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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

CONVERIDE 300 mg/12,5 mg
CONVERIDE 300 mg/25 mg

filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

CONVERIDE 300 mg/12,5 mg: Jedna filmom obalena tableta obsahuje 300 mg irbesartanu a 12,5 mg
hydrochlortiazidu.

CONVERIDE 300 mg/25 mg: Jedna filmom obalena tableta obsahuje 300 mg irbesartanu a 25 mg
hydrochlortiazidu.

Pomocna latka so zndmym t¢inkom: monohydrat laktézy

CONVERIDE 300 mg/12,5 mg: Jedna filmom obalend tableta obsahuje 91,5 mg laktézy (ako
monohydrat laktdzy).

CONVERIDE 300 mg/25 mg: Jedna filmom obalena tableta obsahuje 79,0 mg lakt6zy (ako monohydrat
laktozy).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta.

CONVERIDE 300 mg/12,5 mg: ruzové konvexné filmom obalené tablety v tvare kapsuly s deliacou
ryhou na jednej strane, s vyrazenym ,,MC* na druhej strane, rozmery 17,5 x 8§ mm.

CONVERIDE 300 mg/25 mg: biele konvexné filmom obalené tablety v tvare kapsuly s deliacou ryhou
na jednej strane, s vyrazenym ,,MC* na druhej strane, rozmery 17,5 x 8 mm.

Deliaca ryha iba pomaha rozlomit’ tabletu, aby sa dala l'ahSie prehltnit’ a nesluzi na rozdelenie na
rovnaké davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Liecba esencialnej hypertenzie.
Tato fixna kombinacia je indikovand u dospelych pacientov, ktorych krvny tlak nie je adekvatne
kontrolovany samotnym irbesartanom alebo hydrochloértiazidom (pozri ¢ast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie
CONVERIDE sa uziva jedenkrat denne s jedlom alebo bez jedla.
Moze sa odporudit’ titracia davky jednotlivych zloziek (t.j. irbesartanu a hydrochlortiazidu).

Ked’ je to klinicky vhodné, mozno zvazit’ priamu zmenu z monoterapie na fixni kombinaciu:
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e CONVERIDE 300 mg/12,5 mg sa mbze podavat pacientom, ktorych krvny tlak nie je
adekvatne kontrolovany podanim 300 mg irbesartanu alebo podavanim kombinacie irbesartanu
150 mg s hydrochlortiazidom 12,5 mg.

e CONVERIDE 300 mg/25 mg sa mbze podévat’ pacientom, ktorych krvny tlak nie je adekvatne
kontrolovany podanim CONVERIDE 300 mg/12,5 mg.

Neodporucaju sa vyssie davky ako 300 mg irbesartanu/25 mg hydrochlértiazidu jedenkrat denne.
V pripade potreby sa mé6ze CONVERIDE podavat spolu s inymi antihypertenznymi liekmi (pozri Casti
43,44,45a5.1).

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek: kvoli obsahu hydrochlortiazidu sa CONVERIDE neodporaca podavat
pacientom s tazkou oblickovou dysfunkciou (klirens kreatininu < 30 ml/min). U tejto skupiny pacientov
sa uprednostnuji sluckové diuretikéd pred tiazidovymi. U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nie je
potrebna Uprava davkovania, ak je klirens kreatininu oblickami > 30 ml/min (pozri Cast’ 4.3 a 4.4).

Porucha funkcie pecene: CONVERIDE nie je indikovany u pacientov s tazkou poruchou funkcie
pecene. U pacientov s poruchou funkcie pecene sa tiazidy musia pouzivat opatrne. U pacientov
s miernou az stredne t'azkou poruchou funkcie pecene nie je potrebna tiprava davkovania CONVERIDE
(pozri Cast’ 4.3).

Starsi pacienti: star§Sim pacientom nie je potrebné upravovat’ davkovanie CONVERIDE.

Pediatricka populacia: CONVERIDE sa neodporuc¢a pouzivat u pediatrickej populdcie, pretoze
bezpecnost’ a ucinnost’ nebola stanovena. Nie su dostupné Ziadne udaje.

Spbsob podavania

Na peroralne uZitie.
4.3 Kontraindikacie
e Precitlivenost’ na lieciva alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1 alebo
na iné latky odvodené od sulfénamidov (hydrochlértiazid je derivat sulfonamidu)
e Druhy a treti trimester gravidity (pozri Casti 4.4.a 4.6)
e Tazka porucha funkcie obli¢iek (klirens kreatininu < 30 ml/min)
e Refraktérna hypokaliémia, hyperkalciémia
e Tazka porucha funkcie pe¢ene, biliarna cirhoza a cholestaza

e Subezné pouzivanie CONVERIDE s liekmi obsahujucimi aliskiren je kontraindikované
u pacientov s diabetom mellitus alebo poruchou funkcie obli¢iek (rychlost glomerularnej
filtracie (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 CONVERIDE sa zriedkavo vyskytla
symptomatickd hypotenzia u pacientov s hypertenziou bez d’alSich rizikovych faktorov hypotenzie.
Symptomatickd hypotenzia sa moze vyskytnit u pacientov s depléciou objemu a/alebo sodika pri
intenzivnej diuretickej liecbe, restrikcii soli v ramci diétnej lie¢by, pri hnacke alebo vracani. Tieto stavy
musia byt upravené pred zacatim liecby CONVERIDE.

Sten6za rendlnej artérie - renovaskularna hypertenzia: zvySené riziko tazkej hypotenzie a renalnej
insuficiencie hrozi u pacientov s bilateralnou sten6zou renalnej artérie alebo stendzou artérie solitarne
funk¢nej oblic¢ky, ak st lieceni inhibitormi angiotenzin konvertujiiceho enzymu alebo antagonistami
receptorov pre angiotenzin-II. Hoci hore uvedené tvrdenie nie je dokumentované v suvislosti
s CONVERIDE, da sa predpokladat’ podobny G¢inok.
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Porucha funkcie obliciek a transplantacia oblicky: ak sa CONVERIDE pouZiva u pacientov s porusenou
renalnou funkciou, odporic¢a sa pravidelné monitorovanie hladin draslika, kreatininu a kyseliny
mocovej v sére. Nie su skusenosti s podavanim CONVERIDE u pacientov po ned4vnej transplantacii
oblicky. CONVERIDE sa nesmie pouzivat’ u pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (klirens
kreatininu < 30 ml/min) (pozri Cast’ 4.3). Pri podavani tiazidovych diuretik pacientom s poruchou
funkcie oblic¢iek sa méze vyskytnit’ azotémia. U pacientov s poruchou funkcie obliciek nie je potrebna
uprava ddvkovania, ak je klirens kreatininu > 30 ml/min. AvSak u pacientov s miernou az stredne tazkou
poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu > 30 ml/min ale < 60 ml/min) sa tato fixnd kombinacia
musi podavat’ opatrne.

Duadlna inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosterén (RAAS): preukdzalo sa, zZe sibezné pouzitie
inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu Il alebo aliskirenu zvySuje riziko hypotenzie,
hyperkaliémie a znizenia funkcie obli¢iek (vratane akutneho zlyhania obli¢iek). Dualna inhibicia RAAS
kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE, blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo aliskirenu sa
preto neodporuca (pozri Casti 4.5 a 5.1). Ak sa liecba dudlnou inhibiciou povazuje za absolitne
nevyhnutni, 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 nemaji subezne pouzivat’ u pacientov
s diabetickou nefropatiou.

Intestinalny angioedém

U pacientov lieCenych antagonistami receptorov angiotenzinu II vratane irbesartanu bol hlaseny
intestinalny angioedém (pozri ¢ast’ 4.8). U tychto pacientov sa vyskytla bolest’ brucha, nauzea, vracanie
a hnacka. Priznaky ustupili po vysadeni antagonistov receptorov angiotenzinu II. Ak je diagnostikovany
intestinalny angioedém, liecba lieckom CONVERIDE sa ma prerusit’ a ma sa zacat’ primerané sledovanie
pacienta az do uplného vymiznutia priznakov.

