PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Irbesartan/Hydrochlorothiazide Sandoz, 300 mg/25 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En filmdragerad tablett innehaller 300 mg irbesartan och 25 mg hydroklortiazid.

Hjéalpamne med kénd effekt:
En filmdragerad tablett innehaller 15,7 mg laktos (som monohydrat).

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett.

Mork rosa, oval, bikonvex, filmdragerad tablett med mérkningen 300 pa den ena sida och 25H pa den
andra sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av essentiell hypertoni.

Denna kombinationstablett ar indicerad for vuxna patienter vars blodtryck inte kontrolleras tillrackligt

val med irbesartan- eller hydroklortiazidmonoterapi (se avsnitt 5.1).

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering
Irbesartan/Hydrochlorothiazide Sandoz kan tas en gang dagligen, med eller utan mat.

Dostitrering med de enskilda komponenterna (dvs. irbesartan respektive hydroklortiazid) kan
rekommenderas.
Om det ar kliniskt lampligt, kan byte direkt fran monoterapi till fast kombinationspreparat 6vervagas:

. Irbesartan/Hydrochlorothiazide Sandoz 150 mg/12,5 mg kan administreras till patienter vars
blodtryck inte kontrolleras tillrackligt val med enbart hydroklortiazid eller irbesartan 150 mg.
o Irbesartan/Hydrochlorothiazide Sandoz 300 mg/12,5 mg kan administreras till patienter som inte

uppnar tillracklig blodtryckskontroll med irbesartan 300 mg eller
Irbesartan/Hydrochlorothiazide Sandoz 150 mg/12,5 mg.

o Irbesartan/Hydrochlorothiazide/Sandoz 300 mg/25 mg kan administreras till patienter som inte
uppnar tillracklig blodtryckskontroll med Irbesartan/Hydrochlorothiazide Sandoz
300 mg/12,5 mg.

Doser som ar hogre an 300 mg irbesartan/25 mg hydroklortiazid en gang dagligen rekommenderas
inte. Vid behov kan Irbesartan/Hydrochlorothiazide Sandoz ges tillsammans med annat
blodtryckssankande lakemedel (se avsnitt 4.3, 4.4, 4.5 och 5.1).

Sarskilda populationer
Nedsatt njurfunktion




Da preparatet innehaller hydroklortiazid, rekommenderas inte Irbesartan/Hydrochlorothiazide Sandoz
for patienter med svart nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 30 ml/min). Loopdiuretika &r att
foredra framfor tiazider for dessa patienter.

Ingen dosjustering &r nddvéandig for patienter med nedsatt njurfunktion om den renala
kreatininclearancen ar > 30 ml/min (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Nedsatt leverfunktion

Irbesartan/Hydrochlorothiazide Sandoz &r inte indicerat for patienter med svart nedsatt leverfunktion.
Tiazider ska anvandas med forsiktighet vid behandling av patienter med nedsatt leverfunktion. Ingen
dosjustering behd6vs for patienter med mild till mattlig nedsattning av leverfunktionen (se avsnitt 4.3).

Aldre
Ingen dosjustering behdvs for dldre.

Pediatrisk population
Irbesartan/Hydrochlorothiazide Sandoz rekommenderas inte for barn och ungdomar eftersom sakerhet
och effekt inte har faststéllts. Inga data finns tillgangliga.

Administreringssatt
For oralt bruk.

4.3 Kontraindikationer

o Overkanslighet mot de aktiva substanserna eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1,
eller mot andra sulfonamidderivat (hydroklortiazid &r ett sulfonamidderivat)

Graviditet i andra och tredje trimestern (se avsnitt 4.4 och 4.6)

Svart nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 30 ml/min)

Refraktér hypokalemi, hyperkalcemi

Svart nedsatt leverfunktion, bilir cirros och gallstas

Samtidig anvandning av Irbesartan/Hydrochlorothiazide Sandoz och produkter som innehaller
aliskiren ar kontraindicerad hos patienter med diabetes mellitus eller nedsatt njurfunktion
(GFR < 60 ml/min/1,73 m2) (se avsnitt 4.5 och 5.1).

4.4 Varningar och forsiktighet

Hypotension - hypovolemi

Irbesartan/Hydrochlorothiazide Sandoz har i séllsynta fall forknippats med symtomatisk hypotension
hos hypertensiva patienter utan andra riskfaktorer for hypotension. Symtomatisk hypotension kan
forekomma hos patienter med hypovolemi och/eller natriumbrist efter kraftig diuretikabehandling,
dietér saltbegransning, diarré eller krdkningar. Innan behandling med Irbesartan/Hydrochlorothiazide
Sandoz pabdrjas ska dessa tillstand korrigeras.

Njurartarstenos - renovaskuldr hypertension

Det finns en 6kad risk for allvarlig hypotension och nedsatt njurfunktion, nér patienter med bilateral
njurartarstenos eller stenos i artéren till en enda fungerande njure behandlas med hdmmare av
angiotensinkonverterande enzym eller med angiotensin Il-receptorantagonister. Aven om detta inte
dokumenterats for Irbesartan/Hydrochlorothiazide Sandoz, kan en liknande effekt forvantas.

Nedsatt njurfunktion och njurtransplantation

Nér Irbesartan/Hydrochlorothiazide Sandoz anvénds for behandling av patienter med nedsatt
njurfunktion, rekommenderas periodisk kontroll av kalium-, kreatinin- och urathalterna i serum. Det
finns ingen erfarenhet av behandling av patienter som nyligen genomgatt njurtransplantation med
Irbesartan/Hydrochlorothiazide Sandoz. Irbesartan/Hydrochlorothiazide Sandoz ska inte anvandas for
behandling av patienter med svart nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 30 ml/min) (se

avsnitt 4.3).

Azotemi som associeras med anvandningen av tiaziddiuretika kan uppsta hos patienter med nedsatt
njurfunktion. Ingen dosjustering ar nddvéndig for patienter med nedsatt njurfunktion och med en




kreatininclearance > 30 ml/min. Denna kombinationstablett ska dock ges med forsiktighet till patienter
med lindrigt till mattligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance > 30 ml/min men < 60 ml/min).

Dubbel blockad av renin-angiotensin-aldosteronsystemet (RAAS)

Det har visats att samtidig anvéndning av ACE-hdmmare, angiotensin Il-receptorblockerare eller
aliskiren okar risken for hypotoni, hyperkalemi och nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt).
Dubbel blockad av RAAS via kombinerad anvandning av ACE-h&mmare, angiotensin I1-
receptorblockerare eller aliskiren rekommenderas darfor inte (se avsnitt 4.5 och 5.1).

Om det anses vara absolut nddvandigt med dubbel blockad far detta endast utféras under Gvervakning
av en specialist, och patienten ska sta under regelbunden, noggrann 6vervakning av njurfunktion,
elektrolyter och blodtryck.

ACE-hdmmare och angiotensin I1-receptorblockerare bér inte anvandas samtidigt hos patienter med
diabetesnefropati.

Intestinalt angioddem

Intestinalt angioddem har rapporterats hos patienter som behandlas med angiotensin 11-
receptorantagonister, inklusive irbesartan (se avsnitt 4.8). Dessa patienter uppvisade féljande symtom:
buksmartor, illamaende, krakningar och diarré. Symtomen férsvann efter utsattning av angiotensin 11-
receptorantagonister. Om intestinalt angioddem diagnostiseras ska behandlingen med irbesartan
avbrytas och lamplig monitorering paborjas tills symtomen helt forsvunnit.

