KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
IRBEDAY PLUS 150 mg/12,5 mg film kapl tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin maddeler:

frbesartan 150 mg
Hidroklorotiyazid 12,5 mg

Yardimci maddeler:

Laktoz 15 mg
Lesitin (soya) (E322) 0,21 mg
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Film kapli tablet
Beyaz, oval, film kapli tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapdotik endikasyonlar
Esansiyel hipertansiyonun tedavisi.

Bu kombinasyon, tek basina irbesartan veya hidroklorotiyazid uygulamasiyla kan basincinin
yeterli oranda kontrol altina alinamamas1 durumunda kullanilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

Yetiskinlerde

IRBEDAY PLUS, tek basma irbesartan veya hidroklorotiyazid ile kan basmcinin yeterli
oranda kontrol altina alimamadigi hastalarda giinde bir kez, yemeklerle ve yemeklerden
bagimsiz olarak kullanilabilir.

Etkin bilesenlerle (irbesartan ve hidroklorotiyazid) doz titrasyonu yapilmasi dnerilebilir.

Uygulama sikhig1 ve siiresi:

Klinik olarak uygun oldugu durumlarda, monoterapiden kombinasyon tedavisine gecis

distintilebilir:

e Tek basma hidroklorotiyazid veya 150 mg irbesartan ile kan basinci kontrol altinda
tutulamayan hastalarda IRBEDAY PLUS 150 mg/12,5 mg tedavisine baslanabilir.

e 300 mg irbesartan tedavisi veya IRBEDAY PLUS 150 mg/12,5 mg ile kan basinc1 yeterli
oranda kontrol altinda tutulamayan hastalarda, IRBEDAY PLUS 300 mg/12,5 mg
kullanilabilir.



e IRBEDAY PLUS 300 mg/12,5 mg ile kan basmci yeterli oranda kontrol altinda
tutulamayan hastalara, IRBEDAY PLUS 300 mg/25 mg uygulanabilir.

300 mg irbesartan/25 mg hidroklorotiyazid’den daha yiiksek giinliik doz 6nerilmemektedir.
Gerekirse tedaviye bir bagka antihipertansif ajan ilave edilebilir (Bkz. Boliim 4.5).

Uygulama sekli:
IRBEDAY PLUS tabletler oral kullamm icindir. Giinde bir kez yemekler ile veya
yemeklerden bagimsiz olarak kullanilabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Hidroklorotiyazid i¢erdiginden, IRBEDAY PLUS’1n ciddi bobrek fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda (kreatinin klerensi <30 ml/dak) kullanilmasi 6nerilmemektedir. Bu tiir hastalarda
loop ditiretikleri, tiyazidlere tercih edilir. Renal kreatinin klerensi >30 ml/dak olan bdbrek
hastalarinda doz ayarlamasina gerek yoktur (Bkz. Boliim 4.3 ve 4.4).

Karaciger yetmezligi:

IRBEDAY PLUS ciddi karaciger bozuklugu olan hastalarda kullanilmaz. Tiyazidler,
karaciger fonksiyonlar1 bozuk olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir. Hafif ya da orta
derecede karaciger bozuklugu olan hastalarda IRBEDAY PLUS dozunun ayarlanmasi
gerekmez (Bkz. Boliim 4.3).

Pediyatrik popiilasyon ve ergenlerde:
IRBEDAY PLUS’m ¢ocuklarda ve ergenlerde giivenliligi ve etkililigi belirlenmediginden
kullanim1 &nerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yasli hastalarda doz ayarlamas1 gerekmez.

Intravaskiiler voliim eksikligi:
IRBEDAY PLUS tedavisine baglamadan énce s1v1 ve/veya sodyum kaybr diizeltilmelidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

- Gebelik (Bkz. Boliim 4.6)

- Laktasyon (Bkz. B6liim 4.6)

- Etkin maddelere, bilesimindeki diger maddelerden herhangi birine, diger A-II reseptor
antagonistlerine veya diger sulfonamid tiirevi maddelere (hidroklorotiyazid bir sulfonamid
tiirevidir) kars1 agir1 duyarlilik.

Hidroklorotiyazid ile ilgili kontrendikasyonlar:
- Ciddi bobrek yetmezligi (kreatinin klerensi < 30 ml/dak)
- Refrakter hipokalemi, hiperkalsemi



- Ciddi karaciger yetmezligi, biliyer siroz ve kolestaz

- Aniiri

- Diyabeti olan veya orta ila siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda (glomeriiler
filtrasyon hiz1 (GFR) < 60 ml/dak/1,73 m?) aliskiren-igeren ilaclar ile birlikte kullanimi
(Bkz. Boliim 4.4 ve 4.5).

IRBEDAY PLUS Ilesitin (soya yagi; E322) ihtiva eder. Fistik ya da soyaya alerjisi olan
hastalar, bu tibbi tiriini kullanmamalidir.

4.4. Ozel kullamim uyarilar1 ve 6nlemleri

Hipotansiyon-Voliim eksikligi olan hastalar:

IRBEDAY PLUS, hipertansiyonlu hastalarda hipotansiyon i¢in diger risk faktorleri olmadan,
nadiren semptomatik hipotansiyona neden olabilir. Semptomatik hipotansiyon, yogun diiiretik
tedavisi, diyette tuz kisitlamasi, diyare veya kusma sonucu sivi ve /veya sodyum kayb1 olan
hastalarda, beklenebilir. Bu gibi durumlar, IRBEDAY PLUS tedavisine baslamadan &nce
diizeltilmelidir.

Renal arter stenozu - Renovaskiiler hipertansiyon:

Bilateral bobrek arterlerinde daralma olan veya calisan tek bobrek arterinde daralma bulunan
hastalarda anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ADE) inhibitorleri veya anjiyotensin II reseptor
antagonistlerinin kullanilmasi, ciddi hipotansiyon ve bobrek yetersizligi riskini artirir.
IRBEDAY PLUS kullanan hastalarda bdyle bir etkinin goriildiigii bildirilmemekle birlikte,
benzer bir etki beklenebilir.

Bobrek yetmezligi ve bobrek transplantasyonu:

IRBEDAY PLUS’in bébrek fonksiyon yetmezligi olan hastalarda kullanilmas1 durumunda,
serum {irik asid, potasyum ve kreatinin diizeylerinin periyodik olarak izlenmesi
onerilmektedir. IRBEDAY PLUS’in yakin doénemde bobrek transplantasyonu yapilan
hastalarda kullammina iliskin deneyim bulunmamaktadir. IRBEDAY PLUS, ciddi bdbrek
yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi <30 ml/dak) kullanilmamalidir (Bkz. Boliim
4.3). Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda tiyazid ditiretiklerine bagli olarak azotemi
geligebilir. Kreatinin klerensi >30 ml/dak olan bdbrek hastalarinda doz ayarlamasina gerek
yoktur. Yine de hafif ve orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda (kreatinin klerensi
>30 ml/dak fakat <60 ml/dak) bu kombinasyon dikkatli kullanilmalidir. SLE (Sistemik lupus
eritemat6z) aktivasyonuna neden olabilir.

Aliskiren igeren tibbi iiriinler ile renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin dual blokaj1:

Artmis hipotansiyon, hiperkalemi riski ve renal fonksiyon degisikliklerinden dolay1 renin-
anjiyotensin-aldosteron sisteminin IRBEDAY PLUS ve aliskiren igeren ilaglar ile birlikte
kombinasyonu ile dual blokaji tavsiye edilmemektedir. IRBEDAY PLUS 1n diabetes mellitus
veya bobrek yetmezligi olan hastalarda (glomeriiler filtrasyon hizi <60 ml/dak/1,73 m?)
aliskiren ile birlikte kullanimi kontrendikedir.



