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1. LAGEMIDLETS NAVN

CoAprovel 150 mg/12,5 mg tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver tablet indeholder 150 mg irbesartan og 12,5 mg hydrochlorthiazid.

Hjeelpestof, som behandleren skal vaere opmaerksom pa:
Hver tablet indeholder 26,65 mg lactose (som lactosemonohydrat).

Alle hjeelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Tablet.

Ferskenfarvet, bikonveks, oval, med et hjerte praeget pa den ene side, og nummeret 2775 preeget pa
den anden side.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Behandling af essentiel hypertension.

Denne faste dosiskombination er indiceret til voksne patienter, hvis blodtryk ikke kan reguleres
adeekvat med irbesartan eller hydrochlorthiazid alene (se pkt. 5.1).

4.2  Dosering og administration

Dosering

CoAprovel kan administreres 1 gang dagligt med eller uden samtidig fedeindtagelse.
Dosistitrering af de enkelte komponenter (dvs. irbesartan og hydrochlorthiazid) kan anbefales.

Nar en direkte a@ndring fra monoterapi til de faste kombinationer patenkes, ber falgende retningslinjer

overvejes:

. CoAprovel 150 mg/12,5 mg kan gives til patienter, hvis blodtryk ikke kan reguleres
tilstreekkeligt med hydrochlorthiazid eller irbesartan 150 mg alene;

" CoAprovel 300 mg/12,5 mg kan gives til patienter, der er utilstreekkeligt regulerede med
irbesartan 300 mg eller med CoAprovel 150 mg/12,5 mg.

. CoAprovel 300 mg/25 mg kan gives til patienter, der er utilstreekkeligt regulerede med
CoAprovel 300 mg/12,5 mg.

Hagjere doser end 300 mg irbesartan/25 mg hydrochlorthiazid, 1 gang dagligt, frarades.
Om ngdvendigt kan CoAprovel kombineres med andre antihypertensiva (se pkt. 4.3, 4.4, 4.5 og 5.1).

Serlige patientgrupper

Nedsat nyrefunktion

Pa grund af hydrochlorthiazid-komponenten anbefales CoAprovel ikke til patienter med alvorlig
nyreinsufficiens (kreatininclearance < 30 ml/min). Loop-diuretika er at foretraekke frem for thiazider
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til denne patientgruppe. Dosisjustering er ikke ngdvendig til patienter med nedsat nyrefunktion, hvis
den renale kreatinin-clearance er > 30 ml/min (se pkt. 4.3 og 4.4).

Nedsat leverfunktion

CoAprovel er ikke indiceret til patienter med sveert nedsat leverfunktion. Thiazider skal anvendes med
forsigtighed til patienter med leverfunktionsnedszttelse. Dosisjustering af CoAprovel til patienter med
mild eller moderat leverfunktionsnedsattelse er ikke ngdvendig (se pkt. 4.3).

ZEldre personer
Dosisjustering af CoAprovel til &ldre personer er ikke ngdvendig.
Paediatrisk population

CoAprovel frarades til behandling af bern og unge, da sikkerhed og virkning ikke er klarlagt. Der
foreligger ingen data.

Administration
Til oral brug.
4.3 Kontraindikationer

= Overfglsomhed over for de aktive stoffer eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfart i
pkt. 6.1 eller over for andre sulfonamidderivater (hydrochlorthiazid er et sulfonamidderivat).

= Graviditet i 2. eller 3. trimester (se pkt. 4.4 og 4.6).

= Alvorlig nyrefunktionsnedseettelse (kreatininclearance < 30 ml/min).

= Refrakter hypokalieemi, hypercalcemi.

= Alvorlig leverfunktionsnedsattelse, bilizer cirrhose og cholestase.

= Samtidig behandling med CoAprovel og aliskiren-holdige leegemidler er kontraindiceret til
patienter med diabetes mellitus eller nedsat nyrefunktion (glomeruler filtrationshastighed (GFR) <
60 ml/min/1,73 m?) (se pkt.4.5 og 5.1).

4.4  Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Hypotension - patienter med hypovolemi: CoAprovel er kun sjaldent blevet associeret med
symptomatisk hypotension hos hypertensive patienter uden andre risikofaktorer for hypotension.
Symptomatisk hypotension kan forventes at optreede hos patienter med hypovolemi og/eller
hyponatrizemi forarsaget af kraftig diuretisk behandling, nedsat saltindtag gennem kosten, diarré eller
opkastning. Sadanne tilstande skal korrigeres inden initiering af behandling med CoAprovel.

Renal arteriestenose - renovaskular hypertension: Der er gget risiko for alvorlig hypotension og
nyreinsufficiens, hvis patienter med bilateral nyrearteriestenose, eller stenose af arterien til den eneste
fungerende nyre, behandles med angiotensin-konverterende enzymhammere eller angiotensin-II
receptor-antagonister. Selvom dette ikke er dokumenteret for CoAprovel, kan der forventes en
tilsvarende effekt.

Nedsat nyrefunktion og nyretransplantation: Nar CoAprovel anvendes til patienter med nedsat
nyrefunktion, anbefales periodisk monitorering af serum-kalium, serum-kreatinin og serum-urinsyre-
niveauer. Der er ingen erfaring med administration af CoAprovel til nyligt nyretransplanterede
patienter. CoAprovel ma ikke anvendes til patienter med alvorlig nyrefunktionsnedsattelse
(kreatininclearance < 30 ml/min) (se pkt. 4.3). Der kan forekomme thiaziddiuretika-associeret azoteemi
hos patienter med nedsat nyrefunktion. Det er ikke ngdvendigt at justere dosis hos patienter med
nedsat nyrefunktion, hvis kreatininclearance er > 30 ml/min. Dog skal denne faste dosis-kombination
gives med forsigtighed til patienter med mild til moderat nedsat nyrefunktion (kreatininclearance

> 30 ml/min, men < 60 ml/min).




Dobbelt heemning af renin-angiotensin-aldosteron-systemet (RAAS): Der er evidens for, at samtidig
brug af ACE-heemmere, angiotensin-1l-receptorblokkere eller aliskiren gger risikoen for hypotension,
hyperkalizmi og nedsatter nyrefunktionen (inklusive akut nyresvigt). Dobbelt heemning af RAAS ved
kombination af ACE-ha&mmere, angiotensin-1l-receptorblokkere eller aliskiren anbefales derfor ikke
(se pkt. 4.5 og 5.1). Hvis behandling med dobbelt ha&emning anses for absolut ngdvendig, bar det kun
udfares under overvagning af specialister og vaere underlagt hyppig tet overvagning af
nyrefunktionen, elektrolytter og blodtryk. ACE-ha&mmere og angiotensin-I1-receptorblokkere bar ikke
amvendes samtidig hos patienter med diabetisk nefropati.

Nedsat leverfunktion: Thiazider skal anvendes med forsigtighed til patienter med nedsat leverfunktion
eller progressiv leversygdom, da mindre andringer af veeske- og elektrolytbalancen kan fremskynde
hepatisk koma. Der er ingen klinisk erfaring med CoAprovel hos patienter med nedsat leverfunktion.

Aorta- og mitralklapstenose, obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati: Som ved behandling med andre
vasodilatorer skal der udvises ekstra forsigtighed hos patienter, der lider af aorta- eller mitralstenose
eller obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati.

Primeer aldosteronisme: Patienter med primeer aldosteronisme responderer generelt ikke pa
antihypertensive stoffer, der virker gennem haemning af renin-angiotensinsystemet. Derfor frarades
brug af CoAprovel.

Metabolisk og endokrin virkning: Thiazidbehandling kan svaekke glukosetolerancen. Latent diabetes
mellitus kan blive manifest under thiazidbehandling. CoAprovel kan medfare hypoglykaemi, iser hos
patienter med diabetes. Passende monitorering af blodsukkeret skal overvejes for patienter i
behandling med insulin eller antidiabetika; ved indikation kan dosisjustering af insulin eller
antidiabetika veere ngdvendig (se pkt 4.5).

Thiazidbehandling er associeret med forhgjede kolesterol- og triglycerid-niveauer. Der er dog
rapporteret minimal eller ingen effekt ved en dosis pa 12,5 mg, som findes i CoAprovel.

Der kan forekomme hyperurikaemi, eller regulaer urinsyregigt kan blive fremskyndet, hos visse
patienter i thiazidbehandling.

Elektrolytforstyrrelser: Som for alle patienter i diuretisk behandling, skal der med passende
mellemrum foretages periodisk kontrol af serum-elektrolytter.

Thiazider, inklusive hydrochlorthiazid, kan medfare vaeske- eller elektrolytforstyrrelser (hypokalieemi,
hyponatrieemi og hypokloreemisk alkalose). Advarselstegn pa veeske- eller elektrolytforstyrrelser kan
veere mundtarhed, tarst, svaekkelse, slgvhed, dgsighed, rastlgshed, muskelsmerter eller kramper,
muskular treethed, hypotension, oliguri, takykardi og gastrointestinale forstyrrelser, sasom kvalme og
opkastning.

Selvom thiaziddiuretika kan udvikle hypokalizemi, kan samtidig behandling med irbesartan reducere
diuretika-induceret hypokalieemi. Risikoen for hypokalizemi er sterst hos patienter med levercirrhose,
patienter med hyppig vandladning, patienter der indtager utilstreekkelig mangde elektrolytter oralt, og
hos patienter i samtidig behandling med kortikosteroider eller ACTH. Omvendt kan der opsta
hyperkalizzmi pa grund af irbesartankomponenten i CoAprovel. Det er isar tilfeldet ved
nyrefunktionsnedszttelse og/eller hjertesygdom og diabetes mellitus. Adakvat monitorering af serum-
kalium anbefales hos patienter i risikogruppen. Kaliumbesparende diuretika, kaliumtilskud eller
kaliumholdige saltsubstitutioner skal derfor gives med forsigtighed sammen med CoAprovel (se

pkt. 4.5).

Der er ingen tegn pa, at irbesartan reducerer eller forebygger diuretika-induceret hyponatrizemi.
Kloridmangel er generelt beskeden og kraever normalt ingen behandling.

Thiazider kan senke urin-calciumudskillelsen og forarsage intermitterende og let forhgjelse af serum-
calcium uden kendte forstyrrelser af calciummetabolismen. Markant hypercalcaemi kan veere tegn pa



skjult hyperparathyreoidisme. Thiazidbehandling skal seponeres, fgr parathyreoideafunktionen
undersgges.

Der er ved behandling med thiazider pavist gget urinudskillelse af magnesium, som kan medfare
hypomagnesiemi.

Intestinalt angiogdem: Der er indberettet intestinalt angiogdem hos patienter i behandling med
angiotensin Il-receptorantagonister herunder CoAprovel (se pkt. 4.8). Disse patienter havde
mavesmerter, kvalme, opkastning og diarré. Symptomerne forsvandt efter seponering af angiotensin
I1-receptorantagonister. Hvis der diagnosticeres intestinalt angiogdem, bgr CoAprovel seponeres, og
der bar iveerksettes passende overvagning, indtil symptomerne er forsvundet fuldstendigt.

Lithium: Kombination af lithium og CoAprovel frarades (se pkt. 4.5).

Doping-test: Indholdet af hydrochlorthiazid i dette legemiddel kan medfare et positivt fund ved en
doping-test.

Generelt: Hos patienter, hvis vaskulare tonus og nyrefunktion hovedsageligt afhaenger af renin-
angiotensin-aldosteronsystemets aktivitet (fx patienter med alvorlig hjerteinsufficiens eller
underliggende nyresygdom, inklusive nyrearteriestenose), er behandling med angiotensin-
konverterende enzymhammere eller angiotensin-11 receptorantagonister, der pavirker dette system,
blevet forbundet med akut hypotension, azoteemi, oliguri og i sjeldne tilfaelde akut nyresvigt (se pkt.
4.5). Ved behandling med et antihypertensivt stof kan en voldsom sankning af blodtrykket hos
patienter med iskeemisk kardiopati eller iskeemisk kardiovaskulaer sygdom medfgre myokardieinfarkt
eller slagtilfalde.

Der kan forekomme overfglsomhedsreaktioner over for hydrochlorthiazid hos patienter med eller uden
allergisk eller bronkial astma-anamnese. Sandsynligheden er dog starre hos patienter med allergisk
eller bronkial astma-anamnese.

Der er rapporteret exacerbation eller provokation af systemisk lupus erythematosus ved brug af
thiaziddiuretika.

Der er rapporteret fotosensitivitetsreaktioner med thiazid-diuretika (se pkt. 4.8). Det anbefales at
stoppe behandlingen, hvis fotosensitivitetsreaktioner opstar under behandlingen. Hvis det er
ngdvendigt at genoptage diuretika-behandlingen, anbefales det at beskytte udsatte omrader mod sol og
kunstige UVA-straler.

Graviditet: Behandling med Angiotensin 11-Receptor-Antagonister (AlIRAer) bar ikke pabegyndes
under graviditet. Patienter, der planleegger at blive gravide, bar g&ndre til anden antihypertensiv
behandling hvor sikkerhedsprofilen for anvendelse under graviditet er veletableret, medmindre fortsat
behandling med AIIRA skannes ngdvendig. Ved konstateret graviditet, bgr behandling med AIIRA
seponeres gjeblikkeligt, og hvis det skannes hensigtsmaessigt bgr anden behandling iveerkseettes (se
pkt. 4.3 0g 4.6).

Choroidal effusion, akut myopi og sekundzert snaevervinklet glaukom: Brug af lsegemidler, der indeholder
sulfonamid eller et sulfonamidderivat, kan medfare en idiosynkratiske reaktion, som kan medfare
choroidal effusion med synsfeltsdefekt, forbigaende myopi og akut snavervinklet glaukom. Selvom
hydrochlorthiazid er et sulfonamid, er der kun rapporteret om isolerede tilfeelde af akut snaevervinklet
glaukom med hydrochlorthiazid. Symptomerne omfatter akut synsnedszttelse eller gjensmerter og
opstar typisk inden for timer til uger efter behandlingsstart. Ubehandlet akut snaevervinklet glaukom
kan medfare permanent synstab. Primar behandling er seponering af legemidlet sa hurtigt som
muligt. Jjeblikkelig leegehjeelp eller operation kan overvejes, hvis det intraokulaere tryk ikke kommer
under kontrol. Risikofaktorer for at udvikle akut snaevervinklet glaukom kan omfatte allergi over for
sulfonamider eller antibiotika i anamnesen (se pkt. 4.8).




Hjeelpestoffer:
CoAprovel 150 mg/12,5 mg tabletter indeholder lactose. Patienter med arvelig galactoseintolerans,

total laktasemangel eller glukose-galaktose malabsorption bar ikke tage dette leegemiddel.

CoAprovel 150 mg/12,5 mg tabletter indeholder natrium. Dette leegemiddel indeholder mindre end 1
mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i det vaesentlige natriumfrit.

Non-melanom hudkreeft

| to epidemiologiske studier baseret pa det danske Cancerregister er der observeret gget risiko for
non-melanom hudkreft (basalcellekarcinom og pladecellekarcinom) ved en stigende kumulativ dosis
af hydrochlorthiazid. Hydrochlorthiazids fotosensibiliserende virkning kan veere en mulig mekanisme i
forhold til non-melanom hudkreeft.

Patienter, der tager hydrochlorthiazid, skal informeres om risikoen for non-melanom hudkraft og have
at vide, at de skal tjekke deres hud regelmaessigt for nye laesioner og straks kontakte leegen, hvis de
observerer mistenkelige hudleesioner. For at minimere risikoen for hudkreft bar patienterne rades til
at treeffe forebyggende foranstaltninger som f.eks. at begraense eksponeringen for sollys og UV-straler
0g, ved eksponering, at sgrge for tilstreekkelig beskyttelse. Mistenkelige hudlaesioner bar straks
undersgges, herunder eventuelt ved hjelp af histologisk biopsianalyse. Det kan ogsa veere ngdvendigt
at genoverveje, om hydrochlorthiazid ber anvendes hos patienter, der tidligere har haft non-melanom
hudkraft (se ogsa pkt. 4.8).

Akut respiratorisk toksicitet

Der er rapporteret meget sjeeldne, alvorlige tilfeelde af akut respiratorisk toksicitet, herunder akut
respiratorisk distress syndrom (ARDS), efter indtagelse af hydrochlorthiazid. Lungegdem udvikles
typisk inden for minutter til timer efter indtagelse af hydrochlorthiazid. Ved debut er symptomerne
dyspng, feber, nedsat lungefunktion og hypotension. Hvis der er mistanke om ARDS, bgr CoAprovel
seponeres, og passende behandling gives. Hydrochlorthiazid bgr ikke anvendes til patienter, der
tidligere har haft ARDS efter indtagelse af hydrochlorthiazid.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Andre antihypertensive stoffer: CoAprovels antihypertensive virkning kan gges ved samtidig
administration af andre antihypertensive stoffer. Irbesartan og hydrochlorthiazid (i doser pa op til
300 myg irbesartan/25 mg hydrochlorthiazid) er administreret samtidig med andre antihypertensive
stoffer, inklusive calcium-blokkere og beta-adrenerge blokkere, uden problemer. Forudgaende
behandling med store doser diuretika kan resultere i hypovolaemi og risiko for hypotension, nar der
pabegyndes behandling med irbesartan med eller uden thiaziddiuretika (se pkt. 4.4).

Aliskiren-holdige leegemidler eller ACE-hemmere: Data fra kliniske studier viser, at dobbelt haemning
af renin-angiotensin-aldosteron-systemet (RAAS) ved samtidig brug af ACE-heemmere, angiotensin
I1-receptorblokkere eller aliskiren er forbundet med en hgjere frekvens af bivirkninger sasom
hypotension, hyperkalizemi og nedsat nyrefunktion (inklusive akut nyresvigt) sammenlignet med brug
af et enkelt RAAS-virkende stof (se pkt. 4.3, 4.4 og 5.1).

Lithium: Der er blevet rapporteret reversibel ggning af serum-lithiumkoncentrationer og toksicitet ved
samtidig administration af lithium og angiotensin-konverterende enzymhammere. Med irbesartan er
en lignende effekt hidtil kun rapporteret i meget sjeeldne tilfeelde. Derudover reducerer thiazider
nyreclearance af lithium og dermed gges risikoen for lithiumtoksicitet ved behandling med
CoAprovel. Derfor fraraddes kombination af lithium og CoAprovel (se pkt. 4.4). Safremt samtidig
administration skennes ngdvendig, anbefales det at kontrollere serum-lithiumvaerdier omhyggeligt.

Laegemidler der pavirker kalium: Den kalium-depleterende virkning af hydrochlorthiazid deempes af
irbesartans kalium-besparende effekt. En sadan indvirkning af hydrochlorthiazid pa serum-kalium kan
dog forventes at blive forsteerket af andre stoffer associeret med kaliumtab og hypokalieemi (fx andre
kalium-diuretika, laxantia, amphotericin, carbenoxolon, penicillin G natrium). Baseret pa erfaringer
med andre praeparater, som demper renin-angiotensinsystemet, har det omvendt vist sig, at samtidig
brug af kaliumbesparende diuretika, kaliumtilskud, kaliumholdige salterstatninger eller andre



praeparater, der kan gge serum-kalium, fx heparinnatrium, kan gge serum-kalium. For risikopatienter
anbefales tilstreekkelig monitorering af serum-kalium (se pkt. 4.4).

Laegemidler der pavirkes af serum-kaliumforstyrrelser: Det anbefales at male serum-kalium periodisk,
nar CoAprovel administreres sammen med leegemidler, der pavirkes af serum-kaliumforstyrrelser
(fx digitalisglykosider, antiarytmika).

Nonsteroide antiinflammatoriske lsegemidler: Nar angiotensin I1-antagonister administreres samtidig
med nonsteroide antiinflammatoriske leegemidler (fx selektive COX-2-ha&mmere, acetylsalicylsyre
(> 3 g/dag) og non-selektive NSAID) kan den antihypertensive virkning svaekkes.

Som det er tilfeldet med ACE-ha&mmere, kan samtidig anvendelse af angiotensin Il-antagonister og
NSAID medfare gget risiko for forveerring af nyrefunktionen, herunder muligt akut nyresvigt samt
ggning af serum-kalium. Det geelder iszr hos patienter, som i forvejen har darlig nyrefunktion. Der
skal udvises forsigtighed, nar denne kombination anvendes, isar hos aldre. Patienterne skal veere
tilstreekkeligt hydrerede. Det ber overvejesat monitorere nyrefunktionen efter samtidig behandling er
initieret og periodisk derefter.

Repaglinid: Irbesartan kan potentielt inhibere OATP1BL. | et klinisk studie blev det rapporteret, at
irbesartan ved administration 1 time far repaglinid ggede Cmax0g AUC for repaglinid (substrat for
OATP1B1) henholdvis 1,8 og 1,3 gange. | et andet studie blev der ikke rapporteret nogen relevante
pharmakokinetiske interaktioner, nar de to l&egemidler blev administreret samtidigt. Dosisjustering af
antidiabetisk behandling, sdsom repaglinid, kan derfor vare ngdvendig (se pkt. 4.4).

Yderligere information om irbesartaninteraktioner: Irbesartans farmakokinetik er i kliniske forsgg ikke
blevet pavirket af hydrochlorthiazid. Irbesartan metaboliseres hovedsageligt af CYP2C9 og i mindre
udstraekning ved glucuronidering. Der er ikke observeret signifikante farmakokinetiske eller
farmakodynamiske interaktioner ved samtidig administration af irbesartan og warfarin, et leegemiddel,
som metaboliseres af CYP2C9. Effekten af CYP2C9-induktorer, som fx rifampicin pa irbesartans
farmakokinetik er ikke evalueret. Digoxins farmakokinetik blev ikke endret ved samtidig
administration af irbesartan.

