niektory z nasledujucich liekov, ktoré sa pouzivaju na liecbu vysokého tlaku krvi:
- inhibitor ACE (napriklad enalapril, lizinopril, ramipril), najmé ak mate problémy s oblickami

suvisiace s cukrovkou
- aliskirén.

Lekar vam moéze pravidelne kontrolovat’ funkciu obliciek, krvny tlak a mnozstvo elektrolytov
(napr. draslika) v krvi.

Ak sa u vas po uziti lieku Ifirmacombi vyskytne bolest’ brucha, nevol'nost, vracanie alebo hnacka,
obrat’te sa na svojho lekara. O d’al$ej lieCbe rozhodne vas lekar. Svojvol'ne neprerusujte lieCbu
Ifirmacombi.

Pozri tiez informacie v Casti ,,Neuzivajte Ifirmacombi®.

Povedzte svojmu lekarovi, ak si myslite, ze ste (alebo mdzete byt) tehotnd. Ifirmacombi sa
neodporuca uzivat na zaciatku tehotenstva a nesmie sa uzivat, ak ste tehotna viac ako 3 mesiace,
pretoze moze spdsobit’ zavazné poskodenie vasho dietat’a, ak sa uziva pocas tohto obdobia (pozri Cast’
tehotenstvo).

Musite tieZ informovat’ svojho lekara:

- ak ste na diéte s nizkym obsahom soli,

- ak mate prejavy ako nadmerny sméd, sucho v tstach, celkova slabost’, ospalost’, svalové
bolesti alebo ki¢e, nevol’nost’, vracanie alebo nadmerne zrychleny pulz, ktoré mézu
signalizovat’ nadmerny uc¢inok hydrochlortiazidu (obsiahnutého v lieku Ifirmacombi),

- ak mate skusenost’ so zvySenou citlivost’ou koZe na slnko s priznakmi spalenia (ako st
zaCervenanie, svrbenie, opuch, pluzgier) vyskytujlicou sa CastejSie ako zvycajne,

- ak idete na operaciu (chirurgicky zakrok) alebo dostavate anestetika,

- ak sa vam zhorsi zrak alebo mate bolest’ v jednom alebo v oboch ociach pocas uZivania
Ifirmacombi. M6Zu to byt priznaky nahromadenia tekutiny vo vrstve oka obsahujlicej cievy
(choroidalna efizia) alebo prejavom toho, Ze sa u vas rozvija glaukom, zvySeny tlak
v oku/o¢iach a mézu nastat’ v priebehu niekol'’kych hodin az tyzdiov od uzitia Ifirmacombi.
Ak sa neliecia, mozu viest’ az k trvalej strate zraku. Ak ste uz v minulosti mali alergicku reakciu
na penicilin alebo sulfénamid, mdzete mat’ vyssie riziko, Ze sa u vas rozvinie tato porucha
zraku. Lie¢bu liekom Ifirmacombi musite ukonéit’ a vyhladat’ lekarsku pomoc.

Hydrochlértiazid obsiahnuty v tomto lieku méZe spdsobit’ pozitivne vysledky v antidopingovom teste.
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Deti a dospievajuci
Ifirmacombi sa nema podavat’ detom a dospievajicim (do 18 rokov).

Iné lieky a Ifirmacombi
Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Diuretika ako je hydrochloértiazid obsiahnuty v lieku Ifirmacombi ovplyvituja ucinok inych liekov.
Lieky obsahujuce litium sa nesmil uzivat’ s Ifirmacombi bez prisneho lekarskeho dohl'adu.

Lekar vam mozno bude musiet’ zmenit’ davku a/alebo urobit’ iné opatrenia:
- Ak uzivate inhibitor ACE alebo aliskirén (pozri tiez informéacie v Castiach ,,Neuzivajte
Ifirmacombi* a ,,Upozornenia a opatrenia®).

Mozete potrebovat’ krvné testy, ak uzZivate:

- doplnky draslika,

- nahrady soli obsahujuce draslik,

- draslik Setriace lieky alebo iné diuretika (tablety na odvodnenie),

- niektoré laxativa (prehanadla),

- lieky na liecbu dny,

- lie¢ebné doplnky vitaminu D,

- lieky na kontrolu srdcového rytmu,

- lieky na liecbu cukrovky (peroralne lieky ako repaglinid, alebo inzulin),
- karbamazepin (liek na liecbu epilepsie).