Karaciger yetmezligi:

Karaciger fonksiyon bozuklugu ya da ilerleyici karaciger hastalig1 olan hastalarda tiyazidler
dikkatli kullanilmalidir, ¢iinkii sivi ve elektrolit dengesindeki kiiclik degisiklikler bile
karaciger komasina neden olabilir. Karaciger yetmezligi olan hastalarda IRBEDAY PLUS ile
ilgili klinik bir deneyim bulunmamaktadir.

Aort ve mitral kapak daralmasi, obstriiktif hipertrofik kardiyomiyopati:

Diger vazodilatér ilaglarda oldugu gibi, IRBEDAY PLUS kullanilirken de aort veya mitral
kapak daralmasi ya da obstriiktif hipertrofik kardiyomiyopatisi olan hastalarda 6zel bir dikkat
gosterilmelidir.

Primer aldosteronizm:

Primer aldosteronizmi olan hastalarda, renin- anjiyotensin sistemini baskilayarak etki gosteren
antihipertansif ilaglara genel olarak cevap alinmaz. Bu nedenle, bu tip hastalarda IRBEDAY
PLUS kullanimi 6nerilmemektedir.

Metabolik ve endokrin etkiler:

Tiyazid kullanimi glukoz toleransini bozabilir. Seker hastalarinda insiilin ya da oral
hipoglisemik ilaglarin dozunun ayarlanmasi1 gerekebilir. Latent diabetes mellitus, tiyazid
kullanimi sirasinda belirgin hale gelebilir.

Tiyazid diiiretikleriyle tedavi sirasinda kolesterol ve trigliserid diizeyleri yiikselebilir; ancak
IRBEDAY PLUS’1n iceriginde bulunan 12,5 mg hidroklorotiyazidle bu etki ya hi¢ goriilmez
ya da minimum seviyede gozlenmistir.

Tiyazid tedavisi sirasinda bazi hastalarda hiperiirisemi olusabilir ya da sessiz bir bigimde
seyreden gut hastalig1 belirgin hale gelebilir.

Elektrolit dengesizligi:
Serum elektrolit diizeyleri, diiiretik tedavisi alan biitiin hastalarda oldugu gibi, IRBEDAY
PLUS tedavisi sirasinda da uygun araliklarla periyodik olarak kontrol edilmelidir.

Hidroklorotiyazid de dahil olmak iizere tiyazidler, sivi veya elektrolit dengesizligine
(hipokalemi, hiponatremi ve hipokloremik alkaloz) sebep olabilir. Sivi ve elektrolit
dengesizligi belirtileri agiz kurulugu, susama, giigsiizliik, letarji, uyusukluk, huzursuzluk, kas
agris1 veya kramplari, kas gii¢siizliigii, hipotansiyon, oligiiri, tasikardi ve bulanti, kusma gibi
gastrointestinal rahatsizliklardir.

Tiyazid ditiretiklerinin kullanimi sirasinda hipokalemi gelisme ihtimali olmasia ragmen,
irbesartanla kombine kullanimi diiiretiklere bagli hipokalemiyi azaltabilir. Hipokalemi riski,
karaciger sirozu olan hastalar, ge¢cmisinde dilirez riski olan aktif olarak diiirez uygulanan
hastalar, elektrolitlerin oral aliminin yetersiz oldugu hastalar ve kortikosteroidler veya ACTH
ile kombine tedavi alan hastalarda daha yiiksektir. Bunun aksine, 6zellikle bobrek bozuklugu
ve/veya kalp yetmezligi ve diabetes mellitus varliginda, IRBEDAY PLUS’in bilesiminde
bulunan irbesartana bagli hiperkalemi goriilebilir.



Riskli hastalarda serum potasyumunun uygun sekilde izlenmesi Onerilir. Potasyum tutucu
ditiretikler, potasyum takviye edici ajanlar ve potasyum igeren yapay tuz preparatlarinin
IRBEDAY PLUS ile birlikte kullanilmasi sirasinda dikkat edilmelidir (Bkz. Béliim 4.5).

[rbesartanin diiiretie bagli hiponatremiyi &nledigi veya azalttigina dair herhangi bir kanit
yoktur. Kloriir kayb1 genellikle hafiftir ve tedavi gerektirmez.

Tiyazidler idrar yoluyla kalsiyum atilimini azaltarak, bilinen bir kalsiyum metabolizmasi
bozuklugu olmadan da, bazen serum kalsiyum diizeyinde hafif yiikselmelere yol agabilirler.
Belirgin hiperkalsemi, sessiz bir hiperparatiroidizmin belirtisi olabilir. Tiyazid tedavisi
paratiroid fonksiyon testlerinden 6nce kesilmelidir.

Tiyazidlerin magnezyumun idrarla atilimini artirdig1 gosterilmistir, bu da hipomagnezemi ile
sonuclanabilir.

Lityum:
Lityum ve IRBEDAY PLUS’1n kombine kullanimi tavsiye edilmez (Bkz. Boliim 4.5).

Anti-doping testi:
IRBEDAY PLUS’in bilesiminde bulunan hidroklorotiyazid, anti-doping testlerinde pozitif
sonuglara yol agabilir.

Genel:

Damar toniisii ve bobrek fonksiyonlar1 esas olarak renin-anjiyotensin-aldosteron sistemine
bagli olan hastalarda (6rn. ciddi konjestif kalp yetmezligi ya da bobreklerin birinde veya her
ikisinde renal arter stenozu dahil altta yatan bobrek hastaligi olan hastalar), bu sistemi
etkileyen ADE inhibitorleri veya anjiyotensin-II reseptdr antagonistlerinin kullanilmasi
durumunda, akut hipotansiyon, oligiiri, azotemi, veya nadiren akut bobrek yetmezligi ile
karsilagilabilir. Herhangi bir antihipertansif ajanla oldugu gibi, iskemik kardiyopati ya da
iskemik kardiyovaskiiler hastaligi olan hastalarda kan basincinin asir1 derecede diigmesi
miyokard enfarktiisii ya da inme ile sonuglanabilir.

Alerji ya da brongiyal astim hikayesi olan veya olmayan hastalarda (ancak daha biiyiik
olasilikla boyle hikayesi olanlarda) hidroklorotiyazidlere karsit asir1 duyarlilik reaksiyonu
olusabilir.

Tiyazid ditiretiklerinin kullanimi sistemik lupus eritematozus hastaligini aktive edebilir ya da
siddetlendirebilir.

Tiyazid ditiretikleri ile fotosensitivite reaksiyonlar1 rapor edilmistir (Bkz. B6liim 4.8). Tedavi
stiresince fotosensitivite reaksiyonlart meydana gelirse, tedavinin sonlandirilmasi tavsiye
edilir. Eger diiiretigin yeniden uygulanmas1 gerekiyorsa, giines 1s1gia veya suni UVA’ya
maruz kalan alanlarin korunmasi onerilir.

Gebelik:

Anjiyotensin II reseptor antagonistleri gebelikte kontrendikedir. AIIRA tedavisinin devami
gerekli ise, planlanan gebeliklerde Onceden, gebelikte kullanim igin giivenlilik profili
kanitlanmis, uygun alternatif bir antihipertansif tedaviye geg¢ilmelidir. Gebelik tanis1 konulur

ise, AIIRA ile tedavi hemen durdurulmali ve uygunsa, alternatif tedaviye baslanilmalidir
(Bkz. Boliim 4.3 ve 4.6).



Akut miyopi ve sekonder akut dar a¢il1 glokom:

Sulfonamid veya sulfonamid tiirevi ilaglar, gecici miyopiye ve akut dar a¢ili glokoma yol
acan bir idiyosenkratik reaksiyona sebep olabilirler. Hidroklorotiyazid bir sulfonamid olmakla
beraber, hidroklorotiyazid ile birlikte simdiye kadar sadece akut dar agili glokomlu izole
vakalar bildirilmistir. Semptomlar, azalan gérme keskinliginin akut baglangicini veya okiiler
agriy1r icermektedir ve tipik olarak ilaca baglanmasini takip eden saatler veya haftalar
icerisinde meydana gelmektedir. Tedavi edilmeyen dar acili glokom kalici gérme kaybina yol
acabilir. Primer tedavi miimkiin olan en hizli sekilde ilag alimini kesmektir. Intraokiiler basing
kontrol edilemez ise, acil tibbi veya cerrahi tedaviler diistiniilebilir. Dar agili glokom
gelisimine yonelik risk faktorleri, sulfonamid veya penisilin alerjisini bulunduran bir tibbi
gecmisi igerebilir.