Yderligere information om hydrochlorthiazids interaktioner: Ved samtidig administration kan fglgende
stoffer give anledning til interaktioner med thiaziddiuretika:

Alkohol: Der kan forekomme forstaerket ortostatisk hypotension;

Antidiabetika (orale stoffer og insuliner): Det kan vere ngdvendigt at dosisjustere den antidiabetiske
behandling (se pkt. 4.4);

Colestyramin og colestipolresiner: Absorption af hydrochlorthiazid nedseettes ved tilstedeveerelse af
anione resiner. CoAprovel bgr tages mindst en time far eller fire timer efter disse leegemidler;

Kortikosteroider, ACTH: Elektrolytdepletion, specielt hypokalieemi, kan forstaerkes;

Digitalisglykosider: Thiazidinduceret hypokalizemi eller hypomagnesieemi gger forekomsten af
digitalisinducerede kardielle arytmier (se pkt. 4.4);

Non-steroide antiinflammatoriske leegemidler: Administration af et non-steroidt antiinflammatorisk
leegemiddel kan reducere den diuretiske, natriuretiske og antihypertensive virkning af thiaziddiuretika
hos nogle patienter;

Pressoraminer (fx noradrenalin): Virkningen af pressoraminer kan nedsattes, men ikke tilstraekkeligt
til at udelukke deres anvendelse;

Nondepolariserende skelet/muskel-relaksanter (fx tubocurarin): Virkningen af nondepolariserende
skelet/muskel-relaxanter kan forsteerkes af hydrochlorthiazid;



Leegemidler mod arthritis urica: Det kan veere ngdvendigt at justere dosis af liegemidlet mod arthritis
urica, da hydrochlorthiazid kan gge niveauet af urinsyre i serum. Det kan vere ngdvendigt at ege
dosis af probenecid eller sulfinpyrazon. Samtidig administration af thiaziddiuretika kan gge
hyppigheden af overfglsomhedsreaktioner over for allupurinol;

Calciumsalte: Thiaziddiuretika kan gge serum-calciumniveauet pa grund af nedsat udskillelse. Hvis
der gives calciumsupplement eller calciumbesparende leegemiddel (fx D-vitamin), skal serum-calcium
males, og calcium-dosis justeres herefter;

Carbamazepin: Samtidig brug af carbamazepin og hydrochlorthiazid har veeret forbundet med risiko
for symptomatisk hyponatrieemi. Elektrolytter bar monitoreres ved samtidig brug. Hvis det er muligt,
bar der anvendes diuretika af en anden klasse;

Andre interaktioner: Den hyperglykemiske effekt af beta-blokkere og diazoxid kan forsteerkes af
thiazider. Antikolinerge stoffer (fx atropin, biperiden) kan gge biotilgengeligheden af thiaziddiuretika
ved at nedsatte den gastrointestinale bevagelighed og ventrikeltamningshastigheden. Thiazider kan
gge risikoen for bivirkninger forarsaget af amantidin. Thiazider kan reducere nyreudskillelsen af
cytotoksiske stoffer (fx cyclophosphamid, methotrexat) og forsteerke deres myelosuppressive effekt.
4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Angiotensin ll-receptorantagonister (AlIRAer)

AlIRAer bgr ikke anvendes under graviditetens farste trimester (se pkt. 4.4). Anvendelsen af AlIIRA er
kontraindiceret under graviditetens anden og tredje trimester (se pkt. 4.3 og 4.4).

Epidemiologiske data vedrgrende risikoen for teratogenicitet efter anvendelse af ACE-ha&mmere under
graviditetens farste trimester er ikke entydige. Imidlertid kan en lille gget risiko ikke udelukkes. Der
findes ingen kontrollerede epidemiologiske data vedrgrende risikoen med Angiotensin I1-Receptor-
Antagonister (AlIRAer), men lignende risici kan findes for denne leegemiddelgruppe. Patienter, der
planlaegger at blive gravide, bar &ndre til anden antihypertensiv behandling hvor sikkerhedsprofilen
for anvendelse under graviditet er veletableret, medmindre fortsat behandling med AlIRAer skgnnes
ngdvendig. Ved konstateret graviditet, bar behandling med AlIRAer seponeres gjeblikkeligt, og hvis
det skannes hensigtsmaessigt bar anden behandling iveerksettes.

Det er kendt, at eksponering for behandling med AIIRA under andet og tredje trimester kan inducere
human fatotoksicitet (nedsat nyrefunktion, oligohydramnios, heemning af kraniets ossifikation) og
neonatal toksicitet (nyresvigt, hypotension, hyperkalemi) (se pkt. 5.3).

Hvis der er givet angiotensin Il-receptor-antagonister under graviditetens andet trimester, anbefales
ultralydskontrol af nyrefunktionen og kraniet.

Spadbern, hvis mgdre har taget angiotensin l1-receptor-antagonister skal observeres omhyggeligt for
hypotension (se pkt. 4.3 og 4.4).

Hydrochlorthiazid

Der er utilstreekkelige data fra anvendelse af hydrochlorthiazid til gravide kvinder, seerligt i farste
trimester. Data fra dyrestudier er utilstreekkelige. Hydrochlorthiazid passerer placenta. Baseret pa
hydrochlorthiazids farmakologiske virkningsmekanisme kan brugen i andet og tredje trimester
kompromittere den fato-placentale perfusion og forarsage fatale og neonatale effekter, sasom icterus,
forstyrrelse i elektrolytbalancen og trombocytopeni.




Hydrochlorthiazid bar ikke anvendes til gestationelt gdem, gestationel hypertension eller praeeklampsi
pa grund af risiko for nedsat plasmavolumen og hypoperfusion af placenta uden en gavnlig effekt pa
sygdomsforlgbet.

Hydrochlorthiazid bar ikke anvendes til essentiel hypertension hos gravide kvinder, undtagen i sjeeldne
tilfaelde, hvor ingen anden behandling kan anvendes.

CoAprovel indeholder hydroclorthiazid og kan derfor ikke anbefales under graviditetens farste
trimester. Forud for planlagt graviditet skal der skiftes til anden hensigtsmaessig behandling.

Amning

Angiotensin Il-receptorantagonister (AIIRAer)

Da der ikke foreligger oplysninger om anvendelse af CoAprovel under amning, frarades brugen af
CoAprovel, og andre behandlinger med en mere veletableret sikkerhedsprofil for anvendelse under
amning foretraekkes. Dette gaelder iseer ved amning af nyfadte eller for tidligt fedte barn.

Det er ukendt, om irbesartan eller dets metabolitter udskilles i human malk.

De tilgeengelige farmakodynamiske/toksikologiske data fra rotteforsgg viser, at irbesartan eller dets
metabolitter udskilles i meelk (se pkt. 5.3 for detaljer).

Hydrochlorthiazid

Hydrochlorthiazid udskilles i sma mangder i human melk. Thiazider i hgje doser, som forarsager
kraftig diurese, kan hemme malkeproduktionen. Anvendelse af CoAprovel i ammeperioden frarades.
Hvis CoAprovel anvendes i ammeperioden, ber dosis veere sa lav som muligt.

Fertilitet

Irbesartan pavirkede ikke fertiliteten hos behandlede rotter eller deres afkom i doser op til det niveau,
der fremkaldte de ferste tegn pa toksicitet hos foraldrene (se pkt. 5.3).

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj eller betjene maskiner

Pa baggrund af de farmakodynamiske egenskaber er det usandsynligt, at CoAprovel vil pavirke evnen
til at fare motorkaretgj eller betjene maskiner. VVed bilkarsel eller betjening af maskiner, skal der tages
hensyn til, at der kan opsta svimmelhed eller traethed under behandling.

4.8 Bivirkninger

Kombination af irbesartan/hydrochlorthiazid

Blandt 898 hypertensive patienter, der fik forskellige doser af irbesartan/hydrochlorthiazid (interval:
37,5 mg/6.25 mg til 300 mg/25 mg) i placebokontrollerede forsgg, oplevede 29.5% af patienterne
bivirkninger. De hyppigst rapporterede bivirkninger var svimmelhed (5,6%), treethed (4,9%),
kvalme/opkastning (1,8%) og unormal vandladning (1,4%). Desuden blev ogsa gget blodurinstof
(2,3%), kreatinkinase (1,7%) og kreatinin (1,1%) hyppigt rapporteret i forsggene.

Tabel 1 viser hyppigheden af bivirkninger rapporteret efter markedsfering og bivirkninger observeret i
placebokontrollerede studier.



Hyppigheden af ugnskede haendelser anfart nedenfor defineres i henhold til falgende konventioner:

Meget almindelig (> 1/10); almindelig (> 1/100 til < 1/10); ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100);
sjeelden (> 1/10.000 til < 1/1.000); meget sjelden (< 1/10.000).

Tabel 1: Bivirkninger fra placebokontrollerede studier, og bivirkninger rapporteret efter

markedsfaring

Undersgagelser:

Almindelig:

Ikke almindelig:

@get serum carbamid, kreatinin og
kreatinkinase

Fald i serum kalium og natrium

Hjerte: Ikke Synkope, hypotension, takykardi, gdem
almindelige:
Nervesystemet: Almindelig: Svimmelhed
Ikke almindelig:  Ortostatisk svimmelhed
Ikke kendt: Hovedpine
@re og labyrint: Ikke kendt: Tinnitus
Luftveje, thorax og mediastinum:  Ikke kendt: Hoste
Mave-tarm-kanalen: Almindelig: Kvalme/opkastning
Ikke almindelig: Diarré
Ikke kendt: Dyspepsi, smagsforstyrrelse
Nyrer og urinveje: Almindelig: Abnorm vandladning
Ikke kendt: Nedsat nyrefunktion inklusive isolerede
tilfelde af nyresvigt hos risikopatienter
(se pkt. 4.4)
Knogler, led, muskler og Ikke almindelig: Haevelse af ekstremiteter
bindevev: Ikke kendt: Artralgi, myalgi
Metabolisme og ernaring: Ikke kendt: Hyperkalemi
Vaskulare sygdomme: Ikke almindelig: Rgdme
Almene symptomer og reaktioner ~ Almindelig: Treethed
pa administrationsstedet:
Immunsystemet: Ikke kendt: Sjeeldne tilfelde af

overfglsomhedsreaktioner som fx
angiogdem, udslat og urticaria

Lever og galdeveje:

Ikke almindelig
Ikke kendt:

Gulsot
Hepatitis, abnorm leverfunktion

Det reproduktive system og
mammae:

Ikke almindelig:

Seksuel dysfunktion, g&ndret libido

Yderligere information om de individuelle stoffer: Udover ovenfor naevnte bivirkninger for

kombinationspraeparatet, kan andre tidligere rapporterede bivirkninger i forbindelse med ét af de
individuelle stoffer vaere potentielle bivirkninger ved CoAprovel. Tabel 2 og 3 viser
bivirkningerne af de individuelle stoffer i CoAprovel

Tabel 2: Bivirkninger rapporteret ved anvendelse af irbesartan alene

Blod og lymfesystem: Ikke kendt: Anzmi, thrombocytopeni
Almene symptomer og Ikke almindelig:  Brystsmerter

reaktioner pa

administrationsstedet:

Immunsystemet: Ikke kendt: Anafylaktisk reaktion/shock
Metabolisme og ernaring: Ikke kendt: Hypoglykaemi
Mave-tarm-kanalen: Sjeelden: Intestinalt angiogdem

Tabel 3: Bivirkninger rapporteret ved anvendelse af hydrochlorthiazid alene

Undersggelser:

Ikke kendt:
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Elektrolytforstyrrelser (inklusive
hypokalieemi og hyponatrieemi, se
pkt. 4.4), hyperurikeemi, glukosuri,



hyperglykemi, stigning i kolesterol og
triglycerider

Hjerte: Ikke kendt: Hjertearytmi

Blod og lymfesystem: Ikke kendt: Aplastisk anemi,
knoglemarvsdepression,
neutropeni/agranulocytose, haemolytisk
anami, leukopeni, trombocytopeni

Nervesystem: Ikke kendt: Svimmelhed, parestesier, uklarhed,
rastlgshed
QDjne: Ikke kendt: Forbigaende slaret syn, xanthopsia, akut

myopi og sekundeert snavervinklet
glaukom, choroidal effusion

Luftveje, thorax og mediastinum:  Meget sjelden: Akut respiratorisk distress syndrom
(ARDS) (se pkt. 4.4)

Ikke kendt: Andengd (inklusive pneumoni og
pulmonalt gdem)
Mave-tarm-kanalen: Ikke kendt: Pancreatitis, anoreksi, diarré,

forstoppelse, maveirritation,
sialoadenitis, appetitlgshed

Nyrer og urinveje: Ikke kendt: Interstitiel nefritis, nyreinsufficiens

Hud og subkutane veev: Ikke kendt: Anafylaktiske reaktioner, toksisk
epidermal nekrolyse, nekrotiserende
angitis (vasculitis, kutan vasculitis),
kutan lupus erythematosus-lignende
reaktioner, reaktivering af kutan lupus

erythematosus,
fotosensitivitetsreaktioner, udslet,
urticaria
Knogler, led, muskler og Ikke kendt: Svakkelse, muskelspasmer
bindevev:
Vaskulare sygdomme: Ikke kendt: Postural hypotension
Almene symptomer og reaktioner  Ikke kendt: Feber
pa administrationsstedet:
Lever og galdeveje: Ikke kendt: Gulsot (intrahepatisk kolestatisk gulsot)
Psykiske forstyrrelser: Ikke kendt: Depression, sgvnforstyrrelser
Benigne, maligne og Ikke kendt: Non-melanom hudkreeft
uspecificerede tumorer (inkl. (basalcellekarcinom og
cyster og polypper) pladecellekarcinom)

Non-melanom hudkreft: Tilgengelige data fra epidemiologiske studier viser en kumulativ dosis-
afhangig forbindelse mellem hydrochlorthiazid og non-melanom hudkraft (se ogsa pkt. 4.4 0g 5.1).

De dosisafhaengige bivirkninger med hydrochlorthiazid (specielt elektrolytforstyrrelser) kan gges ved
anvendelse af hgjere dosis af hydrochlorthiazid.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Laeger og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering
Der foreligger ikke specifikke oplysninger om behandling af overdosering med CoAprovel. Patienten

skal monitoreres teet, og behandlingen skal vare symptomatisk og understattende. Behandlingen
afhanger af, hvor laenge det er siden, stoffet blev indtaget og graden af symptomer. Foreslaede tiltag
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omfatter induktion af opkastning og/eller gastrisk udskylning. Aktivt kul kan veere nyttig til
behandling af overdosering. Serum-elektrolytter og kreatinin monitoreres tet. Ved hypotension leegges
patienten i rygleje og salt- og vaesketilskud administreres straks.

Hypotension og takykardi forventes at veere de mest sandsynlige symptomer pa irbesartan-
overdosering. Bradykardi kan dog ligeledes forekomme.

Pa grund af voldsom diurese medfarer overdosis af hydrochlorthiazid elektrolyt-depletion
(hypokalizemi, hypochloraemi, hyponatrieemi) og dehydrering. De mest almindelige tegn og
symptomer pa overdosering er kvalme og somnolens. Hypokalizgmi kan medfgre muskelkramper
og/eller medvirke til kardiel arytmi, som er forbundet med samtidig anvendelse af digitalisglykosider
eller visse antiarytmiske leegemidler.

Irbesartan fjernes ikke ved haemodialyse. Det er ikke fastlagt i hvor stor udstreekning hydrochlorthiazid
fjernes ved hamodialyse.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

51 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: angiotensin-1l antagonister, kombinationer.
ATC-kode: CO9DA0A4.

Virkningsmekanisme

CoAprovel er en kombination af en angiotensin-I1 receptorantagonist, irbesartan, og et
thiaziddiuretikum, hydrochlorthiazid. Kombinationen af disse stoffer medfarer en starre reduktion af
blodtrykket, end der opnas med hver komponent alene.

Irbesartan er en potent, oral aktiv, selektiv angiotensin-1I receptor (AT: undergruppe) antagonist.
Stoffet antages at blokere alle virkninger af angiotensin-I1, som bliver medieret af AT receptoren,
uafhaengigt af angiotensin-11-syntesens kilde eller rute. Den selektive antagonisme mod
angiotensin-11 (ATy) receptorerne resulterer i enforhgjelse af plasma-renin- og angiotensin-1I-
niveauerne og i nedsat aldosteron i plasma. Serum-kalium pavirkes ikke navneverdigt, nar irbesartan
administreres alene ved de anbefalede doser til patienter, udenudvikling af elektrolytforstyrrelser (se
pkt. 4.4 og 4.5). Irbesartan haammer ikke ACE (kininase-I1), et enzym, som producerer angiotensin-II
og ogsa nedbryder bradykinin til inaktive metabolitter. Irbesartan kraver ingen metabolisk aktivering
for at blive aktivt.

Hydrochlorthiazid er et thiaziddiuretikum. Mekanismen for thiaziddiuretikas antihypertensive virkning
er ikke afklaret. Thiazider pavirker den renale tubulere mekanisme for elektrolyt-reabsorption og gger
udskillelsen af natrium og chlorid i omtrent eekvivalente mengder. Den diuretiske virkning af
hydrochlorthiazid reducerer plasmavolumen, gger plasma-reninaktiviteten, gger aldosteron-
udskillelsen med heraf fglgende gget urinert kalium- og bikarbonat-tab og nedsat serum-kalium.
Samtidig administration af irbesartan &ndrer det kalium-tab, der er forbundet med disse diuretika,
formodentligt ved at blokere renin-angiotensin-aldosteronsystemet. Ved behandling med
hydrochlorthiazid starter diuresen inden for 2 timer og topper efter ca. 4 timer, mens virkningen varer
ved i ca. 6-12 timer.

Kombinationen af hydrochlorthiazid og irbesartan giver en dosisrelateret additiv reduktion af
blodtrykket over hele det terapeutiske dosisinterval for de enkelte leegemidler. Tilleeg af 12,5 mg
hydrochlorthiazid til 300 mg irbesartan, 1 gang dagligt hos patienter, der ikke er adsekvat behandlede
med 300 mg irbesartan alene, medfarte yderligere placebo-korrigeret diastolisk blodtryksreduktion ved
laveste maling (24 timer efter dosis) pa 6,1 mmHg. Kombinationen af 300 mg irbesartan og 12,5 mg
hydrochlorthiazid medfarte en total placebo-korrigeret systolisk/diastolisk reduktion pa op til
13,6/11,5 mmHg.
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Begraensede kliniske data (7 patienter ud af 22) tyder pd, at patienter, som ikke er tilstreekkelig
regulerede med 300 mg/12,5 mg-kombinationen, kan respondere ved dosisggning til 300/25 mg. Der
er hos disse patienter observeret en ggning i blodtryksreduktionen for savel systolisk blodtryk (SBP)
som diastolisk blodtryk (DBP) (henholdsvis 13,3 mmHg og 8,3 mmHg).

Dosering 1 gang dagligt med 150 mg irbesartan og 12,5 mg hydrochlorthiazid gav en
systolisk/diastolisk gennemsnitlig placebojusteret blodtryksreduktion ved laveste maling (24 timer
efter dosis) pa 12,9/6,9 mmHg hos patienter med let til moderat hypertension. Den maksimale effekt
blev opnaet efter 3-6 timer. Ved ambulant blodtrykskontrol medfgrte kombinationen af 150 mg
irbesartan og 12,5 mg hydrochlorthiazid, 1 gang dagligt, en vedvarende reduktion af blodtrykket over
en 24 timers periode med en gennemsnitlig 24 timers placebo-korrigeret systolisk/diastolisk reduktion
pa 15,8/10,0 mmHg. Forholdet mellem den laveste og den maksimale effekt af CoAprovel

150 mg/12,5 mg var 100%, nar blodtrykket blev monitoreret ambulant. Forholdet mellem den laveste
og den maksimale effekt var henholdsvis 68% og 76% for CoAprovel 150 mg /12,5 mg og
CoAprovel 300 mg /12,5 mg, nar effekten blev malt med blodtryksmanchet ved kontrolbesgg. Disse
24-timers resultater blev observeret uden at, der opstod overdreven reduktion af blodtrykket pa det
maksimale niveau. De er sammenlignelige med den sikre og effektive reduktion af blodtrykket, som
opnas med dosering 1 gang dagligt.

Hos patienter, der ikke var tilstreekkeligt kontrolleret med 25 mg hydrochlorthiazid alene, gav et tilleg
af irbesartan en yderligere placebo-korrigeret systolisk/diastolisk gennemsnitlig reduktion pa
11,1/7,2 mmHg.

Den blodtryksnedseattende effekt af irbesartan i kombination med hydrochlorthiazid viser sig efter
farste dosis og varer ved i 1-2 uger, med maksimal effekt efter 6-8 uger. | langsigtede
opfalgningsstudier blev virkningen af irbesartan/nydrochlorthiazid opretholdt i mere end 1 ar. Der er
hverken observeret rebound-hypertension for irbesartan eller hydrochlorthiazid. Dette er dog ikke
undersggt specifikt for CoAprovel.

Effekten af en kombinationsbehandling med irbesartan og hydrochlorthiazid pa morbiditet og
mortalitet er ikke undersggt. Epidemiologiske undersggelser har vist, at langtidsbehandling med
hydrochlorthiazid reducerer risikoen for kardiovaskulaer mortalitet og morbiditet.

Virkningen af CoAprovel afhaenger ikke af alder eller kean. Som med andre leegemidler, der pavirker
renin-angiotensinsystemer, har sorte, hypertensive patienter betydelig mindre respons pa
enkeltstofbehandling med irbesartan. Nar irbesartan administreres samtidig med en lille dosis
hydrochlorthiazid (fx 12,5 mg dagligt), neermer det antihypertensive respons hos sorte patienter sig
det, der ses hos hvide.

Klinisk virkning og sikkerhed

Et randomiseret, dobbeltblindt, aktivt kontrolleret, parallelt multicenterforsgg af 8 ugers varighed har
evalueret effekten og sikkerheden af CoAprovel som inital behandling ved sveer hypertension
(defineret som SeDBT > 110 mmHg). lalt 697 patienter randomiseredes i forholdet 2:1 til
irbesartan/hydrochlorothiazid 150 mg/12,5 mg eller irbesartan 150 mg, og med systematisk titrering
(inden evaluering af respons pa den lavere dosis) efter 1 uge til henholdsvis
irbesartan/hydrochlorothiazid 300 mg/25 mg eller irbesartan 300 mg.

58% af de inkluderede patienter var mand. Gennemsnitsalderen var 52,5 ar; 13% var > 65 ar, og kun
2% var > 75 ar. 12% af patienterne var diabetikere, 34% var hyperlipideemiske, og den hyppigste
kardiovaskulere tilstand var stabil angina pectoris hos 3,5% af patienterne.

Det primaere formal med forsgget var at sammenligne andelen af patienter hvis SeDBT var
kontrolleret (SeDBT < 90 mmHg) ved Uge 5. 47,2% af patienterne i kombinationsbehandling naede et
dal-SeDBT < 90 mmHg sammenlignet med 33,2% af patienterne behandlet med irbesartan

(p = 0,0005). Det gennemsnitlige blodtryk ved baseline var ca. 172/113 mmHg i begge
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behandlingsgrupper. Faldet i SeSBT/SeDBT ved 5 uger var henholdsvis 30,8/24,0 mmHg og
21,1/19,3 mmHg for irbesartan/hydrochlorothiazid og irbesartan (p < 0,0001).

Typen og forekomsten af de bivirkninger, der er indberettet hos patienter, som har modtaget
behandling med kombinationen, svarede til bivirkningsprofilen for patienter i enkeltstofbehandling.
Der blev under den 8-uger lange behandlingsperiode ikke indberettet tilfelde af syncope i nogen af
behandlingsgrupperne. Henholdsvis 0,6% og 0% af patienterne oplevede hypotension og henholdsvis
2,8% og 3,1% oplevede svimmelhed i ved kombinationsbehandling og enkeltstofbehandling.