Ak uzivate iné lieky na znizenie krvného tlaku, steroidy, lieky na lie¢bu rakoviny, lieky proti bolesti,
lieky na liecbu artritidy alebo cholestyramin a cholestipolové Zivice na znizenie cholesterolu v krvi, je
tiez dolezité povedat’ to vasSmu lekarovi.

Ifirmacombi a jedlo, napoje a alkohol
Ifirmacombi sa mo6ze uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

Ak pozivate alkohol pocas liecby tymto liekom, mdZete mat’ vzh'adom na zlozku hydrochlortiazidu
v lieku Ifirmacombi zosilneny pocit zavratu pri vstavani, hlavne pri vstavani zo sedu.

Tehotenstvo a dojcenie

Tehotenstvo

Povedzte svojmu lekarovi, ak si myslite, Ze ste (alebo mozete byt’) tehotna. Vas lekar vam zvycajne
poradi prestat’ uzivat’ liek Ifirmacombi predtym, ako otehotniete alebo hned’ ako sa dozviete, Ze ste
tehotna a odporuci vam iny liek namiesto Ifirmacombi. Ifirmacombi sa neodporuca uzivat’ pocas
tehotenstva a nesmie sa uzivat, ak ste tehotna viac ako 3 mesiace, pretoze moze sposobit’ zavazné
poskodenie vasho diet’at’a, ak sa uziva po 3. mesiaci tehotenstva.

Dojcenie

Povedzte svojmu lekérovi, ze dojcite alebo planujete zacat’ dojcit. Ifirmacombi sa neodporaca pre
dojciace matky a vas lekar vam zvoli int1 liecbu, ak chcete dojcit’, obzvlast ak je vase dieta
novorodenec alebo pred¢asne narodené diet’a.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Ifirmacombi pravdepodobne nema vplyv na schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje. Avsak,
prilezitostne sa pocas liecby vysokého krvného tlaku moze objavit’ zavrat alebo tinava. Ak sa u vas
prejavia, povedzte to svojmu lekarovi predtym, ako zacnete viest’ vozidlo alebo obsluhovat’ stroje.

Ifirmacombi obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t. j. v podstate zanedbatelné
mnozstvo sodika.
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3. Ako uzivat’ Ifirmacombi

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Davkovanie Ifirmacombi 150 mg/12,5 mg

Odportcana davka Ifirmacombi 150 mg/12,5 mg je jedna tableta denne.

Ifirmacombi 150 mg/12,5 mg vam lekar zvyc¢ajne predpise, ak vam predchadzajtica lie¢ba dostatoéne
neznizila krvny tlak. Lekar vas pouéi, ako uskuto¢nit’ zmenu z predchadzajtce;j liecby na Ifirmacombi.

Ak vam tato davka neznizi dostato¢ne krvny tlak, lekar vam moze predpisat’ Ifirmacombi 300 mg/12,5 mg.

Davkovanie Ifirmacombi 300 mg/12,5 mg

Odporucana davka Ifirmacombi 300 mg/12,5 mg je jedna tableta denne.

Ifirmacombi 300 mg/12,5 mg vam lekar zvyc¢ajne predpise, ak vam predchadzajuca lie¢ba dostatocne
neznizila krvny tlak. Lekar vas pouci, ako uskuto¢nit’ zmenu z predchadzajucej lieCby na Ifirmacombi.
Ak vam tato davka neznizi dostatocne krvny tlak, lekar vam moze predpisat’ Ifirmacombi 300 mg/25 mg.

Davkovanie Ifirmacombi 300 mg/25 mg

Odportcana davka Ifirmacombi 300 mg/25 mg je jedna tableta denne. Tato davka sa nema zvySovat’.
Ifirmacombi 300 mg/25 mg vam lekar zvy¢ajne predpise, ak vam predchadzajtca lie¢ba dostatoéne
neznizila krvny tlak. Lekar vas pouci, ako uskuto¢nit’ zmenu z predchadzajucej lieCby na Ifirmacombi.
Ak vam tento liek dostatoéne neznizi krvny tlak, lekar vam predpise d’al$iu liecbu.

