Sp. zn. sukls30410/2025

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
CONVERIDE 150 mg/12,5 mg potahované tablety
CONVERIDE 300 mg/12,5 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

CONVERIDE 150 mg/12,5 mg potahované tablety: Jedna potahovana tableta obsahuje irbesartanum
150 mg a hydrochlorothiazidum 12,5 mg.

CONVERIDE 300 mg/12,5 mg potahované tablety: Jedna potahovana tableta obsahuje irbesartanum
300 mg a hydrochlorothiazidum 12,5 mg.

Pomocna latka se znamym ucinkem: monohydrat laktosy

CONVERIDE 150 mg/12,5 mg potahované tablety: Jedna potahovana tableta obsahuje 39,50 mg
laktosy (ve formé monohydratu laktosy).

CONVERIDE 300 mg/12,5 mg potahované tablety: Jedna potahovana tableta obsahuje 91,5 mg laktosy
(ve form& monohydratu laktosy).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta.

CONVERIDE 150 mg/12,5 mg potahované tablety: bilé, kulaté, konvexni, potahované tablety
o primeéru 9,5 mm.

CONVERIDE 300 mg/12,5 mg potahované tablety: rizové, konvexni, potahované tablety tvaru tobolky
s palici ryhou na jedné strang, s vyrazenym "MC" na druhé stran€, s rozméry 17,5 x 8 mm.

Piilici ryha mé pouze usnadnit déleni tablety pro snazsi polykani, nikoliv jeji rozd€leni na stejné davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Lécba esencialni hypertenze

Tato fixni davkova kombinace je urcena pro dospé€lé pacienty, u nichZ nelze adekvatni upravy krevniho
tlaku dosahnout irbesartanem nebo hydrochlorothiazidem podanymi samostatné (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zptusob podani

Davkovani

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

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

Tam, kde je to z klinického hlediska vhodné, lze zvazit i pfimy prechod z monoterapie na fixni
kombinaci:

e CONVERIDE 150 mg/12,5 mg lze podavat pacientlim, u nichZ se adekvatni Gpravy krevniho
tlaku nedosahlo podavanim samotného hydrochlorothiazidu nebo irbesartanu v davce 150 mg;
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e CONVERIDE 300 mg/12,5 mg lze podavat pacientlim, u nichz se adekvatni upravy krevniho
tlaku nedosahlo podavanim 300 mg irbesartanu nebo ptipravku CONVERIDE 150 mg/12,5 mg.

Vyssi davky nez 300 mg irbesartanu/25 mg hydrochlorothiazidu jednou denné se nedoporucuji. Je-li to
nutng, lze CONVERIDE podavat v kombinaci s dal§im antihypertenznim 1é¢ivym piipravkem (viz body
43,44,452a5.1).

Zvl14astni populace

Porucha funkce ledvin

Vzhledem k obsahu hydrochlorothiazidu se CONVERIDE nedoporucuje u pacientt s téZzkou renalni
dysfunkci (clearance kreatininu < 30 ml/min). U téchto pacienti se ddva piednost klickovym diuretikiim
pred thiazidy. U pacientd s poruchou funkce ledvin, u nichz je clearance kreatininu > 30 ml/min, neni
uprava davkovani nutna (viz body 4.3 a 4.4).

Porucha funkce jater

CONVERIDE neni vhodny pro podévani pacientiim s tézkou poruchou funkce jater. Pouziti thiazidi
u pacientti s poruchou funkce jater vyzaduje zvlastni opatrnost. U pacientid s lehkou az stiedné t¢Zkou
poruchou funkce jater neni uprava davkovani piipravku CONVERIDE nutna (viz bod 4.3).

Starsi pacienti
U star$ich pacientd neni nutna uprava davkovani ptipravku CONVERIDE.
Pediatricka populace:

CONVERIDE neni doporucen pro podavani détem a dospivajicim, jelikoz bezpecnost a u¢innost nebyly
stanoveny. Nejsou k dispozici zadné udaje.

Zpiisob podani
Pro peroralni podéani
4.3 Kontraindikace

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

e Druhy a tfeti trimestr t€hotenstvi (viz body 4.4 a 4.6)

e Te&zka porucha funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min)
e Refrakterni hypokalemie, hyperkalcémie

e Te&zka porucha funkce jater, bilidrni cirh6za a cholestaza

e Soucasn¢ wuzivani piipravku CONVERIDE s pfipravky obsahujicimi aliskiren je
kontraindikovano u pacientli s diabetem mellitem nebo s poruchou funkce ledvin (glomerularni
filtrace (GFR) <60 ml/min/1,73 m?) (viz body 4.5 a 5.1).

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Hypotenze - pacienti s hypovolémii: CONVERIDE vziacné zpusobuje symptomatickou hypotenzi
u hypertonikil bez jinych rizikovych faktort pro hypotenzi. Symptomatickd hypotenze se miize objevit
u pacientll s hypovolémii a/nebo se sodikovou depleci po energické terapii diuretiky, po diete
s omezenim soli, po prijmech nebo zvraceni. Tyto stavy je tfeba upravit pfed zahajenim terapie
ptipravkem CONVERIDE.

Steno6za rendlni arterie - renovaskularni hypertenze: u pacientl s bilateralni stendzou renalnich arterii
nebo se stendzou arterie u jedné funk¢ni ledviny, je zvySené riziko t€Zké hypotenze a selhani ledvin,
jestlize jsou 1éCeni inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu nebo antagonisty receptoru pro
angiotenzin-II. Tento ucinek neni u ptipravku CONVERIDE dolozen, ale je tieba jeho mozZnost brat
v uvahu.
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Porucha funkce ledvin a transplantace ledvin: je-li CONVERIDE podavan pacientiim s poruchou funkce
ledvin, doporucuje se pravidelné monitorovat hladiny drasliku, kreatininu a kyseliny mocové v séru.
S podavanim piipravku CONVERIDE pacientim kratce po transplantaci ledvin nejsou zkuSenosti.
CONVERIDE nelze podavat pacientim s tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu
<30 ml/min) (viz bod 4.3). U pacienti se zhorSenou funkci ledvin se miize objevit azotémie v disledku
podani thiazidového diuretika. U pacientl s clearance kreatininu > 30 ml/min neni Gprava davkovani
nutna. Nicméné podavani této fixni kombinace pacientim s mirnou az stiedn¢ tézkou poruchou funkce
ledvin (clearance kreatininu > 30 ml/min, ale < 60 ml/min) vyzaduje zvlastni opatrnost.

Dualni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS): bylo prokazano, ze soucasné uzivani
inhibitort ACE, blokatorti receptorii pro angiotenzin II nebo aliskirenu zvySuje riziko hypotenze,
hyperkalemie a snizeni funkce ledvin (v€etn€ akutniho selhani ledvin). Dualni blokada RAAS pomoci
kombinovaného uzivani inhibitort ACE, blokatora receptort pro angiotenzin II nebo aliskirenu se proto
nedoporucuje (viz body 4.5 a 5.1).

Pokud je dualni blokada povazovana za naprosto nezbytnou, ma k ni dochazet pouze pod dohledem
specializovaného 1ékate a za Castého peclivého sledovani funkce ledvin, elektrolytti a krevniho tlaku.

Inhibitory ACE a blokatory receptor pro angiotenzin II nemaji byt pouzivany soucasné u pacientli
s diabetickou nefropatii

Intestinalni angioedém: U pacientii 1éCenych antagonisty receptoru pro angiotenzin II byl hlaSen
intestinalni angioedém vcetné¢ irbesartanu (viz bod 4.8). U téchto pacientd se vyskytla bolest bficha,
nauzea, zvraceni a priujem. Po vysazeni antagonistli receptoru pro angiotenzin II piiznaky odeznély. Je-
li diagnostikovan intestinalni angioedém, 1écba irbesartanem ma byt pozastavena a ma byt zahajeno
odpovidajici monitorovani, dokud nedojde k Gplnému odeznéni piiznakd.