Dobbelt h&mning af renin-angiotensin-aldosteron-systemet (RAAS)

To store randomiserede, kontrollerede studier (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) og VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) har undersggt samtidig brug af kombinationen af en ACE-ha&mmer og en
angiotensin-ll-receptorblokker. ONTARGET var et studie i patienter med kardiovaskulaer eller
cerebrovaskulaer sygdom eller type 2 diabetes mellitus in anamnesen med tegn pa en organpavirkning.
VA NEPHRON-D var et studie i patienter med type 2 diabetes mellitus og diabetisk nefropati.

Disse studier viser ikke signifikant gavnlig effekt pa nyre og/eller kardiovaskulare resultater og
mortalitet, mens en gget risiko for hyperkalizemi, akut nyreskade og/eller hypotension blev observeret
sammenlignet med monoterapi. Disse resultater er ogsa relevante for andre ACE-h@mmere og
angiotensin-1l-receptorblokkere grundet de identiske farmakodynamiske egenskaber.

ACE-hemmere og angiotensin-I1-receptorblokkere bgr derfor ikke anvendes samtidig hos patienter
med diabetisk nefropati.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
var et studie designet til at undersgge fordele ved at tilfgje aliskiren til en standardbehandling med en
ACE-haemmer eller en angiotensin-I1-receptorblokker hos patienter med type 2 diabetes mellitus og
kronisk nyresygdom, kardiovaskulaersygdom eller begge. Studiet blev afsluttet for tid pa grund af en
gget risiko for bivirkninger. Kardiovaskuler dgd og stroke var begge numerisk hyppigere i aliskiren-
gruppen end i placebogruppen og bivirkninger og alvorlige bivirkninger (hyperkalizemi, hypotension
og nedsat nyrefunktion) var hyppigere rapporteret i aliskiren-gruppen end i placebogruppen.

Non-melanom hudkreeft:

Tilgengelige data fra epidemiologiske studier viser en kumulativ dosis- afhangig forbindelse mellem
hydrochlorthiazid og non-melanom hudkraft. Et studie omfattede en

population med 71.533 tilfeelde af basalcellekarcinom og 8.629 tilfelde af placecellekarcinom, der
blev matchet med hhv. 1.430.833 og 172,462 forsggspersoner i kontrolgrupper. Stort forbrug af
hydrochlorthiazid (> 50.000 mg kumulativt) var forbundet med en justeret OR-vardi pa 1,29 (95 %-
Kl: 1,23-1,35) for basalcellekarcinom og pa 3,98 (95 %-KI: 3,68-4,31) for pladecellekarcinom. Der
sas en klar kumulativ dosis/respons relation, hvad angar bade basalcellekarcinom og
pladecellekarcinom. Et andet studie viste en mulig forbindelse mellem laeebekreaft (pladecellekarcinom)
og eksponering for hydrochlorthiazid: 633 tilfelde af leebekreeft blev matchet med 63.067
forsagspersoner i kontrolgrupper under anvendelse af en risk set sampling-strategi. Der blev pavist en
kumulativ dosis/respons relation med en justeret OR-vaerdi pa 2,1 (95 %-KI: 1,7-2,6), der steg til OR
3,9 (3,0- 4,9) ved et stort forbrug (~25.000 mg) og OR 7,7 (5,7-10,5) ved den hgjeste kumulative dosis
(~100.000 mg) (se ogsa pkt. 4.4).
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5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Samtidig administration af hydrochlorthiazid og irbesartan har ingen effekt pa de 2 leegemidlers
farmakokinetik.

Absorption

Irbesartan og hydrochlorthiazid er oralt aktive stoffer, som ikke kraever biotransformation for at vaere
aktive. Ved oral administration af CoAprovel er den absolutte orale biotilgengelighed 60-80% for
irbesartan og 50-80% for hydrochlorthiazid. Fadeindtagelse pavirker ikke biotilgeengeligheden af
CoAprovel. Den maksimale plasmakoncentration optraeder i lgbet af 1,5-2 timer efter oral
administration af irbesartan og 1-2,5 timer efter administration af hydrochlorthiazid.

Fordeling

Irbesartans plasma-proteinbindingen er ca. 96%, med en ubetydelig binding til celluleere
blodkomponenter. Fordelingsvolumen er 53-93 liter for irbesartan. Hydrochlorthiazid er 68%
proteinbundet i plasma, og dets tilsyneladende fordelingsvolumen er 0,83-1,14 I/kg.

Linearitet/non-linearitet

Irbesartan udviser linear og dosisproportionel farmakokinetik i et dosisinterval pa 10-600 mg. Der
blev observeret en mindre end proportional ggning af oral absorption ved doser over 600 mg (2 gange
den maksimale anbefalede dosis). Arsagen til dette er ukendt. Total body- og nyreclearance er
henholdsvis 157-176 og 3-3,5 ml/min. Den terminale halveringstid for irbesartan er 11-15 timer.
Steady-state plasmakoncentration nas i lgbet af 3 dage efter pabegyndelse af behandling 1 gang
dagligt. Der er set begraenset akkumulering af irbesartan (< 20%) i plasma efter gentagne doseringer, 1
gang dagligt. Der er i en undersggelse med kvindelige, hypertensive patienter observeret noget hgjere
plasmakoncentrationer af irbesartan. Der var dog ingen forskel i halveringstid og akkumulering.
Dosisjustering er ikke ngdvendig hos kvindelige patienter. Irbesartan AUC- 0g Crmax-veerdier var ogsa
noget hgjere hos xldre patienter (> 65 ar) end hos yngre patienter (18-40 ar). Den terminale
halveringstid endredes dog ikke signifikant. Dosisjustering er ikke ngdvendig hos &ldre patienter.
Den gennemsnitlige plasmahalveringstid for hydrochlorthiazid angives at veere pa 5-15 timer.

Biotransformation

Efter oral eller intravengs administration af *4C irbesartan, kan 80-85% af den cirkulerende
radioaktivitet i plasma tilskrives uomdannet irbesartan. Irbesartan omdannes i leveren ved konjugering
som glucuronid og ved oxidation. Den vigtigste cirkulerende metabolit er glucuronidet af irbesartan
(ca. 6%). In vitro-undersggelser viser, at irbesartan primeert oxideres af cytokrom P450-enzymet
CYP2C9. Isoenzym CYP3A4 har kun ubetydelig effekt.

Elimination

Irbesartan og dets metabolitter udskilles gennem bade galde og nyrer. Efter enten oral eller intravengs
administration af *C irbesartan, genfindes ca. 20% radioaktivitet i urinen og resten i affgringen.
Mindre end 2% af dosis udskilles uomdannet i urinen som irbesartan. Hydrochlorthiazid metaboliseres
ikke, men udskilles hurtigt via nyrerne. Mindst 61% af den orale dosis udskilles uomdannet inden for
24 timer. Hydrochlorthiazid passerer placentabarrieren, men ikke blod/hjernebarrieren, og det
udskilles i modermaelk.

Nedsat nyrefunktion

Irbesartans farmakokinetiske parametre andres ikke veesentligt hos patienter med nedsat nyrefunktion
eller i heemodialyse. Irbesartan fjernes ikke ved haemodialyse. Halveringstiden for hydrochlorthiazid
forleenges til 21 timer hos patienter med kreatininclearance < 20 ml/min.
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Nedsat leverfunktion

Irbesartans farmakokinetiske parametre andres ikke veesentligt hos patienter med mild/moderat
cirrhose.

Der er ikke foretaget undersggelser af patienter med alvorligt nedsat leverfunktion.

5.3 Prekliniske sikkerhedsdata

Irbesartan/hydrochlorthiazid

Resultater fra studier af op til 6 maneders varighed med rotter og makakaber viste, at administration af
kombinationen hverken forstaerkede nogen af de tidligere rapporterede og eksisterende toksiciteter for
hver enkelt komponent eller inducerede ny toksiciteter. Derudover blev der ikke observeret nogen
toksikologiske synergistiske virkninger.

Der var ingen tegn pa mutagenicitet eller clastogenicitet med irbesartan/hydrochlorthiazid-
kombinationen. Det karcinogene potentiale af irbesartan og hydrochlorthiazid i kombination er ikke
evalueret i dyrestudier.

Effekten af kombinationen irbesartan/nydrochlorthiazid pa fertilitet er ikke evalueret i dyrestudier. Der
er ikke set tegn pa teratogen effekt hos rotter, der fik kombination af irbesartan og hydrochlorthiazid i
doser, som forarsager maternel toksicitet.

Irbesartan

| preekliniske sikkerhedsstudier forarsagede hgje doser irbesartan en reduktion i rgde
blodlegemeparametre. Ved meget hgje doser blev degenerative forandringer induceret i nyrerne
(sasom interstitiel nefritis, tubuleaer udvidelse, basofile tubuli, ggede plasmakoncentrationer af urea og
kreatinin) hos rotter og makakaber. Effekten anses for at veere sekundar til den hypotensive effekt af
irbesartan, som medferte nedsat renal perfusion. Derudover inducerede irbesartan
hyperplasi/hypertrofi af de juxtaglomerulare celler. Disse a&ndringer ansas for at vare forarsaget af
irbesartans farmakologiske virkning med begranset klinisk relevans.

Der var ingen tegn pa mutagenicitet, clastogenicitet eller karcinogenecitet.

Fertilitet og reproduktionsevne blev ikke pavirket ved studier af han- og hunrotter. Dyrestudier med
irbesartan viste forbigaende toksisk effekt (aget nyrebakkenkavitation, hydroureter eller subkutant
gdem) hos rottefostre. Denne toksiske effekt forsvandt efter fadslen. Hos kaniner sas abort eller tidlig
resorption ved doser, som forarsagede signifikant maternel toksicitet, inklusive mortalitet. Der blev
ikke observeret teratogen effekt hos hverken rotter eller kaniner. Dyrestudier indikerer, at radioaktivt
market irbesartan kan pavises i rotte- og kaninfostre. Irbesartan udskilles i malken hos diegivende
rotter.

Hydrochlorthiazid

Der er observeret tvetydige tegn pa genotoksisk eller karcinogen effekt i nogle eksperimentelle
modeller.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjelpestoffer

Mikrokrystallinsk cellulose

Croscarmellosenatrium
Lactosemonohydrat
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Magnesiumstearat

Silica

Praegelatineret majsstivelse
Red og gul jernoxid (E172).
6.2 Uforligeligheder
Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid
3ar.

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Kartoner med 14 tabletter i PVC/PVDC/aluminiumblistere.

Kartoner med 28 tabletter i PVC/PVDC/aluminiumblistere.

Kartoner med 56 tabletter i P\VC/PVDC/aluminiumblistere.

Kartoner med 98 tabletter i P\VC/PVDC/aluminiumblistere.

Kartoner med 56 x 1 tablet i PVC/PVDC/perforerede aluminiumblistere med enkeltdosis.
Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.

6.6 Regler for bortskaffelse

Ikke anvendte leegemidler samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frankrig

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)
EU/1/98/086/001-003

EU/1/98/086/007
EU/1/98/086/009

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN
Dato for fgrste markedsfgringstilladelse: 15. oktober 1998

Dato for seneste fornyelse: 01. oktober 2008

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN
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Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europeiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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1. LAGEMIDLETS NAVN

CoAprovel 300 mg/12,5 mg tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver tablet indeholder 300 mg irbesartan og 12,5 mg hydrochlorthiazid.

Hjeelpestof, som behandleren skal vaere opmaerksom pa:
Hver tablet indeholder 65,8 mg lactose (som lactosemonohydrat).

Alle hjeelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Tablet.

Ferskenfarvet, bikonveks, oval, med et hjerte praeget pa den ene side, og nummeret 2776 preeget pa
den anden side.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Behandling af essentiel hypertension.

Denne faste dosiskombination er indiceret til voksne patienter, hvis blodtryk ikke kan reguleres
adeekvat med irbesartan eller hydrochlorthiazid alene (se pkt. 5.1).

4.2  Dosering og administration

Dosering

CoAprovel kan administreres 1 gang dagligt med eller uden samtidig fedeindtagelse.
Dosistitrering af de enkelte komponenter (dvs. irbesartan og hydrochlorthiazid) kan anbefales.

Nar en direkte a@ndring fra monoterapi til de faste kombinationer patenkes, ber falgende retningslinjer

overvejes:

. CoAprovel 150 mg/12,5 mg kan gives til patienter, hvis blodtryk ikke kan reguleres
tilstreekkeligt med hydrochlorthiazid eller irbesartan 150 mg alene;

" CoAprovel 300 mg/12,5 mg kan gives til patienter, der er utilstreekkeligt regulerede med
irbesartan 300 mg eller med CoAprovel 150 mg/12,5 mg.

. CoAprovel 300 mg/25 mg kan gives til patienter, der er utilstreekkeligt regulerede med
CoAprovel 300 mg/12,5 mg.

Hagjere doser end 300 mg irbesartan/25 mg hydrochlorthiazid, 1 gang dagligt, frarades.
Om ngdvendigt kan CoAprovel kombineres med andre antihypertensiva (se pkt. 4.3, 4.4, 4.5 og 5.1).

Serlige patientgrupper

Nedsat nyrefunktion

Pa grund af hydrochlorthiazid-komponenten anbefales CoAprovel ikke til patienter med alvorlig
nyreinsufficiens (kreatininclearance < 30 ml/min). Loop-diuretika er at foretraekke frem for thiazider
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til denne patientgruppe. Dosisjustering er ikke ngdvendig til patienter med nedsat nyrefunktion, hvis
den renale kreatinin-clearance er > 30 ml/min (se pkt. 4.3 og 4.4).

Nedsat leverfunktion

CoAprovel er ikke indiceret til patienter med sveert nedsat leverfunktion. Thiazider skal anvendes med
forsigtighed til patienter med leverfunktionsnedszttelse. Dosisjustering af CoAprovel til patienter med
mild eller moderat leverfunktionsnedsattelse er ikke ngdvendig (se pkt. 4.3).

Zldre personer

Dosisjustering af CoAprovel til &ldre personer er ikke ngdvendig.

Paediatrisk population
CoAprovel frarades til behandling af bern og unge, da sikkerhed og virkning ikke er klarlagt. Der
foreligger ingen data.

Administration
Til oral brug.
4.3 Kontraindikationer

= Overfglsomhed over for de aktive stoffer eller over for et eller flere af hjeelpestofferne anfort i
pkt. 6.1 eller over for andre sulfonamidderivater (hydrochlorthiazid er et sulfonamidderivat).

= Graviditet i 2. eller 3. trimester (se pkt. 4.4 og 4.6).

= Alvorlig nyrefunktionsnedsattelse (kreatininclearance < 30 ml/min).

= Refrakteer hypokalieemi, hypercalcemi.

= Alvorlig leverfunktionsnedseettelse, biliger cirrhose og cholestase.

= Samtidig behandling med CoAprovel og aliskiren-holdige leegemidler er kontraindiceret til
patienter med diabetes mellitus eller nedsat nyrefunktion (glomeruleer filtrationshastighed (GFR) <
60 ml/min/1,73 m?) (se pkt. 4.5 og 5.1).

4.4  Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Hypotension - patienter med hypovoleemi: CoAprovel er kun sjeeldent blevet associeret med
symptomatisk hypotension hos hypertensive patienter uden andre risikofaktorer for hypotension.
Symptomatisk hypotension kan forventes at optreede hos patienter med hypovolemi og/eller
hyponatrieemi forarsaget af kraftig diuretisk behandling, nedsat saltindtag gennem kosten, diarré eller
opkastning. Sadanne tilstande skal korrigeres inden initiering af behandling med CoAprovel.

Renal arteriestenose - renovaskular hypertension: Der er gget risiko for alvorlig hypotension og
nyreinsufficiens, hvis patienter med bilateral nyrearteriestenose, eller stenose af arterien til den eneste
fungerende nyre, behandles med angiotensin-konverterende enzymhammere eller angiotensin-II
receptor-antagonister. Selvom dette ikke er dokumenteret for CoAprovel, kan der forventes en
tilsvarende effekt.

Nedsat nyrefunktion og nyretransplantation: Nar CoAprovel anvendes til patienter med nedsat
nyrefunktion, anbefales periodisk monitorering af serum-kalium, serum-kreatinin og serum-urinsyre-
niveauer. Der er ingen erfaring med administration af CoAprovel til nyligt nyretransplanterede
patienter. CoAprovel ma ikke anvendes til patienter med alvorlig nyrefunktionsnedsattelse
(kreatininclearance < 30 ml/min) (se pkt. 4.3). Der kan forekomme thiaziddiuretika-associeret azoteemi
hos patienter med nedsat nyrefunktion. Det er ikke ngdvendigt at justere dosis hos patienter med
nedsat nyrefunktion, hvis kreatininclearance er > 30 ml/min. Dog skal denne faste dosis-kombination
gives med forsigtighed til patienter med mild til moderat nedsat nyrefunktion (kreatininclearance

> 30 ml/min, men < 60 ml/min).
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Dobbelt heemning af renin-angiotensin-aldosteron-systemet (RAAS): Der er evidens for, at samtidig
brug af ACE-ha&mmere, angiotensin-ll-receptorblokkere eller aliskiren gger risikoen for hypotension,
hyperkalizmi og nedsatter nyrefunktionen (inklusive akut nyresvigt). Dobbelt heemning af RAAS ved
kombination af ACE-heammere, angiotensin-11-receptorblokkere eller aliskiren anbefales derfor ikke
(se pkt. 4.5 og 5.1). Hvis behandling med dobbelt ha&emning anses for absolut ngdvendig, bar det kun
udfares under overvagning af specialister og vaere underlagt hyppig tet overvagning af
nyrefunktionen, elektrolytter og blodtryk. ACE-hegmmere og angiotensin-I1-receptorblokkere bar ikke
amvendes samtidig hos patienter med diabetisk nefropati.

Nedsat leverfunktion: Thiazider skal anvendes med forsigtighed til patienter med nedsat leverfunktion
eller progressiv leversygdom, da mindre andringer af veeske- og elektrolytbalancen kan fremskynde
hepatisk koma. Der er ingen klinisk erfaring med CoAprovel hos patienter med nedsat leverfunktion.

Aorta- og mitralklapstenose, obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati: Som ved behandling med andre
vasodilatorer skal der udvises ekstra forsigtighed hos patienter, der lider af aorta- eller mitralstenose
eller obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati.

Primeer aldosteronisme: Patienter med primeer aldosteronisme responderer generelt ikke pa
antihypertensive stoffer, der virker gennem hamning af renin-angiotensinsystemet. Derfor frarades
brug af CoAprovel.

Metabolisk og endokrin virkning: Thiazidbehandling kan svakke glukosetolerancen. Latent diabetes
mellitus kan blive manifest under thiazidbehandling. CoAprovel kan medfare hypoglykaemi, iser hos
patienter med diabetes. Passende monitorering af blodsukkeret skal overvejes for patienter i
behandling med insulin eller antidiabetika; ved indikation kan dosisjustering af insulin eller
antidiabetika veere ngdvendig (se pkt 4.5).

Thiazidbehandling er associeret med forhgjede kolesterol- og triglycerid-niveauer. Der er dog
rapporteret minimal eller ingen effekt ved en dosis pa 12,5 mg, som findes i CoAprovel.

Der kan forekomme hyperurikaemi, eller regulaer urinsyregigt kan blive fremskyndet, hos visse
patienter i thiazidbehandling.

Elektrolytforstyrrelser: Som for alle patienter i diuretisk behandling, skal der med passende
mellemrum foretages periodisk kontrol af serum-elektrolytter.

Thiazider, inklusive hydrochlorthiazid, kan medfare vaeske- eller elektrolytforstyrrelser (hypokalieemi,
hyponatrizemi og hypokloreemisk alkalose). Advarselstegn pa veeske- eller elektrolytforstyrrelser kan
veere mundtgrhed, tarst, sveekkelse, slgvhed, dgsighed, rastlgshed, muskelsmerter eller kramper,
muskuler treethed, hypotension, oliguri, takykardi og gastrointestinale forstyrrelser, sasom kvalme og
opkastning.

Selvom thiaziddiuretika kan udvikle hypokalizemi, kan samtidig behandling med irbesartan reducere
diuretika-induceret hypokalieemi. Risikoen for hypokalizemi er starst hos patienter med levercirrhose,
patienter med hyppig vandladning, patienter der indtager utilstreekkelig mangde elektrolytter oralt, og
hos patienter i samtidig behandling med kortikosteroider eller ACTH. Omvendt kan der opsta
hyperkalizmi pa grund af irbesartankomponenten i CoAprovel. Det er iszr tilfeeldet ved
nyrefunktionsnedszttelse og/eller hjertesygdom og diabetes mellitus. Adakvat monitorering af serum-
kalium anbefales hos patienter i risikogruppen. Kaliumbesparende diuretika, kaliumtilskud eller
kaliumholdige saltsubstitutioner skal derfor gives med forsigtighed sammen med CoAprovel (se

pkt. 4.5).

Der er ingen tegn pa, at irbesartan reducerer eller forebygger diuretika-induceret hyponatrizemi.
Kloridmangel er generelt beskeden og kraever normalt ingen behandling.

Thiazider kan sznke urin-calciumudskillelsen og forarsage intermitterende og let forhgjelse af serum-
calcium uden kendte forstyrrelser af calciummetabolismen. Markant hypercalcaemi kan veere tegn pa
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skjult hyperparathyreoidisme. Thiazidbehandling skal seponeres, fgr parathyreoideafunktionen
undersgges.

Der er ved behandling med thiazider pavist gget urinudskillelse af magnesium, som kan medfare
hypomagnesiemi.

Intestinalt angiogdem: Der er indberettet intestinalt angiogdem hos patienter i behandling med
angiotensin Il-receptorantagonister herunder CoAprovel (se pkt. 4.8). Disse patienter havde
mavesmerter, kvalme, opkastning og diarré. Symptomerne forsvandt efter seponering af angiotensin
I1-receptorantagonister. Hvis der diagnosticeres intestinalt angiogdem, bgr CoAprovel seponeres, og
der bar iveerksettes passende overvagning, indtil symptomerne er forsvundet fuldstendigt.

Lithium: Kombination af lithium og CoAprovel frarades (se pkt. 4.5).

Doping-test: Indholdet af hydrochlorthiazid i dette legemiddel kan medfare et positivt fund ved en
doping-test.

Generelt: Hos patienter, hvis vaskulare tonus og nyrefunktion hovedsageligt afhaenger af renin-
angiotensin-aldosteronsystemets aktivitet (fx patienter med alvorlig hjerteinsufficiens eller
underliggende nyresygdom, inklusive nyrearteriestenose), er behandling med angiotensin-
konverterende enzymhammere eller angiotensin-11 receptorantagonister, der pavirker dette system,
blevet forbundet med akut hypotension, azoteemi, oliguri og i sjeldne tilfaelde akut nyresvigt (se pkt.
4.5). Ved behandling med et antihypertensivt stof kan en voldsom sankning af blodtrykket hos
patienter med iskeemisk kardiopati eller iskeemisk kardiovaskulaer sygdom medfgre myokardieinfarkt
eller slagtilfalde.