Melanom disi cilt kanseri

Danimarka Ulusal Kanser Kayitlarina dayanarak yapilan iki epidemiyolojik ¢aligmada; artan
kiimiilatif hidroklorotiyazid maruziyeti ile melanom dis1 cilt kanseri [bazal hiicreli karsinom
ve skuamoz hiicreli karsinom] riskinde artis gozlenmistir. Hidroklorotiyazidin fotosensitivite
yapici etkisi melanom dist cilt kanserinde olast bir mekanizma olarak rol oynayabilir.

Hidroklorotiyazid alan hastalar melanom dis1 cilt kanseri riski hakkinda bilgilendirilmeli ve
yeni lezyonlar i¢in ciltlerini diizenli olarak kontrol etmeleri ve siipheli deri lezyonlarin1 derhal
bildirmeleri 6nerilmelidir. Hastalara deri kanseri riskini minimum diizeye indirmek {izere
giines 15181 ve UV 151n1 maruziyetini sinirlandirmalari ve maruziyet durumunda yeterli koruma
uygulamalar1 tavsiye edilmelidir. Siipheli deri lezyonlari, histolojik biyopsi incelemeleri de
dahil edilerek acil olarak incelenmelidir. Melanom dis1 deri kanseri Oykiisii olan hastalarda
hidroklorotiyazid kullaniminin dikkatli bir sekilde tekrar gozden gecirilmesi de gerekebilir
(ayrica Bkz. Boliim 4.8).

Bu tibbi iiriin 15 mg laktoz (inek siitii kaynakli) igermektedir. Nadir kalitimsal galaktoz
intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan
hastalarin bu ilac1 kullanmamalar1 gerekir.

IRBEDAY PLUS soya yagi ihtiva eder. Fistik ya da soyaya alerjisi olan hastalarin bu tibbi
iirlinii kullanmamalar1 gerekir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Diger antihipertansif ajanlar:

IRBEDAY PLUS’m antihipertansif etkisi, dier antihipertansif ilaglarla kombine kullanilmasi
halinde artabilir. Irbesartan ve hidroklorotiyazid (300 mg irbesartan/25 mg hidroklorotiyazid
dozuna kadar), beta-adrenerjik blokerler veya kalsiyum kanal blokerlerini iceren diger
antihipertansif ilaglarla birlikte giivenle kullanilmaktadir. Daha once yiiksek dozda diiiretik
tedavi sonucu olusan sivi kaybi diizeltilmeden tiyazid ditiretikleriyle birlikte veya tek basina
irbesartan tedavisine baslamak, s1v1 kayb1 ve hipotansiyona sebep olabilir (Bkz. B6liim 4.4).
Furosemid ve diger loop diiiretikleri ile birlikte kullanimi hidroklorotiyazidin etkisini
arttirabilir.



Aliskiren-igeren ilaglar:

IRBEDAY PLUS’in diabetes mellitusu veya orta ila siddetli bdbrek yetmezligi olan
hastalarda (glomeriiler filtrasyon hiz1 < 60 ml/dak/1,73 m?) aliskiren-igeren ilaglar ile birlikte
kullanimi1 kontrendikedir ve diger hastalarda da 6nerilmemektedir.

Lityum:

Lityumla birlikte anjiyotensin-doniistiiriicii enzim inhibitorlerinin kullanilmasi durumunda,
serum lityum konsantrasyonunun geri doniisiimlii bir bi¢imde artti§1 ve toksisite gelistigi
bildirilmistir. Bu gibi etkiler irbesartan kullanimina bagli olarak bu zamana kadar nadiren
bildirilmistir. Ayrica, tiyazidler lityumun bobrek yolundan atilmini da azalttigindan,
IRBEDAY PLUS lityum toksisitesi riskini yiikseltebilir. Bu yiizden, lityum ve IRBEDAY
PLUS’1n birlikte kullanim1 tavsiye edilmemektedir (Bkz. Boliim 4.4). Eger kombinasyon
gerekliyse, serum lityum diizeylerinin dikkatli takibi onerilmektedir.

Potasyumu etkileyen ilaclar:

Hidroklorotiyazidin potasyum kaybettirici etkisi, genel olarak irbesartanin potasyum tutucu
etkisiyle azaltilabilir. Bununla birlikte hidroklorotiyazidin serum potasyumu iizerine olan bu
etkisinin, potasyum kaybi1 ve hipokalemiye sebep olan diger ilaglar tarafindan (kaliiiretik
ditiretikler, laksatifler, amfoterisin, karbenoksolon, penisilin G sodyum, salisilik asit tiirevleri)
arttirilabilecegi beklenmektedir. Bunun tersine renin-anjiyotensin sistemini etkileyen diger
ilaclarla yapilan ¢alismalardan elde edilen veriler, potasyum tutucu diiiretikler, potasyum
takviye edici ajanlar, potasyum iceren yapay tuz preparatlar1 ya da serum potasyum diizeyini
yiikselten diger ilaglarla (6rn. heparin sodyum) birlikte kullanilmasi durumunda, serum
potasyumunu arttirabilecegini gostermektedir. Risk altindaki hastalarda, serum potasyum
diizeyinin gerektigi sekilde izlenmesi Onerilir (Bkz. Bolim 4.4).

Serum potasyum bozukluklarindan etkilenen ilaglar:

Serum potasyum diizeyinin dalgalanmalarindan etkilenen ilaglarla (6rn. dijital glikozidleri,
antiaritmik ilaglar) birlikte IRBEDAY PLUS kullanildiginda, serum potasyum diizeyinin
periyodik olarak izlenmesi dnerilmektedir.

Nonsteroid antienflamatuvar ilaglar:

Anjiyotensin I antagonistleri, nonsteroid antienflamatuvar ilaglarla (selektif COX-2
inhibitdrleri, asetilsalisilik asit (> 3 g/giin) ve selektif olmayan NSAII gibi) ayn1 anda
kullanildiklarinda, antihipertansif etkileri azalabilir.

Anjiyotensin II antagonistleri ile NSAI ilaglarm birlikte kullanilmasi, ADE inhibitérleriyle de
oldugu gibi, olas1 bir akut bobrek yetmezligi ve 6zellikle daha 6nce renal fonksiyonu bozuk
olan hastalarda, serum potasyumunun yiikselmesi de dahil olmak iizere, bdbrek
fonksiyonlarinda kotiilesme riskinin artmasina neden olabilir. Kombinasyon, 6zellikle yash
hastalarda dikkatli uygulanmalidir. Hastalar yeterli miktarda su igmeli ve kombine kullanima
baslanmasini takiben ve daha sonra da periyodik olarak, bobrek fonksiyonlarinin izlenmesine
dikkat edilmelidir.



Irbesartanin etkilesimlerine dair ek bilgi:

Klinik caligmalarda, irbesartanin farmakokinetigi hidroklorotiyazidden etkilenmemistir.
[rbesartan, esas olarak CYP2C9 tarafindan ve daha az olarak da glukuronidasyonla
metabolize olur. Irbesartan CYP2C9 tarafindan metabolize edilen bir ila¢ olan varfarin ile
birlikte kullanildiginda, anlamli bir farmakokinetik ya da farmakodinamik etkilesim
gozlenmemistir. Rifampisin gibi CYP2C9 indiikleyicilerin irbesartanin farmakokinetigi
iizerindeki etkileri degerlendirilmemistir. Irbesartanin digoksin ile birlikte kullanimu,
digoksinin farmakokinetigini degistirmemistir.