Porucha funkce jater: vzhledem k tomu, Ze u pacientti s poruchou funkce jater nebo progresivni jaterni
chorobou mohou i malé zmény ve vodni a elektrolytové rovnovaze zpusobit jaterni koma, je nutné
v takovych ptipadech podavat thiazidy se zvlastni opatrnosti. S podavanim ptipravku CONVERIDE
pacientiim s poruchou funkce jater nejsou zadné klinické zkusenosti.

Steno6za aortalni a mitralni chlopné, obstrukéni hypertrofickd kardiomyopatie: u pacientli se stenézou
aortalni chlopné, dvojcipé chlopné anebo obstrukéni hypertrofickou kardiomyopatii je, stejn€ jako pfi
pouziti jinych vazodilata¢nich latek, nutna zvlastni opatrnost.

Primarni aldosteronismus: pacienti s primarnim aldosteronismem obecné nereaguji na antihypertenziva,
ktera plsobi inhibici renin-angiotenzinového systému. Podavani ptipravku CONVERIDE se proto
nedoporucuje.

Metabolické a endokrinni ucinky: thiazidova terapie muze zhorsit gluk6zovou toleranci. Béhem terapie
thiazidy se miize projevit latentni diabetes mellitus. Irbesartan mize vyvolat hypoglykémii, zejména u
diabetiki. U pacientd lécenych inzulinem nebo antidiabetiky je tfeba zvéazit vhodné monitorovani
hladiny glukosy v krvi; pokud je to indikovano, mtize byt nutna uprava davky inzulinu nebo antidiabetik
(viz bod 4.5).

S terapii thiazidovymi diuretiky byva spojen vzestup hladin cholesterolu a triglyceridti; nicméné u davky
12,5 mg, ktera je obsazena v pfipravku CONVERIDE, nebyly tyto G¢inky hlaSeny zadné nebo pouze
minimalni. U nékterych pacientl mtize thiazidova terapie vyvolat vznik hyperurikemie, pfipadné dny.

Poruchy rovnovahy elektrolyti: stejné jako u vSech pacientd 1éCenych diuretiky je vhodné
v ptimétenych intervalech pravidelné vysSetfovat hladiny elektrolytii v séru.

Thiazidy vcetné hydrochlorothiazidu mohou zplsobit poruchy vodni nebo elektrolytové rovnovahy
(hypokalemie, hyponatremie a hypochloremicka alkal6za). Mezi varovné ptiznaky téchto poruch patii
sucho v ustech, zizen, slabost, letargie, ospalost, neklid, svalové bolesti nebo kiece, svalova unava,
hypotenze, oligurie, tachykardie a gastrointestinalni obtiZze jako nauzea a zvraceni. Pfi uZivani
thiazidovych diuretik se sice hypokalemie mtize vyvinout, ale souc¢asné podavani irbesartanu mize tuto
hypokalemii naopak tlumit. Riziko hypokalemie je vy$$i u pacientl s jaterni cirhdzou, pacientli po
intenzivni diuréze, u pacientt, kterym je podavana nepiiméefena peroralni davka elektrolytd a u pacientt,
kteti jsou zaroven léceni kortikoidy nebo ACTH. Irbesartanova slozka piipravku CONVERIDE mtze
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naopak zpusobit hyperkalemii, zvlasté v pfitomnosti renalniho poSkozeni a/nebo srde¢niho selhani
a diabetu mellitu. U rizikovych pacientii se doporu¢uje adekvatni monitorovani kalemie. Proto je tfeba
pfi kombinacich pfipravku CONVERIDE s kalium Setficimi diuretiky, draslikovymi dopliky
a ndhradami soli obsahujicimi draslik postupovat opatrné (viz bod 4.5).

Neni prokézano, ze by irbesartan snizoval hyponatremii zpisobenou diuretiky nebo branil jejimu
vzniku. Deficit chloridii byva obvykle mirny a obvykle nevyzaduje 1écbu.

Thiazidy mohou snizit vyluCovani vapniku moci a zpisobit tak mirny pfechodny vzestup hladiny
vapniku v séru i v piipadé absence jakékoli poruchy vapnikového metabolismu. Vyrazna hyperkalcemie
muze byt dokladem skrytého hyperparathyreoidismu. Pfed vySetienim funkce pfistitnych télisek je tieba
thiazidy vysadit.

Bylo prokazano, Ze thiazidy zvySuji vyluCovani hoic¢iku moci, coz mlze mit za nasledek
hypomagnezemii.

Lithium: kombinace lithia a pfipravku CONVERIDE se nedoporucuje (viz bod 4.5).

Vseobecné: u pacientll, jejichz cévni tonus a renalni funkce zavisi prednostné na aktivité renin-
angiotenzin-aldosteronového systému (napf. u pacientl s tézkym meéstnavym srdecnim selhanim nebo
u pacientll s tézkym rendlnim onemocnénim vcetné stendzy rendlni arterie), byla 1écba inhibitory
angiotenzin konvertujiciho enzymu nebo antagonisty angiotenzin-II receptoru spojena s akutni
hypotenzi, azotémii, oligurii anebo vzacné s akutnim selhanim ledvin (viz bod 4.5). Stejné jako po
podani jinych antihypertenziv by mohlo nadmérné snizeni krevniho tlaku u pacientti s ischemickou
srde¢ni chorobou nebo ischemickym kardiovaskularnim onemocnénim vyustit v infarkt myokardu nebo
cévni mozkovou piihodu.

Reakce z precitlivélosti na hydrochlorothiazid se miize vyskytnout u kteréhokoli pacienta, bez ohledu
na vyskyt alergie nebo bronchidlniho astmatu v anamnéze, nicmén¢ je pravdépodobnéjsi u pacientti
s témito chorobami v anamnéze.

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

Pti podavani thiazidovych diuretik se vyskytly pfipady fotosenzitivnich reakci (viz bod 4.8). Jestlize se
behem [éCby objevi fotosenzitivni reakce, doporucuje se ukonceni 1é€by. Pokud je nutné diuretika podat
znovu, doporucuje se chranit odkryté ¢asti téla pred sluncem nebo pred umélym UVA zafenim.

Tehotenstvi: 1é¢ba pomoci antagonistli receptoru angiotenzinu Il nesmi byt béhem téhotenstvi zahajena.
Pokud neni pokracovani v 1é¢b&€ antagonisty receptoru angiotenzinu II povazovano za nezbytné,
pacientky planujici t¢hotenstvi musi byt pfevedeny na jinou 1écbu hypertenze, a to takovou, kterd ma
ovéfeny bezpecnostni profil, pokud jde o podavani v t€¢hotenstvi. Jestlize je zjisténo téhotenstvi, 1é¢ba
pomoci antagonistll receptoru angiotenzinu Il musi byt ihned ukoncena a pokud je to vhodné, je nutné

.....

Choroidalni efuze, akutni myopie a akutni sekundarni glaukom s uzavienym thlem: sulfonamidy nebo
derivaty sulfonamidi mohou zpusobit idiosynkratickou reakci vedouci k choroidalni efuzi s defektem
zorného pole, pfechodné myopii a akutnimu glaukomu s uzavienym thlem. Hydrochlorothiazid je
sulfonamid - pfi jeho uzivani byly dosud hlaSeny pouze jednotlivé piipady akutniho glaukomu
s uzavienym uhlem. Pfiznaky zahrnuji nahly pokles zrakové ostrosti nebo bolesti o¢i a obvykle se
objevuji béhem hodin az tydnl po zahajeni 1é¢by. Neléceny akutni glaukom s uzavienym uhlem muze
vést k trvalé ztrat¢ zraku. Primarni 1écba spociva v co nejrychlejsim vysazeni 1éciva. Pokud se nitroo¢ni
tlak nepodaii dostat pod kontrolu, je tfeba zvazit rychlou medikament6ézni nebo chirurgickou lécbu.
Rizikové faktory pro rozvoj akutniho glaukomu s uzavienym thlem mohou zahrnovat alergie na
sulfonamidy nebo peniciliny v anamnéze (viz bod 4.8).