Der kan forekomme overfglsomhedsreaktioner over for hydrochlorthiazid hos patienter med eller uden
allergisk eller bronkial astma-anamnese. Sandsynligheden er dog starre hos patienter med allergisk
eller bronkial astma-anamnese.

Der er rapporteret exacerbation eller provokation af systemisk lupus erythematosus ved brug af
thiaziddiuretika.

Der er rapporteret fotosensitivitetsreaktioner med thiazid-diuretika (se pkt. 4.8). Det anbefales at
stoppe behandlingen, hvis fotosensitivitetsreaktioner opstar under behandlingen. Hvis det er
ngdvendigt at genoptage diuretika-behandlingen, anbefales det at beskytte udsatte omrader mod sol og
kunstige UVA-straler.

Graviditet: Behandling med Angiotensin 11-Receptor-Antagonister (AlIRAer) bar ikke pabegyndes
under graviditet. Patienter, der planleegger at blive gravide, bar g&ndre til anden antihypertensiv
behandling hvor sikkerhedsprofilen for anvendelse under graviditet er veletableret, medmindre fortsat
behandling med AIIRA skannes ngdvendig. Ved konstateret graviditet, bgr behandling med AIIRA
seponeres gjeblikkeligt, og hvis det skannes hensigtsmaessigt bgr anden behandling iveerkseettes (se
pkt. 4.3 0g 4.6).

Choroidal effusion, akut myopi og sekundzert snaevervinklet glaukom: Brug af lsegemidler, der indeholder
sulfonamid eller et sulfonamidderivat, kan medfare en idiosynkratiske reaktion, som kan medfare
choroidal effusion med synsfeltsdefekt, forbigaende myopi og akut snavervinklet glaukom. Selvom
hydrochlorthiazid er et sulfonamid, er der kun rapporteret om isolerede tilfeelde af akut snaevervinklet
glaukom med hydrochlorthiazid. Symptomerne omfatter akut synsnedszttelse eller gjensmerter og
opstar typisk inden for timer til uger efter behandlingsstart. Ubehandlet akut snaevervinklet glaukom
kan medfare permanent synstab. Primar behandling er seponering af leegemidlet sa hurtigt som
muligt. Jjeblikkelig leegehjeelp eller operation kan overvejes, hvis det intraokulaere tryk ikke kommer
under kontrol. Risikofaktorer for at udvikle akut snaevervinklet glaukom kan omfatte allergi over for
sulfonamider eller antibiotika i anamnesen (se pkt. 4.8).

Hjeelpestoffer:
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CoAprovel 300 mg/12,5 mg tabletter indeholder lactose. Patienter med arvelig galactoseintolerans,
total laktasemangel eller glukose-galaktose malabsorption bar ikke tage dette leegemiddel.

CoAprovel 300 mg/12,5 mg tabletter indeholder natrium. Dette leegemiddel indeholder mindre end 1
mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i det vaesentlige natriumfrit.

Non-melanom hudkreeft

| to epidemiologiske studier baseret pa det danske Cancerregister er der observeret gget risiko for
non-melanom hudkreft (basalcellekarcinom og pladecellekarcinom) ved en stigende kumulativ dosis
af hydrochlorthiazid. Hydrochlorthiazids fotosensibiliserende virkning kan veere en mulig mekanisme i
forhold til non-melanom hudkraeft.

Patienter, der tager hydrochlorthiazid, skal informeres om risikoen for non-melanom hudkraft og have
at vide, at de skal tjekke deres hud regelmaessigt for nye leesioner og straks kontakte leegen, hvis de
observerer mistenkelige hudlaesioner. For at minimere risikoen for hudkreeft bar patienterne rades til
at treeffe forebyggende foranstaltninger som f.eks. at begraense eksponeringen for sollys og UV-straler
0g, ved eksponering, at sgrge for tilstreekkelig beskyttelse. Misteenkelige hudlasioner bar straks
undersgges, herunder eventuelt ved hjelp af histologisk biopsianalyse. Det kan ogsa veere ngdvendigt
at genoverveje, om hydrochlorthiazid ber anvendes hos patienter, der tidligere har haft non-melanom
hudkreeft (se ogsa pkt. 4.8).

Akut respiratorisk toksicitet

Der er rapporteret meget sjeldne, alvorlige tilfeelde af akut respiratorisk toksicitet, herunder akut
respiratorisk distress syndrom (ARDS), efter indtagelse af hydrochlorthiazid. Lungegdem udvikles
typisk inden for minutter til timer efter indtagelse af hydrochlorthiazid. Ved debut er symptomerne
dyspng, feber, nedsat lungefunktion og hypotension. Hvis der er mistanke om ARDS, bgr CoAprovel
seponeres, og passende behandling gives. Hydrochlorthiazid bgr ikke anvendes til patienter, der
tidligere har haft ARDS efter indtagelse af hydrochlorthiazid.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Andre antihypertensive stoffer: CoAprovels antihypertensive virkning kan gges ved samtidig
administration af andre antihypertensive stoffer. Irbesartan og hydrochlorthiazid (i doser pa op til
300 mg irbesartan/25 mg hydrochlorthiazid) er administreret samtidig med andre antihypertensive
stoffer, inklusive calcium-blokkere og beta-adrenerge blokkere, uden problemer. Forudgaende
behandling med store doser diuretika kan resultere i hypovolaemi og risiko for hypotension, nar der
pabegyndes behandling med irbesartan med eller uden thiaziddiuretika (se pkt. 4.4).

Aliskiren-holdige lzegemidler eller ACE-ha&mmere: Data fra kliniske studier viser, at dobbelt hseemning
af renin-angiotensin-aldosteron-systemet (RAAS) ved samtidig brug af ACE-heemmere, angiotensin
I1-receptorblokkere eller aliskiren er forbundet med en hgjere frekvens af bivirkninger sasom
hypotension, hyperkalizami og nedsat nyrefunktion (inklusive akut nyresvigt) sammenlignet med brug
af et enkelt RAAS-virkende stof (se pkt. 4.3, 4.4 og 5.1).

Lithium: Der er blevet rapporteret reversibel ggning af serum-lithiumkoncentrationer og toksicitet ved
samtidig administration af lithium og angiotensin-konverterende enzymhammere. Med irbesartan er
en lignende effekt hidtil kun rapporteret i meget sjeldne tilfelde. Derudover reducerer thiazider
nyreclearance af lithium og dermed gges risikoen for lithiumtoksicitet ved behandling med
CoAprovel. Derfor frarades kombination af lithium og CoAprovel (se pkt. 4.4). Safremt samtidig
administration skennes ngdvendig, anbefales det at kontrollere serum-lithiumveerdier omhyggeligt.

Laegemidler der pavirker kalium: Den kalium-depleterende virkning af hydrochlorthiazid deempes af
irbesartans kalium-besparende effekt. En sadan indvirkning af hydrochlorthiazid pa serum-kalium kan
dog forventes at blive forsterket af andre stoffer associeret med kaliumtab og hypokalizemi (fx andre
kalium-diuretika, laxantia, amphotericin, carbenoxolon, penicillin G natrium). Baseret pa erfaringer
med andre praparater, som deemper renin-angiotensinsystemet, har det omvendt vist sig, at samtidig
brug af kaliumbesparende diuretika, kaliumtilskud, kaliumholdige salterstatninger eller andre
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praeparater, der kan gge serum-kalium, fx heparinnatrium, kan gge serum-kalium. For risikopatienter
anbefales tilstreekkelig monitorering af serum-kalium (se pkt. 4.4).

Laegemidler der pavirkes af serum-kaliumforstyrrelser: Det anbefales at male serum-kalium periodisk,
nar CoAprovel administreres sammen med leegemidler, der pavirkes af serum-kaliumforstyrrelser
(fx digitalisglykosider, antiarytmika).

Nonsteroide antiinflammatoriske lsegemidler: Nar angiotensin I1-antagonister administreres samtidig
med nonsteroide antiinflammatoriske leegemidler (fx selektive COX-2-ha&mmere, acetylsalicylsyre
(> 3 g/dag) og non-selektive NSAID) kan den antihypertensive virkning svaekkes.

Som det er tilfeldet med ACE-ha&mmere, kan samtidig anvendelse af angiotensin Il-antagonister og
NSAID medfare gget risiko for forveerring af nyrefunktionen, herunder muligt akut nyresvigt samt
ggning af serum-kalium. Det geelder iszr hos patienter, som i forvejen har darlig nyrefunktion. Der
skal udvises forsigtighed, nar denne kombination anvendes, isar hos aldre. Patienterne skal veere
tilstreekkeligt hydrerede. Det ber overvejesat monitorere nyrefunktionen efter samtidig behandling er
initieret og periodisk derefter.

Repaglinid: Irbesartan kan potentielt inhibere OATP1BL. | et klinisk studie blev det rapporteret, at
irbesartan ved administration 1 time far repaglinid ggede Cmax0g AUC for repaglinid (substrat for
OATP1B1) henholdvis 1,8 og 1,3 gange. | et andet studie blev der ikke rapporteret nogen relevante
pharmakokinetiske interaktioner, nar de to l&egemidler blev administreret samtidigt. Dosisjustering af
antidiabetisk behandling, sdsom repaglinid, kan derfor vare ngdvendig (se pkt. 4.4).

Yderligere information om irbesartaninteraktioner: Irbesartans farmakokinetik er i kliniske forseg ikke
blevet pavirket af hydrochlorthiazid. Irbesartan metaboliseres hovedsageligt af CYP2C9 og i mindre
udstraekning ved glucuronidering. Der er ikke observeret signifikante farmakokinetiske eller
farmakodynamiske interaktioner ved samtidig administration af irbesartan og warfarin, et leegemiddel,
som metaboliseres af CYP2C9. Effekten af CYP2C9-induktorer, som fx rifampicin pa irbesartans
farmakokinetik er ikke evalueret. Digoxins farmakokinetik blev ikke sndret ved samtidig
administration af irbesartan.

Yderligere information om hydrochlorthiazids interaktioner: Ved samtidig administration kan fglgende
stoffer give anledning til interaktioner med thiaziddiuretika:

Alkohol: Der kan forekomme forstaerket ortostatisk hypotension;

Antidiabetika (orale stoffer og insuliner): Det kan vere ngdvendigt at dosisjustere den antidiabetiske
behandling (se pkt. 4.4);

Colestyramin og colestipolresiner: Absorption af hydrochlorthiazid nedseettes ved tilstedeveerelse af
anione resiner. CoAprovel bgr tages mindst en time far eller fire timer efter disse leegemidler;

Kortikosteroider, ACTH: Elektrolytdepletion, specielt hypokalieemi, kan forstaerkes;

Digitalisglykosider: Thiazidinduceret hypokalizemi eller hypomagnesieemi gger forekomsten af
digitalisinducerede kardielle arytmier (se pkt. 4.4);

Non-steroide antiinflammatoriske leegemidler: Administration af et non-steroidt antiinflammatorisk
leegemiddel kan reducere den diuretiske, natriuretiske og antihypertensive virkning af thiaziddiuretika
hos nogle patienter;

Pressoraminer (fx noradrenalin): Virkningen af pressoraminer kan nedsattes, men ikke tilstraekkeligt
til at udelukke deres anvendelse;

Nondepolariserende skelet/muskel-relaksanter (fx tubocurarin): Virkningen af nondepolariserende
skelet/muskel-relaxanter kan forsteerkes af hydrochlorthiazid;
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Leegemidler mod arthritis urica: Det kan veere ngdvendigt at justere dosis af liegemidlet mod arthritis
urica, da hydrochlorthiazid kan gge niveauet af urinsyre i serum. Det kan vere ngdvendigt at ege
dosis af probenecid eller sulfinpyrazon. Samtidig administration af thiaziddiuretika kan gge
hyppigheden af overfglsomhedsreaktioner over for allupurinol;

Calciumsalte: Thiaziddiuretika kan gge serum-calciumniveauet pa grund af nedsat udskillelse. Hvis
der gives calciumsupplement eller calciumbesparende leegemiddel (fx D-vitamin), skal serum-calcium
males, og calcium-dosis justeres herefter;

Carbamazepin: Samtidig brug af carbamazepin og hydrochlorthiazid har veeret forbundet med risiko
for symptomatisk hyponatrieemi. Elektrolytter bar monitoreres ved samtidig brug. Hvis det er muligt,
bar der anvendes diuretika af en anden klasse;

Andre interaktioner: Den hyperglykemiske effekt af beta-blokkere og diazoxid kan forsteerkes af
thiazider. Antikolinerge stoffer (fx atropin, biperiden) kan gge biotilgengeligheden af thiaziddiuretika
ved at nedsatte den gastrointestinale bevagelighed og ventrikeltamningshastigheden. Thiazider kan
gge risikoen for bivirkninger forarsaget af amantidin. Thiazider kan reducere nyreudskillelsen af
cytotoksiske stoffer (fx cyclophosphamid, methotrexat) og forsteerke deres myelosuppressive effekt.
4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Angiotensin ll-receptorantagonister (AlIRAer)

AlIRAer bgr ikke anvendes under graviditetens farste trimester (se pkt. 4.4). Anvendelsen af AlIIRA er
kontraindiceret under graviditetens anden og tredje trimester (se pkt. 4.3 og 4.4).

Epidemiologiske data vedrgrende risikoen for teratogenicitet efter anvendelse af ACE-ha&mmere under
graviditetens farste trimester er ikke entydige. Imidlertid kan en lille gget risiko ikke udelukkes. Der
findes ingen kontrollerede epidemiologiske data vedrgrende risikoen med Angiotensin I1-Receptor-
Antagonister (AlIRAer), men lignende risici kan findes for denne leegemiddelgruppe. Patienter, der
planlaegger at blive gravide, bar &ndre til anden antihypertensiv behandling hvor sikkerhedsprofilen
for anvendelse under graviditet er veletableret, medmindre fortsat behandling med AlIRAer skgnnes
ngdvendig. Ved konstateret graviditet, bar behandling med AlIRAer seponeres gjeblikkeligt, og hvis
det skannes hensigtsmaessigt bar anden behandling iveerksettes.

Det er kendt, at eksponering for behandling med AIIRA under andet og tredje trimester kan inducere
human fatotoksicitet (nedsat nyrefunktion, oligohydramnios, heemning af kraniets ossifikation) og
neonatal toksicitet (nyresvigt, hypotension, hyperkalemi) (se pkt. 5.3).

Hvis der er givet angiotensin Il-receptor-antagonister under graviditetens andet trimester, anbefales
ultralydskontrol af nyrefunktionen og kraniet.

Spadbern, hvis mgdre har taget angiotensin ll-receptor-antagonister skal observeres omhyggeligt for
hypotension (se pkt. 4.3 og 4.4).

Hydrochlorthiazid

Der er utilstreekkelige data fra anvendelse af hydrochlorthiazid til gravide kvinder, seerligt i farste
trimester. Data fra dyrestudier er utilstreekkelige. Hydrochlorthiazid passerer placenta. Baseret pa
hydrochlorthiazids farmakologiske virkningsmekanisme kan brugen i andet og tredje trimester
kompromittere den fato-placentale perfusion og forarsage fatale og neonatale effekter, sdsom icterus,
forstyrrelse i elektrolytbalancen og trombocytopeni.
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Hydrochlorthiazid bar ikke anvendes til gestationelt gdem, gestationel hypertension eller praeeklampsi
pa grund af risiko for nedsat plasmavolumen og hypoperfusion af placenta uden en gavnlig effekt pa
sygdomsforlgbet.

Hydrochlorthiazid bar ikke anvendes til essentiel hypertension hos gravide kvinder, undtagen i sjeeldne
tilfaelde, hvor ingen anden behandling kan anvendes.

CoAprovel indeholder hydroclorthiazid og kan derfor ikke anbefales under graviditetens farste
trimester. Forud for planlagt graviditet skal der skiftes til anden hensigtsmaessig behandling.

Amning

Angiotensin Il-receptorantagonister (AIIRAer)

Da der ikke foreligger oplysninger om anvendelse af CoAprovel under amning, frarades brugen af
CoAprovel, og andre behandlinger med en mere veletableret sikkerhedsprofil for anvendelse under
amning foretraekkes. Dette geelder iseer ved amning af nyfadte eller for tidligt fadte barn.

Det er ukendt, om irbesartan eller dets metabolitter udskilles i human malk.

De tilgeengelige farmakodynamiske/toksikologiske data fra rotteforsgg viser, at irbesartan eller dets
metabolitter udskilles i meelk (se pkt. 5.3 for detaljer).

Hydrochlorthiazid

Hydrochlorthiazid udskilles i sma mangder i human melk. Thiazider i hgje doser, som forarsager
kraftig diurese, kan hemme malkeproduktionen. Anvendelse af CoAprovel i ammeperioden frarades.
Hvis CoAprovel anvendes i ammeperioden, ber dosis veere sa lav som muligt.

Fertilitet

Irbesartan pavirkede ikke fertiliteten hos behandlede rotter eller deres afkom i doser op til det niveau,
der fremkaldte de ferste tegn pa toksicitet hos foraldrene (se pkt. 5.3).

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj eller betjene maskiner

Pa baggrund af de farmakodynamiske egenskaber er det usandsynligt, at CoAprovel vil pavirke evnen
til at fare motorkaretgj eller betjene maskiner. VVed bilkarsel eller betjening af maskiner, skal der tages
hensyn til, at der kan opsta svimmelhed eller treethed under behandling.

4.8 Bivirkninger

Kombination af irbesartan/hydrochlorthiazid

Blandt 898 hypertensive patienter, der fik forskellige doser af irbesartan/hydrochlorthiazid (interval:
37,5 mg/6.25 mg til 300 mg/25 mg) i placebokontrollerede forsgg, oplevede 29.5% af patienterne
bivirkninger. De hyppigst rapporterede bivirkninger var svimmelhed (5,6%), treethed (4,9%),
kvalme/opkastning (1,8%) og unormal vandladning (1,4%). Desuden blev ogsa gget blodurinstof
(2,3%), kreatinkinase (1,7%) og kreatinin (1,1%) hyppigt rapporteret i forsggene.

Tabel 1 viser hyppigheden af bivirkninger rapporteret efter markedsfering og bivirkninger observeret i
placebokontrollerede studier.
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Hyppigheden af ugnskede haendelser anfart nedenfor defineres i henhold til falgende konventioner:

Meget almindelig (> 1/10); almindelig (> 1/100 til < 1/10); ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100);
sjeelden (> 1/10.000 til < 1/1.000); meget sjelden (< 1/10.000).

Tabel 1: Bivirkninger fra placebokontrollerede studier, og bivirkninger rapporteret efter

markedsfaring

Undersgagelser:

Almindelig:

Ikke almindelig:

@get serum carbamid, kreatinin og
kreatinkinase

Fald i serum kalium og natrium

Hjerte: Ikke Synkope, hypotension, takykardi, gdem
almindelige:
Nervesystemet: Almindelig: Svimmelhed
Ikke almindelig:  Ortostatisk svimmelhed
Ikke kendt: Hovedpine
@re og labyrint: Ikke kendt: Tinnitus
Luftveje, thorax og mediastinum:  Ikke kendt: Hoste
Mave-tarm-kanalen: Almindelig: Kvalme/opkastning
Ikke almindelig: Diarré
Ikke kendt: Dyspepsi, smagsforstyrrelse
Nyrer og urinveje: Almindelig: Abnorm vandladning
Ikke kendt: Nedsat nyrefunktion inklusive isolerede
tilfelde af nyresvigt hos risikopatienter
(se pkt. 4.4)
Knogler, led, muskler og Ikke almindelig: Haevelse af ekstremiteter
bindevev: Ikke kendt: Artralgi, myalgi
Metabolisme og ernaring: Ikke kendt: Hyperkalemi
Vaskulare sygdomme: Ikke almindelig: Rgdme
Almene symptomer og reaktioner ~ Almindelig: Treethed
pa administrationsstedet:
Immunsystemet: Ikke kendt: Sjeeldne tilfelde af

overfglsomhedsreaktioner som fx
angiogdem, udslat og urticaria

Lever og galdeveje:

Ikke almindelig
Ikke kendt:

Gulsot
Hepatitis, abnorm leverfunktion

Det reproduktive system og
mammae:

Ikke almindelig:

Seksuel dysfunktion, g&ndret libido

Yderligere information om de individuelle stoffer: Udover ovenfor naevnte bivirkninger for

kombinationspraeparatet, kan andre tidligere rapporterede bivirkninger i forbindelse med ét af de
individuelle stoffer vaere potentielle bivirkninger ved CoAprovel. Tabel 2 og 3 viser
bivirkningerne af de individuelle stoffer i CoAprovel

Tabel 2: Bivirkninger rapporteret ved anvendelse af irbesartan alene

Blod og lymfesystem: Ikke kendt: Anzmi, thrombocytopeni
Almene symptomer og Ikke almindelig:  Brystsmerter

reaktioner pa

administrationsstedet:

Immunsystemet: Ikke kendt: Anafylaktisk reaktion/shock
Metabolisme og ernaring: Ikke kendt: Hypoglykaemi
Mave-tarm-kanalen: Sjeelden: Intestinalt angiogdem

Tabel 3: Bivirkninger rapporteret ved anvendelse af hydrochlorthiazid alene

Undersggelser:

Ikke kendt:
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Elektrolytforstyrrelser (inklusive
hypokalieemi og hyponatrieemi, se
pkt. 4.4), hyperurikeemi, glukosuri,



hyperglykemi, stigning i kolesterol og
triglycerider

Hjerte: Ikke kendt: Hjertearytmi

Blod og lymfesystem: Ikke kendt: Aplastisk anemi,
knoglemarvsdepression,
neutropeni/agranulocytose, haemolytisk
anami, leukopeni, trombocytopeni

Nervesystem: Ikke kendt: Svimmelhed, parestesier, uklarhed,
rastlgshed
QDjne: Ikke kendt: Forbigaende slaret syn, xanthopsia, akut

myopi og sekundeert snavervinklet
glaukom, choroidal effusion

Luftveje, thorax og mediastinum:  Meget sjelden: Akut respiratorisk distress syndrom
(ARDS) (se pkt. 4.4)

Ikke kendt: Andengd (inklusive pneumoni og
pulmonalt gdem)
Mave-tarm-kanalen: Ikke kendt: Pancreatitis, anoreksi, diarré,

forstoppelse, maveirritation,
sialoadenitis, appetitlgshed

Nyrer og urinveje: Ikke kendt: Interstitiel nefritis, nyreinsufficiens

Hud og subkutane veev: Ikke kendt: Anafylaktiske reaktioner, toksisk
epidermal nekrolyse, nekrotiserende
angitis (vasculitis, kutan vasculitis),
kutan lupus erythematosus-lignende
reaktioner, reaktivering af kutan lupus

erythematosus,
fotosensitivitetsreaktioner, udslet,
urticaria
Knogler, led, muskler og Ikke kendt: Svakkelse, muskelspasmer
bindevev:
Vaskulare sygdomme: Ikke kendt: Postural hypotension
Almene symptomer og reaktioner  Ikke kendt: Feber
pa administrationsstedet:
Lever og galdeveje: Ikke kendt: Gulsot (intrahepatisk kolestatisk gulsot)
Psykiske forstyrrelser: Ikke kendt: Depression, sgvnforstyrrelser
Benigne, maligne og Ikke kendt: Non-melanom hudkreeft
uspecificerede tumorer (inkl. (basalcellekarcinom og
cyster og polypper) pladecellekarcinom)

Non-melanom hudkreft: Tilgengelige data fra epidemiologiske studier viser en kumulativ dosis-
afhangig forbindelse mellem hydrochlorthiazid og non-melanom hudkraft (se ogsa pkt. 4.4 0g 5.1).