Porucha funkcie pecene: u pacientov s poruchou funkcie peCene alebo s progresivnym ochorenim
pecene sa musia tiazidy pouzivat opatrne, pretoZze aj mald zmena v rovnovahe telesnych tekutin
a elektrolytov moze vyustit’ do hepatalnej komy. Nie st klinické skiisenosti s pouzivanim CONVERIDE
u pacientov s poruchou funkcie pecene.

Stendza aortalnej a mitralnej chlopne, obstrukéna hypertrofickd kardiomyopatia: tak, ako pri podavani
inych vazodilatancii, u pacientov s aortadlnou alebo mitralnou stendézou, alebo obstrukénou
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 neodporuca
pouzivat CONVERIDE.

Uginky na metabolizmus a endokrinny systém: lie¢ba tiazidmi mézZe narusit’ toleranciu glukozy. Podas
liecby tiazidmi sa m6ze manifestovat’ latentny diabetes mellitus. Irbesartan méze najma u diabetickych
pacientov vyvolat’ hypoglykémiu. U pacientov lieCenych inzulinom alebo antidiabetikami sa ma zvazit
vhodné monitorovanie hladiny glukézy v krvi; v pripade potreby sa mdze vyzadovat Gprava davky
inzulinu alebo antidiabetik (pozri ¢ast’ 4.5).

Liecba tiazidovymi diuretikami je spojend so zvySenim hladin cholesterolu a triglyceridov. Pri davke
12,5 mg, ktora CONVERIDE obsahuje, vSak tento u¢inok nebol hlaseny alebo bol len minimalny.
U niektorych pacientov, ktorym sa podavaju tiazidy, sa méze vyskytnit’ hyperurikémia alebo sa moze
manifestovat’ dna.

Nerovnovaha elektrolytov: u vSetkych pacientov s diuretickou lieCbou sa musia vo vhodnych
pravidelnych intervaloch vySetrit’ hladiny elektrolytov v sére.

Tiazidy, vratane hydrochlortiazidu, mézu spdsobit’ nerovnovahu telesnych tekutin alebo elektrolytov
(hypokaliémiu, hyponatriémiu a hypochloremicku alkal6zu). Varujiice priznaky nerovnovahy tekutin
a elektrolytov s sucho v ustach, sméd, slabost’, letargia, ospalost’, nepokoj, svalova bolest’ alebo kice,
svalovd uUnava, hypotenzia, oliglria, tachykardia a gastrointestindlne poruchy ako nauzea alebo
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vracanie. Pri pouZzivani tiazidovych diuretik moze vzniknut’ hypokaliémia, siibezna lie¢ba irbesartanom
vSak mdze znizit’ diuretikami indukovant hypokaliémiu. Riziko hypokaliémie je najvysSie u pacientov
s cirhdzou pecene, upacientov snadmernou diurézou, u pacientov s neadekvatnym peroralnym
prijmom elektrolytov a u pacientov so subeznou lieCbou kortikosteroidmi alebo ACTH. Naopak,
vzhl'adom na to, Ze zlozkou CONVERIDE je irbesartan, hyperkaliémia sa moze vyskytnat’ hlavne pri
poruche funkcie obliciek a/alebo pri srdcovom zlyhani a diabete mellitus. U rizikovych pacientov sa
odporuca adekvatne monitorovanie draslika v sére. CONVERIDE sa musi obzvlast’ opatrne podavat pri
subeznej liecbe draslik Setriacimi diuretikami, pri doplnkoch draslika alebo pri solnych nahradach
obsahujucich draslik (pozri ¢ast’ 4.5).

Neexistuju dokazy o tom, ze by irbesartan mohol znizit' diuretikami indukovant hyponatriémiu alebo
jej predist’. Nedostatok chloridov je vacSinou mierny a zvycajne nevyzaduje liecbu.

Tiazidy mdzu znizit' vylu€ovanie vapnika mocom a tym mozu spdsobit’ prechodné a mierne zvysenie
vapnika v sére bez pritomnej poruchy metabolizmu véapnika. Vyraznd hyperkalciémia méze svedcit
o latentnej hyperparatyredze. Pred vykonanim testov funkcie pristitnych teliesok musi byt liecba
tiazidmi preruSena.

Dokazalo sa, Ze tiazidy zvySuju exkréciu hor¢ika moc¢om, ¢o moze sposobit’ hypomagneziémiu.
Litium: neodporuca sa kombinacia litia s CONVERIDE (pozri ¢ast’ 4.5).

Vseobecne: u pacientov, ktorych cievny tonus a renalne funkcie zavisia predovsetkym od aktivity renin-
angiotenzin-aldosterénového systému (napr. pacienti s tazkym kongestivnym zlyhanim srdca alebo
zékladnym renalnym ochorenim, vratane stenozy renalnej artérie), bola liecba inhibitormi angiotenzin
konvertujuceho enzymu alebo antagonistami receptorov angiotenzinu-II, ktoré posobia na tento systém,
spojena s akutnou hypotenziou, azotémiou, oliguriou 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, mdze viest’ k infarktu
myokardu alebo k nahlej cievnej mozgovej prihode.

U pacientov salebo bez anamnézy alergie alebo bronchidlnej astmy modzu nastat’ reakcie
z precitlivenosti na hydrochlértiazid, vaésia pravdepodobnost’ je vSak u pacientov s anamnézou.

Pri pouzivani tiazidovych diuretik bolo hlasené zhorSenie alebo aktivacia systémového lupus
erythematosus.

Pripady fotosenzitivnych reakcii sa vyskytli po tiazidovych diuretikach (pozri cCast 4.8). Ak sa
fotosenzitivita vyskytne pocas lieCby, odportic¢a sa ukoncit’ liebu. Ak je opakované podanie diuretika
nevyhnutné, odportca sa chranit’ exponovani oblast’ pred slnkom alebo umelym UVA Ziarenim.

Gravidita: liecba pomocou antagonistov receptora angiotenzinu-II (AIIRAs) sa nemé zacat' pocas
gravidity. Pokial’ nie je pokracovanie liecby AIIRA nevyhnutné, u pacientok planujtcich graviditu sa
ma zmenit' lie¢ba na alternativnu antihypertenznua liecbu, ktora ma preukazany profil bezpe¢nosti na
pouzitie pocas gravidity. Ak sa gravidita potvrdi, liecba AIIR As sa méa okamzite ukoncit’ a ak je vhodné,
zacat’ alternativnu lieCbu (pozri Casti 4.3 a 4.6).

Choroidalna eftizia, akitna myopia a sekundarny akatny glaukém s uzavretym uhlom: lieCiva ako
sulfonamidy alebo derivaty sulfonamidov mézu spdsobit idiosynkratickt reakciu veducu k choroidalne;j
efuzii s poruchou zorného pol’a, prechodnej myopii a akitnemu glaukému s uzavretym uhlom. Hoci je
hydrochlortiazid sulfonamid, dosial’ sa po hydrochlortiazide hlésili iba ojedinelé pripady akatneho
glaukomu s uzavretym uhlom. Symptomy zahimaju akitny nastup znizenej ostrosti zraku alebo bolest’
o¢i a typicky sa objavuju v priebehu hodin az tyzdnov po zacati uzivania lieciva.

NelieCeny akutny glaukém s uzavretym uhlom moéze viest k trvalej strate zraku. Primarna liecba je
ukonc¢it’ uzivanie lieciva tak rychlo, ako je to mozné. Ak vnatroo¢ny tlak nie je kontrolovateI'ny, mozno
zvazit potrebu rychlej lekarskej alebo chirurgickej liecby. Rizikové faktory rozvoja aktitneho glaukému
s uzavretym uhlom mdézu zahrat’ alergiu na sulfoénamidy alebo penicilin v anamnéze (pozri Cast’ 4.8).