Nedsatt leverfunktion

Tiazider ska anvandas med forsiktighet for behandling av patienter med nedsatt leverfunktion eller
progressiv leversjukdom, da t.o.m. mindre forandringar i vatske- och elektrolytbalansen kan utlésa
leverkoma. Det finns ingen klinisk erfarenhet av anvéndning av Irbesartan/Hydrochlorothiazide
Sandoz hos patienter med nedsatt leverfunktion.

Aorta-mitralklaffstenos, obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati
Liksom da andra kérldilaterande lakemedel anvands, ska sarskild forsiktighet iakttas da patienter med
aorta- eller mitralklaffstenos eller med obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati behandlas.

Primar aldosteronism

Patienter med primér aldosteronism svarar i allmanhet inte pa blodtryckssankande lakemedel som
verkar genom hamning av renin-angiotensin-aldosteronsystemet. D&rfor rekommenderas inte
anvandning av Irbesartan/Hydrochlorothiazide Sandoz.

Metabola och endokrina effekter

Tiazidbehandling kan forsdmra glukostolerans. Latent diabetes mellitus kan bli kliniskt manifest under
tiazidbehandling.

Irbesartan kan framkalla hypoglykemi, sarskilt hos patienter med diabetes. Hos patienter som
behandlas med insulin eller antidiabetika ska I&mplig blodglukosdvervakning évervdgas, och
dosjustering av insulin eller antidiabetika kan krévas nar det ar indicerat (se avsnitt 4.5).

Okningar i kolesterol- och triglyceridnivaerna har forknippats med behandling med tiaziddiuretika.
Dock har minimala eller inga effekter rapporterats da dosen varit 12,5 mg hydrochlorothiazid.
Hyperurikemi kan férekomma eller manifest gikt kan utlésas hos vissa patienter som behandlas med
tiazider.

Elektrolytrubbningar

Liksom hos patienter som behandlas med diuretika, ska periodisk bestdamning av elektrolyterna i serum
godras med l&mpliga intervall.

Tiazider, vilket inkluderar hydroklortiazid, kan orsaka vétske- eller elektrolytrubbningar (hypokalemi,
hyponatremi och hypokloremisk alkalos). Varningstecken pa vitske- eller elektrolytrubbningar &r
muntorrhet, torst, svaghet, slohet, somnighet, rastloshet, muskelsmérta eller -kramper, muskeltrotthet,
hypotension, oliguri, takykardi och gastrointestinala stérningar, bl.a. illamaende eller kréakningar.

Trots att hypokalemi kan uppsta vid anvandning av tiaziddiuretika, kan samtidig behandling med
irbesartan minska diuretikainducerad hypokalemi. Risken fér hypokalemi ar storst hos patienter med




levercirros, patienter med forcerad diures, patienter som oralt intar for litet elektrolyter och hos
patienter som far samtidig behandling med kortikosteroider eller ACTH.

Beroende pa irbesartan-komponenten i Irbesartan/Hydrochlorothiazide Sandoz, kan hyperkalemi
uppkomma, sarskilt om patienten har nedsatt njurfunktion och/eller hjértsvikt och diabetes mellitus.
Lamplig kontroll av kaliumhalten i serum hos patienter som hér till riskgruppen rekommenderas.
Kaliumsparande diuretika, kaliumtillskott eller kaliumhaltiga saltsubstitut ska anvandas med
forsiktighet tillsammans med Irbesartan/Hydrochlorothiazide Sandoz (se avsnitt 4.5).

Det finns inget som tyder pa att irbesartan skulle hamma eller forebygga diuretika-inducerad
hyponatremi. Kloridbristen ar i allmanhet mild och kraver vanligen inte behandling.

Tiazider kan minska utséndringen av kalcium i urin och orsaka, intermittent och latt forhéjning av
kalciumnivan i serum, om andra funna rubbningar i patientens kalciummetabolism saknas. Uttalad
hyperkalcemi kan vara bevis pa dold hyperparatyreos. Behandling med tiazider ska avslutas innan
tester av parathyreoideafunktionen genomfors.

Tiazider har visat sig 0ka utsondringen av magnesium i urin, vilket kan orsaka hypomagnesemi.

Icke-melanom hudcancer

En okad risk for icke-melanom hudcancer (NMSC) [basalcellscancer (BCC) och skivepitelcancer
(SCC)] vid exponering for 6kande kumulativ dos av hydroklorotiazid (HCTZ) har setts i tva
epidemiologiska studier som baserats pa det danska nationella cancerregistret. Fotosensibiliserande
effekter av HCTZ kan fungera som en mdjlig mekanism for NMSC.

Patienter som tar HCTZ ska informeras om risken for NMSC och radas att regelbundet kontrollera om
nya lesioner uppkommit pa huden, och genast rapportera alla misstankta hudlesioner. Patienter bor
rekommenderas mojliga forebyggande atgarder sasom begransad exponering for solljus och UV-stralar
och, vid exponering, tillrackligt skydd for att minimera risken for hudcancer. Missténkta hudlesioner
ska genast undersdkas och understkning ska eventuellt inbegripa histologiska undersékningar av
biopsier. Anvandningen av HCTZ kan ocksa behovas 6vervagas pa nytt for patienter som tidigare
drabbats av NMSC (se dven avsnitt 4.8).

Litium
Kombinationen av litium och Irbesartan/Hydrochlorothiazide Sandoz rekommenderas inte.

Allmant

Hos patienter vars karltonus och njurfunktion huvudsakligen ar beroende av aktiviteten av renin-
angiotensin-aldosteronsystemet (t.ex. patienter med svar hjartsvikt orsakad av blodstockning eller med
bakomliggande njursjukdom, inklusive njurartarsstenos), har behandling med ACE-hdmmare eller
angiotensin Il-receptorantagonister som paverkar detta system forknippats med akut hypotension,
azotemi, oliguri eller i séllsynta fall med akut njursvikt (se avsnitt 4.5). | likhet med alla
blodtryckssankande lakemedel, kan alltfor kraftig blodtryckssankning hos patienter med ischemisk
kardiomyopati eller ischemisk kardiovaskular sjukdom orsaka hjartinfarkt eller stroke.
Overkanslighetsreaktioner mot hydroklortiazid kan intraffa hos patienter med eller utan anamnes pa
allergi eller bronkialastma, men ar mest trolig om patienten har en sddan anamnes.

Forsamring eller aktivering av systemisk lupus erythematosus har rapporterats under anvandning av
tiaziddiuretika.

Fall av ljuskanslighetsreaktioner har rapporterats for tiaziddiuretika (se avsnitt 4.8). Om en sadan
reaktion uppstar under behandling, rekommenderas avbrott i behandlingen. Om det bedéms vara
nodvandigt att paborja diuretikabehandlingen pa nytt, rekommenderas att utsatta hudomraden skyddas
mot sol och mot artificiellt UVA-ljus.

Graviditet

Behandling med angiotensin Il-receptorantagonister (AIIRA) ska inte paborjas under graviditet. Om
inte fortsatt behandling med AIIRA anses nodvandig, ska patienter som planerar graviditet, fa
alternativ blodtrycksséankande behandling dar sékerhetsprofilen ar véal dokumenterad for anvandning
under graviditet. Vid konstaterad graviditet ska behandling med AIIRA avbrytas genast och, om
lampligt, ska en alternativ behandling pabdrjas (se avsnitt 4.3 och 4.6).



Sérskilda varningar géllande hjalpdmnen

Irbesartan/Hydrochlorothiazide Sandoz innehaller laktos och natrium.