De dosisafhaengige bivirkninger med hydrochlorthiazid (specielt elektrolytforstyrrelser) kan gges ved
anvendelse af hgjere dosis af hydrochlorthiazid.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Laeger og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V

4.9 Overdosering
Der foreligger ikke specifikke oplysninger om behandling af overdosering med CoAprovel. Patienten

skal monitoreres teet, og behandlingen skal vare symptomatisk og understattende. Behandlingen
afhanger af, hvor lenge det er siden, stoffet blev indtaget og graden af symptomer. Foreslaede tiltag
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omfatter induktion af opkastning og/eller gastrisk udskylning. Aktivt kul kan veere nyttig til
behandling af overdosering. Serum-elektrolytter og kreatinin monitoreres tet. Ved hypotension leegges
patienten i rygleje og salt- og vaesketilskud administreres straks.

Hypotension og takykardi forventes at veere de mest sandsynlige symptomer pa irbesartan-
overdosering. Bradykardi kan dog ligeledes forekomme.

Pa grund af voldsom diurese medfarer overdosis af hydrochlorthiazid elektrolyt-depletion
(hypokalizemi, hypochloraemi, hyponatrieemi) og dehydrering. De mest almindelige tegn og
symptomer pa overdosering er kvalme og somnolens. Hypokalizgmi kan medfgre muskelkramper
og/eller medvirke til kardiel arytmi, som er forbundet med samtidig anvendelse af digitalisglykosider
eller visse antiarytmiske leegemidler.

Irbesartan fjernes ikke ved haemodialyse. Det er ikke fastlagt i hvor stor udstreekning hydrochlorthiazid
fjernes ved hamodialyse.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

51 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: angiotensin-1l antagonister, kombinationer.
ATC-kode: CO9DA0A4.

Virkningsmekanisme

CoAprovel er en kombination af en angiotensin-I1 receptorantagonist, irbesartan, og et
thiaziddiuretikum, hydrochlorthiazid. Kombinationen af disse stoffer medfarer en starre reduktion af
blodtrykket, end der opnas med hver komponent alene.

Irbesartan er en potent, oral aktiv, selektiv angiotensin-1I receptor (AT: undergruppe) antagonist.
Stoffet antages at blokere alle virkninger af angiotensin-I1, som bliver medieret af AT receptoren,
uafhaengigt af angiotensin-11-syntesens kilde eller rute. Den selektive antagonisme mod
angiotensin-11 (ATy) receptorerne resulterer i enforhgjelse af plasma-renin- og angiotensin-1I-
niveauerne og i nedsat aldosteron i plasma. Serum-kalium pavirkes ikke navneverdigt, nar irbesartan
administreres alene ved de anbefalede doser til patienter, udenudvikling af elektrolytforstyrrelser (se
pkt. 4.4 og 4.5). Irbesartan haammer ikke ACE (kininase-I1), et enzym, som producerer angiotensin-II
og ogsa nedbryder bradykinin til inaktive metabolitter. Irbesartan kraver ingen metabolisk aktivering
for at blive aktivt.

Hydrochlorthiazid er et thiaziddiuretikum. Mekanismen for thiaziddiuretikas antihypertensive virkning
er ikke afklaret. Thiazider pavirker den renale tubulere mekanisme for elektrolyt-reabsorption og gger
udskillelsen af natrium og chlorid i omtrent eekvivalente mengder. Den diuretiske virkning af
hydrochlorthiazid reducerer plasmavolumen, gger plasma-reninaktiviteten, gger aldosteron-
udskillelsen med heraf fglgende gget urinert kalium- og bikarbonat-tab og nedsat serum-kalium.
Samtidig administration af irbesartan &ndrer det kalium-tab, der er forbundet med disse diuretika,
formodentligt ved at blokere renin-angiotensin-aldosteronsystemet. Ved behandling med
hydrochlorthiazid starter diuresen inden for 2 timer og topper efter ca. 4 timer, mens virkningen varer
ved i ca. 6-12 timer.

Kombinationen af hydrochlorthiazid og irbesartan giver en dosisrelateret additiv reduktion af
blodtrykket over hele det terapeutiske dosisinterval for de enkelte leegemidler. Tilleeg af 12,5 mg
hydrochlorthiazid til 300 mg irbesartan, 1 gang dagligt hos patienter, der ikke er adsekvat behandlede
med 300 mg irbesartan alene, medfarte yderligere placebo-korrigeret diastolisk blodtryksreduktion ved
laveste maling (24 timer efter dosis) pa 6,1 mmHg. Kombinationen af 300 mg irbesartan og 12,5 mg
hydrochlorthiazid medfarte en total placebo-korrigeret systolisk/diastolisk reduktion pa op til
13,6/11,5 mmHg.
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Begraensede kliniske data (7 patienter ud af 22) tyder pd, at patienter, som ikke er tilstreekkelig
regulerede med 300 mg/12,5 mg-kombinationen, kan respondere ved dosisggning til 300/25 mg. Der
er hos disse patienter observeret en ggning i blodtryksreduktionen for savel systolisk blodtryk (SBP)
som diastolisk blodtryk (DBP) (henholdsvis 13,3 mmHg og 8,3 mmHg).

Dosering 1 gang dagligt med 150 mg irbesartan og 12,5 mg hydrochlorthiazid gav en
systolisk/diastolisk gennemsnitlig placebojusteret blodtryksreduktion ved laveste maling (24 timer
efter dosis) pa 12,9/6,9 mmHg hos patienter med let til moderat hypertension. Den maksimale effekt
blev opnaet efter 3-6 timer. Ved ambulant blodtrykskontrol medfgrte kombinationen af 150 mg
irbesartan og 12,5 mg hydrochlorthiazid, 1 gang dagligt, en vedvarende reduktion af blodtrykket over
en 24 timers periode med en gennemsnitlig 24 timers placebo-korrigeret systolisk/diastolisk reduktion
pa 15,8/10,0 mmHg. Forholdet mellem den laveste og den maksimale effekt af CoAprovel

150 mg/12,5 mg var 100%, nar blodtrykket blev monitoreret ambulant. Forholdet mellem den laveste
og den maksimale effekt var henholdsvis 68% og 76% for CoAprovel 150 mg /12,5 mg og
CoAprovel 300 mg /12,5 mg, nar effekten blev malt med blodtryksmanchet ved kontrolbesgg. Disse
24-timers resultater blev observeret uden at, der opstod overdreven reduktion af blodtrykket pa det
maksimale niveau. De er sammenlignelige med den sikre og effektive reduktion af blodtrykket, som
opnas med dosering 1 gang dagligt.

Hos patienter, der ikke var tilstreekkeligt kontrolleret med 25 mg hydrochlorthiazid alene, gav et tilleg
af irbesartan en yderligere placebo-korrigeret systolisk/diastolisk gennemsnitlig reduktion pa
11,1/7,2 mmHg.

Den blodtryksnedseattende effekt af irbesartan i kombination med hydrochlorthiazid viser sig efter
farste dosis og varer ved i 1-2 uger, med maksimal effekt efter 6-8 uger. | langsigtede
opfalgningsstudier blev virkningen af irbesartan/nydrochlorthiazid opretholdt i mere end 1 ar. Der er
hverken observeret rebound-hypertension for irbesartan eller hydrochlorthiazid. Dette er dog ikke
undersggt specifikt for CoAprovel.

Effekten af en kombinationsbehandling med irbesartan og hydrochlorthiazid pa morbiditet og
mortalitet er ikke undersggt. Epidemiologiske undersggelser har vist, at langtidsbehandling med
hydrochlorthiazid reducerer risikoen for kardiovaskulaer mortalitet og morbiditet.

Virkningen af CoAprovel afhaenger ikke af alder eller kean. Som med andre leegemidler, der pavirker
renin-angiotensinsystemer, har sorte, hypertensive patienter betydelig mindre respons pa
enkeltstofbehandling med irbesartan. Nar irbesartan administreres samtidig med en lille dosis
hydrochlorthiazid (fx 12,5 mg dagligt), neermer det antihypertensive respons hos sorte patienter sig
det, der ses hos hvide.

Klinisk virkning og sikkerhed

Et randomiseret, dobbeltblindt, aktivt kontrolleret, parallelt multicenterforsgg af 8 ugers varighed har
evalueret effekten og sikkerheden af CoAprovel som inital behandling ved sveer hypertension
(defineret som SeDBT > 110 mmHg). lalt 697 patienter randomiseredes i forholdet 2:1 til
irbesartan/hydrochlorothiazid 150 mg/12,5 mg eller irbesartan 150 mg, og med systematisk titrering
(inden evaluering af respons pa den lavere dosis) efter 1 uge til henholdsvis
irbesartan/hydrochlorothiazid 300 mg/25 mg eller irbesartan 300 mg.

58% af de inkluderede patienter var mand. Gennemsnitsalderen var 52,5 ar; 13% var > 65 ar, og kun
2% var > 75 ar. 12% af patienterne var diabetikere, 34% var hyperlipideemiske, og den hyppigste
kardiovaskulere tilstand var stabil angina pectoris hos 3,5% af patienterne.

Det primaere formal med forsgget var at sammenligne andelen af patienter hvis SeDBT var
kontrolleret (SeDBT < 90 mmHg) ved Uge 5. 47,2% af patienterne i kombinationsbehandling ndede et
dal-SeDBT < 90 mmHg sammenlignet med 33,2% af patienterne behandlet med irbesartan

(p = 0,0005). Det gennemsnitlige blodtryk ved baseline var ca. 172/113 mmHg i begge
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behandlingsgrupper. Faldet i SeSBT/SeDBT ved 5 uger var henholdsvis 30,8/24,0 mmHg og
21,1/19,3 mmHg for irbesartan/hydrochlorothiazid og irbesartan (p < 0,0001).

Typen og forekomsten af de bivirkninger, der er indberettet hos patienter, som har modtaget
behandling med kombinationen, svarede til bivirkningsprofilen for patienter i enkeltstofbehandling.
Der blev under den 8-uger lange behandlingsperiode ikke indberettet tilfelde af syncope i nogen af
behandlingsgrupperne. Henholdsvis 0,6% og 0% af patienterne oplevede hypotension og henholdsvis
2,8% og 3,1% oplevede svimmelhed i ved kombinationsbehandling og enkeltstofbehandling.

Dobbelt h&mning af renin-angiotensin-aldosteron-systemet (RAAS)

To store randomiserede, kontrollerede studier (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) og VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) har undersggt samtidig brug af kombinationen af en ACE-ha&mmer og en
angiotensin-ll-receptorblokker. ONTARGET var et studie i patienter med kardiovaskulaer eller
cerebrovaskulaer sygdom eller type 2 diabetes mellitus in anamnesen med tegn pa en organpavirkning.
VA NEPHRON-D var et studie i patienter med type 2 diabetes mellitus og diabetisk nefropati.

Disse studier viser ikke signifikant gavnlig effekt pa nyre og/eller kardiovaskulare resultater og
mortalitet, mens en gget risiko for hyperkalizemi, akut nyreskade og/eller hypotension blev observeret
sammenlignet med monoterapi. Disse resultater er ogsa relevante for andre ACE-h@mmere og
angiotensin-1l-receptorblokkere grundet de identiske farmakodynamiske egenskaber.

ACE-hemmere og angiotensin-I1-receptorblokkere bgr derfor ikke anvendes samtidig hos patienter
med diabetisk nefropati.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
var et studie designet til at undersgge fordele ved at tilfgje aliskiren til en standardbehandling med en
ACE-haemmer eller en angiotensin-I1-receptorblokker hos patienter med type 2 diabetes mellitus og
kronisk nyresygdom, kardiovaskulaersygdom eller begge. Studiet blev afsluttet for tid pa grund af en
gget risiko for bivirkninger. Kardiovaskuler dgd og stroke var begge numerisk hyppigere i aliskiren-
gruppen end i placebogruppen og bivirkninger og alvorlige bivirkninger (hyperkalizemi, hypotension
og nedsat nyrefunktion) var hyppigere rapporteret i aliskiren-gruppen end i placebogruppen.

Non-melanom hudkreeft:

Tilgengelige data fra epidemiologiske studier viser en kumulativ dosis- afhangig forbindelse mellem
hydrochlorthiazid og non-melanom hudkraft. Et studie omfattede en

population med 71.533 tilfeelde af basalcellekarcinom og 8.629 tilfelde af placecellekarcinom, der
blev matchet med hhv. 1.430.833 og 172,462 forsggspersoner i kontrolgrupper. Stort forbrug af
hydrochlorthiazid (> 50.000 mg kumulativt) var forbundet med en justeret OR-vardi pa 1,29 (95 %-
Kl: 1,23-1,35) for basalcellekarcinom og pa 3,98 (95 %-KI: 3,68-4,31) for pladecellekarcinom. Der
sas en klar kumulativ dosis/respons relation, hvad angar bade basalcellekarcinom og
pladecellekarcinom. Et andet studie viste en mulig forbindelse mellem laeebekreaft (pladecellekarcinom)
og eksponering for hydrochlorthiazid: 633 tilfelde af leebekreeft blev matchet med 63.067
forsagspersoner i kontrolgrupper under anvendelse af en risk set sampling-strategi. Der blev pavist en
kumulativ dosis/respons relation med en justeret OR-vaerdi pa 2,1 (95 %-KI: 1,7-2,6), der steg til OR
3,9 (3,0- 4,9) ved et stort forbrug (~25.000 mg) og OR 7,7 (5,7-10,5) ved den hgjeste kumulative dosis
(~100.000 mg) (se ogsa pkt. 4.4).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Samtidig administration af hydrochlorthiazid og irbesartan har ingen effekt pa de 2 leegemidlers
farmakokinetik.
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Absorption

Irbesartan og hydrochlorthiazid er oralt aktive stoffer, som ikke kreever biotransformation for at veere
aktive. Ved oral administration af CoAprovel er den absolutte orale biotilgengelighed 60-80% for
irbesartan og 50-80% for hydrochlorthiazid. Fadeindtagelse pavirker ikke biotilgeengeligheden af
CoAprovel. Den maksimale plasmakoncentration optraeder i Igbet af 1,5-2 timer efter oral
administration af irbesartan og 1-2,5 timer efter administration af hydrochlorthiazid.

Fordeling

Irbesartans plasma-proteinbindingen er ca. 96%, med en ubetydelig binding til celluleere
blodkomponenter. Fordelingsvolumen er 53-93 liter for irbesartan. Hydrochlorthiazid er 68%
proteinbundet i plasma, og dets tilsyneladende fordelingsvolumen er 0,83-1,14 1/kg.

Linearitet/non-linearitet

Irbesartan udviser linezr og dosisproportionel farmakokinetik i et dosisinterval pa 10-600 mg. Der
blev observeret en mindre end proportional ggning af oral absorption ved doser over 600 mg (2 gange
den maksimale anbefalede dosis). Arsagen til dette er ukendt. Total body- og nyreclearance er
henholdsvis 157-176 og 3-3,5 ml/min. Den terminale halveringstid for irbesartan er 11-15 timer.
Steady-state plasmakoncentration nas i lgbet af 3 dage efter pabegyndelse af behandling 1 gang
dagligt. Der er set begreenset akkumulering af irbesartan (< 20%) i plasma efter gentagne doseringer, 1
gang dagligt. Der er i en undersggelse med kvindelige, hypertensive patienter observeret noget hgjere
plasmakoncentrationer af irbesartan. Der var dog ingen forskel i halveringstid og akkumulering.
Dosisjustering er ikke ngdvendig hos kvindelige patienter. Irbesartan AUC- 0g Crmax-Veerdier var ogsa
noget hgjere hos &ldre patienter (> 65 ar) end hos yngre patienter (18-40 ar). Den terminale
halveringstid &ndredes dog ikke signifikant. Dosisjustering er ikke ngdvendig hos &ldre patienter.
Den gennemsnitlige plasmahalveringstid for hydrochlorthiazid angives at veere pa 5-15 timer.

Biotransformation

Efter oral eller intravengs administration af “C irbesartan, kan 80-85% af den cirkulerende
radioaktivitet i plasma tilskrives uomdannet irbesartan. Irbesartan omdannes i leveren ved konjugering
som glucuronid og ved oxidation. Den vigtigste cirkulerende metabolit er glucuronidet af irbesartan
(ca. 6%). In vitro-undersggelser viser, at irbesartan primeert oxideres af cytokrom P450-enzymet
CYP2C9. Isoenzym CYP3A4 har kun ubetydelig effekt.

Elimination

Irbesartan og dets metabolitter udskilles gennem bade galde og nyrer. Efter enten oral eller intravengs
administration af 1“C irbesartan, genfindes ca. 20% radioaktivitet i urinen og resten i affaringen.
Mindre end 2% af dosis udskilles uomdannet i urinen som irbesartan. Hydrochlorthiazid metaboliseres
ikke, men udskilles hurtigt via nyrerne. Mindst 61% af den orale dosis udskilles uomdannet inden for
24 timer. Hydrochlorthiazid passerer placentabarrieren, men ikke blod/hjernebarrieren, og det
udskilles i modermalk.

Nedsat nyrefunktion

Irbesartans farmakokinetiske parametre andres ikke veesentligt hos patienter med nedsat nyrefunktion
eller i heemodialyse. Irbesartan fjernes ikke ved heemodialyse. Halveringstiden for hydrochlorthiazid
forleenges til 21 timer hos patienter med kreatininclearance < 20 ml/min.

Nedsat leverfunktion

Irbesartans farmakokinetiske parametre andres ikke veesentligt hos patienter med mild/moderat
cirrhose.
Der er ikke foretaget undersggelser af patienter med alvorligt nedsat leverfunktion.
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5.3  Preakliniske sikkerhedsdata

Irbesartan/hydrochlorthiazid

Resultater fra studier af op til 6 maneders varighed med rotter og makakaber viste, at administration af
kombinationen hverken forsteerkede nogen af de tidligere rapporterede og eksisterende toksiciteter for
hver enkelt komponent eller inducerede ny toksiciteter. Derudover blev der ikke observeret nogen
toksikologiske synergistiske virkninger.

Der var ingen tegn pa mutagenicitet eller clastogenicitet med irbesartan/hydrochlorthiazid-
kombinationen. Det karcinogene potentiale af irbesartan og hydrochlorthiazid i kombination er ikke
evalueret i dyrestudier.

Effekten af kombinationen irbesartan/hydrochlorthiazid pa fertilitet er ikke evalueret i dyrestudier. Der
er ikke set tegn pa teratogen effekt hos rotter, der fik kombination af irbesartan og hydrochlorthiazid i
doser, som forarsager maternel toksicitet.

Irbesartan

| preekliniske sikkerhedsstudier forarsagede hgje doser irbesartan en reduktion i rgde
blodlegemeparametre. Ved meget hgje doser blev degenerative forandringer induceret i nyrerne
(sasom interstitiel nefritis, tubuleaer udvidelse, basofile tubuli, ggede plasmakoncentrationer af urea og
kreatinin) hos rotter og makakaber. Effekten anses for at veere sekundaer til den hypotensive effekt af
irbesartan, som medfgrte nedsat renal perfusion. Derudover inducerede irbesartan
hyperplasi/hypertrofi af de juxtaglomerulare celler. Disse a&ndringer ansas for at vaere forarsaget af
irbesartans farmakologiske virkning med begreenset klinisk relevans.

Der var ingen tegn pa mutagenicitet, clastogenicitet eller karcinogenecitet.

Fertilitet og reproduktionsevne blev ikke pavirket ved studier af han- og hunrotter. Dyrestudier med
irbesartan viste forbigaende toksisk effekt (aget nyrebaekkenkavitation, hydroureter eller subkutant
gdem) hos rottefostre. Denne toksiske effekt forsvandt efter fadslen. Hos kaniner sas abort eller tidlig
resorption ved doser, som forarsagede signifikant maternel toksicitet, inklusive mortalitet. Der blev
ikke observeret teratogen effekt hos hverken rotter eller kaniner. Dyrestudier indikerer, at radioaktivt
maerket irbesartan kan pavises i rotte- og kaninfostre. Irbesartan udskilles i melken hos diegivende
rotter.

Hydrochlorthiazid

Der er observeret tvetydige tegn pa genotoksisk eller karcinogen effekt i nogle eksperimentelle
modeller.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer

Mikrokrystallinsk cellulose
Croscarmellosenatrium
Lactosemonohydrat
Magnesiumstearat

Silica

Praegelatineret majsstivelse
Rad og gul jernoxid (E172).
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6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3ar.

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

Kartoner med 14 tabletter i PVC/PVDC/aluminiumblistere.

Kartoner med 28 tabletter i PVC/PVDC/aluminiumblistere.

Kartoner med 56 tabletter i PVC/PVDC/aluminiumblistere.

Kartoner med 98 tabletter i PVC/PVDC/aluminiumblistere.

Kartoner med 56 x 1 tablet i PVC/PVDC/perforerede aluminiumblistere med enkeltdosis.
Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.

6.6 Regler for bortskaffelse

Ikke anvendte leegemidler samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frankrig

8. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)
EU/1/98/086/004-006

EU/1/98/086/008
EU/1/98/086/010

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste markedsfaringstilladelse: 15. oktober 1998
Dato for seneste fornyelse: 01. oktober 2008

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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1. LAGEMIDLETS NAVN

CoAprovel 150 mg/12,5 mg filmovertrukne tabletter.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver filmovertrukken tablet indeholder 150 mg irbesartan og 12,5 mg hydrochlorthiazid.

Hjeelpestof, som behandleren skal veere opmaerksom pa:
Hver filmovertrukken tablet indeholder 38,5 mg lactose (som lactosemonohydrat).