Sposob podavania

Ifirmacombi sa uziva peroralne (astami). Tablety prehltnite a zapite dostatoénym mnoZzstvom
tekutiny (napr. poharom vody). Ifirmacombi mézete uzit' s jedlom alebo bez jedla. Snazte sa uzivat’
svoju denntl davku kazdy den v rovnakom case. Je ddlezité, aby ste pokraCovali v uzivani lieku
Ifirmacombi, kym vas lekar nerozhodne inak.

Maximalne znizenie krvného tlaku by malo byt dosiahnuté za 6 — 8 tyzdiov po zacati liecby.

Ak uZijete viac Ifirmacombi, ako mate
Ak ste nahodou uzili prili§ vel’a tabliet, ihned’ kontaktujte svojho lekara.

Deti nesmu uzivat’ Ifirmacombi
Liek Ifirmacombi nesmu uzivat’ deti do 18 rokov. Ak nejaké tablety prehltlo diet’a, ihned’ kontaktujte
lekara.

Ak zabudnete uZzit’ Ifirmacombi
Ak ste nahodou vynechali dennti davku, nasledujucu davku uzite ako zvycajne. Neuzivajte
dvojnasobntl davku, aby ste nahradili vynechant davku.

Ak mate akékol'vek d’alsie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.
4. Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lieck mdze sposobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Niektoré z tychto Géinkov mdzu byt vazne a mozu vyZzadovat lekarsku starostlivost’.

Boli hlasené zriedkavé pripady alergickych koznych reakcii (vyrazka, zihl'avka), ako aj ohraniceny
opuch tvare, pier a/alebo jazyka u pacientov uzivajacich irbesartan.

Ak mate niektory z horeuvedenych priznakov alebo dychavi¢nost’, prestaiite uzZivat’
Ifirmacombi a ihned” kontaktujte svojho lekara.
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Frekvencia vyskytu neziaducich t¢inkov uvedenych nizsie je definovana nasledovnym spésobom:
Casté: mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b

Menej Casté: mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osob

Vel'mi zriedkavé: mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 000 osdb

Vedlajsie ucinky hldsené v klinickych stidiach u pacientov lieCenych lickom Ifirmacombi boli:

Casté vedPajsie u¢inky (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 osob):

- nauzea (nevol'nost’)/vracanie,

- abnormalne mocenie,

- Unava,

- zavrat (vratane vstavania z leziacej alebo sediacej polohy),

- krvné testy mozu ukazat’ zvysenie hladin enzymov, ktoré st ukazovatel'om funkcie svalov
a srdca (kreatinkinaza) alebo zvysenie hladin latok, ktoré su ukazovatel'om funkcie obli¢iek
(mocovina v krvi, kreatinin).

Ak vam ktorykol’vek z tychto vedl’ajSich uc¢inkov spdsobuje problém, povedzte to svojmu

lekarovi.

Menej ¢asté vedl’ajSie Gcinky (mo6zu postihovat’ menej ako 1 2o 100 os6b):
- hnacka,

- nizky krvny tlak,

- mdloba,

- rychle busenia srdca,

- zaCervenanie,

- opuchy,

- poruchy sexualnej funkcie (problémy so sexualnou vykonnostou),

- krvné testy mozu ukazat’ pokles hladin draslika a sodika v krvi.

AK vam ktorykol’vek z tychto vedl’ajSich ucinkov spdsobuje problém, povedzte to svojmu
lekarovi.

VedPajsie uc¢inky hlasené od zaciatku uvedenia kombinacie irbesartan a hydrochlértiazid na trh
Niektoré neziaduce ucinky boli hlasené po uvedeni Ifirmacombi na trh. Neziaduce ucinky, ktorych
Castost’ vyskytu nie je znama, su:

- bolest’ hlavy,

- zvonenie Vv uSiach,

- kasSel’,

- porucha chuti,

- problémy s travenim,

- bolest kibov a svalov,

- poruchy funkcie pecene a zhorSena funkcia obliciek,

- zvySena hladina draslika v krvi,

- alergické reakcie, ako su vyrazky, zihl'avka, opuch tvare, pier, ust alebo hrdla;

- boli hlasené aj menej Casté pripady zltacky (zoZzltnutie koze a/alebo ocnych bielok).