Nemelanémova rakovina koze: V dvoch epidemiologickych S§tudiach vychadzajucich z danskeho
narodného onkologického registra (Danish National Cancer Registry) sa pozorovalo zvySené riziko
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nemelandémovej rakoviny koze (non-melanoma skin cancer, NMSC) [bazocelularneho karcindému (basal
cell carcinoma, BCC) a skvamocelularneho karcindmu (squamous cell carcinoma, SCC)] pri zvySujucej
sa expozicii kumulativnej davke hydrochlortiazidu (hydrochlorothiazide, HCTZ). Moznym
mechanizmom pre vznik NMSC mo6zu byt fotosenzibiliza¢né u€¢inky HCTZ.

Pacientov uzivajucich HCTZ je potrebné informovat’ o riziku NMSC a odporucit’ im, aby si pravidelne
kontrolovali kozu kv6li moznému vzniku akychkol'vek novych 1ézii a aby urychlene nahlasili akékol'vek
podozrivé kozné lézie. Pacientom je potrebné odporucit’ mozné preventivne opatrenia, ako je
obmedzené vystavovanie sa slne¢nému svetlu a UV lucom a aby v pripade vystavenia sa slnecnému
ziareniu pouzivali primerant ochranu s cielom minimalizovat’ riziko koznej rakoviny. Podozrivé kozné
1ézie je potrebné urychlene vysetrit, potencialne aj histologickym vySetrenim biopsii. Pouzitie HCTZ
bude mozno potrebné prehodnotit’ aj v pripade pacientov, u ktorych sa v minulosti vyskytla NMSC
(pozri tiez Cast’ 4.8).

Akutna respira¢na toxicita: Po uziti hydrochlortiazidu boli hlasené vel'mi zriedkavé zavazné pripady
akutnej respiraCnej toxicity vratane syndromu akutnej respiraCnej tiesne (acute respiratory distress
syndrome, ARDS). Plticny edém sa zvycajne rozvinie do niekolkych minat az hodin po uziti
hydrochlértiazidu. K pociatoénym priznakom patria dychavi¢nost, horticka, zhorSenie funkcie pl'ic a
hypotenzia. Ak existuje podozrenie na diagné6zu ARDS, CONVERIDE sa ma vysadit’ a ma sa poskytntt’
vhodna liecba. Hydrochlortiazid sa nemé podéavat’ pacientom, u ktorych sa v minulosti vyskytol ARDS
po uziti hydrochlértiazidu.

Tento liek obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktézovej intolerancie,
celkovym deficitom laktazy alebo glukdzo-galaktdzovou malabsorpciou nesmu uzivat’ tento liek.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t.j. v podstate zanedbatelné
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Iné antihypertenziva: antihypertenzny ti¢inok CONVERIDE sa moze zvysit' pri subeznom pouZzivani
inych antihypertenziv. Irbesartan a hydrochlértiazid (pri ddvkach do 300 mg irbesartanu/25 mg
hydrochlortiazidu) boli bezpeéne podavané s inymi antihypertenzivami ako si blokatory vapnikovych
kandlov a betablokatory. Predchadzajtca liecba vysokymi davkami diuretik moze viest' k objemovej
deplécii a riziku hypotenzie na zaciatku liecby irbesartanom s alebo bez tiazidovych diuretik, ak pred
tym nebola urobena korekcia objemovej deplécie (pozri Cast’ 4.4).

Lieky obsahujiice aliskiren alebo inhibitory ACE: Udaje z klinickych skusani ukazali, 7e duélna
inhibicia systému renin-angiotenzin-aldosterén (RAAS) kombinovanym pouzitim inhibitorov ACE,
blokatorov receptorov angiotenzinu II alebo aliskirenu sa spaja s vysSou frekvenciou neziaducich
udalosti, ako su hypotenzia, hyperkaliémia a znizena funkcia obliiek (vratane akutneho zlyhania
obli¢iek), v porovnani s pouzitim latky ovplyvitujucej RAAS v monoterapii (pozri Casti 4.3, 4.4 a 5.1).

Litium: pri sibeznom podavani litia s inhibitormi angiotenzin konvertujuceho enzymu bolo zistené
reverzibilné zvySenie koncentracie a toxicity litia v sére. Podobné G¢inky irbesartanu boli doteraz vel'mi
zriedkavo hlasené. Navyse, tiazidy znizuju renalny klirens litia, takZe sa pri uzivani CONVERIDE méze
zvysit riziko toxicity litia. Preto sa kombinacia litia a CONVERIDE neodportca (pozri Cast’ 4.4). Ak
je kombinacia nevyhnutna, odporuca sa starostlivé monitorovanie hladiny litia v sére.

Lieky ovplyvnujuce hladinu draslika: kalium-deple¢ny ucinok hydrochlértiazidu je zoslabeny draslik
Setriacim ucinkom irbesartanu. Avsak, tento t€inok hydrochlortiazidu na hladinu draslika v sére moéze
byt zosilneny inymi lieckmi spojenymi so stratou draslika a hypokaliémiou (napr. iné draslik Setriace
diuretika, laxativa, amfotericin, karbenoxolon, sodna sol’ penicilinu G). Naopak, na zaklade skusenosti
s pouzivanim inych liekov tlmiacich renin angiotenzinovy systém, sibezné podavanie draslik Setriacich
diuretik, doplnkov draslika, solnych nahrad obsahujucich draslik alebo inych liekov, ktoré moézu
zvySovat’ hladinu draslika v sére (napr. sodna sol’ heparinu) mdze viest’ k zvySenej hladine draslika
v sére. U rizikovych pacientov sa odporuca adekvatne monitorovanie sérového draslika (pozri Cast’ 4.4).




Priloha ¢. 1 potvrdenia prijatia oznamenia o zmene, ev. ¢.: 2025/00435-Z1A

Lieky ovplyvnené zmenami hladiny draslika v sére: pravidelné monitorovanie hladiny draslika v sére sa
odporica, ak sa CONVERIDE podava s lieckmi, ktorych u¢inok je ovplyvneny zmenami hladiny draslika
v sére (napriklad digitalisové glykozidy, antiarytmika).

Nesteroidné protizapalové lieky (NSAIDs): ak sa antagonisty angiotenzinu-II zaroven podavaju
s nesteroidnymi protizapalovymi liekmi (napr. selektivne COX-2 inhibitory, kyselina acetylsalicylova
(> 3 g/den) a neselektivne NSAID) moze dojst’ k oslabeniu antihypertenzného ucinku.

Ako u ACE inhibitorov, subezné podavanie antagonistov angiotenzinu-II a NSAID moéze viest
k zvySeniu rizika zhorSenej rendlnej funkcie, zahritujiicej mozné akutne renalne zlyhanie a zvySenie
sérového draslika najma u pacientov so slabou pre-existujucou renalnou funkciou. Kombinécia sa musi
podavat’ opatrne najma u starSich pacientov. Pacienti musia byt adekvatne hydratovani a musi sa zvazit’
pravidelné monitorovanie renalnych funkcii po zacati sprievodne;j terapie.

Repaglinid: irbesartan mé potencidl inhibovat’ OATP1B1. V klinickej §tidii bolo uvedené, ze irbesartan
zvys$il Cmax a AUC repaglinidu (substrat OATP1B1) 1,8-ndsobne a 1,3-ndsobne v uvedenom poradi,
ked sa podaval 1 hodinu pred repaglinidom. V dalSej stadii nebola hlasena Ziadna relevantna
farmakokineticka interakcia pri subeznom podéavani tychto dvoch liekov. Preto sa moze vyzadovat
uprava davky antidiabetickej liecby, akou je repaglinid (pozri Cast’ 4.4).

Dal3ie informaécie o interakciach irbesartanu: v klinickych tadiach nie je ovplyvnena farmakokinetika
irbesartanu hydrochlortiazidom. Irbesartan je prevazne metabolizovany CYP2C9 a v mensom rozsahu
glukuronidaciou. Neboli pozorované signifikantné farmakokinetické alebo farmakodynamicke
interakcie, ked sa irbesartan podaval s warfarinom metabolizovanym CYP2C9. Uéinky induktorov
CYP2(C9, ako je rifampicin, na farmakokinetiku irbesartanu neboli vyhodnotené. Farmakokinetika
digoxinu nebola sibeznym podavanim irbesartanu zmenena.