Patienter med nagot av féljande séllsynta arftliga tillstand bor inte anvanda detta lakemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

Choroidal effusion, akut myopi och sekundart akut trangvinkelglaukom

Sulfonamid- eller sulfonamidderivat-ldkemedel kan orsaka en idiosynkratisk reaktion som resulterar i
choroidal effusion med synfaltsdefekt, Gvergaende myopi och akut trangvinkelglaukom. Trots att
hydroklortiazid ar en sulfonamid har hittills endast ett fatal fall av akut trangvinkelglaukom
rapporterats. Symtomen &r akut insattande nedsatt synskarpa eller égonsmartor, som i typiska fall
upptrader inom timmar till veckor efter behandlingsstarten. Obehandlat kan akut trangvinkelglaukom
leda till permanent synnedsattning. Den priméara behandlingen bestar i att sa snabbt som mojligt
avbryta lakemedelsbehandlingen. Omedelbar medicinsk eller Kirurgisk behandling kan behéva
Overvdgas om det intraokuldra trycket &r fortsatt onormalt. Riskfaktorer for utveckling av akut
trangvinkelglaukom kan vara anamnes pa sulfonamid- eller penicillinallergi (se avsnitt 4.8).

Akut respiratorisk toxicitet

Mycket séllsynta allvarliga fall av akut respiratorisk toxicitet, inklusive akut andnddssyndrom
(ARDS), har rapporterats efter intag av hydroklortiazid. Lungédem utvecklas vanligtvis inom nagra
minuter till timmar efter intag av hydroklortiazid. Till tidiga symtom hor dyspné, feber, férsdémrad
lungfunktion och hypotoni. Om diagnosen akut andnddssyndrom missténks ska
Irbesartan/Hydrochlorothiazide Sandoz sattas ut och 1amplig behandling séttas in. Hydroklortiazid ska
inte ges till patienter som tidigare drabbats av akut andnddssyndrom efter intag av hydroklortiazid.

45 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Andra antihypertensiva medel

Den antihypertensiva effekten av Irbesartan/Hydrochlorothiazide Sandoz kan forstarkas vid samtidig
anvandning av andra blodtrycksldkemedel. Irbesartan och hydroklortiazid (i doser upp till 300 mg
irbesartan/25 mg hydroklortiazid) har med bibehallen sakerhet givits tillsammans med andra
blodtrycksldkemedel inklusive kalciumantagonister och betareceptorblockerare. Tidigare behandling
med diuretika i hdg dos kan leda till minskad plasmavolym och en 6kad risk for hypotension nar
behandling med irbesartan med eller utan tiaziddiuretika inledes, savida inte den minskade
plasmavolymen korrigerats forst (se avsnitt 4.4).

Data fran kliniska prévningar har visat att forekomsten av biverkningar som hypotoni, hyperkalemi
och nedsatt njurfunktion (inklusive akut njursvikt) ar hogre vid dubbel blockad av renin-angiotensin-
aldosteron-systemet (RAAS) genom kombinerad anvandning av ACE-hdmmare, angiotensin I1-
receptorblockerare eller aliskiren jamfort med anvandning av ett enda lakemedel som paverkar RAAS
(se avsnitt 4.3, 4.4 och 5.1).

Litium

Reversibla 6kningar av koncentrationen av litium i blodet och 6kad toxicitet har rapporterats vid
samtidig anvandning av litium och ACE-h&mmare. Liknande effekter har hittills rapporterats i mycket
séllsynta fall med irbesartan. Dessutom minskas litiumclearancen av tiazider, vilket innebér att risken
for litiumtoxicitet kan 6ka i och med behandling med Irbesartan/Hydrochlorothiazide Sandoz. Darfor
ar kombinationen av litium och Irbesartan/Hydrochlorothiazide Sandoz inte att rekommendera (se
avsnitt 4.4).. Om kombinationen bedéms vara nédvéndig, rekommenderas noggrann uppféljning av
halten av litium i serum.

Lakemedel som paverkar kalium

Den kaliuretiska effekten av hydroklortiazid minskar genom den kaliumsparande effekten av
irbesartan. Denna effekt av hydroklortiazid pa kaliumhalten i serum kan dock forstarkas av andra
lakemedel som forknippas med kaliumforlust och hypokalemi (t.ex. andra kaliuretiska diuretika,




laxermedel, amfotericin, karbenoxolon och G-penicillinnatrium). Erfarenheterna av anvandning av
andra lakemedel som blockerar renin-angiotensinsystemet har dock visat att samtidig anvandning av
kaliumsparande diuretika, kaliumtillskott, kaliumhaltiga saltsubstitut eller andra lakemedel som kan
hoja nivan av kalium i serum (t.ex. heparinnatrium), kan hoja halten av kalium i serum. Adekvat
uppfoljning av kalium halten i serum rekommenderas hos patienter som hor till riskgruppen (se
avsnitt 4.4)..

Lakemedel som paverkas av andringar i kaliumhalten i serum

Periodisk uppfdljning av halten av kalium i serum rekommenderas nér Irbesartan/Hydrochlorothiazide
Sandoz ges med lakemedel som paverkas av storningar i kaliumnivaerna (t.ex. digitalisglykosider,
antiarytmiska lakemedel).

Icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel

Nér angiotensin Il-antagonister ges samtidigt med icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel (d.v.s.
selektiva COX-2-hdmmare, acetylsalicylsyra (> 3 g/dag) och icke-selektiva NSAIDs), kan den
antihypertensiva effekten forsvagas.

Sasom for ACE-hammare, kan samtidig anvandning av angiotensin I1-antagonister och NSAIDs leda
till en 0kad risk for forsamrad njurfunktion, inklusive eventuell akut njursvikt, och en 6kning av
kaliumhalten i serum, sarskilt hos patienter med dalig njurfunktion sedan forut. Kombinationen ska
ges med forsiktighet, sarskilt till aldre. Patienterna ska vara adekvat hydrerade och kontroll av
njurfunktionen ska 6vervagas efter paborjande av samtidig behandling och regelbundet darefter.

Repaglinid

Irbesartan har potential att hdmma OATP1B.1. | en klinisk studie rapporterades det att irbesartan 6kade
Cmax 0ch AUC for repaglinid (OATP1B1-substrat) 1,8-faldigt respektive 1,3-faldigt nér det
administrerades 1 timme fore repaglinid. | en annan studie rapporterades ingen relevant farmako-
kinetisk interaktion nar de tva lakemedlen administrerades samtidigt. Darfor kan dosjustering av
antidiabetisk behandling sdsom repaglinid krévas (se avsnitt 4.4).

Ovrig information om interaktioner med irbesartan

I kliniska studier paverkades inte farmakokinetik for irbesartan av hydroklortiazid. Irbesartan
metaboliseras huvudsakligen genom CYP2C9 och i mindre utstrackning genom glukuronidering. Inga
signifikanta farmakokinetiska eller farmakodynamiska interaktioner observerades da irbesartan gavs
samtidigt med warfarin, ett lakemedel som metaboliseras av CYP2C9. Effekten av CYP2C9-
inducerare, sasom rifampicin, pa farmakokinetiken for irbesartan har inte utvérderats.
Farmakokinetiken for digoxin paverkades inte av samtidig administration av irbesartan.

Ovrig information om interaktioner med hydroklortiazid
Vid samtidig administration av foljande lakemedel kan interaktioner med tiaziddiuretika forekomma:

Alkohol
Forstarkning av ortostatisk hypotension kan intraffa.

Antidiabetika (orala lakemedel och insuliner)
Dosjustering av antidiabetika kan behdvas (se avsnitt 4.4).

Kolestyramin och kolestipolresiner

Absorptionen av hydroklortiazid férsvagas vid forekomst av anjonbytare.
Irbesartan/Hydrochlorothiazide Sandoz ska tas minst en timme fore eller fyra timmar efter intag av
dessa lakemedel.

Kortikosteroider, ACTH
Forlust av elektrolyter, sarskilt hypokalemi, kan forstarkas.