Nemelanomové kozni nadory: Ve dvou epidemiologickych studiich vychézejicich z Danského
narodniho registru karcinomu bylo se zvySujici se kumulativni davkou hydrochlorothiazidu (HCTZ)
pozorovano zvysené riziko nemelanomovych koznich nadord (NMSC - non-melanoma skin cancer)
[bazaliomy ¢ili bazocelularni karcinomy (BCC - basal cell carcinoma) a spinaliomy ¢ili skvamocelularni
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dlazdicobunééné karcinomy (SCC - squamous cell carcinoma)]. Pfi¢inou vzniku NMSC by ptipadné
mohla byt fotoaktivita HCTZ.

Pacienti uzivajici HCTZ maji byt pouceni o riziku NMSC a maji dostat doporuceni, aby si pravidelné
kontrolovali, zda se jim na klizi neobjevily nové 1éze, a aby o kazdé podeziclé kozni 1ézi okamzité
informovali 1ékafe. Z divodu minimalizace rizika vzniku kozniho nédoru pacientim maji byt
doporucena mozna preventivni opatfeni, jako je omezeni expozice sluneénimu a ultrafialovému zateni
a v pripad¢ expozice odpovidajici ochrana. Podezielé kozni 1éze maji byt okamzit¢ prozkoumany,
pfipadné vcetné histologického vysetfeni vzorku tkdné. Uzivani HCTZ ma byt rovnéz opétovné
posouzeno u pacienttl, kteti v minulosti prodélali NMSC (viz téz bod 4.8).

Akutni respiracni toxicita: po uziti hydrochlorothiazidu byly hlaseny velmi vzacné zavazné piipady
akutni respiracni toxicity, véetné syndromu akutni respiracni tisné¢ (ARDS). Plicni edém se obvykle
projevi v pritbéhu nékolika minut az hodin po podani hydrochlorothiazidu. Pfi ndstupu jsou piiznaky
dusnost, horecka, zhorSeni funkce plic a hypotenze. V ptipadé podezieni na diagnézu ARDS je tieba
ptipravek CONVERIDE vysadit a podat vhodnou lécbu. Hydrochlorothiazid nema byt podavan
pacientiim, u kterych se jiz diive po uziti hydrochlorothiazidu vyskytl ARDS.

Tento léCivy pripravek obsahuje laktosu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci
galaktozy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukozy a galaktozy nemaji tento pripravek
uZivat.

Tento 1éCivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tablete, to znamen4, ze je
v podstaté ,,bez sodiku*

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

Jind antihypertenziva: antihypertenzni ucinek piipravku CONVERIDE mtze byt zvysen pii soucasné
terapii jinym antihypertenzivem. Bezpecnost uzivani irbesartanu a hydrochlorothiazidu (do vyse davek
300 mg irbesartanu/25 mg hydrochlorothiazidu) spolecné s jinymi antihypertenzivy véetné blokatorQ
kalciového kanalu a beta-adrenergnich blokatort byla prokazana. Pfedchozi 1écba vysokymi davkami
diuretik miize zpiisobit hypovolémii a riziko hypotenze, pokud 1écba irbesartanem s thiazidovym
diuretikem nebo bez néj byla zahajena bez piedchozi tipravy hypovolémie (viz bod 4.4).

Lécivé piipravky obsahujici aliskiren nebo inhibitory ACE: Data z klinickych studii uk4zala, Zze dudlni
blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS) pomoci kombinovaného uZzivani inhibitort
ACE, blokatort receptort pro angiotenzin Il nebo aliskirenu je spojena s vyssi frekvenci nezadoucich
ucinkd, jako je hypotenze, hyperkalemie a sniZzena funkce ledvin (véetné akutniho renalniho selhani) ve
srovnani s pouzitim jedné latky ovlivitujici RAAS (viz body 4.3,4.4 a 5.1).

Lithium: pfi soubézném podavani lithia a inhibitorti enzymu konvertujiciho angiotenzin byly popsany
ptipady reverzibilniho zvySeni koncentraci lithia v séru i toxicity lithia. Podobné ucinky byly zatim
u irbesartanu hlaseny velmi vzacné. Renalni clearance lithia se navic uzivanim thiazida snizuje, lze tedy
o¢ekavat zvySené riziko toxicity i pfi podavani pfipravku CONVERIDE. Kombinace lithia a pfipravku
CONVERIDE neni proto doporu¢ena (viz bod 4.4). Pokud je podani této kombinace nezbytné, je tfeba
peclivé monitorovat hladiny lithia v séru.

Lécivé pripravky ovliviujici hladinu  drasliku:  ztraty drasliku zplGsobené podavanim
hydrochlorothiazidu jsou zeslabeny kalium Setficim ucinkem irbesartanu. Nicméné je tfeba brat
v uvahu, Ze vliv hydrochlorothiazidu na sérovy draslik miize byt potencovan jinymi 1écivymi ptipravky,
které zptisobuji ztraty drasliku a hypokalemii (napf. ostatni kaliureticka diuretika, laxativa, amfotericin,
karbenoxolon, sodna stl penicilinu G). ZkuSenosti s jinymi lé¢ivymi pfipravky, které tlumi renin-
angiotenzinovy systém, naopak ukazuji, ze soub&zné podavani kalium Setficich diuretik, draslikovych
doplikd, nahrad soli obsahujicich draslik a jinych 1é¢ivych pripravki, které mohou zvySovat sérové
hladiny drasliku (napt. sodna stl heparinu), mize vést ke vzestupu sérového drasliku. U rizikovych
pacientl se doporucuje peclive sledovat hladinu drasliku v séru (viz bod 4.4).

Lécivé pripravky, jejichz u€inek je ovlivnén zménami sérové hladiny drasliku: pokud je CONVERIDE
podavan soucasné s léCivymi piipravky, jejichz i€¢inky mohou zmény sérové hladiny drasliku ovlivnit
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(napt. digitalisové glykosidy, antiarytmika), doporucuje se pravidelné hladinu sérového drasliku
monitorovat.

'''''

s nesteroidnimi antiflogistiky (napf. selektivnimi inhibitory COX-2, kyselinou acetylsalicylovou
(> 3 g/den) a neselektivnimi NSAID), mtiZe se objevit oslabeni antihypertenzniho t¢inku.

Stejné jako u ACE inhibitort, souasné podavani antagonistli angiotenzinu II a NSAID muze vést ke
zvySenému riziku zhorSovani renalnich funkci, véetné mozného akutniho selhani ledvin a zvyseni
drasliku v séru, zvlasté u pacientl s jiz preexistujici snizenou funkci ledvin. Tato kombinace by méla
byt podavana s opatrnosti, zvlasté u starSich pacientl. Pacienty je tfeba nalezité hydratovat a je tieba
vénovat pozornost monitorovani rendlnich funkci po zahajeni i v pribéhu konkomitantni 1écby.

Repaglinid: irbesartan ma potencial inhibovat OATP1BI1. V klinické studii bylo hlaSeno, Ze irbesartan
zvysil hodnoty Cmax a AUC repaglinidu (substrat OATP1B1) 1,8krat, respektive 1,3krat, pokud byl
podavan 1 hodinu pted repaglinidem. V jiné studii nebyly hlaseny zadné relevantni farmakokinetické
interakce, pokud byly tyto dva léky podavany soucasné. Proto muze byt nutnd uUprava davky
antidiabetické 1é¢by, jako je repaglinid (viz bod 4.4).