Dalsie informécie o liekovych interakcidch hydrochlértiazidu: k interakcii s tiazidovymi diuretikami
moze dojst, ak sa sibezne uzivaju nasledujuce lieky:

Alkohol: moze dojst’ k potenciovaniu ortostatickej hypotenzie.

Antidiabetické lieky (peroralne antidiabetika a inzulin): moze byt potrebna Uprava davkovania
antidiabetik (pozri Cast’ 4.4).

Cholestyramin a kolestipolova Zivica: v pritomnosti Zivicovych idonomeni¢ov je naruSend absorpcia
hydrochlortiazidu. CONVERIDE sa ma podavat’ najmenej jednu hodinu pred alebo $tyri hodiny po uziti
tychto liekov.

Kortikosteroidy, ACTH: mdze sa zvysit deplécia elektrolytov, hlavne hypokaliémia.

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

Nesteroidné protizapalové lieky: uzivanie nesteroidnych protizapalovych liekov méze u niektorych
pacientov znizovat’ diureticky, natriureticky a antihypertenzny ucinok tiazidovych diuretik.

Vazopresorické aminy (napriklad noradrenalin): G¢inok moze byt znizeny, ale nie natol’ko, aby ich
pouzitie bolo vylicené.

Nedepolarizujice relaxancia kostrového svalstva (napr. tubokurarin): ucinok nedepolarizujucich
relaxancii méze byt potenciovany hydrochlértiazidom.

Lieky proti dne: moze byt potrebna Uiprava davkovania liekov proti dne, pretoze hydrochlortiazid moze
zvysit hladinu kyseliny mocovej v sére. Moze byt potrebné zvySenie davkovania probenecidu alebo
sulfinpyrazénu. Subezné podavanie tiazidovych diuretik méze zvysit’ vyskyt reakcii z precitlivenosti na
alopurinol.

Soli vapnika: tiazidové diuretika mozu zvysit’ hladinu vépnika v sére, pretoZe znizuju jeho exkréciu. Ak
sa musia predpisat’ doplnky vapnika alebo lieky Setriace vapnik (napriklad lie¢ba vitaminom D), musi
sa monitorovat’ hladina vapnika v sére a davkovanie vapnika sa musi primerane upravit’.
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Karbamazepin: stbezné pouzivanie karbamazepinu a hydrochlortiazidu je spojené s rizikom
symptomatickej hyponatriémie. Pocas sibezného pouzivania sa maji monitorovat’ elektrolyty. Ak je
mozné, ma byt pouzita ina skupina diuretik.

Iné interakcie: pOsobenim tiazidov moéze byt zvySeny hyperglykemicky ucinok betablokatorov
a diazoxidov. Anticholinergikd (napriklad atropin, beperidén) mdzu zvysit' biologicku dostupnost’
diuretik tiazidového typu znizenim gastrointestinalnej motility a rychlosti zalido¢ného vyprazdiovania.
Tiazidy mozu zvysit' riziko neziaducich G¢inkov sposobenych amantadinom. Tiazidy mézu znizit
exkréciu cytotoxickych liekov oblickami (napriklad cyklofosfamid, metotrexat) a potenciovat’ ich
myelosupresivny ucinok.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Antagonisty receptora angiotenzinu-11 (Angiotensin Il Receptor Antagonists, AIIRAs)

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

Epidemiologicky dokaz tykajuci sa rizika teratogenicity po expozicii ACE inhibitorom pocas prvého
trimestra gravidity nie je presvedcivy, avSak malé zvySenie rizika nie je mozné vylucit. Kym nie s
zname kontrolované epidemiologické idaje tykajuce sa rizika inhibitorov receptora angiotenzinu-II
(AIIRA), podobné rizika mézu existovat pre celi skupinu liekov. Pokial nie je liecba AIIRA
nevyhnutna, u pacientok planujucich graviditu sa ma zmenit’ liecba na alternativnu antihypertenznt
lie¢bu, ktora ma preukazany profil bezpecnosti na pouzitie poCas gravidity. Ak sa gravidita potvrdi,
liecba AIIRA sa ma okamzite ukoncit’ a ak je vhodné, zacat’ alternativnu liecbu.

Je zndme, ze vystavenie sa liecbe AIIRA pocas druhého a tretieho trimestra gravidity indukuje humannu
fetotoxicitu (zniZend rendlna funkcia, oligohydramnion, retardacia osifikacie lebky) a neonatalnu
toxicitu (renalne zlyhanie, hypotenzia, hyperkaliémia). (Pozri Cast’ 5.3).

Odporuca sa sonograficka kontrola renalnej funkcie a lebky, ak sa AIIRA podéavaji od druhého trimestra
gravidity.

Dojcata matiek, ktoré uzivali AIIRA, sa maju dosledne monitorovat’ na hypotenziu (pozri ¢asti 4.3
add4).

Hydrochlortiazid:

Skusenosti s hydrochlortiazidom pocas gravidity si obmedzené, predovSetkym pocas prvého trimestra.
Stadie na zvieratich su nedostatoéné. Hydrochlortiazid prechddza placentou. Vychadzajuc
z farmakologického mechanizmu uc¢inku hydrochlértiazidu, jeho pouzitie pocas druhého a treticho
trimestra moze oslabit’ fetoplacentarnu perfiiziu a moze spdsobit’ fetadlne a neonatalne ucinky ako je
ikterus, porucha elektrolytovej rovnovahy a trombocytopénia.

Hydrochloértiazid sa nema pouzivat’ na gestacny edém, gestacnu hypertenziu alebo preeklampsiu kvoli
riziku znizenia objemu plazmy a hypoperfuzie placenty bez prospesného prinosu na priebeh ochorenia.

Hydrochloértiazid sa nema pouzivat’ na esencialnu hypertenziu u tehotnych zien s vynimkou zriedkavej
situacie, kedy nie je mozné pouzit’ inu liecbu.

Vzhl'adom na to, Ze CONVERIDE obsahuje hydrochloértiazid, neodporuca sa uzivat ho v prvom
trimestri gravidity. Pred planovanou graviditou sa musi prejst’ na vhodnu alternativnu liecbu.

Dojcenie
Antagonisty receptora angiotenzinu-II (AIIRA):
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PretoZe nie st dostupné informdcie tykajuce sa pouzitia CONVERIDE pocas dojc¢enia, CONVERIDE
sa neodporuca pouzivat’ a vhodnejsie je zvolit’ alternativnu liecbu s lepSie dokazanym bezpec¢nostnym
profilom pocas doj¢enia, obzvlast’ pocas dojcenia novorodencov alebo predcasne narodenych deti.

Nie je zname, ¢i sa irbesartan alebo jeho metabolity vyluc¢uju do materského mlieka.
Dostupné farmakodynamické/toxikologické udaje u potkanov preukazali vylucovanie irbesartanu
alebo jeho metabolitov do mlieka (pre podrobné informacie pozri 5.3).

Hydrochlortiazid:

Hydrochlortiazid sa vylucuje do materského mlieka v malom mnozstve. Tiazidy vo vysokych davkach
spdsobuju intenzivnu diurézu, ktord moéze zastavit produkciu mlieka. Uzitie CONVERIDE pocas
laktacie sa neodporuca. Ak sa CONVERIDE pouziva pocas laktacie, davky maju byt €o najnizSie.

Fertilita

Irbesartan nemal vplyv na fertilitu lieCenych potkanov a ich potomkov az do davky navodzujlcej prvé
priznaky 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 lick CONVERIDE mohol
ovplyvnit’ schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pri vedeni vozidiel alebo obsluhe strojov treba
vziat’ do iivahy, ze pocas lie¢by hypertenzie sa obas mozu vyskytnit’ zavraty a inava.