Hidroklorotiyazid etkilesimlerine dair ek bilgi:
Asagidaki ilaglar, birlikte kullanildiklarinda tiyazid diiiretikleriyle etkilesime girebilirler:

Alkol: Ortostatik hipotansiyonu siddetlendirebilir.

Antidiyabetik ilaglar (oral antidiyabetikler ve insiilinler): Antidiyabetik ilag dozunun
ayarlanmasi gerekebilir (Bkz. Boliim 4.4).

Kolestiramin ve Kolestipol regineleri: Anyon degistirici reginelerin bulundugu ortamlarda
hidroklorotiyazidin emilimi bozulur.

Kortikosteroidler, ACTH: Elektrolit kaybi, 6zellikle de hipokalemi siddetlenebilir.

Dijital glikozitleri: Tiyazidlerle olusan hipokalemi veya hipomagnezemi dijitaller tarafindan
olusturulan kardiyak aritmilerin baglamasina yardimci1 olur (Bkz. Boliim 4.4).

Nonsteroid antienflamatuvar ilaglar: Nonsteroid antienflamatuvar ilaglar, bazi1 hastalarda
tiyazid diiiretiklerinin, ditiretik, natritiretik ve antihipertansif etkilerini azaltabilir.

Presor aminler (6rn. noradrenalin): Presor aminlerin etkisi azalabilir; ancak bu azalma
kullanimin1 engelleyecek diizeylerde olmaz.

Depolarize edici olmayan iskelet kasi gevseticileri (6rn. tlibokiirarin): Depolarize edici
olmayan iskelet kas1 gevseticilerinin etkisi hidroklorotiyazidle gii¢lenebilir.

Antigut ilaclar: Hidroklorotiyazid serum {irik asid diizeyini artirabileceginden, antigut
ilaglarin dozunun ayarlanmasi gerekebilir. Probenesid ya da sulfinpirazon dozunun artirilmasi
gerekebilir. Tiyazid diiiretikleriyle birlikte kullanilmasi, allopurinole karsi hipersensitivite
reaksiyon insidansini artirabilir.

Kalsiyum tuzlari: Tiyazid diiiretikleri, atilimin azalmasina bagli olarak serum kalsiyum
diizeyini yiikseltebilir. Kalsiyum takviye edici ajanlarin veya kalsiyum tutucu ilaglarin (6rn. D
vitamini tedavisi) kullanilmas1 gerekirse, serum kalsiyum diizeyleri izlenmeli, kalsiyum dozu
buna gore ayarlanmalidir.



Karbamazepin: Karbamazepin ve hidroklorotiyazidin birlikte kullanilmasi semptomatik
hiponatremi riski ile iligkili bulunmustur. Birlikte kullanim siiresince elektrolit seviyeleri
izlenmelidir. Miimkiin ise, farkli sinif bir diiiretik kullanilmalidir.

Diger etkilesimler: Beta blokerlerin ve diazoksidin hiperglisemik etkisi tiyazidler tarafindan
yiikseltilebilir. Antikolinerjik ajanlar (atropin, biperiden), gastrointestinal motilite ve mide
bosalma hizini diislirerek tiyazid tipi diiiretiklerin biyoyararlanimini artirabilir. Tiyazidler,
amantadinin neden oldugu yan etki riskini artirabilir. Tiyazidler sitotoksik ilaglarin
(siklofostamid, metotreksat) renal atilimini azaltabilir ve miyelosupresif etkilerini artirabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin etkilesim ¢aligmasi yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iligkin etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Gebelik planlanan hastalarda 6nceden uygun alternatif tedaviye gecilmelidir. Gebelik teshis
edildigi zaman IRBEDAY PLUS miimkiin olan en kisa zamanda kesilmeli, kafatas1 ve renal
fonksiyon ekografi ile kontrol edilmeli ve tedavi uzun bir siire i¢in durdurulmalidir.

Gebelik donemi

Tiyazidler plasenta bariyerini asarak kordon kanima gecerler. Plasenta perfiizyonunda
azalmaya, fetusta elektrolit dengesizligine ve eriskinlerde goriilen diger reaksiyonlara yol
acabilirler. Maternal tiyazid tedavisinde neonatal trombositopeni ya da fotal veya neonatal
sarilik olgulart bildirilmistir. Planlanan gebeliklerde onceden uygun alternatif bir tedaviye
gecilmelidir.

IRBEDAY PLUS gebelikte kontrendikedir (Bkz. Bélim 4.3). Gebeligin 2. ve 3.
trimesterlerinde renin-anjiyotensin sistemine direk etki eden maddeler fotal ve neonatal
bobrek yetmezligine, fotal kafatasi hipoplazisine ve hatta fotal 6liimlere sebep olabilir. Uzun
donemli IRBEDAY PLUS tedavisi sirasinda gebelik tanis1 konulur ise, tedavi en kisa siirede
kesilmeli, eger tedavi (yanlislikla) uzun siire devam ettirilirse kafatas1 ve bobrek fonksiyonlari
ekografi ile kontrol edilmelidir.

AIIRA tedavisi almis olan annelerin bebekleri hipotansiyon riski acisindan yakindan
gbzlenmelidir.

Laktasyon donemi

IRBEDAY PLUS, laktasyon doneminde kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.3). Irbesartanin anne
siitline gecip geemedigi bilinmemektedir. Emziren si¢anlarda siite gecer. Tiyazidler anne
siitine gecerek laktasyonu baskilayabilir. Yogun diiireze sebep olan yiiksek dozlarda
tiyazidler siit liretimini inhibe edebilirler.



Ureme yetenegi/Fertilite
Paranteral toksisitenin ilk goriildiigii dozlara kadar irbesartan tedavisi alan siganlarda ve
yavrularinda fertiliteleri iizerinde etkisi olmamistir (Bkz. Boliim 5.3).

4.7. Arac ve makine kullanma iizerindeki etkiler

Ara¢ ve makine kullanma yeterliligi iizerine etkilerine dair bir ¢alisma bulunmamaktadir.
Farmakodinamik o6zellikleri géz oniine alindiginda IRBEDAY PLUS’in bu yetenegi
etkilemesi olas1 degildir. Tasit ya da makine kullanimi s6z konusu oldugunda, hipertansiyon
tedavisi sirasinda bazen goriilebilen bas donmesi ya da yorgunluk g6z Oniinde
bulundurulmalidr.

4.8. Istenmeyen etkiler

Asagida listesi bulunan advers etkilerin siklig1, su sekilde tanimlanmustir:

Cok yaygin (= 1/10); yaygin (= 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (= 1/1.000 ila < 1/100);
seyrek (>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Her bir aralik grubunda, istenmeyen etkiler azalan siddete gore siralanmustir.

Irbesartan / hidroklorotiyazid kombinasyonu:

Hipertansiyonlu hastalarda yapilan plasebo kontrollii ¢alismalarda, toplam advers olay
insidans1 agisindan, irbesartan/hidroklorotiyazid ve plasebo gruplar1 arasinda fark
gozlenmemistir. Tedavinin birakilmasini gerektiren klinik ya da laboratuvarda ortaya ¢ikan
yan etkilerin siklig1, irbesartan/hidroklorotiyazid ile tedavi edilen hasta grubunda plasebo ile
tedavi edilen hasta grubuna gore daha azdir. Advers olay insidansi, Onerilen doz sinirlari
icinde, doza, 1irka, yasa ve cinsiyete gore degisiklik gostermemistir.