Digitalisglykosider
Tiazidinducerad hypokalemi eller hypomagnesemi beframjar uppkomsten av digitalisinducerade
hjértarytmier (se avsnitt 4.4).



Icke-steroida antiinflammatoriska medel
Administrering av icke-steroida antiinflammatoriska medel kan minska den diuretiska, natriuretiska
och antihypertensiva effekten av tiaziddiuretika hos vissa patienter.

Vasopressorer (t.ex. noradrenalin)
Effekten av vasopressoraminer kan forsvagas, men inte i sadan utstrackning att anvandning av dessa
borde uteslutas.

Icke-depolariserande muskelavslappnande medel (t.ex. tubokurarin)
Effekten av icke-depolariserande muskelavslappnande medel kan forstérkas av hydroklortiazid.

Medel mot gikt

Dosjusteringar av lakemedel mot gikt kan bli nédvéandiga da hydroklortiazid kan hoja urinsyranivaerna
i serum. Dosokning av probenecid eller sulfinpyrazon kan bli nédvéndig. Samtidig administrering av
tiaziddiuretika kan 6ka incidensen av Overkanslighetsreaktioner mot allopurinol.

Kalciumsalter

Tiaziddiuretika kan 6ka nivan av kalcium i serum p.g.a. minskad utsondring. Om kalciumsupplement
eller kalciumsparande lakemedel (t.ex. vitamin D) anvands, ska kalciumnivan kontrolleras och
kalciumdosen vid behov justeras.

Karbamazepin

Samtidig anvéndning av karbamazepin och hydroklortiazid har satts i samband med en risk for
symtomatisk hyponatremi. Elektrolytvardena ska 6vervakas under samtidig anvéandning. Om mgjligt
ska diuretika fran en annan lakemedelsklass anvéandas.

Andra interaktioner

Den hypoglykemiska effekten av betablockerare och diazoxid kan forstarkas av tiazider.
Antikolinergika (t.ex. atropin, beperiden) kan 6ka biotillgangligheten av tiaziddiuretika genom att
minska den gastrointestinala motiliteten och magens témningshastighet. Tiazider kan 6ka risken for
amantadinrelaterade biverkningar. Tiazider kan minska den renala utsondringen av cytotoxiska
lakemedel (bl.a. cyklofosfamid, metotrexat) och dka deras myelosuppressiva effekter.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Angiotensin Il-receptorantagonister (AlIRA):

Anvandning av AIIRA rekommenderas inte under den forsta graviditetstrimestern. (se avsnitt 4.4).
Anvandning av AIIRA &r kontraindicerat under graviditetens andra och tredje trimester (se avsnitt 4.3
och 4.4).

Epidemiologiska data rérande risken for fosterskada efter anvandning av ACE-hammare under
graviditetens forsta trimester ar inte entydiga, men en nagot okad risk kan inte uteslutas. Det finns inga
kontrollerade epidemiologiska data rérande risken da det géller anvandningen av angiotensin 11-
receptorantagonister (AIIRA), men motsvarande risker kan gélla denna lakemedelsgrupp. Om inte
fortsatt behandling med AIIRA anses nodvandig, ska patienter som planerar graviditet fa annan
blodtrycksmedicinering vars sakerhetsprofil &r val dokumenterad for anvandning under graviditet. Vid
konstaterad graviditet ska behandling med AIIRA avbrytas omedelbart och vid behov ska annan
behandling paborjas.

Det &r ként att behandling med AIIRA under andra och tredje trimestern kan inducera human
fostertoxicitet (nedsatt njurfunktion, oligohydramnios, hamning av skallférbening) och neonatal
toxicitet (njursvikt, hypotension, hyperkalemi) (se avsnitt 5.3).

Om exponering for AIIRA forekommit under graviditetens andra trimester rekommenderas
ultraljudskontroll av fostrets njurfunktion och skalle.




Spadbarn vars modrar har anvant AIIRA ska observeras omsorgsfullt med avseende pa hypertension
(se avsnitt 4.3 och 4.4).

Hydroklortiazid:

Erfarenheterna av anvandningen av hydroklortiazid under graviditeten, sarkilt under den forsta
trimestern, &r begransade. Djurstudier &r inte tillrackliga.

Hydroklortiazid gar 6ver placentan i fostret. P& basis av den farmakologiska verkningsmekanismen for
hydroklortiazid kan anvandningen av hydroklortiazid under den andra och den tredje
graviditetstrimestern forsvaga den fetoplacentala perfusionen och leda till verkningar pa fostret t.ex.
ikterus, storning i elektrolytbalansen och trombocytopeni.

Hydroklortiazid ska inte anvéndas fér behandling av graviditetssvullnader, graviditetshypertension
eller preeklampsi pa grund av risken for minskad plasmavolym och forsamrad perfusion i moderkakan,
utan att detta skulle ha nagon gynnsam effekt pa sjukdomsforloppet.

Hydroklortiazid ska inte anvéndas fér behandling av essentiell hypertension hos gravida kvinnor,
forutom i sallsynta situationer dar ingen annan behandling finns att tillga.

Eftersom Irbesartan/Hydrochlorothiazide Sandoz innehaller hydroklortiazid rekommenderas det inte
under graviditetens forsta trimester. Overgang till lamplig alternativ behandling ska géras fore
planerad graviditet.

Amning

Angiotensin ll-receptorantagonister (AIIRA):

Eftersom ingen information angaende anvandning av Irbesartan/Hydrochlorothiazide Sandoz under
amning finns, rekommenderas inte Irbesartan/Hydrochlorothiazide Sandoz. Istéllet rekommenderas
andra behandlingar med battre dokumenterad sékerhetsprofil under amning, speciellt da det géller
amning av nyfodda eller prematura barn.

Det ar okant om irbesartan eller dess metaboliter utsdndras i brostmjolk.
Tillgangliga farmakodynamiska/toxikologiska data fran ratta har visat att irbesartan och dess
metaboliter utsondras i mjolk (se avsnitt 5.3).

Hydroklortiazid

Hydroklortiazid utséndras i sma mangder i brostmjolk hos manniska. Hoga doser tiazider orsakar
diures och kan hdmma mj6lkproduktionen. Anvandning av Irbesartan/Hydrochlorothiazide Sandoz
rekommenderas inte under amning. Om Irbesartan/Hydrochlorothiazide Sandoz anvéands under amning
bor doserna hallas sa laga som méjligt.

Fertilitet
Irbesartan hade ingen effekt pa fertiliteten hos behandlade rattor eller deras avkomma upp till de
dosnivaer som inducerade de forsta tecknen pa toxicitet hos foraldradjuren (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Baserat pa dess farmakodynamiska egenskaper ar det €] troligt att Irbesartan/Hydrochlorothiazide
Sandoz paverkar formagan att kéra bil eller anvanda maskiner. Vid framforande av fordon eller
anvéndning av maskiner, bor hansyn tagas till att tillfallig yrsel eller trotthet kan intr&ffa under
behandling av hypertoni.

4.8 Biverkningar

Irbesartan/hydroklortiazid i kombination

Biverkningar intraffade hos 29,5 % av 898 hypertonipatienter som fick olika doser av
irbesartan/hydroklortiazid (intervall: 37,5 mg/6,25 mg till 300 mg/25 mg) i placebokontrollerade
provningar. De vanligaste biverkningarna var yrsel (5,6 %), trotthet (4,9 %), illamaende/krakningar




(1,8 %) och onormal urinering (1,4 %). FOrhojt blodurea (BUN) (2,3 %), kreatinkinas (1,7 %) och
kreatinin (1,1 %) var ocksa vanliga biverkningar i dessa prévningar.

| tabell 1 redovisas spontanrapporterade biverkningar och biverkningar i placebokontrollerade

prévningar.