4.8 Neziaduce tucinky

Kombinacia irbesartanu/hydrochlértiazidu:

Z 898 hypertenznych pacientov, ktori uzivali rozdielne davky irbesartanu/hydrochlortiazidu (rozpétie:
37,5 mg/6,25 mg az 300 mg/25 mg) v placebom kontrolovanych S$tudiach, 29,5 % znich hlésilo
neziaduce reakcie. Najcastej$imi hlasenymi neziaducimi reakciami boli zavrat (5,6 %), inava (4,9 %),
nauzea/vracanie (1,8 %) a abnormalne mocenie (1,4 %). Okrem toho, v $tadiach bolo ¢asto hlasené aj
zvySenie mocovinového dusika v krvi (BUN-blood urea nitrogen 2,3 %), kreatinkinazy (1,7 %)
a kreatininu (1,1 %).

Tabul’ka 1 zahfna neZiaduce reakcie zo spontannych hlaseni a pozorované v placebom kontrolovanych
studiach.

Frekvencia vyskytu neziaducich reakcii uvedenych nizSie je definovana pouzitim nasledovnej
konvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); menej Casté (> 1/1000 az < 1/100); zriedkavé
(= 1/10 000 az < 1/1000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000). V rdmci jednotlivych skupin frekvencii su
neziaduce U¢inky usporiadané v poradi klesajucej zdvaznosti.

Tabulka 1: NeZiaduce reakcie v placebom kontrolovanych $tididch a spontianne hlasenia
Laboratorne a funkéné Casté zvySenie mocoviny (BUN) v krvi,
vySetrenia kreatininu a kreatinkinazy

Menej Casté znizenie draslika a sodika v sére
Poruchy srdca a srdcovej Mengj Casté synkopa, hypotenzia, tachykardia, edém
cinnosti
Poruchy nervového systému Casté zavrat

Mene;j Casté ortostaticky zavrat

Nezname bolest hlavy
Poruchy ucha a labyrintu Nezname tinnitus
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TabulPka 1: NeZiaduce reakcie v placebom kontrolovanych $tidiach a spontanne hlasenia

Poruchy dychacej ststavy,
hrudnika a mediastina

Vel'mi zriedkavé

syndrom akutnej respiracnej tiesne
(ARDS) (pozri Cast’ 4.4)

Neznéme kasel
Poruchy gastrointestinalneho | Casté nauzea/vracanie
traktu Menej Casté hnacka

Nezname dyspepsia, porucha chuti
Poruchy obli¢iek a moc¢ovych | 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
sustavy a spojivového tkaniva

Menej Casté

opuch koncatin

Nezname

artralgia, myalgia

Poruchy metabolizmu a
VyZzZivy

Nezname

hyperkaliémia

Poruchy ciev

Menej Casté

navaly tepla

Celkové poruchy a reakcie v | Casté unava
mieste podania
Poruchy imunitného systému | Nezname pripady hypersenzitivnych reakcii ako je

angioedém, vyrazka, urtikaria

Poruchy pecene a ZI¢ovych
ciest

Menej Casté

zltacka

Nezname

hepatitida, abnormalna funkcia pecene

Poruchy reprodukéného
systému a prsnikov

Menej Casté

sexualna dysfunkcia, zmeny libida

Dalsie informacie o jednotlivych zlozkach: okrem vyssie uvedenych neZiaducich reakcii pre
kombinovany liek mézu sa vyskytnut’ iné neziaduce reakcie v minulosti hlasené pri jednej zo zloziek
kombinacie irbesartan/hydrochlértiazid. Tabulka 2 a 3 nizSie poukazuje na neziaduce reakcie hlasené
pri jednotlivych zlozkach kombinacie irbesartan/hydrochlortiazid.

Tabulka 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

traktu

Poruchy imunitného systému | Nezname anafylakticka reakcia vratane
anafylaktického Soku

Poruchy metabolizmu a Nezname hypoglykémia

VyZivy:

Poruchy gastrointestindlneho | Zriedkavé intestinalny angioedém
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TabulPka 3: NeZiaduce reakcie hlasené pri pouzivani samotného hydrochlortiazidu

vratane neSpecifikovanych
novotvarov (cysty a polypy)

Laboratorne a funkéné Nezndme elektrolytova nerovnovaha (vratane

vySetrenia hypokaliémie a hyponatriémie, pozri ast’
4.4), hyperurikémia, glykozuria,
hyperglykémia, zvySenie cholesterolu
a triglyceridov

Poruchy srdca a srdcovej Nezname srdcové arytmie

¢innosti

Poruchy krvi a lymfatického | Nezname aplasticka anémia, depresia kostnej drene,

systému neutropénia/agranulocytoza, hemolyticka
anémia, leukopénia, trombocytopénia

Poruchy nervového systému Nezname vertigo, parestézia, pocit na odpadnutie,
nepokoj

Poruchy oka Nezname prechodné rozmazané videnie, xantopsia,
akutna myopia a sekundarny akuatny
glaukém s uzavretym uhlom, choroidalna
eflizia

Poruchy dychacej ststavy, Nezname tazkosti s dychanim (vratane pneumonitidy

hrudnika a mediastina a plicneho edému)

Poruchy gastrointestindlneho | Nezname pankreatitida, anorexia, hnacka, zapcha,

traktu podrazdenie zaludka, sialoadenitida, strata
chuti do jedla

Poruchy obli¢iek a mocovych | Nezname intersticidlna nefritida, renalna dysfunkcia

ciest

Poruchy koze a podkozného Nezname anafylaktické reakcie, toxicka epiderméalna

tkaniva nekrolyza, nekrotizujica angiitida
(vaskulitida, kozna vaskulitida), reakcie
podobné koznému lupusu erythematosus,
reaktivacia kozného lupusu erythematosus,
fotosenzitivne reakcie, vyrdzka, urtikaria

Poruchy kostrovej a svalovej | Nezname slabost’, svalovy ki¢

sustavy a spojivového tkaniva

Poruchy ciev Nezname posturalna hypotenzia

Celkové poruchy a reakcie Nezname horucka

v mieste podania

Poruchy pecene a zlcovych Nezname zltacka (intrahepatalna cholestaticka

ciest Zltacka)

Psychické poruchy Nezname depresia, poruchy spanku

Benigne a maligne nadory, Nezname Nemelanomova rakovina koze

(bazocelularny karciném a
skvamocelularny karcinom)

Nemelanomova rakovina koze: Na zaklade dostupnych tidajov z epidemiologickych §tadii sa

pozorovala suvislost medzi HCTZ a NMSC v zavislosti od kumulativnej davky (pozri tiez Casti 4.4 a

5.1).
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Neziaduce ucinky hydrochlortiazidu zavislé od davky (najmaé elektrolytové poruchy) sa mozu zvysit
pocas titracie hydrochlértiazidu.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii liecku je dolezité. 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 informacie o liecbe predavkovania CONVERIDE. Pacient musi byt’ pozorne
sledovany, liecba musi byt symptomaticka a podporna. Postup zavisi od ¢asu, ktory ubehol od uzitia
a od z&vaznosti symptomov. Navrhované opatrenia zahfiiaji indukciu emézy a/alebo gastricku lavaz.
Pri lie¢be predavkovania mdze byt prospesné podanie aktivneho uhlia. Casto sa musia monitorovat’
elektrolyty a kreatinin v sére. Ak sa vyskytne hypotenzia, pacient musi lezat na chrbte a dostavat rychlu
nahradu objemu tekutin a soli.

Najpravdepodobnej§im prejavom predavkovania irbesartanom je hypotenzia a tachykardia, moze sa
vyskytnut’ aj bradykardia.