Plasebo-kontrollii ¢alismalarda irbesartan/hidroklorotiyazid ile degisik dozlarda (37,5 mg/6,25
mg — 300 mg/25 mg irbesartan/hidroklorotiyazid) tedavi edilen 898 hipertansif hastada
asagidaki advers reaksiyonlar bildirilmistir:

Bagisiklik sistemi hastahiklar
Bilinmiyor: Anjiyoddem, kizarti, tirtiker gibi asir1 duyarlilik reaksiyonlari

Metabolizma ve beslenme hastahklar:
Bilinmiyor: Hiperkalemi

Sinir sistemi hastaliklar

Yaygin: Bag donmesi

Yaygin olmayan: Ortostatik bag donmesi
Bilinmiyor: Bag agris1

Kulak ve i¢ kulak hastaliklar
Bilinmiyor: Tinnitus
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Kardiyak hastahiklar
Yaygin olmayan: Senkop, hipotansiyon, tagikardi, 6dem

Vaskiiler hastaliklar
Yaygin olmayan: Kizarma

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastahklar
Bilinmiyor: Oksiiriik

Gastrointestinal hastaliklar

Yaygin: Bulanti/kusma, epigastrik agri
Yaygin olmayan: Ishal

Bilinmiyor: Dispepsi, tat degisikligi

Hepato-biliyer hastaliklar
Yaygin olmayan: Sarilik
Bilinmiyor: Hepatit, anormal karaciger fonksiyonu

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahklar:
Yaygin olmayan: Bacaklarda sigsme
Bilinmiyor: Artralji, miyalji

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar:

Yaygin: Anormal iseme

Bilinmiyor: izole vakalar da iceren bdbrek fonksiyon bozukluklari

Risk altindaki hastalarda goriilen bobrek yetmezliginin izole vakalarin1 da igeren bdbrek
fonksiyon bozukluklar1 (Bkz. Boliim 4.4)

Ureme sistemi ve meme hastahklar
Yaygin olmayan: Cinsel fonksiyon bozuklugu, libido degisiklikleri

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin: Yorgunluk

Laboratuvar bulgular:

Irbesartan/hidroklorotiyazid ile tedavi edilen hastalarda, nadiren klinik olarak anlam tasryan,
laboratuvar test parametreleri degisiklikleri gozlenmistir:

Yaygin: BUN, kreatinin ve kreatin kinaz seviyelerinde artis

Yaygin olmayan: Serum potasyum ve sodyum seviyelerinde diisme

Etkin bilesenlere ait ek bilgi:

Yukaridaki listede kombine {iriin i¢in sayilan yan etkilere ek olarak, etkin bilesenlerden
herhangi birisiyle daha &nce bildirilmis olan diger yan etkiler, IRBEDAY PLUS’a ait
potansiyel yan etkiler olabilir.
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[rbesartan:
Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Yaygin olmayan: Gogiis agrisi

Hidroklorotiyazid:
Tek bagina hidroklorotiyazid kullanimi sirasinda ortaya ¢ikan advers olaylar (ilagla iliskisi
g0z Oniline alinmaksizin) sunlardir:

Iyi huylu neoplazmlar, malign ve belirtilmemis (kist ve polip dahil)
Bilinmiyor: Melanom dis1 cilt kanseri (Bazal hiicreli karsinom ve Skuamoz hiicreli karsinom)

Kan ve lenf sistemi hastahiklar:
Bilinmiyor: Aplastik anemi, kemik iligi depresyonu, notropeni/agraniilositoz, hemolitik
anemi, 16kopeni, trombositopeni

Psikiyatrik hastahklar
Bilinmiyor: Depresyon, uyku bozukluklari

Sinir sistemi hastahiklar:
Bilinmiyor: Vertigo, parestezi, sersemlik, huzursuzluk

Goz hastaliklan
Bilinmiyor: Gegici gérme bulanikligi, ksantopsi, akut miyopi, sekonder akut dar acil1 -glokom

Kardiyak hastahklar
Bilinmiyor: Kardiyak aritmi

Vaskiiler hastaliklar
Bilinmiyor: Postural hipotansiyon

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediastinal hastahiklar
Bilinmiyor: Solunum zorlugu (pnémoni ve akciger 6demi dahil)

Gastrointestinal hastahklar
Bilinmiyor: Pankreatit, anoreksi, ishal, kabizlik, midede yanma, tiikiiriik bezi iltihabi, istah
kaybi

Hepato-biliyer hastaliklar
Bilinmiyor: Sarilik (intrahepatik kolestatik sarilik)

Deri ve deri alti doku hastalhiklar:

Bilinmiyor: Anafilaktik reaksiyonlar, toksik epidermal nekroliz, nekrotizan damar
reaksiyonlar1 (vaskiilit, kiitandz vaskiilit), kiitan6z lupus eritematozus benzeri reaksiyonlar,
kiitandz lupus eritematozusun reaktivasyonu, fotosensitivite reaksiyonlari, kizariklik, tirtiker
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Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahklar:
Bilinmiyor: Giigsiizliik, kas spazmi

Bobrek ve idrar yolu hastaliklar
Bilinmiyor: Interstisyel nefrit, bdbrek fonksiyon bozuklugu

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Bilinmiyor: Ates

Secilen yan etkilerin tanimi

Melanom dis1 cilt kanseri: Epidemiyolojik calismalardan elde edilen mevcut verilere
dayanarak, hidroklorotiyazid ve melanom dis1 cilt kanseri arasinda kiimiilatif doza bagiml
iligki gézlenmistir (ayrica Bkz. Boliim 4.4 ve 5.1).

Laboratuvar bulgular:
Bilinmiyor: Elektrolit dengesizligi (hiponatremi ve hipokalemi dahil; Bkz. Bolim 4.4),

hiperiirisemi, glukoziiri, hiperglisemi, kolesterol ve trigliseritte ylikselme

Hidroklorotiyazidin doza bagh yan etkileri (6zellikle elektrolit dengesizligi) hidroklorotiyazid
ile titrasyon yapilirken artabilir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi:

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmast biiyiikk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir

(www. titck.gov.tr; e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim ve tedavisi

IRBEDAY PLUS’n asir1 dozda alinmasinin tedavisine iliskin bir bilgi bulunmamaktadir.
Hasta yakindan izlenerek, semptomatik ve destekleyici tedavi yapilmalidir. Tedavi ilacin
alindig1 zamana ve semptomlarin giddetine baglidir. Hastanin kusturulmasi ve/veya mide
lavaji Onerilir. Doz agiminin tedavisinde aktif komiir de yararli olabilir. Serum elektrolitleri ve
kreatinin seviyeleri siklikla takip edilmelidir. Eger hipotansiyon goriiliirse, hasta supin
pozisyona getirilmeli ve derhal tuz ve sivi replasmani yapilmalidir.

Irbesartan doz asimmin en olasi belirtilerinin hipotansiyon ve tasikardi oldugu
diistiniilmektedir; bradikardi de olusabilir.

Hidroklorotiyazid doz asimi1 kendisini elektrolit kayb1 (hipokalemi, hipokloremi, hiponatremi)
ve asir1 dilireze bagl dehidratasyon ile gosterir. Doz asiminin en ¢ok goriilen belirtileri ve
semptomlart bulanti ve uyku halidir. Hipokalemi, belirli antiaritmik ilaglarin veya dijital
glikozidlerin kombine kullanimi ile ortaya ¢ikan belirgin kardiyak aritmiyi belirginlestirebilir
ve/veya kas spazmiyla sonuglanabilir.
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Irbesartan hemodiyalizle viicuttan uzaklastirilamaz. Hidroklorotiyazidin hemodiyalizle ne
oranda atildig1 tam olarak bilinmemektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Anjiyotensin-II antagonisti kombinasyon
ATC kodu: CO9DA04

Etki mekanizmasi

IRBEDAY PLUS, bir anjiyotensin-II reseptdr antagonisti olan irbesartan ile bir tiyazid
diiiretigi olan hidroklorotiyazidin kombinasyonudur. Bu kombinasyon, kan basincini tek
basina irbesartan veya tek basina tiyazidin diisiirdiiglinden daha fazla disiirerek aditif
antihipertansif etki gostermektedir.

[rbesartan, giiclii, oral olarak aktif bir selektif anjiyotensin-II reseptor (AT: alt tipi)
antagonistidir.