Alle hjeelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Filmovertrukken tablet.
Ferskenfarvet, bikonveks, oval, med et hjerte praeget pa den ene side, og nummeret 2875 preeget pa
den anden side.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Behandling af essentiel hypertension.
Denne faste dosiskombination er indiceret til voksne patienter, hvis blodtryk ikke kan reguleres
adeekvat med irbesartan eller hydrochlorthiazid alene (se pkt. 5.1).

4.2 Dosering og administration

Dosering

CoAprovel kan administreres 1 gang dagligt med eller uden samtidig fedeindtagelse.
Dosistitrering af de enkelte komponenter (dvs. irbesartan og hydrochlorthiazid) kan anbefales.

Nar en direkte e&endring fra monoterapi til de faste kombinationer patenkes, bar falgende retningslinjer

overvejes:

. CoAprovel 150 mg/12,5 mg kan gives til patienter, hvis blodtryk ikke kan reguleres
tilstreekkeligt med hydrochlorthiazid eller irbesartan 150 mg alene;

. CoAprovel 300 mg/12,5 mg kan gives til patienter, der er utilstreekkeligt regulerede med
irbesartan 300 mg eller med CoAprovel 150 mg/12,5 mg.

. CoAprovel 300 mg/25 mg kan gives til patienter, der er utilstreekkeligt regulerede med
CoAprovel 300 mg /12,5 mg.

Hgijere doser end 300 mg irbesartan/25 mg hydrochlorthiazid, 1 gang dagligt frarades.
Om ngdvendigt kan CoAprovel kombineres med andre antihypertensiva (se pkt. 4.3, 4.4, 4.5 0g 5.1).

Searlige patientgrupper

Nedsat nyrefunktion

Pa grund af hydrochlorthiazid-komponenten anbefales CoAprovel ikke til patienter med alvorlig
nyreinsufficiens (kreatininclearance < 30 ml/min). Loop-diuretika er at foretreekke frem for thiazider
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til denne patientgruppe. Dosisjustering er ikke ngdvendig til patienter med nedsat nyrefunktion, hvis
den renale kreatinin-clearance er > 30 ml/min (se pkt. 4.3 og 4.4).

Nedsat leverfunktion

CoAprovel er ikke indiceret til patienter med sveert nedsat leverfunktion. Thiazider skal anvendes med
forsigtighed til patienter med leverfunktionsnedszttelse. Dosisjustering af CoAprovel til patienter med
mild eller moderat leverfunktionsnedsattelse er ikke ngdvendig (se pkt. 4.3).

ZEldre personer
Dosisjustering af CoAprovel til &ldre personer er ikke ngdvendig.
Paediatrisk population

CoAprovel frarades til behandling af barn og unge, da sikkerhed og virkning ikke er klarlagt. Der
foreligger ingen data.

Administration
Til oral brug.
4.3 Kontraindikationer

= Overfglsomhed over for de aktive stoffer eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfart i
pkt. 6.1 eller over for andre sulfonamidderivater (hydrochlorthiazid er et sulfonamidderivat)

= Graviditet i 2. eller 3. trimester (se pkt. 4.4 0g 4.6)

= Alvorlig nyrefunktionsnedsattelse (kreatininclearance < 30 ml/min)

= Refrakteer hypokalimi, hypercalcemi

= Alvorlig leverfunktionsnedsattelse, bilieer cirrhose og cholestase

= Samtidig behandling med CoAprovel og aliskiren-holdige leegemidler er kontraindiceret til
patienter med diabetes mellitus eller nedsat nyrefunktion (glomeruler filtrationshastighed (GFR) <
60 ml/min/1,73 m?) (se pkt. 4.5 0g 5.1).

4.4  Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Hypotension - patienter med hypovolaemi: CoAprovel er kun sjeldent blevet associeret med
symptomatisk hypotension hos hypertensive patienter uden andre risikofaktorer for hypotension.
Symptomatisk hypotension kan forventes at optreede hos patienter med hypovolemi og/eller
hyponatrizemi forarsaget af kraftig diuretisk behandling, nedsat saltindtag gennem kosten, diarré eller
opkastning. Sadanne tilstande skal korrigeres inden pabegyndelse af behandling med CoAprovel.

Renal arteriestenose - renovaskular hypertension: Der er gget risiko for alvorlig hypotension og
nyreinsufficiens, hvis patienter med bilateral nyrearteriestenose eller stenose af arterien til den eneste
fungerende nyre behandles med angiotensin-konverterende enzymhaemmere eller angiotensin-I|
receptor-antagonister. Selvom dette ikke er dokumenteret for CoAprovel, kan der forventes en
tilsvarende effekt.

Nedsat nyrefunktion og nyretransplantation: Nar CoAprovel anvendes til patienter med nedsat
nyrefunktion, anbefales periodisk monitorering af serum-kalium, serum-kreatinin og serum-urinsyre-
niveauer. Der er ingen erfaring med administration af CoAprovel til nyligt nyretransplanterede
patienter. CoAprovel ma ikke anvendes til patienter med alvorlig nyrefunktionsnedsattelse
(kreatininclearance < 30 ml/min) (se pkt. 4.3). Der kan forekomme thiaziddiuretika-associeret azoteemi
hos patienter med nedsat nyrefunktion. Det er ikke ngdvendigt at justere dosis hos patienter med
nedsat nyrefunktion, hvis kreatininclearance er > 30 ml/min. Dog skal denne faste dosis-kombination
gives med forsigtighed til patienter med mildt til moderat nedsat nyrefunktion (kreatininclearance

> 30 ml/min, men < 60 ml/min).
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Dobbelt heemning af renin-angiotensin-aldosteron-systemet (RAAS): Der er evidens for, at samtidig
brug af ACE-heemmere, angiotensin-1l-receptorblokkere eller aliskiren gger risikoen for hypotension,
hyperkalizmi og nedsatter nyrefunktionen (inklusive akut nyresvigt). Dobbelt heemning af RAAS ved
kombination af ACE-ha&mmere, angiotensin-1l-receptorblokkere eller aliskiren anbefales derfor ikke
(se pkt. 4.5 og 5.1). Hvis behandling med dobbelt ha&emning anses for absolut ngdvendig, bar det kun
udfares under overvagning af specialister og vaere underlagt hyppig tet overvagning af
nyrefunktionen, elektrolytter og blodtryk. ACE-ha&mmere og angiotensin-I1-receptorblokkere bar ikke
amvendes samtidig hos patienter med diabetisk nefropati.

Nedsat leverfunktion: Thiazider skal anvendes med forsigtighed til patienter med nedsat leverfunktion
eller progressiv leversygdom, da mindre andringer af veeske- og elektrolytbalancen kan fremskynde
hepatisk koma. Der er ingen klinisk erfaring med CoAprovel hos patienter med nedsat leverfunktion.

Aorta- og mitralklapstenose, obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati: Som ved behandling med andre
vasodilatorer skal der udvises ekstra forsigtighed hos patienter, der lider af aorta- eller mitralstenose
eller obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati.

Primeer aldosteronisme: Patienter med primeer aldosteronisme responderer generelt ikke pa
antihypertensive stoffer, der virker gennem haemning af renin-angiotensinsystemet. Derfor frarades
brug af CoAprovel.

Metabolisk og endokrin virkning: Thiazidbehandling kan svaekke glukosetolerancen. Latent diabetes
mellitus kan blive manifest under thiazidbehandling. CoAprovel kan medfare hypoglykaemi, iser hos
patienter med diabetes. Passende monitorering af blodsukkeret skal overvejes for patienter i
behandling med insulin eller antidiabetika; ved indikation kan dosisjustering af insulin eller
antidiabetika veere ngdvendig (se pkt 4.5).

Thiazidbehandling er associeret med forhgjede kolesterol- og triglycerid-niveauer, Der er dog
rapporteret minimal eller ingen effekt ved en dosis pa 12,5 mg som findes i CoAprovel.

Der kan forekomme hyperurikaemi, eller regulaer urinsyregigt kan blive fremskyndet, hos visse
patienter i thiazidbehandling.

Elektrolytforstyrrelser: Som for alle patienter i diuretisk behandling, skal der med passende
mellemrum foretages periodisk kontrol af serum-elektrolytter.

Thiazider, inklusive hydrochlorthiazid, kan medfare vaeske- eller elektrolytforstyrrelser (hypokalieemi,
hyponatrieemi og hypokloreemisk alkalose). Advarselstegn pa veeske- eller elektrolytforstyrrelser kan
veere mundtarhed, tarst, svaekkelse, slgvhed, dgsighed, rastlgshed, muskelsmerter eller kramper,
muskular treethed, hypotension, oliguri, takykardi og gastrointestinale forstyrrelser, sasom kvalme og
opkastning.

Selvom thiaziddiuretika kan udvikle hypokalizemi, kan samtidig behandling med irbesartan reducere
diuretika-induceret hypokalieemi. Risikoen for hypokalizemi er sterst hos patienter med levercirrhose,
patienter med hyppig vandladning, patienter der indtager utilstreekkelig mangde elektrolytter oralt, og
hos patienter i samtidig behandling med kortikosteroider eller ACTH. Omvendt kan der opsta
hyperkalizzmi pa grund af irbesartankomponenten i CoAprovel. Det er isar tilfeldet ved
nyrefunktionsnedszttelse og/eller hjertesygdom og diabetes mellitus. Adakvat monitorering af serum-
kalium anbefales hos patienter i risikogruppen. Kaliumbesparende diuretika, kaliumtilskud eller
kaliumholdige saltsubstitutioner skal derfor gives med forsigtighed sammen med CoAprovel (se

pkt. 4.5).

Der er ingen tegn pa, at irbesartan reducerer eller forebygger diuretika-induceret hyponatrizemi.
Kloridmangel er generelt beskeden og kraever normalt ingen behandling.

Thiazider kan senke urin-calciumudskillelsen og forarsage intermitterende og let forhgjelse af serum-
calcium uden kendte forstyrrelser af calciummetabolismen. Markant hypercalcaemi kan veere tegn pa
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skjult hyperparathyreoidisme. Thiazidbehandling skal seponeres, fgr parathyreoideafunktionen
undersgges.

Der er ved behandling med thiazider pavist gget urinudskillelse af magnesium, som kan medfare
hypomagnesiemi.

Intestinalt angiogdem: Der er indberettet intestinalt angiogdem hos patienter i behandling med
angiotensin Il-receptorantagonister herunder CoAprovel (se pkt. 4.8). Disse patienter havde
mavesmerter, kvalme, opkastning og diarré. Symptomerne forsvandt efter seponering af angiotensin
I1-receptorantagonister. Hvis der diagnosticeres intestinalt angiogdem, bgr CoAprovel seponeres, og
der bar iveerksettes passende overvagning, indtil symptomerne er forsvundet fuldstendigt.

Lithium: Kombination af lithium og CoAprovel frarades (se pkt. 4.5).

Doping-test: Indholdet af hydrochlorthiazid i dette leegemiddel kan medfare et positivt fund ved en
Doping-test.

Generelt: Hos patienter, hvis vaskulaere tonus og nyrefunktion hovedsageligt afhanger af renin-
angiotensin-aldosteronsystemets aktivitet (fx patienter med alvorlig hjerteinsufficiens eller
underliggende nyresygdom, inklusive nyrearteriestenose), er behandling med angiotensin-
konverterende enzymhammere eller angiotensin-11 receptorantagonister, der pavirker dette system,
blevet forbundet med akut hypotension, azoteemi, oliguri og i sjeldne tilfaelde akut nyresvigt (se pkt.
4.5). Ved behandling med et antihypertensivt stof kan en voldsom sgnkning af blodtrykket hos
patienter med iskeemisk kardiopati eller iskeemisk kardiovaskulaer sygdom medfgre myokardieinfarkt
eller slagtilfalde.

Der kan forekomme overfglsomhedsreaktioner over for hydrochlorthiazid hos patienter med eller uden
allergisk eller bronkial astma-anamnese. Sandsynligheden er dog starre hos patienter med allergisk
eller bronkial astma-anamnese.

Der er rapporteret exacerbation eller provokation af systemisk lupus erythematosus ved brug af
thiaziddiuretika.

Der er rapporteret fotosensitivitetsreaktioner med thiazid-diuretika (se pkt. 4.8). Det anbefales at
stoppe behandlingen, hvis fotosensitivitetsreaktioner opstar under behandlingen. Hvis det er
ngdvendigt at genoptage diuretika-behandlingen, anbefales det at beskytte udsatte omrader mod for sol
og kunstige UVA-straler.

Graviditet: Behandling med Angiotensin 11-Receptor-Antagonister (AlIRAer) bar ikke pabegyndes
under graviditet. Patienter, der planleegger at blive gravide, bar g&ndre til anden antihypertensiv
behandling hvor sikkerhedsprofilen for anvendelse under graviditet er veletableret, medmindre fortsat
behandling med AIIRA skannes ngdvendig. Ved konstateret graviditet, bgr behandling med AIIRA
seponeres gjeblikkeligt, og hvis det skannes hensigtsmaessigt bgr anden behandling iveerkseettes (se
pkt. 4.3 0g 4.6).

Choroidal effusion, akut myopi og sekundzert snaevervinklet glaukom: Brug af lsegemidler, der indeholder
sulfonamid eller et sulfonamidderivat, kan medfgre en idiosynkratiske reaktion, som kan medfare
choroidal effusion med synsfeltsdefekt, forbigaende myopi og akut snavervinklet glaukom. Selvom
hydrochlorthiazid er et sulfonamid, er der kun rapporteret om isolerede tilfeelde af akut snaevervinklet
glaukom med hydrochlorthiazid. Symptomerne omfatter akut synsnedszttelse eller gjensmerter og
opstar typisk inden for timer til uger efter behandlingsstart. Ubehandlet akut snaevervinklet glaukom
kan medfare permanent synstab. Primar behandling er seponering af leegemidlet sa hurtigt som
muligt. Jjeblikkelig leegehjeelp eller operation kan overvejes, hvis det intraokulaere tryk ikke kommer
under kontrol. Risikofaktorer for at udvikle akut snaevervinklet glaukom kan omfatte allergi over for
sulfonamider eller antibiotika i anamnesen (se pkt. 4.8).

Hjeelpestoffer:
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CoAprovel 150 mg/12,5 mg filmovertrukne tabletter indeholder lactose. Patienter med arvelig
galactoseintolerans, total laktasemangel eller glukose-galaktose malabsorption bar ikke tage dette
leegemiddel.

CoAprovel 150 mg/12,5 mg filmovertrukne tabletter indeholder natrium. Dette liegemiddel indeholder
mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i det vaesentlige natriumfrit.

Non-melanom hudkreeft

| to epidemiologiske studier baseret pa det danske Cancerregister er der observeret gget risiko for
non-melanom hudkreft (basalcellekarcinom og pladecellekarcinom) ved en stigende kumulativ dosis
af hydrochlorthiazid. Hydrochlorthiazids fotosensibiliserende virkning kan veere en mulig mekanisme i
forhold til non-melanom hudkreeft.

Patienter, der tager hydrochlorthiazid, skal informeres om risikoen for non-melanom hudkraft og have
at vide, at de skal tjekke deres hud regelmaessigt for nye laesioner og straks kontakte leegen, hvis de
observerer mistenkelige hudleesioner. For at minimere risikoen for hudkreft bar patienterne rades til
at treeffe forebyggende foranstaltninger som f.eks. at begraense eksponeringen for sollys og UV-straler
0g, ved eksponering, at sgrge for tilstreekkelig beskyttelse. Mistenkelige hudlaesioner bar straks
undersgges, herunder eventuelt ved hjelp af histologisk biopsianalyse. Det kan ogsa veere ngdvendigt
at genoverveje, om hydrochlorthiazid ber anvendes hos patienter, der tidligere har haft non-melanom
hudkraft (se ogsa pkt. 4.8).

Akut respiratorisk toksicitet

Der er rapporteret meget sjeeldne, alvorlige tilfeelde af akut respiratorisk toksicitet, herunder akut
respiratorisk distress syndrom (ARDS), efter indtagelse af hydrochlorthiazid. Lungegdem udvikles
typisk inden for minutter til timer efter indtagelse af hydrochlorthiazid. Ved debut er symptomerne
dyspng, feber, nedsat lungefunktion og hypotension. Hvis der er mistanke om ARDS, bgr CoAprovel
seponeres, og passende behandling gives. Hydrochlorthiazid bgr ikke anvendes til patienter, der
tidligere har haft ARDS efter indtagelse af hydrochlorthiazid.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Andre antihypertensive stoffer: CoAprovels antihypertensive virkning kan gges ved samtidig
administration af andre antihypertensive stoffer. Irbesartan og hydrochlorthiazid (i doser pa op til
300 myg irbesartan/25 mg hydrochlorthiazid) er administreret samtidig med andre antihypertensive
stoffer, inklusive calcium-blokkere og beta-adrenerge blokkere, uden problemer. Forudgaende
behandling med store doser diuretika kan resultere i hypovolaemi og risiko for hypotension, nar der
pabegyndes behandling med irbesartan med eller uden thiaziddiuretika (se pkt. 4.4).

Aliskiren-holdige leegemidler eller ACE-hemmere: Data fra kliniske studier viser, at dobbelt haemning
af renin-angiotensin-aldosteron-systemet (RAAS) ved samtidig brug af ACE-heemmere, angiotensin
I1-receptorblokkere eller aliskiren er forbundet med en hgjere frekvens af bivirkninger sasom
hypotension, hyperkalizemi og nedsat nyrefunktion (inklusive akut nyresvigt) sammenlignet med brug
af et enkelt RAAS-virkende stof (se pkt. 4.3, 4.4 og 5.1).

Lithium: Der er blevet rapporteret reversibel ggning af serum-lithiumkoncentrationer og toksicitet ved
samtidig administration af lithium og angiotensin-konverterende enzymhammere. Med irbesartan er
en lignende effekt hidtil kun rapporteret i meget sjeeldne tilfeelde. Derudover reducerer thiazider
nyreclearance af lithium og dermed gges risikoen for lithium toksicitet ved behandling med
CoAprovel. Derfor fraraddes kombination af lithium og CoAprovel (se pkt. 4.4). Safremt samtidig
administration skennes ngdvendig, anbefales det at kontrollere serum-lithiumvaerdier omhyggeligt.

Laegemidler, der pavirker kalium: Den kalium-depleterende virkning af hydrochlorthiazid dempes af
irbesartans kalium-besparende effekt. En sadan indvirkning af hydrochlorthiazid pa serum-kalium kan
dog forventes at blive forsteerket af andre stoffer associeret med kaliumtab og hypokalieemi (fx andre
kalium-diuretika, laxantia, amphotericin, carbenoxolon, penicillin G natrium). Baseret pa erfaringer
med andre praeparater, som demper renin-angiotensinsystemet, har det omvendt vist sig, at samtidig
brug af kaliumbesparende diuretika, kaliumtilskud, kaliumholdige salterstatninger eller andre

39



praeparater, der kan gge serum-kalium, fx heparinnatrium, kan gge serum-kalium. For risikopatienter
anbefales tilstreekkelig monitorering af serum-kalium (se pkt. 4.4).

Leegemidler, der pavirkes af serum-kaliumforstyrrelser: Det anbefales at male serum-kalium periodisk,
nar CoAprovel administreres sammen med leegemidler, der pavirkes af serum-kaliumforstyrrelser
(fx digitalis glykosider, antiarytmika).

Nonsteroide antiinflammatoriske lsegemidler: Nar angiotensin I1-antagonister administreres samtidig
med nonsteroide antiinflammatoriske leegemidler (fx selektive COX-2-ha&mmere, acetylsalicylsyre
(> 3 g/dag) og non-selektive NSAID) kan den antihypertensive virkning svaekkes.

Som det er tilfeldet med ACE-ha&mmere, kan samtidig anvendelse af angiotensin Il-antagonister og
NSAID medfare gget risiko for forveerring af nyrefunktionen, herunder muligt akut nyresvigt samt
ggning af serum-kalium. Det geelder isar hos patienter som i forvejen har darlig nyrefunktion. Der skal
udvises forsigtighed, nar denne kombination anvendes, iser hos @&ldre. Patienterne skal vare
tilstreekkeligt hydrerede. Det ber overvejes at monitorere nyrefunktionen efter samtidig behandling er
initieret og periodisk derefter.

Repaglinid: Irbesartan kan potentielt inhibere OATP1BL. | et klinisk studie blev det rapporteret, at
irbesartan ved administration 1 time far repaglinid ggede Cmax0g AUC for repaglinid (substrat for
OATP1B1) henholdvis 1,8 og 1,3 gange. | et andet studie blev der ikke rapporteret nogen relevante
pharmakokinetiske interaktioner, nar de to leegemidler blev administreret samtidigt. Dosisjustering af
antidiabetisk behandling, sdsom repaglinid, kan derfor vare ngdvendig (se pkt. 4.4).

Yderligere information om irbesartaninteraktioner: Irbesartans farmakokinetik er i kliniske forseg ikke
blevet pavirket af hydrochlorthiazid. Irbesartan metaboliseres hovedsageligt af CYP2C9 og i mindre
udstraekning ved glucuronidering. Der er ikke observeret signifikante farmakokinetiske eller
farmakodynamiske interaktioner ved samtidig administration af irbesartan og warfarin, et leegemiddel
som metaboliseres af CYP2C9. Effekten af CYP2C9-induktorer, som fx rifampicin pa irbesartans
farmakokinetik er ikke evalueret. Digoxins farmakokinetik blev ikke endret ved samtidig
administration af irbesartan.