Dalsi informace o interakcich irbesartanu: v klinickych studiich neni farmakokinetika irbesartanu
hydrochlorothiazidem ovlivnéna. Irbesartan je pfevazné metabolizovan CYP2C9 a v men$im rozsahu
glukuronidaci. Nebyly pozorovany zadné vyznamné farmakokinetické nebo farmakodynamické
interakce byl-li irbesartan podavan soucasné s warfarinem, léCivym piipravkem metabolizovanym
CYP2C9. Utinky induktort CYP2C9 jako je rifampicin na farmakokinetiku irbesartanu nebyly
vyhodnoceny. Farmakokinetika digoxinu nebyla soucasnym podavanim irbesartanu zménéna.

Dalsi informace o interakcich hydrochlorothiazidu: k interakcim muze dojit pfi soubézném podavani
thiazidovych diuretik s nasledujicimi latkami:

Alkohol: mize se vyskytnout zesileni ortostatické hypotenze.
Antidiabetika (peroralni a inzuliny): muze byt nutna uprava davkovani antidiabetika (viz bod 4.4).

Cholestyraminové a colestipolové pryskyrice: v ptitomnosti pryskyficnych iontoménict se zhorSuje
absorpce hydrochlorothiazidu. CONVERIDE by se mél uzivat nejméné jednu hodinu pfed nebo Ctyfi
hodiny po uziti téchto 1éCivych piipravka.

Kortikoidy, ACTH: muze se zvysit deplece elektrolytt, zvlasté hypokalemie.

Digitalisové glykosidy: thiazidy zplisobena hypokalemie nebo hypomagnezemie miize vyvolat nastup
digitalisem indukované srde¢ni arytmie (viz bod 4.4).

Nesteroidni antirevmatika: podani nesteroidniho antirevmatika mtize u nékterych pacientl snizit
diureticky, natriureticky a antihypertenzni t¢inek thiazidového diuretika.

Vasopresorické aminy (napr. noradrenalin): uCinek vasopresorickych amini mize byt snizen, ale ne
natolik, aby branil jejich pouziti.

Nedepolarizujici myorelaxancia (napr. tubokurarin): G¢inek nedepolarizujicich myorelaxancii mize byt
hydrochlorothiazidem potencovan.

Lécivé pripravky podavané pri lécbé dny: vzhledem k tomu, Ze hydrochlorothiazid mize zvySovat
hladinu kyseliny mocové, miize byt nutné upravit divkovani téchto 1éCivych ptipravki. Muze byt nutné
zvysit davky probenecidu nebo sulfinpyrazoni. Pfi soubézném podavani s thiazidovymi diuretiky se
muze zvysit incidence reakci z precitlivélosti na alopurinol.

Soli vapniku: thiazidova diuretika mohou zvysit hladinu vapniku v séru vzhledem ke snizeni exkrece.
Pokud musi byt predepsany vapnikové doplitky nebo vapnik Setiici 1é¢ivé ptipravky (napf. terapie
vitaminem D), hladiny vapniku v séru musi byt monitorovany a podle toho je nutno upravit davkovani
vapniku.
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Karbamazepin: souCasné uzivani karbamazepinu a hydrochlorothiazidu bylo spojeno s rizikem
symptomatické hyponatremie. Pfi sou¢asném podavani téchto latek je nutno monitorovat elektrolyty.
Pokud je to mozné, méla by se pouzit jina tfida diuretik.

Jiné interakce: hyperglykemicky ucinek beta-blokatori a diazoxidu muze byt zesilen thiazidy.
Anticholinergni latky (napf. atropin, beperiden) mohou zvySovat biologickou dostupnost thiazidovych
diuretik snizenim gastrointestinalni motility a zpomalenim vyprazdnovani zaludku. Thiazidy mohou
zvysit riziko nezadoucich ucinkl amantadinu. Thiazidy mohou sniZzit renalni vylu¢ovani cytotoxickych
1é¢ivych piipravki (napt. cyklofosfamidu, metotrexatu) a potencovat tak jejich myelosupresivni ucinek.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Téhotenstvi
Antagonisté angiotenzinu Il (AIIRA)

Podévani antagonistl receptoru angiotenzinu II se v prvnim trimestru t€hotenstvi nedoporucuje (viz bod
4.4). Podavani antagonistl receptoru angiotenzinu II béhem druhého a tretiho trimestru t¢hotenstvi je
kontraindikovano (viz body 4.3 a 4.4).

Epidemiologické diikazy tykajici se rizika teratogenity pifi podavani ACE inhibitord béhem prvniho
trimestru t€hotenstvi nebyly nezvratné; maly narist rizika vSak nelze vyloucit. I kdyz neexistuji zadné
kontrolované epidemiologické udaje, pokud jde o riziko pfi podavani antagonistll receptoru
angiotenzinu II (AIIRA), pro tuto tfidu IéCiv mlze existovat riziko podobné. Pokud pokracovani v 1écbé
AIIRA neni povazovano za nezbytné, pacientky planujici t€hotenstvi musi byt pfevedeny na jinou lé¢bu
vysokého krevniho tlaku, a to takovou, ktera ma ovéfeny bezpecnosti profil, pokud jde o podavani
v t¢hotenstvi. Jestlize je diagnoza te€hotenstvi stanovena, 1é¢ba pomoci AIIRA musi byt ihned ukoncena,
a pokud je to vhodné, je nutné zahajit jiny zptisob 1é¢by.

Je znamo, ze expozice vici AIIRA béhem druhého a tietiho trimestru vede u lidi k fetotoxicité (pokles
funkce ledvin, oligohydramnion, zpozdéni osifikace lebky) a k novorozeneckeé toxicité (selhani ledvin,
hypotenze, hyperkalemie viz bod 5.3).

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

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

Hydrochlorothiazid

Je k dispozici pouze omezena zkusSenost s uzivanim hydrochlorothiazidu béhem tehotenstvi, zvlaste
béhem jeho prvniho trimestru. Udaje ze studii na zvifatech jsou nedostateéné. Hydrochlorothiazid
prochazi placentou. Vzhledem k farmakologickému mechanismu t¢inku hydrochlorothiazidu miize mit
jeho pouziti ve druhém a tietim trimestru t€¢hotenstvi za nasledek zhorSeni feto-placentarni perfiize
a zpusobit u plodu nebo novorozence reakce jako ikterus, poruseni elektrolytové rovnovahy
a trombocytopenii.

Hydrochlorothiazid se nema uzivat k 1é¢bé gestacniho edému, gesta¢ni hypertenze nebo preeklampsie
vzhledem k riziku poklesu objemu plazmy a hypoperfuze placenty bez pozitivniho u€¢inku na pribéh
choroby.

Hydrochlorothiazid se nema pouzivat k 1écb€ esencialni hypertenze u t€hotnych Zen kromé vzacnych
ptipadd, kdy nelze pouzit jinou 1écbu.

Vzhledem k tomu, Ze CONVERIDE obsahuje hydrochlorothiazid, neni doporucen béhem prvniho
trimestru t€hotenstvi. Pfed planovanym te¢hotenstvim by méla byt pacientka prevedena na vhodnou
alternativni lécbu.

Kojeni
Antagonisté angiotenzinu Il (AIIRA)
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Protoze nejsou k dispozici Zadné udaje ohledné uZzivani pripravku CONVERIDE b&hem kojeni,
CONVERIDE se nedoporucuje, je vhodnéjsi zvolit jinou 1é¢bu s lepsim bezpe¢nostnim profilem béhem
kojeni, obzvlasté béhem kojeni novorozence nebo pred¢asné narozeného ditéte.

Neni znamo, zda se irbesartan nebo jeho metabolity u lidi vylucuji do matetského mléka.

Dostupnd farmakodynamicka/toxikologickd data u potkant prokazala sekreci irbesartanu nebo jeho
metaboliti do mléka (podrobnéjsi informace viz bod 5.3).

Hydrochlorothiazid

Hydrochlorothiazid se vylucuje v malém mnozstvi do matetského mléka. Thiazidy mohou ve vysokych
davkach zptsobujicich intenzivni diurézu snizovat produkci mléka. Uzivani CONVERIDE v obdobi
kojeni se nedoporucuje. Pokud se CONVERIDE béhem kojeni uziva, maji byt davky co nejnizsi.