Irbesartanin, kaynag1 ya da sentez yolundan bagimsiz olarak AT reseptorlerinin aracilik ettigi
anjiyotensin-II etkilerinin hepsini bloke etmesi beklenmektedir.

Anjiyotensin-II (AT1) reseptorlerinin selektif olarak antagonize edilmesi, plazma renin ve
anjiyotensin-II ~ diizeylerinin ylikselmesine ve plazma aldosteron konsantrasyonunun
azalmasina neden olur. Onerilen dozlarda tek basina irbesartan, elektrolit dengesizligi riski
olmayan hastalarda serum potasyum diizeyi tizerinde dnemli bir etki gostermez (Bkz. Bolim
parcalayan bir enzim olan ADE (anjiyotensin doniistiiriicii enzim) (kininaz II) enzimini
baskilamaz. irbesartan aktivitesi i¢in metabolik yoldan aktivasyona gerek yoktur.

Hidroklorotiyazid, bir tiyazid ditliretigidir. Tiyazid diiiretiklerinin antihipertansif etki
mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Tiyazidler, elektrolitlerin renal tiibiillerdeki geri
emilim mekanizmasini etkileyerek, sodyum ve kloriir atilimin1 yaklasik esdeger miktarlarda
dogrudan artirirlar. Hidroklorotiyazidin ditiretik etkisi plazma hacmini azaltir, plazma renin
etkililigini artirir, aldosteron sekresyonunu artirir; sonugta {iriner potasyum ve bikarbonat
kaybini artirir, serum potasyumunu azaltir. Tahmini olarak, irbesartanin hidroklorotiyazid ile
birlikte uygulanmasi, bu diiiretiklere baglh olarak gelisen potasyum kaybini renin-
anjiyotensin-aldosteron sistemini bloke etme yoluyla geri c¢evirmeyi amaglar.
Hidroklorotiyazidin ditiretik etkisi 2 saat i¢inde baslar, doruk etkisi yaklasik 4 saat i¢inde elde
edilir ve bu etki yaklasik 6-12 saat siirer.

Hidroklorotiyazid ve irbesartan kombinasyonu, terapodtik doz araliklarindan kan basincim
doza-bagl aditif etki ile diisiiriir. Kan basinci tek basina 300 mg irbesartanla yeteri kadar
kontrol altina alinamayan hastalarda, tedaviye giinde tek doz 12,5 mg hidroklorotiyazid
ilavesi ile, (plasebo-diizeltimli ¢alismalarda) vadi diyastolik kan basincini 6,1 mmHg’ya
diisiirdiigii (dozlamdan 24 saat sonra) goriilmiistiir.

14



Genel bir plasebo-gikarimli calismada, 300 mg irbesartan ve 12,5 mg hidroklorotiyazid
kombinasyonu sistolik/diyastolik kan basinglarinda 13,6/11,5 mmHg’ya kadar diisiis
saglamstir.

Farmakodinamik etkiler

Klinik etkililik

Sinirli sayidaki klinik veri (22 hastanin 7’si) 300 mg irbesartan ve 12,5 mg hidroklorotiyazid
kombinasyonu ile kontrol altina alimamayan hastalarin 300/25 mg titrasyonuna cevap
verebildigini gostermistir. Bu hastalarda hem sistolik hem de diyastolik kan basincini
distirticti etki gozlenmistir (sirastyla 13,3 ve 8,3 mmHg).

Plasebo-ayarli ¢aligmalarda, hafif ve orta hipertansiyonlu hastalarda giinde bir kez 150 mg
irbesartan ve 12,5 mg hidroklorotiyazid, vadi sistolik ve diyastolik kan basin¢larinda ortalama
olarak 12,9/6,9 mmHg’ya kadar diislis (dozlamdan 24 saat sonra) saglamistir. Doruk etkiler 3-
6 saatte elde edilmistir. Ambulatuvar kan basinci izlemlerine gore degerlendirildiginde, giinde
tek doz 150 mg irbesartan ve 12,5 mg hidroklorotiyazid kombinasyonu, plasebo-¢ikarimli bir
calismada, kan basincinda 24 saatin {lizerinde siirekli bir azalma saglamis ve 24 saatte sistolik
ve diyastolik kan basin¢larinda 15,8/10 mmHg’ya kadar diislis gbzlenmistir. Ambulatuvar kan
basinci izlemleri degerlendirildiginde irbesartan/hidroklorotiyazid 150 mg/12,5 mg’in tepe-
vadi etkisi %100 olarak elde edilmistir. Klinik olarak yapilan tepe-vadi etkisi degerlendirmesi,
irbesartan/hidroklorotiyazid 150/12,5 mg ve irbesartan/hidroklorotiyazid 300/12,5 mg i¢in
sirastyla %68 ve %76 idi.

Bu 24 saatlik etkiler gozlendiginde, tepe noktasinda kan basincinin asirt derecede diismedigi
ve tek dozluk araliklarda giivenli ve etkili kan basinci diisiiriicii etkisinin stirdiigli gorildii.

Plasebo-¢ikarimli bir ¢alismada, kan basinci tek basina 25 mg hidroklorotiyazidle uygun bir
bigimde kontrol altina alimamayan hastalarda, tedaviye eklenen irbesartan ile 11,1/7,2
mmHg’lik sistolik/diyastolik kan basinci ortalamasi saglandi.

Hidroklorotiyazidle kombine edilen irbesartanin kan basincini diisiiriicii etkisi ilk dozdan
sonra goriiniir hale gelir ve 1-2 hafta i¢inde belirgin etki gdsterir; maksimum etkisine 6-8
haftada ulasir. Uzun-siireli izlem caligmalarinda irbesartan/hidroklorotiyazid etkisinin bir
yildan fazla siirdiigii goriilmiistiir. Irbesartan/hidroklorotiyazid ile 6zel olarak bir calisma
yapilmamis olmakla beraber, irbesartan ya da hidroklorotiyazid tedavisinde “rebound”
hipertansiyon gézlenmemistir.

[rbesartan ve hidroklorotiyazid kombinasyonunun morbidite ve mortalite iizerine etkisi
incelenmemistir. Epidemiyolojik calismalar hidroklorotiyazid ile uzun siireli tedavinin
kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite riskini azalttigin1 gostermistir.

Yas ya da cinsiyet irbesartan/hidroklorotiyazide verilen cevabi etkilemez. Diger renin-
anjiyotensin sistemini etkileyen ilaglarda oldugu gibi, siyah irktan hipertansif hastalar
irbesartan monoterapisine daha az cevap verirler. Irbesartan diisiik doz hidroklorotiyazid (12,5
mg giinliik) ile birlikte kullanildiginda, siyah irktan hastalardaki antihipertansif etkisi siyah
olmayan hastalara yakindir.
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Irbesartan/hidroklorotiyazidin ciddi hipertansiyonun (Oturur konumdaki Diyastolik Kan
Basinct > 110 mmHg) baslangic tedavisindeki etkililik ve gilivenliligi ¢ok-merkezli,
randomize, ¢ift-kor, aktif-kontrollii, paralel-kollu 8 hafta silireli bir calismada
degerlendirilmistir. Toplam 697 hasta, irbesartan/hidroklorotiyazid 150 mg/12,5 mg alacak
veya 150 mg irbesartan alacak sekilde 2:1 oraninda randomize edilmistir. Bir hafta sonra
sistematik bicimde zorunlu titrasyon yapilarak (diisiik doza verilen yanit degerlendirilmeden
once) hastalarin irbesartan/hidroklorotiyazid 300 mg/25 mg veya 300 mg irbesartan almasi

saglanmistir.

Calismaya alinan hastalarin % 58’1 erkektir. Hastalarin ortalama yas1 52,5’tur. % 13’1 65 yas
ve Ustlinde, sadece % 2’si 75 yas ve istiindedir. Hastalarin % 12’si diyabetli, % 34’0
hiperlipidemilidir. En sik goriilen kardiyovaskiiler bozukluk stabil anjina pektoris olup,
hastalarin % 3,5’inde bulunmaktadir.