Predavkovanie hydrochlortiazidom je spojené s depléciou elektrolytov (hypokaliémia, hypochlorémia,
hyponatriémia) a dehydrataciou spésobenou nadmernym mocenim. Najbeznej$imi znakmi a priznakmi
predavkovania s nauzea a somnolencia. Hypokaliémia moze sposobit’ svalové kice a/alebo zvyraznit
srdcovl arytmiu najméd pri sibeznom pouzivani digitalisovych glykozidov alebo niektorych
antiarytmickych liekov.

Irbesartan nie je mozné odstranit’ hemodialyzou. Stupen odstranenia hydrochlortiazidu hemodialyzou
nebol stanoveny.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antagonisty angiotenzinu-1I, kombinacie
ATC kod CO9DA04

Mechanizmus uéinku

CONVERIDE je kombinaciou antagonistu receptora angiotenzinu-II, irbesartanu, a tiazidového
diuretika, hydrochlértiazidu. Kombinacia tychto latok ma aditivny antihypertenzny ucinok, znizuje
krvny tlak vyraznejsie ako pri uzivani oboch zloziek samostatne.

Irbesartan je silny, peroralne aktivny selektivny antagonista receptora angiotenzinu-II (AT1 podtyp).
Predpoklada sa, Ze blokuje vSetky ucinky angiotenzinu-II sprostredkované AT1 receptorom, bez ohl'adu
na zdroj alebo cestu syntézy angiotenzinu-II. Selektivny antagonizmus receptorov angiotenzinu-II
(AT1) vedie kzvySeniu hladiny reninu a angiotenzinu-II v plazme a k zniZzeniu koncentracie
aldosteronu v plazme. Pri odporucanych davkach samotného irbesartanu nie si vyznamne ovplyvnené
sérové hladiny draslika u pacientov bez rizika elektrolytovej nerovnovahy (pozri Cast' 4.4 a4.5).
Irbesartan neinhibuje ACE (kinindza-II), enzym tvoriaci angiotenzin-II a degradujuci bradykinin na
inaktivne metabolity. Irbesartan pre svoj uc¢inok nevyzaduje metabolickl aktivaciu.

Hydrochlértiazid je tiazidové diuretikum. Mechanizmus antihypertenzného ucinku tiazidovych diuretik
nie je uplne znamy. Tiazidy ovplyviiuji mechanizmus renalnej tubularnej reabsorpcie elektrolytov
priamym zvySenim vyluc¢ovania sodika a chloridov v priblizne rovnakom mnozstve. Diureticky G¢inok
hydrochlértiazidu znizuje plazmaticky objem, zvySuje plazmaticku reninovu aktivitu, zvySuje sekréciu
aldosteronu s naslednym zvysenim vylucovania draslika a bikarbonatov do mocu a znizenim draslika
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v sére. Subezné podavanie irbesartanu ma pravdepodobne prostrednictvom blokady renin-angiotenzin-
aldosteronového systému tendenciu zvratit straty draslika spOsobené tymito diuretikami.
S hydrochlértiazidom sa diuréza objavi po 2 hodinach a vrchol Gcinku sa objavi asi po 4 hodinach,
pri¢om ucinok pretrvava priblizne 6 — 12 hodin.

Kombinacia hydrochlortiazidu a irbesartanu v ich terapeutickom rozsahu davok spdsobuje od davky
z4vislé 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, spdosobuje d’alSie zniZenie diastolického tlaku krvi v porovnani s placebom
v najnizSom bode ucinku (24 hodin po podani) o 6,1 mm Hg. V porovnani s placebom, kombinécia
300 mg irbesartanu a 12,5 mg hydrochlértiazidu spdsobuje vSeobecne systolicko/diastolické znizenie
do 13,6/11,5 mm Hg.

Limitované klinické udaje (7 z 22 pacientov) naznacili, Ze pacienti nekontrolovani kombinaciou
300 mg/12,5 mg modzu reagovat’ po vytitrovani davky na 300 mg/25 mg. U tychto pacientov bol
pozorovany zvyseny hypotenzny ucinok u oboch systolického krvného tlaku (SBP) a diastolického
krvného tlaku (DBP) (13,3 a 8,3 mm Hg).

V porovnani s placebom, davka 150 mg irbesartanu a 12,5 mg hydrochlortiazidu podavana jedenkrat
denne pacientom smiernou az stredne tazkou hypertenziou, spdsobuje  zniZenie
systolického/diastolického krvného tlaku v najnizSom bode ucinku (24 hodin po podani davky)
0 12,9/6,9 mm Hg. Vrchol ucinku sa dosiahne 3 — 6 hodin po uziti. Pri ambulantnom monitorovani
krvného tlaku sa poddvanim kombinacie irbesartanu 150 mg s hydrochlortiazidom 12,5 mg jedenkrat
denne dosiahlo konzistentné zniZzenie krvného tlaku v priebehu 24 hodin s priemernou
systolicko/diastolickou redukciou o 15,8/10,0 mm Hg v porovnani s placebom. Pomer ucinku
v najniz§om bode k maximalnemu ucinku irbesartanu/hydrochloértiazidu 150 mg/12,5 mg bol 100 % pri
ambulantnom monitorovani krvného tlaku. Pomer u€inku v najniz§om bode k maximalnemu tc¢inku pri
merani tlaku manZetou pocas navstevy pacienta v ambulancii bol 68 % pre irbesartan/hydrochlortiazid
150 mg/12,5 mg a 76 % pre irbesartan/hydrochlortiazid 300 mg/12,5 mg. 24 hodinovy ucinok bol
pozorovany bez vyrazného znizenia krvného tlaku v ¢ase maximalneho ucinku a bol konzistentny
s bezpecnym a u¢innym znizenim tlaku krvi v priebehu jednodiiového dadvkovacieho intervalu.

U pacientov s neadekvatne kontrolovanym tlakom krvi podavanim 25 mg samotného hydrochlortiazidu,
pridanie irbesartanu spdsobuje v porovnani s placebom d’alSie znizenie systolicko/diastolického tlaku o
11,1/7,2 mm Hg.

Znizenie krvného tlaku irbesartanom v kombindcii s hydrochlortiazidom je zjavné uz po prvej davke
avyrazné do 1-2tyzdilov po =zaciatku liecby, s maximalnym tuCinkom po 6-8 tyzdiov.
V dlhotrvajicich nadvézujacich studiach bol ucinok irbesartanu/hydrochlortiazidu udrziavany pocas
jedného roka. Rebound hypertenzia sa ani pri irbesartane ani pri hydrochlértiazide nevyskytla, aj ked’
pri tejto kombinacii nebola Specificky Studovana.

Utinok kombinacie irbesartanu a hydrochlortiazidu na morbiditu a mortalitu nebol §tudovany.
Epidemiologické stidie ukazali, ze dlhodoba liecba s hydrochlortiazidom znizuje riziko
kardiovaskularnej morbidity a mortality.

Uginnost irbesartanu/hydrochlértiazidu nie je ovplyvnena vekom alebo pohlavim. Tak ako v pripade
inych liekov sucinkom na renin-angiotenzinovy systém, hypertenzni pacienti Ciernej pleti maji
pozoruhodne niz§iu odozvu na monoterapiu irbesartanom Ak sa irbesartan poddva sibezne s nizkou
davkou hydrochlértiazidu (napriklad 12,5 mg denne), antihypertenzny G¢inok je u pacientov Ciernej
pleti rovnaky ako u ostatnych pacientov.

Klinick4 u¢innost’ a bezpeénost’

Utinnost  a bezpetnost’ irbesartanu/hydrochlértiazidu v inicidlnej liedbe zdvaznej hypertenzie
(definovana ako SeDBP > 110 mm Hg) boli hodnotené v multicentrickej, randomizovanej, dvojito-
zaslepenej, aktivne kontrolovanej, 8-tyzdiovej §tadii s paralelnou vetvou. Vsetkych 697 pacientov bolo
randomizovanych v pomere 2:1, bud’ na irbesartan/hydrochlortiazid 150 mg/12,5 mg alebo na irbesartan
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150 mg a systematicky titrovanych (pred ur¢enim odpovede na nizsiu davku) po jednom tyzdni 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 ro¢nych. Dvanast’ percent (12 %) bolo diabetickych pacientov, 34 % bolo hyperlipidemickych
a najCastejSie sa vyskytujucim kardiovaskularnym ochorenim bola stabilnd angina pectoris u 3,5 %
zucCastnenych.