Podobne ako pri inych kombinaciach dvoch lie€iv, nemozno vylucit’ vedlajsie ucinky, ktoré su
spojené s jednotlivymi zlozkami kombinécie.

VedPajsie ucinky suvisiace s uZivanim samotného irbesartanu

Okrem horeuvedenych vedl'ajsich u¢inkov boli hlasené aj bolest’ na hrudniku, zavazna alergicka
reakcia (anafylakticky $ok), pokles poctu ¢ervenych krviniek (anémia — priznaky mézu zahffiat’ unavu,
bolest’ hlavy, dychavi¢nost’ pri cviCeni, zavrat a bledost’), pokles po¢tu krvnych dosti¢iek (krvné
bunky nevyhnutné pre zraZzanie krvi) a nizka hladina cukru v krvi.

Zriedkavé (mo6zu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 0sob): intestinalny angioedém: opuch v Creve
prejavujuci sa priznakmi, ako je bolest’ brucha, nevol'nost, vracanie a hnacka.
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VedPajsie ucinky siuvisiace s uZivanim samotného hydrochlértiazidu

Rakovina koze a rakovina pier (nemelanomova rakovina koze); strata chuti do jedla; podrazdenie
zaludka; zalido¢né kice; zapcha; zltacka (Zltnutie koze a/alebo o¢ného bielka); zapal pankreasu
charakterizovany silnou bolest'ou v hornej Casti zalidka, ¢asto s nevol'nostou a vracanim; poruchy
spanku; depresia; rozmazané videnie; zhorSenie zraku alebo bolest’ oka v désledku vysokého tlaku
(mozné prejavy nahromadenia tekutiny vo vrstve oka obsahujucej cievy (choroidalna efizia) alebo
akttneho glaukému s uzavretym uhlom); nedostatok bielych krvnych buniek, ktory méze Casto
spdsobit’ infekcie, horacku; pokles poctu krvnych dostic¢iek (krvné bunky nevyhnutné na zrazanie
krvi), pokles poctu Cervenych krvnych buniek (anémia) charakterizované unavnost’ou, bolestou hlavy;
dychavi¢nost'ou pocas cvicenia, zavratom a bledostou koZe, ochorenie obliciek; pl'uicne problémy
vratane pneumonie a tvorby tekutiny v pl'icach; zvySena citlivost’ koZe na slnko; zapal krvnych ciev;
ochorenie koze charakterizované olupovanim koZe na celom tele; kozny lupus erythematosus
prejavujuci sa vyrazkou vyskytujiicou sa na tvari, krku a temene hlavy; alergické reakcie; slabost’ a
ktce svalov; zmeneny srdcovy tep; zniZzeny krvny tlak pri zmene polohy; opuch slinnych zliaz; vysoka
hladina cukru v krvi; cukor v moci; zvySenie niektorych tukov v krvi; vysoka hladina kyseliny
mocovej v krvi, ktord moze sposobit’ dnu.

VePmi zriedkavé vedlajsie u¢inky (mo6zu postihovat’ menej ako 1 z 10 000 osob):

akutna respiracna tiesen (prejavy zahrnaju zavazntl dychavi¢nost, horucku, slabost’ a zmitenost’).

Je zname, ze neziaduce ucinky spojené s hydrochldrtiazidom moézu narastat’ s vys$imi davkami
hydrochlértiazidu.