Bu calismanin birincil amaci tedavinin 5. haftasinda oturur durumdaki Diyastolik Kan Basinct
kontrol altina alinan (Oturur konumdaki Diyastolik Kan Basinc1 < 90 mmHg) hasta oranim
kiyaslamaktir. Kombinasyon tedavisi alan hastalarin yiizde kirk yedisinde (% 47,2) oturur
durumdaki Diyastolik Kan Basinci < 90 mmHg seviyesinde kontrol altina alinmigken,
irbesartan alan hastalarda bu oran % 33,2 olmustur (p = 0,0005). Tedavi gruplarinda
baslangictaki ortalama kan basinci yaklasik 172/113 mmHg seviyesinde iken, tedavinin
besinci haftasinda irbesartan/hidroklorotiyazid alan gruptaki oturur konumdaki sistolik KB
/Diyastolik KB diistisleri 30,8/24 mmHg iken, irbesartan grubundaki diisiis 21,1/19,3 mmHg
seviyesinde bulunmustur (p < 0,0001).

Kombinasyonla tedavi edilen hastalarda bildirilen advers etkilerin tipleri ve sikliklari,
monoterapi alan hastalarla benzerlik gostermistir. 8 haftalik tedavi donemi boyunca higbir
tedavi grubunda senkop (bayginlik) olgusu bildirilmemistir.

Kombinasyonla tedavi edilen ve monoterapi alan gruplarda rapor edilen advers etkiler
strastyla % 0,6 ve % 0 oraninda hipotansiyon, % 2,8 ve % 3,1 oraninda bas donmesidir.

Melanom dis1 cilt kanseri: Epidemiyolojik caligmalardan elde edilen mevcut verilere
dayanarak, hidroklorotiyazid ve melanom dis1 cilt kanseri arasinda kiimiilatif doza bagimli bir
iligki gozlenmistir. Yapilan bir calismaya, sirasiyla 1.430.833 ve 172.462 popiilasyon
kontrolleriyle eslestirilmis 71.533 bazal hiicreli karsinom vakasi ve 8.629 skuaméz hiicreli
karsinom vakasindan olusan bir popiilasyon dahil edilmistir. Yiksek diizeyde
hidroklorotiyazid kullanim1 (>50,000 mg kiimiilatif) bazal hiicreli karsinom i¢in 1,29 (%95
giiven araligi (CI): 1,23 — 1,35) ve skuamdz hiicreli karsinom i¢in 3,98 (%95 CI: 3,68 — 4,31)
diizeyinde diizeltilmis maruziyet olasiliklart oran1 (OR; Odds Ratio) ile iligkilendirilmistir.
Hem bazal hiicreli karsinom, hem de skuamdéz hiicreli karsinom i¢in belirgin bir kiimiilatif
doz-yanit iligkisi gozlenmistir. Baska bir ¢alisma, dudak kanseriyle hidroklorotiyazid
maruziyetinin iligkili olabilecegini gdstermistir: 633 dudak kanseri vakasi bir riskli-kiime
ornekleme stratejisi kullanilarak 63.067 kontrolle eslestirilmistir. 2,1 (%95 CI: 1,7 — 2,6)
diizeyinde ayarlanmis bir olasilik oran1 (OR) ile kiimiilatif doz-yanit iligkisi kanitlanmis olup,
uzun zamandir ylksek diizeyde kullananlar i¢in (~25.000 mg) OR 3,9’a (3 — 4,9) ve en
yiiksek kiimiilatif doz i¢in (~100.000 mg) 7,7’ ye (5,7 — 10,5) yiikselmektedir.
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5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Hidroklorotiyazid ve irbesartan birlikte kullanildiginda birbirlerinin farmakokinetigini
etkilemezler.

Emilim:

IRBEDAY PLUS’m oral uygulamay: takiben mutlak oral biyoyararlanimi, irbesartan igin
%60-80, hidroklorotiyazid icin ise %350-80’dir. IRBEDAY PLUS’mn biyoyararlanimi
yemeklerden etkilenmez. Oral yoldan uygulamayi takiben pik plazma konsantrasyonuna
irbesartanda 1,5-2 saat i¢cinde, hidroklorotiyazidde ise 1-2,5 saatte ulasilir.

Dagilim:
[rbesartan plazma proteinlerine yaklasik %96 oraninda baglanir; kanin seliiler bilesenlerine

baglanma orani ihmal edilebilir diizeylerdedir. Dagilim hacmi 53-93 litredir.
Hidroklorotiyazid, plazma proteinlerine %68 oraninda baglanir ve goriinen dagilim hacmi
0,83-1,14 1t/kg’dur.

Biyotransformasyon:
Irbesartan ve hidroklorotiyazid oral olarak etki gdsteren ilaglar olup, etkililikleri igin

biyotransformasyon gerektirmezler. Irbesartan, karacigerde glukuronid konjugasyonu ve
oksidasyon yoluyla metabolize edilir. Dolasimdaki baslica metaboliti irbesartan glukuronittir
(yaklasik %6). Sitokrom P450 izoenzimleri ile yapilan in vitro oksidasyon c¢alismalarinda,
irbesartanin esas olarak CYP2C9 tarafindan okside edildigi; CYP3A4 ile metabolizasyonunun
onemsiz oldugu kaydedilmistir. '4C isaretli irbesartanimn oral ya da intravendz uygulanmasini
takiben plazmada dolagan radyoaktif maddenin %80-85°1 degismemis irbesartandir.

Eliminasyon:
Toplam viicut klerensi 157-176 ml/dak, bébrek klerensi ise 3-3,5 ml/dak’dir. irbesartanin

terminal eliminasyon yari-Omrii 11-15 saattir. Gilinde tek doz rejimine baglandiktan sonraki 3
giin igerisinde kararli durum konsantrasyonuna ulagilir. Irbesartan giinde tek doz alindiginda
plazmada sinirlt bir bicimde birikir (<%20). Bir ¢alismada, hipertansif kadin hastalarda bir
sekilde daha yiiksek irbesartan plazma konsantrasyonlar1 gozlenmistir. Bununla beraber,
irbesartanin yari-omrii ve birikme miktarinda fark saptanmamistir. Kadin hastalarda doz
ayarlamasima gerek yoktur. Yash kisilerde (>65 yas) irbesartanin EAA ve Cmaks degerleri
genglerinkinden (18-40 yas) bir sekilde daha yiiksektir. Ancak, terminal eliminasyon yari
omrii onemli oranda degismemistir. Yash hastalarda doz ayarlamasi gerekmez. Bildirilen
calisma raporlarina gore, hidroklorotiyazidin istatistiksel ortalama plazma yari-6mrii 5-15 saat
arasinda degisir.

[rbesartan ve metabolitleri hem safra hem de bobrek yoluyla atilir. '*C isaretli irbesartanin
oral veya IV uygulanmasini takiben, radyoaktif maddenin yaklasik %20’si idrarla, geri kalani
da fecesle atilir. Dozun %?2’sinden az1 degismemis irbesartan olarak idrarla atilir.
Hidroklorotiyazid metabolize olmadan hizla bobrek yolundan atilir. Oral dozun en az %61°1
degisime ugramadan 24 saat i¢inde atilir. Hidroklorotiyazid plasentaya gecer, kan-beyin
bariyerinden ge¢gmez, anne siitiinde bulunur.
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Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Irbesartan, 10-600 mg doz smnirlarinda kalan ¢izgisel ve doza oranli bir farmakokinetige
sahiptir. 600 mg’in {lizerine ¢ikildiginda, oral yoldan emilimin orantisal emilimden daha az
oldugu gozlenmistir; bunun mekanizmasi bilinmemektedir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi-

[rbesartanin farmakokinetigi, bobrek bozuklugu olan ya da hemodiyalize giren hastalarda
anlamli derecede degismemistir. Irbesartan hemodiyalizle viicuttan uzaklastirilamaz.
Kreatinin klerensi 20 ml/dak’nin altinda olan hastalarda, hidroklorotiyazidin eliminasyon
yar1-Omriiniin 21 saate ¢iktig1 bildirilmistir.