Primarnym ciel'om tejto stidie bolo porovnanie percenta pacientov, u ktorych SeDPB bol kontrolovany
(SeDBP < 90 mm Hg) v 5. tyzdni lie¢by. Styridsat'sedem percent (47,2 %) pacientov uZivajicich
kombindciu dosiahlo SeDBP < 90 mm Hg v porovnani s 33,2 % pacientov uzivajucich irbesartan
(p = 0,0005). Priemerny zékladny krvny tlak bol priblizne 172/113 mm Hg v kazdej liecenej skupine
a znizenia SeSBP/SeDBP po piatich tyzdnoch boli 30,8/24,0 mm Hg a21,1/19,3 mm Hg pre
irbesartan/hydrochloértiazid a irbesartan (p < 0,0001) v uvedenom poradi.

Typy avyskyt neziaducich ucinkov u pacientov lieCenych kombindciou boli podobné profilu
neziaducich ucinkov ako u pacientov s monoterapiou. Pocas 8-tyzdiiového lie¢ebného obdobia neboli
zaznamenané pripady synkopy v Ziadnej lieCebnej skupine. Ako neziaduce ucinky boli hldsené
hypotenzia u 0,6 % pacientov s kombindciou au 0 % pacientov s monoterapiou a zavraty u 2,8 %
pacientov s kombinaciou a u 3,1 % pacientov s monoterapiou.

Duadlna inhibicia renin-angiotenzin-aldosteronového systému (RAAS)

Dve rozsiahle randomizované, kontrolované klinické skusania (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 diabetes mellitus 2. typu, u ktorych sa preukazalo
poskodenie ciel'ovych organov. Skiisanie VA NEPHRON-D sa vykonalo u pacientov s diabetes 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, aktatneho
poskodenia obliciek a/alebo hypotenzie. Vzhl'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 nemaji pouzivat’ sibezne 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 aliskirenu k $tandardnej lieCbe inhibitorom
ACE alebo blokatorom receptorov angiotenzinu II u pacientov s diabetes mellitus 2. typu a chronickym
ochorenim obliciek, kardiovaskularnym ochorenim, alebo oboma ochoreniami. Skusanie bolo predcasne
ukonéené pre zvySené riziko neziaducich udalosti. V skupine aliskirenu bolo viac umrti
z kardiovaskularnej pri¢iny a cievnych mozgovych prihod ako v skupine placeba a v skupine aliskirenu
boli CastejSie hlasené sledované neziaduce udalosti a zavazné neziaduce udalosti (hyperkaliémia,
hypotenzia a renalna dysfunkcia) ako v skupine placeba.

Nemelanomova rakovina koze: Na zaklade dostupnych tidajov z epidemiologickych §tadii sa pozorovala
suvislost’ medzi HCTZ a NMSC v zavislosti od kumulativnej davky. Jedna Stiidia zahimala populaciu,
v ktorej sa vyskytlo 71 533 pripadov BCC a 8 629 pripadov SCC, ¢o zodpovedalo 1 430 833 a 172 462
kontroldm populacie. Pouzivanie vysokych davok HCTZ (> 50 000 mg kumulativne) suviselo
s upravenou OR 1,29 (95 % IS: 1,23 — ,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’alSej stadii 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 vztah odpovede a kumulativnej davky s upravenou OR 2,1 (95 % IS: 1,7 — 2,6), ktora sa zvysila na
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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).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Stbezné uzivanie hydrochlortiazidu a irbesartanu nema t¢inok na farmakokinetiku ani jedného z lieciv.

Absorpcia

Irbesartan a hydrochlortiazid su peroralne aktivne latky a k svojej aktivite nevyzaduju biotransformaciu.
Po peroralnom uziti irbesartanu/hydrochlortiazidu je absolutna peroralna biologicka dostupnost’
60 — 80 % pre irbesartan a 50 — 80 % pre hydrochlortiazid. Potrava neovplyviiuje biologickt dostupnost’
irbesartanu/hydrochlortiazidu. Maximalna plazmaticka koncentracia sa po peroralnom podani dosiahne
po 1,5 —2 hodinach pre irbesartan a po 1 — 2,5 hodinach pre hydrochlértiazid.

Distribucia
Vizba irbesartanu na bielkoviny plazmy je priblizne 96 % s nepatrnou vézbou na krvné elementy.

Distribu¢ny objem irbesartanu je 53 —93 litrov. 68 % hydrochlortiazidu je viazanych na bielkoviny
plazmy a jeho zdanlivy distribu¢ny objem je 0,83 — 1,14 l/kg.

Linearita/nelinearita

Farmakokinetika irbesartanu je v davkovacom intervale 10 az 600 mg linearna a imerna davke.
Pozorovalo sa mensie ako proporciondlne zvySenie peroralnej absorpcie v davke nad 600 mg;
mechanizmus je neznamy. Celkovy telesny arendlny klirens je 157-176 a3,0-3,5 ml/min
v uvedenom poradi. Pol¢as terminalnej eliminacie irbesartanu je 11— 15 hodin. Rovnovazny stav
plazmatickej koncentracie sa dosiahne do 3 dni po zacati ddvkovacieho rezimu raz denne. Po
opakovanom davkovani raz denne sa pozoruje limitovana plazmaticka akumulacia irbesartanu (< 20 %).
V studii bola zistend u zien s hypertenziou o nieCo vysSia plazmaticka koncentracia irbesartanu.
V polcase a v akumuldacii irbesartanu vSak rozdiel nebol. U zien nie je potrebna uprava davkovania.
Hodnoty AUC a Cax boli tiez o niecCo vysSsie u starSich jedincov (> 65 rokov), v porovnani s mladymi
(18 —40 rokov). Polcas terminalnej eliminacie sa vyznamne nezmenil. U starSich pacientov nie je
uprava davkovania potrebna. Priemerny plazmaticky pol¢as hydrochlortiazidu sa pohybuje od
5 =15 hodin.

Biotransformaécia

Po peroralnom alebo intravenéznom podani irbesartanu znafeného 14C, 80 —85 % cirkulujicej
plazmatickej radioaktivity mozno pripisat nezmenenému irbesartanu. Irbesartan sa metabolizuje
v peCeni oxidaciou a konjugéciou s kyselinou glukurénovou. Hlavnym cirkulujucim metabolitom je
irbesartanglukuronid (priblizne 6 %). In vitro Studie ukazali, Ze irbesartan je priméarne oxidovany
enzymom CYP2C9 cytochromu P450; izoenzym CYP3A4 ma nevyznamny ucinok.

Eliminacia
Irbesartan a jeho metabolity si eliminované ZI¢ou aj oblickami. Po peroralnom alebo intravendéznom

podani irbesartanu znacené¢ho 14C sa asi 20 % radioaktivity naslo v moci a zvySok v stolici. Menej ako
2 % davky su vylu€ované moCom ako nezmeneny irbesartan.

Hydrochloértiazid nie je metabolizovany, ale je rychlo vyli¢eny oblickami. Najmenej 61 % peroralnej
davky je eliminovanych v nezmenenej forme do 24 hodin. Hydrochlértiazid prechadza cez placentu, nie
vSak cez hematoencefalickt bariéru a je vylu¢ovany do materského mlieka.