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi Gc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajSich ti¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedl'ajsie
ucinky mézete hlésit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedrlajsich uc¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Ifirmacombi
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na obale po EXP. Datum exspiracie sa
vzt'ahuje na posledny dent v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Ifirmacombi obsahuje

- Lieciva su irbesartan a hydrochlortiazid.
Kazda filmom obalena tableta Ifirmacombi 150 mg/12,5 mg obsahuje 150 mg irbesartanu
(ako irbesartan-hydrochlorid) a 12,5 mg hydrochlértiazidu.
Kazda filmom obalena tableta Ifirmacombi 300 mg/12,5 mg obsahuje 300 mg irbesartanu
(ako irbesartan-hydrochlorid) a 12,5 mg hydrochlértiazidu.
Kazda filmom obalena tableta Ifirmacombi 300 mg/25 mg obsahuje 300 mg irbesartanu
(ako irbesartan-hydrochlorid) a 25 mg hydrochlortiazidu.

- Dalsie zlozky si:
Ifirmacombi 150 mg/12,5 mg:
manitol, hyproloza, Ciasto¢ne substituovana hyproldza, sodna sol’ karboxymetylskrobu,
mastenec, makrogol 6000, hydrogenovany ricinovy olej v jadre tablety a polyvinylalkohol, oxid
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titani¢ity (E171), makrogol, mastenec, zIty oxid Zelezity (E172) a Cerveny oxid zelezity (E172)
vo filmovej obalovej vrstve. Pozri ¢ast’ 2 ,,Ifirmacombi obsahuje sodik®.

Ifirmacombi 300 mg/12,5 mg:

manitol, hyproloza, ¢iasto¢ne substituovand hyproldza, sodna sol’ karboxymetylSkrobu,
mastenec, makrogol 6000, hydrogenovany ricinovy olej v jadre tablety a polyvinylalkohol, oxid
titani¢ity (E171), makrogol a mastenec vo filmovej obalovej vrstve. Pozri Cast’ 2, Ifirmacombi
obsahuje sodik*.

Ifirmacombi 300 mg/25 mg:

manitol, hyproloza, Ciasto¢ne substituovana hyproldza, sodna sol’ karboxymetylskrobu,
mastenec, makrogol 6000, hydrogenovany ricinovy olej v jadre tablety a polyvinylalkohol, oxid
titani¢ity (E171), makrogol, mastenec, zlty oxid Zelezity (E172) a Cerveny oxid Zelezity (E172)
vo filmovej obalovej vrstve. Pozri ¢ast’ 2 ,,Ifirmacombi obsahuje sodik*.

Ako vyzera Ifirmacombi a obsah balenia
Ifirmacombi 150 mg/12,5 mg
Bledoruzova bikonvexna ovalna filmom obalena tableta (tableta).

Ifirmacombi 300 mg/12,5 mg
Biela bikonvexna filmom obalena tableta (tableta) v tvare kapsuly.

Ifirmacombi 300 mg/25 mg
Bledoruzova bikonvexna filmom obalena tableta (tableta) v tvare kapsuly.

Blistre so 14, 28, 30, 56, 56 x 1, 84, 90 a 98 tabletami su balené v Skatul’kach.
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko

Vyrobca
KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeﬁka cesta 6, 8501 Novo mesto, Slovinsko
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Strafie 5, 27472 Cuxhaven, Nemecko

Ak potrebujete akikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

KRKA Belgium, SA UAB KRKA Lietuva

Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 Tel: + 370 5 236 27 40

Buarapus Luxembourg/Luxemburg

KPKA Bairapus EOO/] KRKA Belgium, SA

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

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

Danmark Malta

KRKA Sverige AB E. J. Busuittil 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

EALGoa
KRKA EAAAX EIIE
TnA: + 30 210 0101 613

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.o.
Tel: + 38516312 101

Ireland
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: + 3531413 3710

Island
LYFIS ehf.
Simi: + 354 534 3500

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

Kvnpog
KIL.PA. (PHARMACAL) LIMITED
TnA: + 357 24 651 882

Latvija
KRKA Latvija SIA
Tel: + 3716 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 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 573 7500

Portugal

KRKA Farmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda.

Tel: + 351 (0)21 46 43 650

Romania

KRKA Romania S.R.L., Bucharest

Tel: +4 021 310 66 05

Slovenija
KRKA, d.d., Novo mesto
Tel: + 386 (0) 147 51 100

Slovenska republika
KRKA Slovensko, s.r.o.
Tel: + 421 (0) 2571 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)

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v 01/2026.

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky

https://www.ema.europa.eu.
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