Frekvensen av biverkningar listade nedan definieras enligt foljande konvention:

Mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100, <1/10); mindre vanliga (>1/1 000, <1/100); sallsynta
(>1/10 000, <1/1 000); mycket sallsynta (<1/10 000); ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran
tillgangliga data). Biverkningarna presenteras inom varije frekvensomrade efter fallande

allvarlighetsgrad.

Tabell 1: Biverkningar i placebokontrollerade prévningar och i spontanrapporter

Organklass Frekvens Biverkning
Immunsystemet Ingen kand Fall av dverkénslighetsreaktioner som
frekvens angioddem, hudutslag, urtikaria
Metabolism och nutrition Ingen kand Hyperkalemi
frekvens
Centrala och perifera Vanliga Yrsel
nervsystemet Mindre vanliga | Ortostatisk yrsel
Ingen kénd Huvudvark
frekvens
Oron och balansorgan Ingen kand Tinnitus
frekvens
Hjartat Mindre vanliga | Synkope, hypotoni, takykardi, 6dem
Blodkarl Mindre vanliga | Blodvallningar
Andningsvéagar, brostkorg och Ingen kand Hosta
mediastinum frekvens
Magtarmkanalen Vanliga Illamaende/krakningar
Mindre vanliga | Diarré
Ingen kand Dyspepsi, dysgeusi
frekvens
Lever och gallvagar Mindre vanliga | Gulsot
Ingen kéand Hepatit, onormal leverfunktion
frekvens
Muskuloskeletala systemet och Mindre vanliga | Svullna extremiteter
bindvav Ingen ké&nd Artralgi, myalgi
frekvens
Njurar och urinvagar Vanliga Onormal urinering
Ingen kand Nedsatt njurfunktion med enstaka fall av
frekvens njursvikt hos riskpatienter (se avsnitt 4.4)

Reproduktionsorgan och
brostkortel

Mindre vanliga

Sexuell dysfunktion, férdndrad libido

Allménna symtom och/eller Vanliga Trotthet
symtom vid administreringsstéllet
Undersokningar Vanliga Okad halt av blodurea (BUN), kreatinin och

kreatinkinas

Mindre vanliga

Minskad halt av kalium och natrium i
serum

Ytterligare information om de enskilda substanserna

Forutom ovan angivna biverkningar for kombinationspreparatet kan andra biverkningar som tidigare
rapporterats for nadgon av de enskilda komponenterna eventuellt ge biverkningar vid anvandning av

Irbesartan/Hydrochlorothiazide Sandoz. | tabell 2 och 3 nedan redovisas de biverkningar som
rapporterats med de enskilda komponenterna i Irbesartan/Hydrochlorothiazide Sandoz.

| Tabell 2: Rapporterade biverkningar med enbart irbesartan




Organklass

Frekvens

Biverkning

Allmanna symtom och/eller
symtom vid administreringsstallet

Mindre vanliga

Bréstsmartor

Immunsystemet Ingen ké&nd Anafylaktisk reaktion inklusive

frekvens anafylaktisk
chock

Blodet och lymfsystemet Ingen kand Trombocytopeni, anemi
frekvens

Metabolism och nutrition Ingen kénd Hypoglykemi
frekvens

Magtarmkanalen Séllsynta Intestinalt angio6dem

Tabell 3: Rapporterade biverkningar med enbart hydroklortiazid

Organklass Frekvens Biverkning
Blodet och lymfsystemet Ingen kand Aplastisk anemi, benmérgsdepression,
frekvens neutropeni/agranulocytos, hemolytisk anemi,
leukopeni, trombocytopeni
Psykiska stérningar Ingen kand Depression, sémnstdrningar
frekvens
Centrala och perifera nervsystemet | Ingen kand Yrsel, parestesi, ostadighetskansla, rastloshet
frekvens
Ogon Ingen kand Overgéende dimsyn, xantopsi, choroidal
frekvens effusion, akut myopi och sekundért
trangvinkelglaukom
Hjartat Ingen kéand Hjartarytmier
frekvens
Blodkarl Ingen ké&nd Postural hypotoni
frekvens
Andningsvagar, bréstkorg och Ingen kéand Andningssvikt (bl.a. pneumonit och
mediastinum frekvens lungédem)
Mycket Akut andndédssyndrom (ARDS) (se avsnitt
séllsynta 4.4)
Magtarmkanalen Ingen kéand Pankreatit, anorexi, diarré, forstoppning,
frekvens magsdcksirritation, sialadenit, aptitforlust
Lever och gallvagar Ingen kand Gulsot (intrahepatisk kolestatisk gulsot)
frekvens
Hud och subkutan vavnad Ingen kand Anafylaktiska reaktioner, toxisk epidermal
frekvens nekrolys, nekrotiserande angit (vaskulit,
kutan vaskulit), kutana lupus erythematosus-
liknande reaktioner, reaktivering av kutan
lupus erythematosus,
ljuskanslighetsreaktioner, utslag, urtikaria
Muskuloskeletala systemet och Ingen kénd Svaghet, muskelkramper
bindvav frekvens
Njurar och urinvagar Ingen kand Interstitiell nefrit, njurdysfunktion
frekvens
Neoplasier; benigna, maligna och Ingen kénd Icke-melanom hudcancer (basalcellscancer
ospecificerade (inkl. cystor och frekvens och skivepitelcancer)*
polyper)
Allmanna symtom och/eller symtom | Ingen k&nd Feber
vid administreringsstallet frekvens
Undersokningar Ingen kand Elektrolytrubbningar (inkl. hypokalemi och
frekvens hyponatremi, se avsnitt 4.4), hyperurikemi,

glykosuri, hyperglykemi, 6kad halt kolesterol
och triglycerider i blodet




*|cke-melanom hudcancer: Baserat pa tillgangliga uppgifter fran epidemiologiska studier har ett
kumulativt dosberoende samband setts mellan HCTZ och NMSC (se aven avsnitt 4.4 och 5.1).

De dosrelaterade biverkningarna som hanfor sig till hydroklortiazid (sérskilt storningen i
elektrolytbalansen) kan forvarras da hydroklortiaziddosen titreras.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning (se detaljer nedan).
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4.9 Overdosering

Ingen specifik information finns om behandlingen av 6verdosering med
Irbesartan/Hydrochlorothiazide Sandoz. Patienten ska dvervakas noggrant; behandlingen ska vara
symtomatisk och understédjande. Behandlingen av patienter beror pa tiden sedan 6verdoseringen och
svarighetsgraden av symtomen. Bland atgarder som kan tillgripas finns framkallande av krakning
och/eller magskéljning. Aktivt kol kan vara till nytta vid behandling av éverdosering. Halten av
elektrolyter och kreatinin i serum ska uppféljas ofta. Om hypotension uppkommer, ska patienten ligga
ner och salt- och volymdepletion ska korrigeras.

De troligaste effekterna av 6verdosering med irbesartan torde vara hypotension och takykardi;
bradykardi kan ocksa forekomma.

Overdosering med hydroklortiazid 4r associerad med laga elektrolythalter i blodet (hypokalemi,
hypokloremi, hyponatremi) samt dehydrering som ett resultat av alltfor stark diures. De vanligaste
symtomen pa dverdosering ar illamaende och somnighet. Hypokalemi kan orsaka muskelspasmer
och/eller accentuera arytmier under samtidigt bruk av digitalis eller vissa antiarytmiska I&ékemedel.