Fertilita

Irbesartan nemé¢l zadny vliv na fertilitu lé€enych potkanti a jejich potomky az do takovych davek, které
vyvolavaly prvni pfiznaky parentalni toxicity (viz bod 5.3).

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Na zakladé farmakodynamickych vlastnosti neni pravdépodobné, ze by CONVERIDE ovliviioval
schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pfi fizeni motorovych vozidel a obsluze stroji je tfeba brat v
uvahu, Ze pfi terapii hypertenze se nékdy mohou objevit zavraté a tnava.

4.8 NeZadouci ucinky

Kombinace irbesartan/hydrochlorothiazid

V placebem kontrolovanych studiich se nezadouci G¢inky vyskytly u 29,5 % pacienti z 898 pacientd
s hypertenzi, ktefi byli 1éCeni rdznymi davkami irbesartanu/hydrochlorothiazidu (rozmezi
37,5 mg/6,25 mg az 300 mg/25 mg). Nejcastéji hlaSenymi nezddoucimi G€inky byly zavraté (5,6 %),
unava (4,9 %), nauzea/zvraceni (1,8 %) a abnormalni moceni (1,4 %). Navic byl ve studiich také Casto
pozorovan zvySeny obsah mocovinového dusiku v krvi (BUN) (2,3 %), kreatinkinazy (1,7 %)
a kreatininu (1,1 %).

Tabulka €. 1 uvadi nezadouci u€inky zaznamenané ze spontannich hlaseni a v placebem kontrolovanych
studiich.

Frekvence nezadoucich ucinki je definovana nasledovné: Velmi Casté: (> 1/10); Casté (> 1/100 az
< 1/10); méné cCasté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné:
(< 1/10 000). V kazdé skuping Cetnosti jsou nezaddouci t€¢inky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka ¢. 1 NeZadouci uc¢inky v placebem kontrolovanych studiich a ze spontannich hlaseni
VySetieni Casté vzestup dusiku moc€oviny v krvi (BUN),
kreatininu a kreatinkinazy
Méng Casté pokles drasliku a sodiku v séru
Srdecni poruchy Méné Casté synkopa, hypotenze, tachykardie, edém
Poruchy nervového systemu Casté zavrate
Méné casté ortostatické zavraté
Neni zndmo bolesti hlavy
Poruchy ucha a labyrintu Neni zndmo tinnitus
Respiracni, hrudni Neni znamo kasel
a mediastinalni poruchy

8/17



Tabulka ¢. 1 NeZadouci u¢inky v placebem kontrolovanych studiich a ze spontannich hlaseni

Gastrointestinalni poruchy

Casté nauzea/zvraceni
Meéné Casté prijem

Neni znamo

dyspepsie, dysgeusie

Poruchy ledvin a mocovych
cest

Casté

abnormalni moceni

Neni znamo

porucha funkce ledvin vcetné izolovanych
ptipadi renalniho selhani u rizikovych
pacientt (viz bod 4.4)

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivove tkané

Méné Casté

otoky koncetin

Neni znamo

arthralgie, myalgie

Poruchy metabolismu a vyzivy

Neni znamo

hyperkalemie

Cévni poruchy

M¢éneé Casté

navaly horka

Celkové poruchy a reakce
v misté aplikace

Casté

unava

Poruchy imunitniho systému

Neni znamo

ptipady hypersenzitivni reakce, jako je
angioedém, vyrazka a koptivka

Poruchy jater a Zlucovych
cest

Méné cCasté

Zloutenka

Neni znamo

hepatitida, abnormalni jaterni funkce

Poruchy reprodukcniho
systému a prsu

M¢éneé Casté

sexualni dysfunkce, zmény libida

Dalsi informace k jednotlivym slozkdm: k nezadoucim uc¢inktim kombinovaného ptipravku, které jsou

uvedeny vySe, navic patii nezadouci reakce jiz dfive hlasené u jednotlivych slozek ptipravku. Tyto
nezadouci ucinky jsou i potencialnimi nezadoucimi reakcemi irbesartanu/hydrochlorothiazidu. Tabulky
€. 2 a¢. 3 viz niZe, detailné udavaji nezddouci G¢inky zaznamenané pro jednotlivé slozky pfipravku
s irbesartanem/hydrochlorothiazidem.

Tabulka ¢. 2: NeZadouci ucinky hlaSené pii uZiti samotného irbesartanu

Poruchy krve a lymfatického
systemu

Neni znamo

anémie, thrombocytopenie

Celkové poruchy a reakce v
misté aplikace

Méneé Casté

bolest na hrudi

Poruchy imunitniho systému

Neni znamo

anafylakticka reakce vcetné
anafylaktického Soku

Poruchy metabolismu a vyzivy

Neni znamo

hypoglykemie

Gastrointestindlni poruchy

Vzacné

intestinalni angioedém

Tabulka €. 3 Nezadouci ucinky pozorované pii podavani samotného hydrochlorothiazidu

Vysetreni

Neni znamo

elektrolytova dysbalance (véetné
hypokalemie a hyponatremie, viz bod 4.4),
hyperurikemie, glykosurie, hyperglykémie,
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Tabulka ¢. 3 NeZadouci u¢inky pozorované pii podavani samotného hydrochlorothiazidu

vzestup hladiny cholesterolu
a triacylglycerold

Srdecni poruchy Neni zndmo srde¢ni arytmie

Poruchy krve a lymfatického | Neni znamo aplasticka anémie, Utlum kostni dfen¢,

systemu neutropenie/agranulocytoza, hemolyticka
anémie, leukopenie, trombocytopenie

Poruchy nervového systému Neni znamo zavrat¢, parestézie, pocit na omdleni,

neklid

Poruchy oka

Neni znamo

pfechodné poruchy vidéni, xantopsie,
akutni myopie a akutni sekundarni glaukom
uzavieného uhlu, choroidalni efuze

Respiracni, hrudni
a mediastinalni poruchy

Velmi vzacné

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

Neni znamo

dechova tisen (véetné pneumonitidy
a plicniho edému)

Gastrointestinalni poruchy

Neni znamo

pankreatitida, anorexie, prijem, zacpa,
podrazdéni zaludecni sliznice,
sialoadenitida, ztrata chuti

Poruchy ledvin a mocovych
cest

Neni znamo

intersticialni nefritida, renalni dysfunkce

Poruchy kiize a podkozni
thané

Neni znamo

anafylaktické reakce, toxicka epidermalni
nekrolyza, nekrotizujici angiitida
(vaskulitida, kozni vaskulitida), reakce
podobné koznimu lupus erytematodes,
reaktivace kozniho lupus erytematodes,
fotosenzitivni reakce, vyrazka, koptivka

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivove tkané

Neni znamo

slabost, svalovy spasmus

Cévni poruchy

Neni znamo

posturalni hypotenze

Celkové poruchy a reakce
v misté aplikace

Neni znamo

horecka

Poruchy jater a Zlucovych
cest

Neni znamo

Zloutenka (intrahepatalni cholestaticka
zloutenka)

Psychiatrické poruchy

Neni znamo

deprese, poruchy spanku

Novotvary benigni, maligni a

blize neurcené (vietné cyst a
polypi)

Neni znamo

Nemelanomové kozni nadory (bazaliomy
a spinaliomy)

Nemelanomovy kozni nador: Z dostupnych tdaji uvedenych v epidemiologickych studiich vyplyva, ze
byla pozorovana spojitost mezi HCTZ a vyskytem NMSC v zavislosti na kumulativni davce (viz téz
body 4.4 a 5.1).Na davce zavislé nezadouci ucinky hydrochlorothiazidu (zejména poruchy elektrolytt)
se mohou pfi titraci hydrochlorothiazidu zvySovat.