Porucha funkcie obli¢iek: u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek alebo u pacientov podstupujicich
hemodialyzu, nie st farmakokinetické parametre irbesartanu vyznamne zmenené. Irbesartan sa neda
odstranit’ hemodialyzou. U pacientov s klirensom kreatininu <20 ml/min, sa eliminacny polcas
hydrochloértiazidu predlzuje na 21 hodin.
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Porucha funkcie pecene. u pacientov s miernou az stredne tazkou cirhozou nie su farmakokinetické
parametre irbesartanu vyznamne zmenené. Neuskuto¢nili sa S$tadie s pacientmi s tazkou poruchou
funkcie peCene.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Irbesartan/hydrochlértiazid: potencialna toxicita kombinacie irbesartan/hydrochlortiazid po peroralnom
podani sa vyhodnocovala na potkanoch a makakoch v studidch trvajucich do 6 mesiacov. Nepozorovali
sa ziadne toxikologické Gcinky vyznamné pre terapeutické pouzivanie u l'udi. Nasledujuce zmeny,
pozorované na potkanoch a makakoch, ktorym sa podavala kombinacia irbesartan/hydrochlortiazid
v davke 10/10 a 90/90 mg/kg/den, sa tiez vyskytovali pri uzivani oboch liekov samostatne a/alebo
sekunddrne suviseli so zniZzenim krvného tlaku (zZiadne vyznamné toxikologické interakcie neboli
pozorované):

e oblickové zmeny, charakterizované slabym zvySenim urey a kreatininu v sére,
hyperplazia/hypertrofia juxtaglomerularneho aparatu, ktoré si priamym dosledkom interakcie
irbesartanu s renin-angiotenzinovym systémom

e slabé zniZenie parametrov erytrocytov (erytrocyty, hemoglobin, hematokrit)

e v Sest’ mesiacov trvajucej Studii toxicity sa na niekolkych potkanoch pri davke irbesartanu
90 mg/kg/den a hydrochloértiazidu 90 mg/kg/den a irbesartanu/hydrochlortiazidu
10/10 mg/kg/den pozorovala zmena farby sliznice zaludka, vredy a fokalna nekréoza zaludocne;j
sliznice. Na makakoch sa tieto 1ézie nepozorovali.

e znizenie draslika v sére sposobené hydrochlortiazidom bolo Ciastocne eliminované, ak sa
hydrochlértiazid podéval v kombindcii s irbesartanom

Vicsina hore uvedenych ucinkov pravdepodobne vznika farmakologickym pdsobenim irbesartanu
(blokdda inhibicie uvolfiovania reninu indukovanej angiotenzinom-II so stimuldciou buniek
produkujucich renin) a objavuje sa tiez pri inhibitoroch angiotenzin konvertujuceho enzymu. Tieto
zistenia pravdepodobne nemaju Zziadny vyznam pre pouzitie terapeutickej davky irbesartanu/
hydrochlértiazidu u I'udi.

Ani pri davkach sposobujucich toxicitu u matiek sa u potkanov nepozoroval teratogénny ucinok
kombinacie irbesartan/hydrochlortiazid. Pretoze nie st dokazy o neziaducich u¢inkoch na plodnost’
u zvierat alebo l'udi pri uzivani samotného irbesartanu alebo hydrochlortiazidu, G¢inky kombinacie
irbesartan/hydrochlértiazid na plodnost’ neboli hodnotené v stididch na zvieratdch. Iné antagonisty
angiotenzinu-II, ak sa podavaju samostatne, ovplyviiuju v studiach na zvieratach plodnost. Toto sa
pozorovalo aj pri niz§ich davkach tychto inych antagonistov angiotenzinu-II, ak sa podavali
v kombinécii s hydrochlortiazidom.

Pri kombinacii irbesartan/hydrochlértiazid sa nedokdzala mutagenita ani klastogenita. Potencial
karcinogenity irbesartanu a hydrochlértiazidu v kombinacii nebol v §tidiach na zvieratach hodnoteny.

Irbesartan: nebola dokézand abnormalna systémova alebo organova toxicita v klinicky relevantnych
davkach. V predklinickych Sstadiach bezpecnosti vysoké davky irbesartanu (=250 mg/kg/dent
u potkanov a> 100 mg/kg/den u makakov) spdsobili pokles parametrov cervenej krvnej zlozky
(erytrocyty, hemoglobin, hematokrit). Vel'mi vysoké davky irbesartanu (= 500 mg/kg/den) spdsobuju
u potkanov a makakov degenerativne zmeny v oblickdch (ako napriklad intersticialnu nefritidu,
dilataciu tubulov, bazofiliu tubulov, zvySenii plazmatickii koncentraciu urey a kreatininu) a su
pravdepodobne sekundarne spdsobené hypotenznym ucinkom lieku veducim k zniZeniu renalnej
perfuzie. Irbesartan indukuje hyperplaziu/hypertrofiu juxtaglomerularnych buniek (u potkanov
> 90 mg/kg/den, umakakov > 10mg/kg/den). VSetky tieto zmeny boli povazované za vysledok
farmakologickych  G¢inkov  irbesartanu. Pre  terapeutické davky irbesartanu  u l'udi
hyperpléazia/hypertrofia rendlnych juxtaglomerularnych buniek nema ziadny vyznam. Nie su dokazy
o mutagenite, klastogenite a karcinogenite.
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Aj napriek tomu, Ze v Stadiach na samcoch a samiciach potkanov irbesartan pri peroralnych davkach
spdsoboval parentalnu toxicitu (od 50 do 650 mg/kg/den), vratane tmrtnosti pri najvyssej davke, fertilita
a reprodukéna funkcia neboli ovplyvnené. Neboli pozorované ziadne vyznamné vplyvy na pocet zltych
teliesok, implantaty alebo zivé plody. Irbesartan neovplyvnil prezitie, vyvoj alebo reprodukciu
potomstva. Stadie na zvieratach ukazuju, e radioaktivne oznaleny irbesartan je zisteny u plodov
potkanov a kralikov. Irbesartan sa vyluCuje do materského mlieka potkanov.

Stadie na zvieratach s irbesartanom ukazali prechodné toxické uginky (zvysena kavitacia oblickovej
panvicky, hydroureter alebo subkutanny edém) u plodov potkanov, ktoré sa zistili po narodeni.
U kralikov boli abortus alebo skora resorpcia plodu pozorované pri davkach spdsobujucich signifikantna
toxicitu u matky, vratane mortality. U potkanov a kralikov nebol pozorovany ziadny teratogénny
ucinok.

Hydrochlértiazid

V niektorych experimentalnych modeloch bol pozorovany nejednoznacny ddkaz genotoxického alebo
karcinogénneho ucinku.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
monohydrat laktozy

predzelatinovany skrob

koloidny bezvody oxid kremicity

sodna sol’ kroskarmel6zy E468
mikrokrystalicka celul6za PH-102, E460
stearat hore¢naty E572

Filmovy obal tablety

hypromeloza E464

monohydrat laktdzy

makrogol 6000

oxid titanicity E171

cerveny oxid Zelezity (E172) (len pri sile 300/12,5 mg)

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.
6.3 Cas pouZitel'nosti

30 mesiacov

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Pokial je vyrobok baleny v nepriehl'adnych PVC/PVDC - hlinikovych blistroch: Tento liek nevyzaduje
ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie. Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred
vlhkostou.

Pokial je vyrobok baleny v priehl'adnych PVC/PE/PVDC - hlinikovych blistroch: Tento liek nevyzaduje
ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie. Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred
svetlom a vlhkost'ou.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia

Filmom obalené tablety si balené v priehladnych PVC/PE/PVDC - hlinikovych blistroch alebo
v nepriehl’adnych PVC/PVDC - hlinikovych blistroch.

Dostupné velkosti balenia st: 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98 a 100 filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.
6.6 Specislne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Ziadne zvlatne poziadavky.

7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII
MEDOCHEMIE Ltd.

1-10 Constantinoupoleos Street

3011 Limassol

Cyprus

8. REGISTRACNE CiSLA

CONVERIDE 300 mg/12,5 mg: 58/0190/14-S
CONVERIDE 300 mg/25 mg: 58/0191/14-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE / PREDLZENIA REGISTRACIE
Déatum prvej registracie: 04. juna 2014

Datum posledného prediZenia registracie: 12. decembra 2019
10. DATUM REVIZIE TEXTU

01/2025
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