Irbesartan avlagsnas inte genom hemodialys. Man vet inte i vilken man hydroklortiazid avlagsnas
genom hemodialys.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Angiotensin ll-antagonister och diuretika
ATC-kod: CO9DA04

Irbesartan/Hydrochlorothiazide Sandoz ar en kombination av en angiotensin Il-receptor antagonist,
irbesartan, och ett tiaziddiuretikum, hydroklortiazid. Kombinationen av dessa substanser har en additiv
blodtryckssdnkande effekt, genom att de sénker blodtrycket mera &n de enskilda komponenterna var
for sig.

Irbesartan &r en potent, oralt aktiv, selektiv angiotensin Il-receptorantagonist (typ AT;). Den férvantas
blockera alla effekter av angiotensin Il-medierade via AT, receptorn, oberoende av synteskalla eller
syntesvég for angiotensin Il. Den selektiva antagonismen mot angiotensin ll-receptorerna (AT;-
receptorerna) leder till en 6kning av renin- och angiotensin Il-halterna i plasman och till en s&énkning
av koncentrationen av aldosteron. Kaliumhalten i serum paverkas inte signifikant da enbart irbesartan
(se avsnitt 4.4 och 4.5) anvéands i rekommenderade doser hos patienter utan risk for balansrubbningar i
elektrolythalterna. Irbesartan hdmmar inte ACE (kininas-11), ett enzym som genererar angiotensin |1
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och som ocksa bryter ned bradykinin till inaktiva metaboliter. Irbesartan &r verksamt utan metabol
aktivering.

Hydroklortiazid &r ett tiaziddiuretikum. Verkningsmekanismen for den antihypertensiva effekten av
tiaziddiuretika &r inte fullstandigt kand. Tiazider paverkar den tubuléra reabsorptionen av elektrolyter
och 6kar utsdndringen av natrium och Klorid i ungefar samma omfattning. Den diuretiska effekten av
hydroklortiazid reducerar plasmavolymen, 6kar aktiviteten av renin i plasman, 6kar
aldosteroninsondringen, vilket resulterar i 6kade forluster av kalium och bikarbonat genom urinen och
i en minskning av kaliumhalten i serum. Samtidig administration av irbesartan och tiaziddiuretika
tenderar att motverka forlusten av kalium som forknippas med tiaziddiuretika, troligen pa grund av
blockad av renin-angiotensin-aldosteronsystemet. Diuresen kommer igang inom 2 timmar efter oral
administration av hydroklortiazid, nar sitt maximum efter ungefar 4 timmar och bibehalls i 6 till

12 timmar.

Kombinationen av hydroklortiazid och irbesartan ger dosrelaterade additiva blodtrycksséankningar
inom det rekommenderade dosintervallet. Tilldgg av 12,5 mg hydroklortiazid till 300 mg irbesartan en
gang dagligen hos patienter som inte fatt fullgod blodtryckskontroll med 300 mg irbesartan enbart gav
en ytterligare placebokorrigerad diastolisk blodtrycksséankning vid dalvérdet (24 timmar efter
dosering) pa 6,1 mmHg. Kombinationen av 300 mg irbesartan och 12,5 mg hydroklortiazid ger totalt
sett en placebokorrigerad systolisk/diastolisk sankning pa upp till 13,6/11,5 mmHg.

Begransade kliniska data (7 av 22 patienter) tyder pa att patienter som inte kontrolleras med
kombinationen 300 mg/12,5 mg kan svara pa behandlingen da dosen 6kas till 300 mg/25 mg. Hos
dessa patienter observerades en ytterligare blodtryckssankande effekt, bade for det systoliska
blodtrycket (SBP) och det diastoliska blodtrycket (DBP) (13,3 respektive 8,3 mmHg).

Dosering med 150 mg irbesartan och 12,5 mg hydroklortiazid en gang dagligen gav en
systolisk/diastolisk placebokorrigerad blodtryckssankning vid dalvardet (24 timmar efter dosintag) pa i
medeltal 12,9/6,9 mmHg hos patienter med mild till medelsvar hypertension. Den maximala effekten
erhalls inom 3-6 timmar. Ambulatorisk blodtrycksuppfoljning har visat att kombinationen 150 mg
irbesartan och 12,5 mg hydroklortiazid en gang dagligen ger en jamn blodtryckssankning under en 24-
timmars period med en genomsnittlig 24 timmars placebokorrigerad systolisk/diastolisk
blodtryckssankning pa 15,8/10 mmHg. Vid ambulatorisk blodtrycksuppféljning var dalvérdet i
forhallande till den maximala effekten av kombinationen irbesartan/hydrochlorothiazide

150 mg/12,5 mg 100 %. Métt med blodtrycksmanschett under mottagningsbesok var dalvérdet i
forhallande till den maximala effekten 68 % och 76 % forkombinationen
irbesartan/hydrochlorothiazide 150 mg/12,5 mg respektive Irbesartan/Hydrochlorothiazide Sandoz
300 mg/12,5 mg. Dessa 24-timmars effekter observerades utan alltfor kraftiga maximala effekter pa
patientens blodtryck och ar forenliga med sdker och effektiv blodtryckssankning dver
doseringsintervallet en gang dagligen.

Hos patienter vars blodtryck inte adekvat kontrollerats med 25 mg hydroklortiazid enbart, ger tilldgg
av irbesartan en ytterligare placebokorrigerad systolisk/diastolisk blodtryckssankning pa i medeltal
11,1/7,2 mmHog.

Den blodtryckssankande effekten av irbesartan i kombination med hydroklortiazid ar mérkbar efter
forsta dosen och har till stor del framkommit inom 1-2 veckor; den maximala effekten framkommer
inom 6-8 veckor. I langtidsstudier har effekten av irbesartan/hydroklortiazid bibehallits i mer &n ett ar.
Aven om detta inte specifikt studerats med kombinationen irbesartan/hydroklortiazid, har aterfall av
hypertension inte observerats med irbesartan eller med hydroklortiazid.

Effekten av kombinationen av irbesartan och hydroklortiazid pa morbiditet och mortalitet har inte
studerats. Epidemiologiska studier har visat att langtidsbehandling med hydroklortiazid minskar risken
for kardiovaskuldr mortalitet och morbiditet.

Det finns ingen alders- eller konsrelaterad skillnad i svaret pa behandling med kombinationen
irbesartan/hydrochlorothiazide. Liksom fallet ar for andra lakemedel som paverkar renin-angiotensin-



systemet, har mérkhyade hypertensiva patienter markbart svagare respons pa irbesartan i monoterapi.
Nar irbesartan ges tillsammans med en lag dos hydroklortiazid (t.ex. 12,5 mg dagligen) &r den
antihypertensiva effekten hos moérkhyade patienter i det ndrmaste samma som den hos patienter som
inte &r morkhyade.

Effekt och sakerhet av kombinationen irbesartan/hydroklortiazid som initial behandling vid svar
hypertension (definierad som DBP i sittande stallning [SeDBP] > 110 mmHg) utvérderades i en
randomiserad, dubbelblindad, 8-veckors multicenterstudie med parallella grupper och aktiv kontroll.
Totalt 697 patienter randomiserades i forhallandet 2:1 till antingen irbesartan/hydroklortiazid

150 mg/12,5 mg eller till irbesartan 150 mg och upptitrerades (utan att méta effekten av den lagre
dosen) efter en vecka till irbesartan/hydroklortiazid 300 mg/25 mg eller till irbesartan 300 mg.

Studien omfattade 58 % man. Patienternas genomsnittliga alder var 52,5 ar, 13 % var > 65 ar och
endast 2 % var > 75 ar gamla. Tolv procent (12%) av patienterna hade diabetes, 34 % hyperlipidemi
och den vanligaste kardiovaskuldra sjukdomen var stabil angina pectoris som férekom hos 3,5 % av
deltagarna.