10/17



HlaSeni podezieni na nezaddouci Géinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pfipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosu a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci uc¢inky na adresu:

Statni tstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Neni k dispozici zadna specifickd informace o 16¢bé predavkovani pripravkem CONVERIDE. Pacienta
je tieba peclivé monitorovat a 1é¢ba by mela byt symptomaticka a podptrna. Postup zavisi na dobe,
ktera ub¢hla od poziti a na zavaznosti ptiznakd. Doporucend opatfeni zahrnuji vyvolani zvraceni a/nebo
vyplach zaludku. Pti 1é¢be predavkovani mize byt uziteéné i podani aktivniho uhli. Opakované je nutno
monitorovat sérové hladiny elektrolytti a kreatininu. Pokud dojde k hypotenzi, je tfeba pacienta umistit
do pozice naznak a rychle podat nahrady soli a tekutin.

Jako nejpravdépodobnéjsi priznaky predavkovani irbesartanem lze ocekéavat hypotenzi a tachykardii;
muze se ale objevit i bradykardie.

Ptedavkovani hydrochlorothiazidem je spojeno s depleci elektrolyti (hypokalemie, hypochloremie,
hyponatremie) a dehydrataci v diasledku nadmérné diurézy. NejCastéjsi pfiznaky a znadmky
predavkovani jsou (nauzea) a somnolence. Hypokalemie mtize vyvolat svalové spasmy a/nebo zhorsit
srdecni arytmie pfi sou¢asném podéavani digitalisovych glykosidi nebo nekterych antiarytmik.

Irbesartan nelze odstranit hemodialyzou. Do jaké miry 1ze hemodialyzou odstranit hydrochlorothiazid
nebylo stanoveno.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: antagonisté angiotenzinu-II, kombinace; ATC kod: C09DA04

Mechanismus u¢inku

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

Irbesartan je silné pusobici, peroralné ucinny, selektivni antagonista receptoru pro angiotenzin-II
(subtyp AT1). Predpoklada se, ze blokuje veskeré ucinky angiotenzinu-II zprostiedkované AT1
receptorem, bez ohledu na zdroj nebo zpisob syntézy angiotenzinu-Il. Selektivni antagonistické
ovlivnéni receptori pro angiotenzin-II (AT1) vede ke zvySeni hladin plazmatického reninu
a angiotenzinu-II a ke snizeni koncentrace aldosteronu v plazmé. Sérové hladiny drasliku nejsou
u pacientd bez rizika elektrolytové dysbalance samotnym irbesartanem v doporuc¢enych davkach
vyznamné ovlivnény (viz body 4.4 a 4.5). Irbesartan neinhibuje ACE (kininazu-II), enzym vytvarejici
angiotenzin-Il a také degradujici bradykinin na neaktivni metabolity. Irbesartan nevyzaduje
metabolickou aktivaci, aby byl a¢inny.

Hydrochlorothiazid je thiazidové diuretikum. Mechanismus antihypertenzniho G¢inku thiazidovych
diuretik neni zcela znam. Thiazidy pusobi na renalni tubularni mechanismy reabsorpce elektrolytl
apfimo zvySuji exkreci sodiku a chloridu v pfiblizné stejnych mnozstvich. Diureticky ucinek
hydrochlorothiazidu snizuje objem plazmy, zvySuje ucinek plazmatického reninu, zvySuje sekreci
aldosteronu, v dusledku toho stoupaji ztraty drasliku a bikarbonatii mo¢i a dochazi k poklesu hladiny
drasliku v séru. Pfedpoklada se, Ze soucasné podavani irbesartanu brani blokadou renin-angiotenzin
aldosteronového systému ztratam drasliku zptisobenym thiazidovymi diuretiky. U hydrochlorothiazidu
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se nastup diuretického ucinku objevi za 2 hodiny, diuréza dosahne svého maxima asi za 4 hodiny
a ucinek trva ptiblizné 6—12 hodin.

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

Omezena klinicka data (7 z 22 pacientl) ukazuji, Ze pacienti nereagujici na kombinaci 300 mg/12,5 mg
mohou doséhnout klinické odpovédi po zvySeni davky na 300 mg/25 mg. U téchto pacientii byl
pozorovan zvyseny hypotenzni ucinek jak pro systolicky krevni tlak (SBP) tak pro diastolicky krevni
tlak (DBP) (13,3 respektive 8,3 mm Hg).

U pacienti s mirnou az stfedni hypertenzi vyvolala davka 150 mg irbesartanu a 12,5 mg
hydrochlorothiazidu podavana jedenkrat denné primérny pokles tlaku méfeny v nejniz§im bod¢€ ucinku
(24 hodin po podani) o 12,9/6,9 mm Hg po odecteni poklesu krevniho tlaku po placebu. Maximalni
hodnoty byly naméfeny po 3—6 hodinach. Pfi ambulantnim monitorovani krevniho tlaku bylo pfi
kombinaci 150 mg irbesartanu a 12,5 mg hydrochlorothiazidu uzivané jednou denné¢ dosaZeno
konzistentniho poklesu krevniho tlaku po dobu 24 hodin. Primérné 24-hodinové snizeni systolického
a diastolického tlaku ve srovnani s placebem c¢inilo 15,8/10,0 mm Hg. Pfi méfenich v ramci
ambulantniho sledovani krevniho tlaku byl rozdil mezi minimalnim a maximalnim ucinkem
irbesartanu/hydrochlorothiazidu 150 mg/12,5 mg 100 %. Pfi mé&feni manZetovym tonometrem b&hem
navstév v ordinaci dosahoval u irbesartanu/hydrochlorothiazidu 150 mg/12,5 mg minimalni ucinek
68 % maximalniho ucinku a u irbesartanu/hydrochlorothiazidu 300 mg/12,5 mg dosahoval minimalni
ucinek 76 % maximalniho G€inku. Tento 24-hodinovy G¢inek byl pozorovan bez nadmérného poklesu
tlaku v okamziku maximalniho u¢inku a odpovidéa bezpecnému a efektivnimu snizovani krevniho tlaku
pfi davkovani jednou denné.

U pacienti, u kterych nebyl TK dostatecné upraven ddvkou 25 mg hydrochlorothiazidu, vyvolalo ptidani
irbesartanu dalsi snizeni systolického a diastolického tlaku v priméru o 11,1/7,2 mm Hg po odecteni
poklesu krevniho tlaku po placebu.

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

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

Odpovéd’ na irbesartan/hydrochlorothiazid neni ovlivnéna v€kem ani pohlavim. Podobné¢ jako u jinych
1é¢ivych pfipravka ovliviiujicich systém renin-angiotenzin, pacienti Cerné pleti s hypertenzi maji
zietelné nizsi odpoveéd’ na monoterapii irbesartanem. Pokud je irbesartan podavan soucasné s nizkou
davkou hydrochlorothiazidu (napt. 12,5 mg denn€), antihypertenzni ucinek u pacientl ¢erné pleti se
blizi uc¢inku u pacienti ostatnich ras.

Klinicka u¢innost a bezpeénost

Utinnost a bezpegnost irbesartanu/hydrochlorothiazidu jako pocateéni terapie u tézké hypertenze
(definovana hodnotou diastolického tlaku v sed¢ (SeDBP) > 110 mmHg) byla hodnocena v 8tydenni,
multicentrické, randomizované, dvojité zaslepené, 1é¢ivou latkou kontrolované studii s paralelnimi
rameny. Celkem bylo randomizovano 697 pacientt v poméru 2:1 bud k 1é¢bé kombinaci
irbesartan/hydrochlorothiazid 150 mg/12,5 mg nebo k 1é¢bée irbesartanem 150 mg a po tydnu byly davky
systematicky  zvySeny (pfedtim byla vyhodnocena odpovéd na nizSi davku) na
irbesartan/hydrochlorothiazid 300 mg/25 mg anebo na 300 mg irbesartanu.
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Studie zahrnovala 58 % muzl. Primérny veék pacientit byl 52,5 let, 13 % bylo > 65 let a pouze 2 %
pacienti bylo > 75 let. 12 % pacientd byli diabetici, 34 % mélo hyperlipidémii a nejcastéjSim
kardiovaskularnim onemocnénim byla stabilni angina pectoris u 3,5 % tcastnikd.