Karaciger yetmezligi:
Irbesartanin farmakokinetigi hafif ya da orta derecede karaciger sirozu olan hastalarda anlamli
derecede degismez. Ciddi karaciger bozuklugu olan hastalarda ¢alisma yapilmamaistir.

Cinsiyet:
Kadin hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur.

Yaslilarda:
Yash hastalarda doz ayarlamasina gerek yoktur.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

frbesartan / hidroklorotiyazid:

Oral uygulamadan sonra irbesartan/hidroklorotiyazid kombinasyonunun potansiyel toksisitesi

siganlarda ve makaklarda 6 aydan fazla siiren calismalarda degerlendirilmistir. Insanlardaki

terapotik kullanim agisindan anlamli herhangi bir toksikolojik veriye rastlanmamistir. Giinde

10/10 ve 90/90 mg/kg dozlarda irbesartan/hidroklorotiyazid kombinasyonu alan sigan ve

makaklarda gézlenmis olan ve asagida belirtilen degisiklikler iki ilagtan birisiyle tek basina da

gbzlenmistir ve/veya bunlar kan basincindaki diismeye ikincil olarak ortaya ¢ikmistir (anlaml
toksik etkilesim gézlenmemistir):

e Serum iire ve kreatininde hafif ylikselme ve irbesartanin renin-anjiyotensin sistemiyle direk
etkilesiminin sonucu olan jukstaglomeruler aparatus’ta hipertrofi/hiperplazi ile karakterli
bobrek degisiklikleri

e Eritrosit parametrelerinde hafif azalma (eritrosit, hemoglobin, hematokrit)

e Giinde 10/10 mg/kg irbesartan/hidroklorotiyazid, 90 mg/kg hidroklorotiyazid ve 90 mg/kg
irbesartan kullanilan 6 aylik toksisite ¢alismasinda bazi siganlarda gastrik mukozada fokal
nekrozlar, ilserler ve mide renginde bozulma goézlenmistir. Bu lezyonlar makaklarda
gbzlenmemistir.

e Hidroklorotiyazide bagl olarak, serum potasyum diizeyinde azalma olmustur ve bu durum,
hidroklorotiyazid irbesartanla kombine olarak verildiginde kismen onlenmistir.

Yukarida agiklanan etkilerin bircogu irbesartanin farmakolojik etkisinden dolay1
goriilmektedir (anjiyotensin-II tarafindan uyarilan renin salinimi inhibisyonunun, renin iireten
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hiicrelerin uyarilmasi1 ile blokaji) ve ayni zamanda anjiyotensin donistiiriici enzim
inhibitorleri ile de ortaya ¢ikmaktadir. Bu bulgularin insanlarda irbesartan/
hidroklorotiyazidin terap6tik dozlarinin kullanimiyla ilgili oldugu gosterilmemistir.

Maternal toksisiteye yol acan dozlarda sicanlara uygulanan irbesartan ve hidroklorotiyazid
kombinasyonunun teratojenik etkisi yoktur. Tek baslarina verildiklerinde ne irbesartan ne de
hidroklorotiyazid ile insan ya da hayvanlarin dogurganlig1 iizerine bir yan etki olduguna dair
herhangi bir kanit olmadig1 i¢in irbesartan/hidroklorotiyazid kombinasyonunun fertilite
iizerine etkileri hayvan ¢alismalariyla degerlendirilmemistir.

Diger taraftan, hayvan calismalarinda, diger bir anjiyotensin Il antagonisti tek basina
verildiginde dogurganlik parametrelerini etkilemistir. Bu bulgular, diger anjiyotensin II
antagonistinin diisiik dozlari, hidroklorotiyazid ile kombine olarak verildiginde de
gozlenmistir.

Irbesartan / hidroklorotiyazid kombinasyonunun mutajenik ya da klastojenik etkilere yol
agtigina dair veri bulunmamaktadir. Irbesartan ve hidroklorotiyazid kombinasyonunun
karsinojenik potansiyeli hayvan ¢aligmalariyla degerlendirilmemistir.

[rbesartan:

Klinik olarak uygun dozlarda verilen irbesartanin anormal sistemik ya da hedef organ
toksisitesine yol agtigina dair veri yoktur. Klinik dis1 giivenlilik calismalarinda, yiiksek doz
irbesartanin (sicanlarda > 250 mg/kg/giin ve makaklarda > 100 mg/kg/giin) kirmiz1 kan
hiicresi parametrelerini (eritrosit, hemoglobin, hematokrit) diisiirdiigii gdézlenmistir.
frbesartan, siganlarda ve makaklarda ¢ok yiiksek dozlarda (>500 mg/kg/giin) bobreklerde
dejeneratif degisikliklere (interstisyel nefrit, tlibliler distansiyon, bazofilik tiibiiller, plazma
iire ve kreatinin konsantrasyonlarinda artig gibi) sebep olur; bu etkilerin renal perflizyonunun
azalmasma yol agan hipotansif etkilere bagli oldugu diisiiniilmektedir. irbesartan, ayrica,
jukstaglomeriiler hiicrelerde hiperplazi/hipertrofi baslatmistir (sicanlarda > 90 mg/kg/giin,
resus maymunlarinda makaklarda >10 mg/kg/giin). Biitiin bu degisikliklerin irbesartanin
farmakolojik etkililiginden kaynaklandig1 diigiiniilmektedir.

Renal jukstaglomeriiler hiicrelerin hiperplazi/hipertrofisi, insanlara uygulanan terapdtik
dozlardaki irbesartanla iligkili gibi goriinmemektedir.
Mutajenik, klastojenik ya da karsinojenik etki gosteren herhangi bir veri bulunmamaktadir.

Irbesartanla yapilan hayvan c¢alismalarinda, sigan fetiislerinde dogumdan sonra kaybolan
gecici toksik etkiler (bobregin pelvis kavitasyonunda artig, hidrotireter ya da cilt alti 6demi)
gbzlenmistir. Tavsanlarda, 6liim dahil, 6nemli maternal toksik etkilere sebep olan dozlarda
diisik ya da erken resorpsiyon bildirilmistir. Sican veya tavsanlarda teratojenik etki
gozlenmemistir.

Hidroklorotiyazid:

Bazi deneysel modellerde genotoksik ya da karsinojenik etki kanitlar1 bulunmakla birlikte,
hidroklorotiyazidle edinilen yogun insan deneyimleri neoplazmalarin artisina dair herhangi bir
kanit gostermemektedir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci1 maddelerin listesi
Laktoz (inek siitii kaynakli)
Avicel pH 101

Kroskarmelloz sodyum

Povidon

Kolloidal silikon dioksit
Prejelatinize nisasta

Avicel pH 102

Magnezyum stearat

Opadry II 85G18490 white

— Polivinil alkol

— Talk

— Titanyum dioksit (E171)
Makrogol/Peg 3350

Lesitin (soya) (E322)

6.2. Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3. Raf omrii
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik o6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
Nemden korumak icin orijinal ambalajinda saklayiniz.

6.5. Ambalaj niteligi ve icerigi
28 ve 90 film kapl tablet Opak PVC-PVDC/Aliiminyum folyo ambalaj i¢inde karton kutuda
ambalajlanmustir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan {irtinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Vitalis ilag San. Tic. A.S.
Esenler / [ISTANBUL

Telefon: 0 850 201 23 23
Faks: 0212 481 61 11

e-mail: info@pvitalisilac.com.tr
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8. RUHSAT NUMARASI
2014/839

9. iLK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 19.11.2014

Ruhsat yenileme tarihi:

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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