Det huvudsakliga syftet med denna studie var att jamféra andelen patienter vars SeDBP var under
kontroll (SeDBP < 90 mmHg) efter 5 veckors behandling. Drygt fyrtiosju procent (47,2 %) av
patienterna som fick kombinationshehandling nadde dalvarde SeDBP < 90 mmHg jamfort med 33,2 %
av patienterna som fick irbesartan (p = 0,0005). Blodtrycket vid baslinjen var i genomsnitt cirka
172/113 mmHg i vardera behandlingsgruppen och sénkningarna i SeSBP/SeDBP efter 5 veckor var
30,8/24,0 mmHg och 21,1/19,3 mmHg for irbesartan/hydroklortiazid respektive irbesartan (p <
0,0001).

Typen och frekvensen av biverkningarna som rapporterades hos patienter som fick kombinationen var
jamforbar med biverkningsprofilen for patienter i monoterapi. Under den 8 veckor langa
behandlingsperioden rapporterades inga fall av synkopé i nagondera behandlingsgruppen.
Biverkningen hypotension rapporterades av 0,6 % och 0 % av patienterna och yrsel av 2,8 % och

3,1 % av patienterna i kombinations- respektive monoterapigruppen.

Tva stora randomiserade, kontrollerade prévningar (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) och VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) har undersokt den kombinerade anvandningen av en ACE-hdmmare och en
angiotensin Il-receptorblockerare.

ONTARGET var en studie som genomfordes pa patienter med en anamnes av kardiovaskular och
cerebrovaskular sjukdom, eller typ 2-diabetes mellitus &tfoljt av evidens for slutorganskada. VA
NEPHRON-D var en studie pa patienter med typ 2-diabetes mellitus och diabetesnefropati.

Dessa studier har inte visat nagon signifikant nytta pa renala och/eller kardiovaskuléra resultat och
mortalitet, medan en 6kad risk for hyperkalemi, akut njurskada och/eller hypotoni observerades
jamfort med monoterapi. Da deras farmakodynamiska egenskaper liknar varandra ar dessa resultat
aven relevanta for andra ACE-hammare och angiotensin Il-receptorblockerare.

ACE-hammare och angiotensin Il-receptorblockerare bor darfor inte anvandas samtidigt hos patienter
med diabetesnefropati.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
var en studie med syfte att testa nyttan av att lagga till aliskiren till en standardbehandling med en
ACE-hammare eller en angiotensin Il-receptorblockerare hos patienter med typ 2-diabetes mellitus
och kronisk njursjukdom, kardiovaskular sjukdom eller bade och. Studien avslutades i fortid eftersom
det fanns en okad risk for oonskat utfall. Bade kardiovaskular dod och stroke var numerart vanligare i
aliskiren-gruppen an i placebo-gruppen och odnskade handelser och allvarliga o6nskade handelser av
intresse (hyperkalemi, hypotoni och njurdysfunktion) rapporterades med hdgre frekvens i aliskiren-
gruppen an i placebo-gruppen.

Icke-melanom hudcancer:

Baserat pa tillgangliga uppgifter fran epidemiologiska studier har ett kumulativt dosberoende samband
setts mellan HCTZ och NMSC. I en studie ingick en population som bestod av 71 533 fall av BCC och
8 629 fall av SCC matchade mot 1 430 833 respektive 172 462 populationskontroller. Hog anvéandning



av HCTZ (> 50 000 mg kumulativt) associerades med enjusterad oddskvot pa 1,29 (95 % KI: 1,23~
1,35) for BCC och 3,98 (95 % KI: 3,68-4,31) for SCC. Ett tydligt kumulativt dos-responssamband
sags for bade BCC och SCC. En annan studie visade pa ett mojligt samband mellan lappcancer (SCC)
och exponering for HCTZ: 633 fall av lappcancer matchades med 63 067 populationskontroller, med
hjélp av en riskinstalld provtagningsstrategi. Ett kumulativt dos-responsférhallande pavisades med en
justerad oddskvot pa 2,1 (95 % KI: 1,7-2,6) som steg till en oddskvot pa 3,9 (3,0-4,9) for hog
anvandning (~25 000 mg) och en oddskvot pa 7,7 (5,7-10,5) for den hogsta kumulativa dosen (~100
000 mg) (se &ven avsnitt 4.4).

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

Samtidig administrering av hydroklortiazid och irbesartan har ingen effekt pa respektive lakemedels
farmakokinetik.

Irbesartan och hydroklortiazid ar oralt verksamma lakemedel som &r verksamma utan
biotransformering. Efter oral administrering av kombinationen irbesartan/hydroklortiazid ar den
absoluta biotillgangligheten 60-80 % och 50-80 % for irbesartan respektive hydroklortiazid. Foda
paverkar inte biotillgangligheten av kombinationen irbesartan/hydroklortiazid. Den maximala
plasmakoncentrationen uppnas 1,5-2 timmar efter oral administration for irbesartan och efter 1-
2,5 timmar for hydroklortiazid.

Bidningen till proteinerna i plasman uppgar till cirka 96 % for irbesartan med férsumbar bindning till
blodcellskomponenterna. Distributionsvolymen for irbesartan ar 53-93 liter. Hydroklortiazid ar till
68 % proteinbundet i plasma, och den skenbara distributionsvolymen &r 0,83-1,14 I/kg.

Irbesartan uppvisar linjar och dosproportionell farmakokinetik inom dosintervallet 10-600 mg. En
proportionellt mindre 6kning av den orala absorptionen observerades vid doser dver 600 mg; orsaken
till detta ar okand. Den totala och den renala clearance ar 157-176 ml/min respektive 3-3,5 ml/min.
Den terminala eliminationshalveringstiden for irbesartan ar 11-15 timmar. Koncentrationen i plasman
nar steady state inom 3 dagar efter inledd dosering en gang dagligen. Begransad kumulering av
irbesartan (< 20 %) i plasman sker efter upprepad dosering en gang dagligen. | en studie har nagot
hogre koncentrationer av irbesartan i plasman observerats hos kvinnliga hypertonipatienter an hos
manliga. Dock forelag ingen skillnad i halveringstid och kumulering av irbesartan. Dosjustering &r inte
nodvandig hos kvinnliga patienter. AUC- och C.-vardena for irbesartan var nagot hogre for aldre
patienter (> 65 ar) an for yngre (18-40 ar). Den terminala halveringstiden paverkades dock inte
signifikant. Dosjusteringar ar inte nédvéandiga hos dldre. Den genomsnittliga halveringstiden plasman
for hydroklortiazid varierar enligt rapporter mellan 5 och 15 timmar.

Efter oral eller intravends administrering av “C-irbesartan utgdrs 80-85 % av radioaktiviteten i
plasman av oféréndrat irbesartan. Irbesartan metaboliseras i levern via glukuronidkonjugation och
oxidation. Huvudmetaboliten i plasman &r irbesartanglukuronid (cirka 6 %). In vitro studier visar att
irbesartan primart oxideras av cytokrom P450-enzymet CYP2C9; effekten av isoenzym CYP3A4 ar
forsumbar. Irbesartan och dess metaboliter elimineras bade med gallan och med urinen. Efter antingen
oral eller intravends administrering av *4C-irbesartan aterfinns cirka 20 % av radioaktiviteten i urinen
och resterande del i feces. Mindre &n 2 % av dosen utséndras oférandrad i urinen. Hydroklortiazid
metaboliseras inte och utséndras snabbt genom njurarna. Minst 61 % av oral dos elimineras
oftrandrad inom 24 timmar. Hydroklortiazid passerar placentabarridren men inte blodhjarnbarriaren
och utséndras i brostmjolk.