Primarnim cilem studie bylo porovnat pomér pacientdl, u nichz byl v tydnu 5 1écby stanoven SeDBP
(na konci davkovaciho intervalu) < 90 mmHg ve srovnani s 33,2 %pacient uzivajicich irbesartan (p=
0,0005). Stredni vychozi hodnota krevniho tlaku byla asi 172/113 mmHg v kazdé 1écené skupiné a po
peti tydnech byl pokles SeSBP/SeDBP 30,8/24,0 mmHg ve skupiné irbesartan/hydrochlorothiazid
a21,1/19,3 mmHg ve skupin¢ irbesartan (p < 0,0001).

Typy a frekvence incidence nezadoucich u¢inki hlasenych u pacientd [éCenych kombinaci byly podobné
profilu nezddoucich ucinkl u pacientd na monoterapii. Béhem 8tydenniho 1é¢ebného obdobi nebyl
v zadné z 1éCebnych skupin zaznamenan vyskyt synkopy. Jako nezadouci ucinky byly hlaSeny
hypotenze u 0,6 % pacienti na kombinaci a u 0 % pacientli na monoterapii a zavraté u 2,8 % pacientt
na kombinaci a u 3,1 % pacientll na monoterapii.

Duadlni blokada systému renin-angiotenzin-aldosteron (RAAS)

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

Studie ONTARGET byla vedena u pacientli s anamnézou kardiovaskularniho nebo cerebrovaskularniho
onemocnéni nebo u pacientd s diabetes mellitus 2. typu se znamkami poskozeni cilovych organti. Studie
VA NEPHRON-D byla vedena u pacient s diabetes mellitus 2. typu a diabetickou nefropatii.

V téchto studiich nebyl prokazan zadny vyznamné ptiznivy G¢inek na renalni a/nebo kardiovaskularni
ukazatele a na mortalitu, ale v porovnani s monoterapii bylo pozorovano zvysené riziko hyperkalemie,
akutniho poskozeni ledvin a/nebo hypotenze. Vzhledem k podobnosti farmakodynamickych vlastnosti,
jsou tyto vysledky relevantni rovnéz pro dalsi inhibitory ACE a blokatory receptorti pro angiotenzin II.

Inhibitory ACE a blokatory receptord pro angiotenzin II proto nesmi pacienti s diabetickou nefropatii
uZivat soucasné.

Studie ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) byla navrzena tak, aby zhodnotila ptinos pridani aliskirenu k standardni terapii inhibitorem
ACE nebo blokatorem receptorti pro angiotenzin Il u pacientt s diabetes mellitus 2. typu a chronickym
onemocnénim ledvin, kardiovaskularnim onemocnénim, nebo obojim. Studie byla pfed¢asn¢ ukoncena
z divodu zvyseni rizika nezadoucich komplikaci. Kardiovaskularni umrti a cévni mozkova ptihoda byly
numericky Castéj$i ve skupiné s aliskirenem nez ve skupiné s placebem a zaroven nezadouci U¢inky
a sledované zavazné nezadouci ucinky (hyperkalemie, hypotenze a renalni dysfunkce) byly castéji
hlaseny ve skuping s aliskirenem oproti placebové skuping.

Nemelanomovy kozni nador: Z dostupnych udaji uvedenych v epidemiologickych studiich vyplyva, ze
byla pozorovana spojitost mezi HCTZ a vyskytem NMSC v zavislosti na kumulativni davce. V jedné
studii byla zahrnuta populace sloZzena ze 71 533 ptipadi BCC a z 8 629 ptipadii SCC, odpovidajicich
1430 833, resp. 172 462 kontrolam v populaci. Uzivani vysokych davek HCTZ (=50 000 mg
kumulativnich) bylo spojeno s korigovanou mirou pravdépodobnosti (OR) 1,29 (95% interval
spolehlivosti (CI): 1,23-1,35) u BCC a 3,98 (95% CI: 3,68-4,31) u SCC. Jednoznacny vztah mezi
kumulativni davkou a odezvou byl pozorovan jak v ptipadé BCC, tak SCC. Jina studie naznacuje mozné
spojeni mezi karcinomem rtu (SCC) a expozici HCTZ: 633 piipadt karcinomu rtu odpovidalo 63 067
kontroldm v populaci, pfiCemz byla pouzita strategie vybéru z rizikovych skupin. Vztah mezi
kumulativni davkou a odezvou byl predveden s OR 2,1 (95% CI: 1,7-2,6), ktera vzrostla na 3,9 (3,0-
4,9) pii vysokych davkach (~25 000 mg) a na 7,7 (5,7-10,5) v piipadé nejvyssi kumulované davky
(~100 000 mg) (viz téz bod 4.4).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika hydrochlorothiazidu ani irbesartanu neni pii jejich souc¢asném podévani ovlivnéna.
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Absorpce

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

Distribuce

Irbesartan se na plazmatické proteiny vaze pfiblizné z 96 %, jeho vazba na bunééné slozky krve je
zanedbatelna. Jeho distribu¢ni objem je 53-93 litrii. Hydrochlorothiazid se na plazmatické proteiny vaze
z 68 % a jeho distribu¢ni objem ¢ini 0,83-1,14 /kg.

Linearita/nelinearita

Farmakokinetika irbesartanu vykazuje linedrni zavislost odpovidajici velikosti davky v rozmezi 10 az
600 mg. Ukazalo se, Ze po davkach vyssich nez 600 mg je zvyseni absorpce po peroralnim podani jiz
mensi, nez by bylo imémé davce; mechanismus tohoto jevu neni znam. Celkova clearance a renalni
clearance ¢ini 157-176, resp. 3,0-3,5 ml/min. Termindlni eliminacni polocas irbesartanu je 11—
15 hodin. Rovnovaznych koncentraci je dosazeno do 3 dnii po zahajeni terapie pti davkovani jednou
denné. Pti opakovaném podavani jednou denné Ize pozorovat omezenou kumulaci irbesartanu v plazmé
(<20 %). V jedné studii byly u pacientek s hypertenzi zjistény o néco vyssi plazmatické koncentrace
irbesartanu. Rozdily v polo¢ase nebo kumulaci irbesartanu vSak nalezeny nebyly. Neni tfeba upravovat
davkovani specialné pro zeny. Hodnoty AUC a Cpax byly 0 néco vyssi u starSich osob (> 65 let) nez
u osob mladsich (1840 let). Terminalni elimina¢ni polo¢as se vSak vyznamn¢ nelisil. U starSich osob
neni nutna Uprava davkovani. Primérny plazmaticky polocas hydrochlorothiazidu se udava v rozmezi
5-15 hodin.

Biotransformace

Po peroralnim nebo intravendznim podani '“C irbesartanu ptipada asi 80-85 % radioaktivity cirkulujici
v plazmé na nezménény irbesartan. Irbesartan se metabolizuje v jatrech glukuronidaci a oxidaci. Hlavni
cirkulujici metabolit je irbesartan glukuronid (pfiblizn€ 6 %). Studie in vitro ukazuji, ze irbesartan je
primérné oxidovan cytochromem P 450, a to enzymem CYP2C9; izoenzym CYP3A4 m4 zanedbatelny
vyznam.

Eliminace

Irbesartan a jeho metabolity se eliminuji jednak zluc¢i, jednak ledvinami. Po peroralnim nebo
intravenoznim podani 14C irbesartanu lze asi 20 % radioaktivity nalézt v moci, zbytek ve stolici. Méné
nez 2 % se vylouci mo¢i jako nezménény irbesartan.