Yderligere information om hydrochlorthiazids interaktioner: Ved samtidig administration kan fglgende
stoffer give anledning til interaktioner med thiaziddiuretika:

Alkohol: Der kan forekomme forstaerket ortostatisk hypotension;

Antidiabetika (orale stoffer og insuliner): Det kan vere ngdvendigt at dosisjustere den antidiabetiske
behandling (se pkt. 4.4);

Colestyramin og colestipolresiner: Absorption af hydrochlorthiazid nedseettes ved tilstedeveerelse af
anione resiner. CoAprovel bgr tages mindst en time far eller fire timer efter disse leegemidler;

Kortikosteroider, ACTH: Elektrolytdepletion, specielt hypokalieemi, kan forstaerkes;

Digitalisglykosider: Thiazidinduceret hypokalizemi eller hypomagnesieemi gger forekomsten af
digitalisinducerede kardielle arytmier (se pkt. 4.4);

Non-steroide antiinflammatoriske leegemidler: Administration af et non-steroidt antiinflammatorisk
leegemiddel kan reducere den diuretiske, natriuretiske og antihypertensive virkning af thiaziddiuretika
hos nogle patienter;

Pressoraminer (fx noradrenalin): Virkningen af pressoraminer kan nedsattes, men ikke tilstraekkeligt
til at udelukke deres anvendelse;

Nondepolariserende skelet/muskel-relaksanter (fx tubocurarin): Virkningen af nondepolariserende
skelet/muskel-relaxanter kan forsteerkes af hydrochlorthiazid;
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Leegemidler mod arthritis urica: Det kan veere ngdvendigt at justere dosis af leegemidler mod arthritis

urica, da hydrochlorthiazid kan gge niveauet af urinsyre i serum. Det kan vare ngdvendigt at gge dosis
af probenecid eller sulfinpyrazon. Samtidig administration af thiaziddiuretika kan gge hyppigheden af

overfglsomhedsreaktioner over for allupurinol;

Calciumsalte: Thiaziddiuretika kan gge serum-calcium niveauet pa grund af nedsat udskillelse. Hvis
der gives calciumsupplement eller calciumsparende leegemiddel (fx D-vitamin), skal serum-calcium
males, og calcium-dosis justeres herefter;

Carbamazepin: Samtidig brug af carbamazepin og hydrochlorthiazid har veeret forbundet med risiko
for symptomatisk hyponatrieemi. Elektrolytter bar monitoreres ved samtidig brug. Hvis det er muligt,
bar der anvendes diuretika af en anden klasse;

Andre interaktioner: Den hyperglykaemiske effekt af beta-blokkere og diazoxid forstaerkes af
thiazider. Antikolinerge stoffer (fx atropin, biperiden) kan gge biotilgengeligheden af thiaziddiuretika
ved at nedsatte den gastrointestinale bevagelighed og ventrikeltamningshastigheden. Thiazider kan
gge risikoen for bivirkninger forarsaget af amantidin. Thiazider kan reducere nyreudskillelsen af
cytotoksiske stoffer (f.x cyclophosphamid, methotrexat) og forstaerke deres myelosuppressive effekt.
4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Angiotensin ll-receptorantagonister (AlIRAer)

AlIRAer bgr ikke anvendes under graviditetens farste trimester (se pkt. 4.4). Anvendelsen af AlIIRA er
kontraindiceret under graviditetens anden og tredje trimester (se pkt. 4.3 og 4.4).

Epidemiologiske data vedrgrende risikoen for teratogenicitet efter anvendelse af ACE-ha&mmere under
graviditetens farste trimester er ikke entydige. Imidlertid kan en lille gget risiko ikke udelukkes. Der
findes ingen kontrollerede epidemiologiske data vedrgrende risikoen med Angiotensin I1-Receptor-
Antagonister (AlIRAer), men lignende risici kan findes for denne leegemiddelgruppe. Patienter, der
planlaegger at blive gravide, bar &ndre til anden antihypertensiv behandling hvor sikkerhedsprofilen
for anvendelse under graviditet er veletableret, medmindre fortsat behandling med AlIRAer skgnnes
ngdvendig. Ved konstateret graviditet, bar behandling med AlIRAer seponeres gjeblikkeligt, og hvis
det skannes hensigtsmaessigt bar anden behandling iveerksettes.

Det er kendt, at eksponering for behandling med AIIRA under andet og tredje trimester kan inducere
human fatotoksicitet (nedsat nyrefunktion, oligohydramnios, heemning af kraniets knogledannelse) og
neonatal toksicitet (nyresvigt, hypotension, hyperkalemi) (se pkt. 5.3).

Hvis der er givet AlIRAer under graviditetens andet trimester, anbefales ultralydskontrol af
nyrefunktionen og kraniet.

Spadbgrn, hvis mgdre har taget AIIRAer skal observeres omhyggeligt for hypotension (se pkt. 4.3
0g 4.4).

Hydrochlorthiazid

Der er utilstreekkelige data fra anvendelse af hydrochlorthiazid til gravide kvinder, seerligt i farste
trimester. Data fra dyrestudier er utilstreekkelige. Hydrochlorthiazid passerer placenta. Baseret pa
hydrochlorthiazids farmakologiske virkningsmekanisme kan brugen i andet og tredje trimester
kompromittere den fato-placentale perfusion og forarsage fatale og neonatale effekter, sasom icterus,
forstyrrelse i elektrolytbalancen og trombocytopeni.
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Hydrochlorthiazid bar ikke anvendes til gestationelt gdem, gestationel hypertension eller praeeklampsi
pa grund af risiko for nedsat plasmavolumen og hypoperfusion af placenta uden en gavnlig effekt pa
sygdomsforlgbet.

Hydrochlorthiazid bar ikke anvendes til essentiel hypertension hos gravide kvinder, undtagen i sjeeldne
tilfaelde, hvor ingen anden behandling kan anvendes.

CoAprovel indeholder hydrochlorthiazid og kan derfor ikke anbefales under graviditetens farste
trimester. Forud for planlagt graviditet skal der skiftes til anden hensigtsmaessig behandling.

Amning

Angiotensin Il-receptorantagonister (AIIRAer)

Da der ikke foreligger oplysninger om anvendelse af CoAprovel under amning, frarades brugen af
CoAprovel, og andre behandlinger med en mere veletableret sikkerhedsprofil for anvendelse under
amning foretraekkes. Dette gaelder iseer ved amning af nyfadte eller for tidligt fedte barn.

Det er ukendt, om irbesartan eller dets metabolitter udskilles i human malk.

De tilgeengelige farmakodynamiske/toksikologiske data fra rotteforsgg viser, at irbesartan eller dets
metabolitter udskilles i meelk (se pkt. 5.3 for detaljer).

Hydrochlorthiazid

Hydrochlorthiazid udskilles i sma mangder i human melk. Thiazider i hgje doser, som forarsager
kraftig diurese, kan hemme malkeproduktionen. Anvendelse af CoAprovel i ammeperioden frarades.
Hvis CoAprovel anvendes i ammeperioden, ber dosis veere sa lav som muligt.

Fertilitet

Irbesartan pavirkede ikke fertiliteten hos behandlede rotter eller deres afkom i doser op til det niveau,
der fremkaldte de ferste tegn pa toksicitet hos foraldrene (se pkt. 5.3).

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj eller betjene maskiner

Pa baggrund af de farmakodynamiske egenskaber er det usandsynligt, at CoAprovel vil pavirke evnen
til at fare motorkaretgj eller betjene maskiner. VVed bilkarsel eller betjening af maskiner, skal der tages
hensyn til, at der kan opsta svimmelhed eller traethed under behandling.

4.8 Bivirkninger

Kombination af irbesartan/hydrochlorthiazid

Blandt 898 hypertensive patienter, der fik forskellige doser af irbesartan/hydrochlorthiazid (interval:
37,5 mg/6,25 mg til 300 mg/25 mg) i placebokontrollerede forsgg, oplevede 29,5% af patienterne
bivirkninger. De hyppigst rapporterede bivirkninger var svimmelhed (5,6%), treethed (4,9%),
kvalme/opkastning (1,8%) og unormal vandladning (1,4%). Desuden blev ogsa gget blodurinstof
(2,3%), kreatinkinase (1,7%) og kreatinin (1,1%) hyppigt rapporteret i forsggene.

Tabel 1 viser hyppigheden af bivirkninger rapporteret efter markedsfering og bivirkninger observeret i
placebokontrollerede studier.

Hyppigheden af ugnskede handelser anfart nedenfor defineres i henhold til fglgende konventioner:
Meget almindelig (> 1/10); almindelig (> 1/100 til < 1/10); ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100);
sjeelden (> 1/10.000 til < 1/1.000); meget sjeelden (< 1/10.000).

Inden for hver enkelt frekvensgruppe skal bivirkningerne opstilles efter, hvor alvorlige de er. De
alvorligste bivirkninger skal anfgres farst.
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Tabel 1: Bivirkninger fra placebokontrollerede studier, og bivirkninger rapporteret efter

markedsfgring

Undersggelser: Almindelig: @get serum carbamid, kreatinin og
kreatinkinase
Ikke almindelig: Fald i serum kalium og natrium
Hjerte: Ikke almindelige:  Synkope, hypotension, takykardi, gdem
Nervesystemet: Almindelig: Svimmelhed
Ikke almindelig: Ortostatisk svimmelhed
Ikke kendt: Hovedpine

@re og labyrint: Ikke kendt: Tinnitus

Luftveje, thorax og Ikke kendt: Hoste

mediastinum:

Mave-tarm-kanalen: Almindelig: Kvalme/opkastning

Ikke almindelig: Diarré
Ikke kendt: Dyspepsi, smagsforstyrrelse
Nyrer og urinveje: Almindelig: Abnorm vandladning
Ikke kendt: Nedsat nyrefunktion inklusive isolerede
tilfelde af nyresvigt hos risikopatienter
(se pkt. 4.4)

Knogler, led, muskler og Ikke almindelig: Heevelse af ekstremiteter

bindevev: Ikke kendt: artralgi, myalgi

Metabolisme og ernaring: Ikke kendt: Hyperkalemi

Vaskulare sygdomme: Ikke almindelig: Rgdme

Almene symptomer og Almindelig: Traethed

reaktioner pa

administrationsstedet:

Immunsystemet: Ikke kendt: Sjeeldne tilfelde af
overfglsomhedsreaktioner som fx
angiogdem, udslet og urticaria

Lever og galdeveje: Ikke almindelig: Gulsot

Ikke kendt: Hepatitis, abnorm leverfunktion

Det reproduktive system og Ikke almindelig: Seksuel dysfunktion, eéendret libido

mammae:

Yderligere information om de individuelle stoffer: Udover ovenfor naevnte bivirkninger for
kombinationspraparatet, kan andre tidligere rapporterede bivirkninger i forbindelse med ét af de
individuelle stoffer vaere potentielle bivirkninger ved CoAprovel. Tabel 2 og 3 viser bivirkningerne af
de individuelle stoffer i CoAprovel.

Tabel 2: Bivirkninger rapporteret ved anvendelse af irbesartan alene

Blod og lymfesystem: Ikke kendt: Anzmi, thrombocytopeni
Almene symptomer og Ikke almindelig:  Brystsmerter

reaktioner pa

administrationsstedet:

Immunsystemet: Ikke kendt: Anafylaktisk reaktion/shock
Metabolisme og erngring: Ikke kendt: Hypoglykaemi
Mave-tarm-kanalen: Sjeelden: Intestinalt angiogdem

Tabel 3: Bivirkninger rapporteret ved anvendelse af hydrochlorthiazid alene

Undersggelser: Ikke kendt: Elektrolytforstyrrelser (inklusive
hypokalieemi og hyponatrieemi, se pkt. 4.4),
hyperurikeemi, glukosuri, hyperglykeemi,
stigning i kolesterol og triglycerider

Hjerte: Ikke kendt: Hjertearytmi
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Blod og lymfesystem: Ikke kendt: Aplastisk aneemi, knoglemarvsdepression,
neutropeni/agranulocytose, heemolytisk
anami, leukopeni, trombocytopeni

Nervesystem: Ikke kendt: Svimmelhed, paraestesier, uklarhed,
rastlgshed
djne: Ikke kendt: Forbigadende slaret syn, xanthopsia, akut

myopi og sekundeert snavervinklet glaukom,
choroidal effusion

Luftveje, thorax og Meget sjelden:  Akut respiratorisk distress syndrom (ARDS)
mediastinum: (se pkt. 4.4)
Ikke kendt: Andengd (inklusive pneumoni og pulmonalt
gdem)
Mave-tarm-kanalen: Ikke kendt: Pancreatitis, anoreksi, diarré, forstoppelse,
maveirritation, sialoadenitis, appetitlgshed
Nyrer og urinveje: Ikke kendt: Interstitiel nefritis, nyreinsufficiens
Hud og subkutane vav: Ikke kendt: Anafylaktiske reaktioner, toksisk epidermal

nekrolyse, nekrotiserende angitis (vasculitis,
kutan vasculitis), kutan lupus
erythematosus-lignende reaktioner,
reaktivering af kutan lupus erythematosus,
fotosensitivitetsreaktioner, udslet, urticaria

Knogler, led, muskler og Ikke kendt: Svakkelse, muskelspasmer
bindevev:

Vaskulare sygdomme: Ikke kendt: Postural hypotension
Almene symptomer og Ikke kendt: Feber

reaktioner pa
administrationsstedet:

Lever og galdeveje: Ikke kendt: Gulsot (intrahepatisk kolestatisk gulsot)
Psykiske forstyrrelser: Ikke kendt: Depression, sgvnforstyrrelser

Benigne, maligne og Ikke kendt: Non-melanom hudkraft (basalcellekarcinom
uspecificerede tumorer (inkl. og pladecellekarcinom)

cyster og polypper)

Non-melanom hudkreft: Tilgengelige data fra epidemiologiske studier viser en kumulativ dosis-
afhangig forbindelse mellem hydrochlorthiazid og non-melanom hudkraft (se ogsa pkt. 4.4 og 5.1).

De dosisafhangige bivirkninger med hydrochlorthiazid (specielt elektrolytforstyrrelser) kan gges ved
anvendelse af hgjere dosis af hydrochlorthiazid.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Laeger og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Der foreligger ikke specifikke oplysninger om behandling af overdosering med CoAprovel. Patienten
skal monitoreres taet, og behandlingen skal vaere symptomatisk og understgttende. Behandlingen
afhanger af, hvor lenge det er siden, stoffet blev indtaget og graden af symptomer. Foreslaede tiltag
omfatter induktion af opkastning og/eller gastrisk udskylning. Aktivt kul kan veere nyttig til
behandling af overdosering. Serum-elektrolytter og kreatinin monitoreres tet. Ved hypotension leegges
patienten i rygleje og salt- og vaesketilskud administreres straks.

Hypotension og takykardi forventes at veaere de mest sandsynlige symptomer pa irbesartan-
overdosering. Bradykardi kan dog ligeledes forekomme.
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Pa grund af voldsom diurese medfgrer overdosis af hydrochlorthiazid elektrolyt-depletion
(hypokalizemi, hypochloraemi, hyponatrieemi) og dehydrering. De mest almindelige tegn og
symptomer pa overdosering er kvalme og somnolens. Hypokalizmi kan medfgre muskelkramper
og/eller medvirke til kardiel arytmi, som er forbundet med samtidig anvendelse af digitalisglykosider
eller visse antiarytmiske leegemidler.

Irbesartan fjernes ikke ved haemodialyse. Det er ikke fastlagt i hvor stor udstreekning hydrochlorthiazid
fjernes ved hamodialyse.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: angiotensin-1l antagonister, kombinationer.
ATC-kode: CO9DA0A4.

Virkningsmekanisme

CoAprovel er en kombination af en angiotensin-I1 receptorantagonist, irbesartan, og et
thiaziddiuretikum, hydrochlorthiazid. Kombinationen af disse stoffer medfarer en stgrre reduktion af
blodtrykket end der opnas med hver komponent alene.

Irbesartan er en potent, oral aktiv, selektiv angiotensin-1I receptor (AT: undergruppe) antagonist.
Stoffet antages at blokere alle virkninger af angiotensin-I1, som bliver medieret af AT receptoren,
uafhaengigt af angiotensin-11-syntesens kilde eller rute. Den selektive antagonisme mod
angiotensin-I1 (ATy) receptorerne resulterer i en forhgjelse af plasma-renin- og angiotensin-I1-
niveauerne og i nedsat aldosteron i plasma. Serum-kalium pavirkes ikke naevnevardigt, nar irbesartan
administreres alene ved de anbefalede doser til patienter, uden udvikling af elektrolytforstyrrelser (se
pkt. 4.4 og 4.5). Irbesartan haammer ikke ACE (kininase-II), et enzym som producerer angiotensin-II
og ogsa nedbryder bradykinin til inaktive metabolitter. Irbesartan kraever ingen metabolisk aktivering
for at blive aktivt.

Hydrochlorthiazid er et thiaziddiuretikum. Mekanismen for thiaziddiuretikas antihypertensive virkning
er ikke afklaret. Thiazider pavirker den renale tubulaere mekanisme for elektrolyt-reabsorption og gger
udskillelsen af natrium og chlorid i omtrent a&kvivalente meengder. Den diuretiske virkning af
hydrochlorthiazid reducerer plasmavolumen, gger plasma-reninaktiviteten, gger aldosteron-
udskillelsen med heraf fglgende @get uringert kalium- og bikarbonat-tab og nedsat serum-kalium.
Samtidig administration af irbesartan a&ndrer det kalium-tab, der er forbundet med disse diuretika,
formodentligt ved at blokere renin-angiotensin-aldosteronsystemet. Ved behandling med
hydrochlorthiazid starter diuresen inden for 2 timer og topper efter ca. 4 timer, mens virkningen varer
ved i ca. 6-12 timer.

Kombinationen af hydrochlorthiazid og irbesartan giver en dosisrelateret additiv reduktion af
blodtrykket over hele det terapeutiske dosisinterval for de enkelte leegemidler. Tilleeg af 12,5 mg
hydrochlorthiazid til 300 mg irbesartan 1 gang dagligt hos patienter, der ikke er adsekvat behandlede
med 300 mg irbesartan alene, medfarte yderligere placebo-korrigeret diastolisk blodtryksreduktion ved
laveste maling (24 timer efter dosis) pa 6,1 mmHg. Kombinationen af 300 mg irbesartan og 12,5 mg
hydrochlorthiazid medfarte en total placebo-korrigeret systolisk/diastolisk reduktion pa op til
13,6/11,5 mmHg.

Begraensede kliniske data (7 patienter ud af 22) tyder pa, at patienter, som ikke er tilstreekkeligt
regulerede med 300 mg/12,5 mg-kombinationen, kan respondere ved dosisggning til 300/25 mg. Der
er hos disse patienter observeret en ggning i blodtryksreduktionen for savel systolisk blodtryk (SBP)
som diastolisk blodtryk (DBP) (henholdsvis 13,3 mmHg og 8,3 mmHg).
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Dosering 1 gang dagligt med 150 mg irbesartan og 12,5 mg hydrochlorthiazid gav en
systolisk/diastolisk gennemsnitlig placebojusteret blodtryksreduktion ved laveste maling (24 timer
efter dosis) pa 12,9/6,9 mmHg hos patienter med let til moderat hypertension. Den maksimale effekt
blev opnaet efter 3-6 timer. Ved ambulant blodtrykskontrol medfgrte kombinationen af 150 mg
irbesartan og 12,5 mg hydrochlorthiazid, 1 gang dagligt, en vedvarende reduktion af blodtrykket over
en 24 timers periode med en gennemsnitlig 24 timers placebo-korrigeret systolisk/diastolisk reduktion
pa 15,8/10,0 mmHg. Forholdet mellem den laveste og den maksimale effekt af CoAprovel 150 mg
/12,5 mg var 100%, ndr blodtrykket blev monitoreret ambulant. Forholdet mellem den laveste og den
maksimale effekt var henholdsvis 68% og 76% for CoAprovel 150 mg /12,5 mg og

CoAprovel 300 mg /12,5 mg, nar effekten blev malt med blodtryksmanchet ved kontrolbesgg. Disse
24-timers resultater blev observeret uden at der opstod overdreven reduktion af blodtrykket pa det
maksimale niveau. De er sammenlignelige med den sikre og effektive reduktion af blodtrykket, som
opnas med dosering 1 gang dagligt.

Hos patienter, der ikke var tilstraekkeligt kontrolleret med 25 mg hydrochlorthiazid alene, gav et tillaeg
af irbesartan en yderligere placebo-korrigeret systolisk/diastolisk gennemsnitlig reduktion pa
11,1/7,2 mmHg.

Den blodtryksnedseattende effekt af irbesartan i kombination med hydrochlorthiazid viser sig efter
farste dosis og varer ved i 1-2 uger, med maksimal effekt efter 6-8 uger. I langsigtede
opfalgningsstudier blev virkningen af irbesartan/nydrochlorthiazid opretholdt i mere end 1 ar. Der er
hverken observeret rebound-hypertension for irbesartan eller hydrochlorthiazid. Dette er dog ikke
undersagt specifikt for CoAprovel.

Effekten af en kombinationsbehandling med irbesartan og hydrochlorthiazid pa morbiditet og
mortalitet er ikke undersggt. Epidemiologiske undersggelser har vist, at langtidsbehandling med
hydrochlorthiazid reducerer risikoen for kardiovaskuleer mortalitet og morbiditet.

Virkningen af CoAprovel afhaenger ikke af alder eller kean. Som med andre leegemidler, der pavirker
renin-angiotensinsystemer, har sorte, hypertensive patienter betydelig mindre respons pa
enkeltstofbehandling med irbesartan. Nar irbesartan administreres samtidig med en lille dosis
hydrochlorthiazid (fx 12,5 mg dagligt), naeermer det antihypertensive respons hos sorte patienter sig
det, der ses hos hvide.

Klinisk virkning oqg sikkerhed

Et randomiseret, dobbeltblindt, aktivt kontrolleret, parallelt multicenterforsgg af 8 ugers varighed har
evalueret effekten og sikkerheden af CoAprovel som inital behandling ved sveer hypertension
(defineret som SeDBT > 110 mmHg). lalt 697 patienter randomiseredes i forholdet 2:1 til
irbesartan/hydrochlorothiazid 150 mg/12,5 mg eller irbesartan 150 mg, og med systematisk titrering
(inden evaluering af respons pa den lavere dosis) efter 1 uge til henholdsvis
irbesartan/hydrochlorothiazid 300 mg/25 mg eller irbesartan 300 mg.

58% af de inkluderede patienter var mand. Gennemsnitsalderen var 52,5 ar; 13% var > 65 ar, og kun
2% var > 75 ar. 12% af patienterne var diabetikere, 34% var hyperlipideemiske, og den hyppigste
kardiovaskulere tilstand var stabil angina pectoris hos 3,5% af patienterne.

Det primere formal med forsgget var at sammenligne andelen af patienter hvis SeDBT var
kontrolleret (SeDBT < 90 mmHg) ved Uge 5. 47,2% af patienterne i kombinationsbehandling naede et
dal-SeDBT < 90 mmHg sammenlignet med 33,2% af patienterne behandlet med irbesartan

(p = 0,0005). Det gennemsnitlige blodtryk ved baseline var ca. 172/113 mmHg i begge
behandlingsgrupper. Faldet i SeSBT/SeDBT ved 5 uger var henholdsvis 30,8/24,0 mmHg og
21,1/19,3 mmHg for irbesartan/hydrochlorothiazid og irbesartan (p < 0,0001).

Typen og forekomsten af de bivirkninger, der er indberettet hos patienter, som har modtaget

behandling med kombinationen, svarede til bivirkningsprofilen for patienter i enkeltstofbehandling.
Der blev under den 8-uger lange behandlingsperiode ikke indberettet tilfelde af syncope i nogen af
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behandlingsgrupperne. Henholdsvis 0,6% og 0% af patienterne oplevede hypotension og henholdsvis
2,8% og 3,1% oplevede svimmelhed i ved kombinationsbehandling og enkeltstofbehandling.

Dobbelt h&mning af renin-angiotensin-aldosteron-systemet (RAAS)

To store randomiserede, kontrollerede studier (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) og VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) har undersggt samtidig brug af kombinationen af en ACE-heemmer og en
angiotensin-1l-receptorblokker. ONTARGET var et studie i patienter med kardiovaskuleer eller
cerebrovaskular sygdom eller type 2 diabetes mellitus in anamnesen med tegn pa en organpavirkning.
VA NEPHRON-D var et studie i patienter med type 2 diabetes mellitus og diabetisk nefropati.