Nedsatt njurfunktion

Hos patienter med nedsatt njurfunktion eller hos patienter som far hemodialys &r de farmakokinetiska
parametrarna for irbesartan inte signifikant forandrade. Irbesartan avlagsnas inte genom hemodialys.
Hos patienter med kreatininclearance < 20 ml/min har elimineringshalveringstiden for hydroklortiazid
rapporterats 6ka till 21 timmar.




Nedsatt leverfunktion
Hos patienter med mild till medelsvar cirros ar de farmakokinetiska parametrarna for irbesartan inte
signifikant forandrade. Studier har inte genomforts med patienter med svart nedsatt leverfunktion.

5.3  Prekliniska sdkerhetsuppgifter

Irbesartan/hydroklortiazid

Den potentiella toxiciteten av kombinationen irbesartan/hydroklortiazid efter oral administrering
utvarderades hos rattor och makakapor i studier pa upp till 6 manader. Inga toxikologiska fynd av
betydelse for den terapeutiska anvéndningen hos méanniska framkom.

Foljande forandringar, som observerade hos rattor och makakapor som fick irbesartan/hydroklortiazid
i kombinationen 10/10 och 90/90 mg/kg/dag, konstaterades ocksa med ett av de tva ldkemedlen enbart
och/eller var sekundara till blodtrycksséankning (inga signifikanta toxikologiska interaktioner
observerades):

o njurférandringar, karaktariserade av latta 6kningar i halten av urea och kreatinin i serum och
hyperplasi/hypertrofi av den juxtaglomeruléra apparaten, vilket ar en direkt foljd av
interaktionen mellan irbesartan och renin-angiotensinsystemet

o latta reduktioner i parametrarna som beskriver erytrocyterna i blodet (erytrocyter, hemoglobin,
hematokrit)

) fargforandring, sar och fokal nekros av magslemhinnan observerades hos ett fatal rattor i en 6-
manaders toxicitetsstudie med irbesartan 90 mg/kg/dag, hydroklortiazid 90 mg/kg/dag, och
irbesartan/hydroklortiazid 10/10 mg/kg/dag. Dessa lesioner observerades inte hos makakapor

o minskningar av halten av kalium i serum pa grund av hydroklortiazid, delvis upphéavda nar
hydroklortiazid gavs i kombination med irbesartan.

De flesta av de ovan namnda effekterna forefaller bero pa den farmakologiska aktiviteten av irbesartan
(blockering av angiotensin Il-inducerad hdmning av reninfrisattning med stimulering av de
reninproducerande cellerna) och férekommer dven med ACE-hdmmare. Dessa fynd forefaller att sakna
betydelse for anvandning av irbesartan/hydroklortiazid i terapeutiska doser hos manniska.

Inga teratogena effekter har observerats hos rattor som fatt irbesartan och hydroklortiazid i
kombination i doser som varit toxiska for modern. Effekten av kombinationen
irbesartan/hydroklortiazid pa fertiliteten har inte utvarderats i djurstudier, da det inte finns nagra
tecken pa negativa effekter pa fertiliteten pa djur eller manniska med vare sig irbesartanmonoterapi
eller hydroklortiazidmonoterapi. Dock har en annan angiotensin Il-antagonist i monoterapi paverkat
fertilitetsparametrar hos djur. Dessa fynd observerades ocksa med lagre doser av denna angiotensin I1-
antagonist nar den gavs i kombination med hydroklortiazid.

Det fanns inga tecken pa mutagenicitet eller klastogenicitet med kombinationen
irbesartan/hydroklortiazid. Den karcinogena potentialen av irbesartan och hydroklortiazid i
kombination har inte utvarderats med djurstudier.

Irbesartan

Inga tecken pa systemtoxicitet eller onormal toxicitet pa malorgan forelag vid kliniskt relevanta doser.
I nonkliniska sakerhetsstudier ledde hdga doser av irbesartan (> 250 mg/kg/dag hos rattor och

> 100 mg/kg/dag hos makakapor) till en minskning av laboratorievardena for roda blodbilden
(erytrocyter, hemoglobin, hematokrit). Hos rattor och makakapor inducerade irbesartan i mycket hoga
doser (> 500 mg/kg/dag) degenerativa forandringar i njurarna (bl.a. interstitiell nefrit, tubular
dilatation, basofila tubuli, 6kade koncentrationer av urindmne och kreatinin i plasman), vilka anses
sekundara till den hypotensiva effekten av lakemedlet p.g.a. minskad renal perfusion. Vidare
inducerade irbesartan hyperplasi/hypertrofi av de juxtaglomerulara cellerna (hos rattor vid doser

> 90 mg/kg/dag, hos makakapor vid doser pa > 10 mg/kg/dag). Alla dessa forandringar ansags bero pa
den farmakologiska effekten av irbesartan. Vid terapeutiska doser av irbesartan hos manniska
forefaller hyperplasin/hypertrofin av de juxtaglomerul&ra cellerna sakna betydelse.

Det fanns inga tecken pa mutagenicitet, klastogenicitet eller karcinogenicitet.



Fertilitets- och reproduktionsformagan paverkades inte i studier av han- eller honrattor, inte ens vid
orala doser av irbesartan som ledde till viss parental toxicitet (fran 50 till 650 mg/kg/dag), inklusive
mortalitet vid den hogsta dosen. Inga signifikanta effekter pa antalet gulkroppar, implantat eller
levande foster observerades. Irbesartan paverkade inte 6verlevnad, utveckling eller reproduktion hos
avkomman. Djurstudier indikerar att radioaktivt markt isbesartan pavisas hos ratt- och kaninfoster.
Irbesartan utsondras i mjolken hos lakterande rattor.

Djurstudier med irbesartan visade dvergaende toxiska effekter (forstorat njurbacken, hydrouretar eller
subkutant 6dem) hos rattfoster. Dessa effekter avklingade efter fodseln. Hos kaniner observerades
missfall eller tidig embryoresorption vid doser som hos modern orsakade signifikant toxicitet inklusive
dod. Inga teratogena effekter sags hos ratta eller kanin.

Hydroklortiazid
Oséakra tecken pa genotoxicitet eller karcinogenicitet har forekommit i en del experimentella modeller.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

Tablettkarnan:

Mikrokristallin cellulosa
Laktosmonohydrat
Kroskarmellosnatrium

Kolloidal vattenfri kiseldioxid
Hypromellos 3 mPas

Mikrokristallin cellulosa med kiseloxid
Magnesiumstearat

Tablettoverdraget:
Hypromellos 6 mPas
Hydroxipropylcellulosa
Makrogol 6000
Laktosmonohydrat

Titandioxid (E171)

Jérnoxid (svart och rod) (E172)
Talk

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.
6.3 Hallbarhet

PVC/PVDC/ALU-blister:
2 ar

HDPE-flaska och ALU/ALU-blister:
3ar

6.4  Sarskilda férvaringsanvisningar

PVC/PVDC/ALU-blister:
Forvaras vid hogst 30 °C.
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt.




HDPE-flaska och ALU/ALU-blister:
Forvaras i originalforpackningen. Fuktkansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

De filmdragerade tabletter ar forpackade i antingen PVC/PDVC/ALU-blister eller ALU/ALU-blister
och infoérda i en kartong eller forpackade i en HDPE-flaska med PP-skruvkork och torkmedel av
kiseloxid.

Forpackningsstorlekar:

PVC/PVDC/ALU-blister:

7,14, 28, 30, 56, 84, 90, 98, 100 filmdragerade tabletter

ALU/ALU-blister:
7,14, 28, 30, 56, 84, 90, 98, 100 filmdragerade tabletter

HDPE-flaska:
100 och 250 filmdragerade tabletter

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ej anvént l&akemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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