Hydrochlorothiazid neni metabolizovan, ale je rychle vylu¢ovan ledvinami. Minimaln¢ 61 % peroralni
davky se vylou¢i v nezménéné forme€ behem 24 hodin. Hydrochlorothiazid prochdzi placentarni
bariérou, ale neprochazi hematoencefalickou bariérou a je vylu¢ovan do mléka.

Porucha funkce ledvin

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

Porucha funkce jater

U pacientli s mirnou az sttedné t€zkou jaterni cirh6zou nejsou farmakokinetické parametry irbesartanu
vyznamn¢ zménény. U pacientl s téZzkou poruchou funkce jater se studie neprovadély.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Irbesartan/hydrochlorothiazid

Potencialni toxicita kombinace irbesartan/hydrochlorothiazid po peroralnim podani byla hodnocena na
potkanech a makacich ve studiich trvajicich az 6 mésict. Nebyly pozorovany zadné toxikologické
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nalezy relevantni k terapeutickému pouziti u ¢lovéka. Nasledujici zmény, pozorované na potkanech
a makacich, kterym byla podavana kombinace irbesartan/hydrochlorothiazid v davkach 10/10
a 90/90 mg/kg/den, byly rovnéz zaznamenany pii podavani jednoho z l1éCivych piipravki samostatné
a/nebo byly diisledkem poklesu krevniho tlaku (Zadné signifikantni toxikologické interakce nebyly
pozorovany):

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

e mirny pokles v hodnotach erytrocyt (erytrocyty, hemoglobin, hematokrit)

e barevné zmény zaludku, viedy a loZiskové nekrozy zaludecni sliznice byly pozorovany
u nékolika potkanti v Sestimésicni toxikologické studii s irbesartanem v davce 90 mg/kg/den,
hydrochlorothiazidem v davce 90 mg/kg/den a kombinaci irbesartan/hydrochlorothiazid
v dévce 10/10 mg/kg/den. U makaki tyto zmeény pozorovany nebyly.

e pokles drasliku v séru zptisobeny hydrochlorothiazidem. Tomuto poklesu se ¢astecné zabranilo
podavanim v kombinaci s irbesartanem.

Vétsina vyse uvedenych uc€inkd je zjevné disledkem farmakologické aktivity irbesartanu (blokada
angiotenzinem-II-indukované inhibice uvoliiovani reninu se stimulaci bun¢k produkujicich renin)
a vyskytuje se rovnéz u inhibitorti angiotenzin konvertujiciho enzymu. Nezda se, ze by tyto nalezy byly
relevantni pro terapeutické pouziti kombinace irbesartan/hydrochlorothiazid u ¢lovéka.

Pfi podavani kombinace irbesartan/hydrochlorothiazid potkantim nebyly pii davkach toxickych pro
matku pozorovany zadné teratogenni UCinky. Vzhledem k tomu, Ze neexistuji zadné dikazy
o negativnim vlivu samostatné podavaného irbesartanu nebo hydrochlorothiazidu na fertilitu zvitat nebo
lidi, nebyly pfislusné studie pro kombinaci na zvifatech provadény. Nicméné je znamo, Ze jiny
antagonista angiotenzinu-II ovliviiuje pii podavani zvifatim v monoterapii parametry fertility. Obdobné
vysledky byly nalezeny u této latky 1 pifi podavani v nizSich davkach v kombinaci
s hydrochlorothiazidem.

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

Irbesartan

Pii pouziti klinicky relevantnich davek nebyly nalezeny znamky abnormalniho systémového toxického
ovlivnéni nebo ovlivnéni cilovych organii. V neklinickych studiich bezpecnosti vyvolaly vysoké davky
irbesartanu (> 250 mg/kg/den u potkanti a > 100 mg/kg/den u makakil) snizeni erytrocytarnich
parametrd (erytrocyty, hemoglobin, hematokrit). Velmi vysoké davky (=500 mg/kg/den) vyvolaly
degenerativni zmény v ledvinach (napf. intersticialni nefritidu, distenzi tubuld, bazofilii tubulti, zvySeni
koncentrace mocoviny a kreatininu v plazme) u potkanii a makaki a tyto zmény byly hodnoceny jako
sekundarni projevy hypotenzniho ucinku 1é¢ivého ptipravku, ktery zpisobil snizeni renalni perfize.
Irbesartan dale vyvolal hyperplazii/hypertrofii juxtaglomerularnich bun¢k (u potkanti v davkach > 90
mg/kg/den, u makaka v davkach > 10 mg/kg/den). VSechny tyto zmény se povazuji za kauzalné spojené
s farmakologickym ucinkem irbesartanu. Nezda se, Ze by pfi terapeutickém davkovani irbesartanu u lidi
byla hyperplazie/hypertrofie juxtaglomerularnich bunék jakkoliv relevantni. Nebyla prokazana
mutagenita, klastogenicita ani kancerogenita.

Fertilita a reprodukéni chovani nebyly ve studiich se samci a samicemi potkani ovlivnény ani po
peroralnich davkach irbesartanu vyvolavajicich parentalni toxicitu (od 50 do 650 mg/kg/den), véetné
amrti pti nejvyssi davce. Nebyly pozorovany zadné vyznamné G¢inky na pocet zlutych télisek, usazeni
oplodnénych vaji¢ek nebo zivé plody. Irbesartan neovlivitoval pieziti, vyvoj ani reprodukci potomkd.
Studie na pokusnych zvifatech ukazaly, Ze radioaktivné znaCeny irbesartan je detekovan v plodech
potkant a kralika. Irbesartan je vylucovan do matetského mléka kojicich samic potkant.
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Studie s irbesartanem u pokusnych zvitat ukazaly prechodné toxické ucinky (rozsifeni ledvinnych
panvicek, hydroureter a podkozni edémy) u fétd potkanti, které se po porodu upravily. U kralikd byly
zjiStény aborty anebo cCasné resorpce po davkach vyvolavajicich zfetelnou maternalni toxicitu véetné
umrti. Teratogenni G¢inky u potkant nebo kralika zjistény nebyly.

Hydrochlorothiazid

V nékterych experimentalnich modelech byly nalezeny nejednoznacné znamky genotoxicity nebo
kancerogenity.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

Monohydrat laktosy

Ptedbobtnaly kukufi¢ny Skrob

Koloidni bezvody oxid kfemicity

Sodna siil kroskarmelosy E 468
Mikrokrystalicka celulosa E 460
Magnesium-stearat E 572

Potah tablety

Hypromelosa E 464

Monohydrat laktosy

Makrogol 6000

Oxid titanicity E 171

Cerveny oxid Zelezity E 172 (pouze pro silu 300 mg/12,5 mg)
6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

30 mésict

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Pokud je vyrobek balen v neprtihlednych PVC/PVDC-hlinikovych blistrech: Tento 1é¢ivy ptipravek
nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavéni. Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl
pripravek chranén pted vlhkosti.

Pokud je vyrobek zabalen v prithledné PVC/PE/PVDC-hlinikovych blistrech: Tento 1é¢ivy piipravek
nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavéni. Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl
pripravek chranén pted vlhkosti a svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Potahované tablety jsou baleny v prihlednych PVC/PE/PVDC-hlinikovych blistrech nebo
neprithlednych PVC/PVDC-hlinikovych blistrech.

Dostupné velikosti baleni jsou: 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98 a 100 potahovanych tablet
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku

Z4dné zvlastni pozadavky.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
MEDOCHEMIE Ltd., 1-10 Constantinoupoleos Street, 3011 Limassol, Kypr

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA
CONVERIDE 150 mg/12,5 mg potahované tablety: 58/256/14-C
CONVERIDE 300 mg/12,5 mg potahované tablety: 58/257/14-C

9. DATUM PRVNIi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 16. 7. 2014
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 28. 7. 2019

10. DATUM REVIZE TEXTU
23.1.2025
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