Disse studier viser ikke signifikant gavnlig effekt pa nyre og/eller kardiovaskulere resultater og
mortalitet, mens en gget risiko for hyperkalieemi, akut nyreskade og/eller hypotension blev observeret
sammenlignet med monoterapi. Disse resultater er ogsa relevante for andre ACE-ha@mmere og
angiotensin-1l-receptorblokkere grundet de identiske farmakodynamiske egenskaber.

ACE-hemmere og angiotensin-I1-receptorblokkere ber derfor ikke anvendes samtidig hos patienter
med diabetisk nefropati.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
var et studie designet til at undersgge fordele ved at tilfgje aliskiren til en standardbehandling med en
ACE-hammer eller en angiotensin-I1-receptorblokker hos patienter med type 2 diabetes mellitus og
kronisk nyresygdom, kardiovaskulersygdom eller begge. Studiet blev afsluttet for tid pa grund af en
gget risiko for bivirkninger. Kardiovaskuler ded og stroke var begge numerisk hyppigere i aliskiren-
gruppen end i placebogruppen og bivirkninger og alvorlige bivirkninger (hyperkalizemi, hypotension
og nedsat nyrefunktion) var hyppigere rapporteret i aliskiren-gruppen end i placebogruppen.

Non-melanom hudkreeft:

Tilgengelige data fra epidemiologiske studier viser en kumulativ dosis- afhangig forbindelse mellem
hydrochlorthiazid og non-melanom hudkraft. Et studie omfattede en

population med 71.533 tilfaelde af basalcellekarcinom og 8.629 tilfaelde af placecellekarcinom, der
blev matchet med hhv. 1.430.833 og 172,462 forsggspersoner i kontrolgrupper. Stort forbrug af
hydrochlorthiazid (> 50.000 mg kumulativt) var forbundet med en justeret OR-vardi pa 1,29 (95 %-
Kl: 1,23-1,35) for basalcellekarcinom og pa 3,98 (95 %-KI: 3,68-4,31) for pladecellekarcinom. Der
sas en klar kumulativ dosis/respons relation, hvad angar bade basalcellekarcinom og
pladecellekarcinom. Et andet studie viste en mulig forbindelse mellem leebekraft (pladecellekarcinom)
og eksponering for hydrochlorthiazid: 633 tilfelde af leebekreeft blev matchet med 63.067
forsagspersoner i kontrolgrupper under anvendelse af en risk set sampling-strategi. Der blev pavist en
kumulativ dosis/respons relation med en justeret OR-veerdi pa 2,1 (95 %-KI: 1,7-2,6), der steg til OR
3,9 (3,0- 4,9) ved et stort forbrug (~25.000 mg) og OR 7,7 (5,7-10,5) ved den hgjeste kumulative dosis
(~100.000 mg) (se ogsa pkt. 4.4).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Samtidig administration af hydrochlorthiazid og irbesartan har ingen effekt pa de 2 leegemidlers
farmakokinetik.

Absorption

Irbesartan og hydrochlorthiazid er oralt aktive stoffer, som ikke kreever biotransformation for at veere
aktive. Ved oral administration af CoAprovel er den absolutte orale biotilgengelighed 60-80% for
irbesartan og 50-80% for hydrochlorthiazid. Fedeindtagelse pavirker ikke biotilgeengeligheden af
CoAprovel. Den maksimale plasmakoncentration optraeder i Igbet af 1,5-2 timer efter oral
administration af irbesartan og 1-2,5 timer efter administration af hydrochlorthiazid.

Fordeling
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Irbesartans plasma-proteinbindingen er ca. 96%, med en ubetydelig binding til celluleere
blodkomponenter. Fordelingsvolumen er 53-93 liter for irbesartan. Hydrochlorthiazid er 68%
proteinbundet i plasma, og dets tilsyneladende fordelingsvolumen er 0,83-1,14 I/kg.

Linearitet/non-linearitet

Irbesartan udviser linear og dosisproportionel farmakokinetik i et dosisinterval pa 10-600 mg. Der
blev observeret en mindre end proportional ggning af oral absorption ved doser over 600 mg (2 gange
den maksimale anbefalede dosis). Arsagen til dette er ukendt. Total body- og nyreclearance er
henholdsvis 157-176 og 3-3,5 ml/min. Den terminale halveringstid for irbesartan er 11-15 timer.
Steady-state plasmakoncentration nas i lgbet af 3 dage efter pabegyndelse af behandling 1 gang
dagligt. Der er set begraenset akkumulering af irbesartan (< 20%) i plasma efter gentagne doseringer, 1
gang dagligt. Der er i en undersggelse med kvindelige, hypertensive patienter observeret noget hgjere
plasmakoncentrationer af irbesartan. Der var dog ingen forskel i halveringstid og akkumulering.
Dosisjustering er ikke ngdvendig hos kvindelige patienter. Irbesartan AUC- 0g Crmax-Veerdier var ogsa
noget hgjere hos xldre patienter (> 65 ar) end hos yngre patienter (18-40 ar). Den terminale
halveringstid endredes dog ikke signifikant. Dosisjustering er ikke ngdvendig hos &ldre patienter.
Den gennemsnitlige plasmahalveringstid for hydrochlorthiazid angives at veere pa 5-15 timer.

Biotransformation

Efter oral eller intravengs administration af *4C irbesartan, kan 80-85% af den cirkulerende
radioaktivitet i plasma tilskrives uomdannet irbesartan. Irbesartan omdannes i leveren ved konjugering
som glucuronid og ved oxidation. Den vigtigste cirkulerende metabolit er glucuronidet af irbesartan
(ca. 6%). In-vitro undersggelser viser at irbesartan primert oxideres af cytokrom P450-enzymet
CYP2C9. Isoenzym CYP3A4 har kun ubetydelig effekt.

Elimination

Irbesartan og dets metabolitter udskilles gennem bade galde og nyrer. Efter enten oral eller intravengs
administration af 1“C irbesartan, genfindes ca. 20% radioaktivitet i urinen og resten i affaringen.
Mindre end 2% af dosis udskilles uomdannet i urinen som irbesartan. Hydrochlorthiazid metaboliseres
ikke, men udskilles hurtigt via nyrerne. Mindst 61% af den orale dosis udskilles uomdannet inden for
24 timer. Hydrochlorthiazid passerer placentabarrieren, men ikke blod/hjernebarrieren, og det
udskilles i modermalk.

Nedsat nyrefunktion

Irbesartans farmakokinetiske parametre gndres ikke vaesentligt hos patienter med nedsat nyrefunktion
eller i heemodialyse. Irbesartan fjernes ikke ved heemodialyse. Halveringstiden for hydrochlorthiazid
forleenges til 21 timer hos patienter med kreatininclearance < 20 ml/min.

Nedsat leverfunktion

Irbesartans farmakokinetiske parametre andres ikke veesentligt hos patienter med mild/moderat
cirrhose.

Der er ikke foretaget undersggelser af patienter med alvorligt nedsat leverfunktion.

5.3 Prekliniske sikkerhedsdata

Irbesartan/hydrochlorthiazid

Resultater fra studier af op til 6 maneders varighed med rotter og makakaber viste, at administration af
kombinationen hverken forstaerkede nogen af de tidligere rapporterede og eksisterende toksiciteter for
hver enkelt komponent eller inducerede ny toksiciteter. Derudover blev der ikke observeret nogen
toksikologiske synergistiske virkninger.
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Der var ingen tegn pa mutagenicitet eller clastogenicitet med irbesartan/hydrochlorthiazid-
kombinationen. Det karcinogene potentiale af irbesartan og hydrochlorthiazid i kombination er ikke
evalueret i dyrestudier.

Effekten af kombinationen irbesartan/hydrochlorthiazid pa fertilitet er ikke evalueret i dyrestudier. Der
er ikke set tegn pa teratogen effekt hos rotter, der fik kombination af irbesartan og hydrochlorthiazid i
doser, som forarsager maternel toksicitet.

Irbesartan

| preekliniske sikkerhedsstudier forarsagede hgje doser irbesartan en reduktion i rgde
blodlegemeparametre. Ved meget hgje doser blev degenerative forandringer induceret i nyrerne
(sasom interstitiel nefritis, tubuleaer udvidelse, basofile tubuli, ggede plasmakoncentrationer af urea og
kreatinin) hos rotter og makakaber. Effekten anses for at veere sekundzer til den hypotensive effekt af
irbesartan, som medfgrte nedsat renal perfusion. Derudover inducerede irbesartan
hyperplasi/hypertrofi af de juxtaglomerulare celler. Disse @ndringer ansas for at vaere forarsaget af
irbesartans farmakologiske virkning med begranset klinisk relevans.

Der var ingen tegn pa mutagenicitet, clastogenicitet eller karcinogenecitet.

Fertilitet og reproduktionsevne blev ikke pavirket ved studier af han- og hunrotter. Dyrestudier med
irbesartan viste forbigaende toksisk effekt (aget nyrebakkenkavitation, hydroureter eller subkutant
gdem) hos rottefostre. Denne toksiske effekt forsvandt efter fadslen. Hos kaniner sas abort eller tidlig
resorption ved doser, som forarsagede signifikant maternel toksicitet, inklusive mortalitet. Der blev
ikke observeret teratogen effekt hos hverken rotter eller kaniner. Dyrestudier indikerer, at radioaktivt
merket irbesartan kan pavises i rotte- og kaninfostre. Irbesartan udskilles i malken hos diegivende
rotter.

Hydrochlorthiazid

Der er observeret tvetydige tegn pa genotoksisk eller karcinogen effekt i nogle eksperimentelle
modeller.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer

Tabletkerne:
Lactosemonohydrat
Mikrokrystallinsk cellulose
Croscarmellosenatrium
Hypromellose

Silica

Magnesiumstearat

Filmovertraek:
Lactosemonohydrat
Hypromellose
Titaniumdioxid (E 171)
Macrogol 3000

Red og gul jernoxid
Carnaubavoks.

6.2  Uforligeligheder
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Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3ar.

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

Kartoner med 14 tabletter i PVC/PVDC/aluminiumblistere.
Kartoner med 28 tabletter i P\VVC/PVDC/aluminiumblistere.
Kartoner med 30 tabletter i P\VVC/PVDC/aluminiumblistere.
Kartoner med 56 tabletter i PVC/PVDC/aluminiumblistere.
Kartoner med 84 tabletter i P\VVC/PVDC/aluminiumblistere.
Kartoner med 90 tabletter i P\VVC/PVDC/aluminiumblistere.
Kartoner med 98 tabletter i PVC/PVDC/aluminiumblistere.
Kartoner med 56 x 1 tablet i PVC/PVDC/perforerede aluminiumblistere med enkeltdosis.

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.
6.6 Regler for bortskaffelse

Ikke anvendte leegemidler samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

1. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frankrig

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)
EU/1/98/086/011-015
EU/1/98/086/021

EU/1/98/086/029
EU/1/98/086/032

9. DATO FOR FGRSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for fgrste markedsfgringstilladelse: 15. oktober 1998
Dato for seneste fornyelse: 01. oktober 2008

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europeiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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1. LAGEMIDLETS NAVN

CoAprovel 300 mg/12,5 mg filmovertrukne tabletter.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver filmovertrukken tablet indeholder 300 mg irbesartan og 12,5 mg hydrochlorthiazid.

Hjeelpestof, som behandleren skal veere opmaerksom pa:
Hver filmovertrukken tablet indeholder 89,5 mg lactose (som lactosemonohydrat).

Alle hjeelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Filmovertrukken tablet.

Ferskenfarvet, bikonveks, oval, med et hjerte praeget pa den ene side, og nummeret 2876 preeget pa
den anden side.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Behandling af essentiel hypertension.

Denne faste dosiskombination er indiceret til voksne patienter, hvis blodtryk ikke kan reguleres
adeekvat med irbesartan eller hydrochlorthiazid alene (se pkt. 5.1).

4.2  Dosering og administration

Dosering

CoAprovel kan administreres 1 gang dagligt med eller uden samtidig fedeindtagelse.
Dosistitrering af de enkelte komponenter (dvs. irbesartan og hydrochlorthiazid) kan anbefales.

Nar en direkte a@ndring fra monoterapi til de faste kombinationer patenkes, ber falgende retningslinjer

overvejes:

. CoAprovel 150 mg/12,5 mg kan gives til patienter, hvis blodtryk ikke kan reguleres
tilstreekkeligt med hydrochlorthiazid eller irbesartan 150 mg alene;

" CoAprovel 300 mg/12,5 mg kan gives til patienter, der er utilstreekkeligt regulerede med
irbesartan 300 mg eller med CoAprovel 150 mg/12,5 mg.

. CoAprovel 300 mg/25 mg kan gives til patienter, der er utilstreekkeligt regulerede med
CoAprovel 300 mg /12,5 mg.

Hagjere doser end 300 mg irbesartan/25 mg hydrochlorthiazid, 1 gang dagligt frarades.
Om ngdvendigt kan CoAprovel kombineres med andre antihypertensiva (se pkt. 4.3, 4.4, 4.5 og 5.1).

Serlige patientgrupper

Nedsat nyrefunktion

Pa grund af hydrochlorthiazid-komponenten anbefales CoAprovel ikke til patienter med alvorlig
nyreinsufficiens (kreatininclearance < 30 ml/min). Loop-diuretika er at foretraekke frem for thiazider
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til denne patientgruppe. Dosisjustering er ikke ngdvendig til patienter med nedsat nyrefunktion, hvis
den renale kreatinin-clearance er > 30 ml/min (se pkt. 4.3 og 4.4).

Nedsat leverfunktion

CoAprovel er ikke indiceret til patienter med sveert nedsat leverfunktion. Thiazider skal anvendes med
forsigtighed til patienter med leverfunktionsnedszttelse. Dosisjustering af CoAprovel til patienter med
mild eller moderat leverfunktionsnedsattelse er ikke ngdvendig (se pkt. 4.3).

ZEldre personer
Dosisjustering af CoAprovel til &ldre personer er ikke ngdvendig.
Paediatrisk population

CoAprovel frarades til behandling af barn og unge, da sikkerhed og virkning ikke er klarlagt. Der
foreligger ingen data.

Administration
Til oral brug.
4.3 Kontraindikationer

= Overfglsomhed over for de aktive stoffer eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfart i
pkt. 6.1 eller over for andre sulfonamidderivater (hydrochlorthiazid er et sulfonamidderivat)

= Graviditet i 2. eller 3. trimester (se pkt. 4.4 0g 4.6)

= Alvorlig nyrefunktionsnedsattelse (kreatininclearance < 30 ml/min)

= Refrakteer hypokalimi, hypercalcemi

= Alvorlig leverfunktionsnedsattelse, bilieer cirrhose og cholestase

= Samtidig behandling med CoAprovel og aliskiren-holdige leegemidler er kontraindiceret til
patienter med diabetes mellitus eller nedsat nyrefunktion (glomeruler filtrationshastighed (GFR) <
60 ml/min/1,73 m?) (se pkt. 4.5 0g 5.1).

4.4  Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Hypotension - patienter med hypovolaemi: CoAprovel er kun sjeldent blevet associeret med
symptomatisk hypotension hos hypertensive patienter uden andre risikofaktorer for hypotension.
Symptomatisk hypotension kan forventes at optreede hos patienter med hypovolemi og/eller
hyponatrizemi forarsaget af kraftig diuretisk behandling, nedsat saltindtag gennem kosten, diarré eller
opkastning. Sadanne tilstande skal korrigeres inden pabegyndelse af behandling med CoAprovel.

Renal arteriestenose - renovaskular hypertension: Der er gget risiko for alvorlig hypotension og
nyreinsufficiens, hvis patienter med bilateral nyrearteriestenose eller stenose af arterien til den eneste
fungerende nyre behandles med angiotensin-konverterende enzymhaemmere eller angiotensin-I|
receptor-antagonister. Selvom dette ikke er dokumenteret for CoAprovel, kan der forventes en
tilsvarende effekt.

Nedsat nyrefunktion og nyretransplantation: Nar CoAprovel anvendes til patienter med nedsat
nyrefunktion, anbefales periodisk monitorering af serum-kalium, serum-kreatinin og serum-urinsyre-
niveauer. Der er ingen erfaring med administration af CoAprovel til nyligt nyretransplanterede
patienter. CoAprovel ma ikke anvendes til patienter med alvorlig nyrefunktionsnedsattelse
(kreatininclearance < 30 ml/min) (se pkt. 4.3). Der kan forekomme thiaziddiuretika-associeret azoteemi
hos patienter med nedsat nyrefunktion. Det er ikke ngdvendigt at justere dosis hos patienter med
nedsat nyrefunktion, hvis kreatininclearance er > 30 ml/min. Dog skal denne faste dosis-kombination
gives med forsigtighed til patienter med mildt til moderat nedsat nyrefunktion (kreatininclearance

> 30 ml/min, men < 60 ml/min).
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Dobbelt heemning af renin-angiotensin-aldosteron-systemet (RAAS): Der er evidens for, at samtidig
brug af ACE-heemmere, angiotensin-1l-receptorblokkere eller aliskiren gger risikoen for hypotension,
hyperkalizmi og nedsatter nyrefunktionen (inklusive akut nyresvigt). Dobbelt heemning af RAAS ved
kombination af ACE-ha&mmere, angiotensin-1l-receptorblokkere eller aliskiren anbefales derfor ikke
(se pkt. 4.5 og 5.1). Hvis behandling med dobbelt ha&emning anses for absolut ngdvendig, bar det kun
udfares under overvagning af specialister og vaere underlagt hyppig tet overvagning af
nyrefunktionen, elektrolytter og blodtryk. ACE-ha&mmere og angiotensin-I1-receptorblokkere bar ikke
amvendes samtidig hos patienter med diabetisk nefropati.

Nedsat leverfunktion: Thiazider skal anvendes med forsigtighed til patienter med nedsat leverfunktion
eller progressiv leversygdom, da mindre andringer af veeske- og elektrolytbalancen kan fremskynde
hepatisk koma. Der er ingen klinisk erfaring med CoAprovel hos patienter med nedsat leverfunktion.

Aorta- og mitralklapstenose, obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati: Som ved behandling med andre
vasodilatorer skal der udvises ekstra forsigtighed hos patienter, der lider af aorta- eller mitralstenose
eller obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati.

Primeer aldosteronisme: Patienter med primeer aldosteronisme responderer generelt ikke pa
antihypertensive stoffer, der virker gennem haemning af renin-angiotensinsystemet. Derfor frarades
brug af CoAprovel.

Metabolisk og endokrin virkning: Thiazidbehandling kan svaekke glukosetolerancen. Latent diabetes
mellitus kan blive manifest under thiazidbehandling. CoAprovel kan medfare hypoglykaemi, iser hos
patienter med diabetes. Passende monitorering af blodsukkeret skal overvejes for patienter i
behandling med insulin eller antidiabetika; ved indikation kan dosisjustering af insulin eller
antidiabetika veere ngdvendig (se pkt 4.5).

Thiazidbehandling er associeret med forhgjede kolesterol- og triglycerid-niveauer, Der er dog
rapporteret minimal eller ingen effekt ved en dosis pa 12,5 mg som findes i CoAprovel.

Der kan forekomme hyperurikaemi, eller regulaer urinsyregigt kan blive fremskyndet, hos visse
patienter i thiazidbehandling.

Elektrolytforstyrrelser: Som for alle patienter i diuretisk behandling, skal der med passende
mellemrum foretages periodisk kontrol af serum-elektrolytter.

Thiazider, inklusive hydrochlorthiazid, kan medfare vaeske- eller elektrolytforstyrrelser (hypokalieemi,
hyponatrieemi og hypokloreemisk alkalose). Advarselstegn pa veeske- eller elektrolytforstyrrelser kan
veere mundtarhed, tarst, svaekkelse, slgvhed, dgsighed, rastlgshed, muskelsmerter eller kramper,
muskular treethed, hypotension, oliguri, takykardi og gastrointestinale forstyrrelser, sasom kvalme og
opkastning.

Selvom thiaziddiuretika kan udvikle hypokalizemi, kan samtidig behandling med irbesartan reducere
diuretika-induceret hypokalieemi. Risikoen for hypokalizemi er sterst hos patienter med levercirrhose,
patienter med hyppig vandladning, patienter der indtager utilstreekkelig mangde elektrolytter oralt, og
hos patienter i samtidig behandling med kortikosteroider eller ACTH. Omvendt kan der opsta
hyperkalizzmi pa grund af irbesartankomponenten i CoAprovel. Det er isar tilfeldet ved
nyrefunktionsnedszttelse og/eller hjertesygdom og diabetes mellitus. Adakvat monitorering af serum-
kalium anbefales hos patienter i risikogruppen. Kaliumbesparende diuretika, kaliumtilskud eller
kaliumholdige saltsubstitutioner skal derfor gives med forsigtighed sammen med CoAprovel (se

pkt. 4.5).

Der er ingen tegn pa, at irbesartan reducerer eller forebygger diuretika-induceret hyponatrizemi.
Kloridmangel er generelt beskeden og kraever normalt ingen behandling.

Thiazider kan senke urin-calciumudskillelsen og forarsage intermitterende og let forhgjelse af serum-
calcium uden kendte forstyrrelser af calciummetabolismen. Markant hypercalcaemi kan veere tegn pa
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skjult hyperparathyreoidisme. Thiazidbehandling skal seponeres, fgr parathyreoideafunktionen
undersgges.

Der er ved behandling med thiazider pavist gget urinudskillelse af magnesium, som kan medfare
hypomagnesiaemi.

Intestinalt angiogdem: Der er indberettet intestinalt angiogdem hos patienter i behandling med
angiotensin Il-receptorantagonister herunder CoAprovel (se pkt. 4.8). Disse patienter havde
mavesmerter, kvalme, opkastning og diarré. Symptomerne forsvandt efter seponering af angiotensin
I1-receptorantagonister. Hvis der diagnosticeres intestinalt angiogdem, bar CoAprovel seponeres, og
der bar iveerksettes passende overvagning, indtil symptomerne er forsvundet fuldstendigt.

Lithium: Kombination af lithium og CoAprovel frarades (se pkt. 4.5).

Doping-test: Indholdet af hydrochlorthiazid i dette legemiddel kan medfare et positivt fund ved en
Doping-test.

Generelt: Hos patienter, hvis vaskulare tonus og nyrefunktion hovedsageligt afhanger af renin-
angiotensin-aldosteronsystemets aktivitet (fx patienter med alvorlig hjerteinsufficiens eller
underliggende nyresygdom, inklusive nyrearteriestenose), er behandling med angiotensin-
konverterende enzymhammere eller angiotensin-11 receptorantagonister, der pavirker dette system,
blevet forbundet med akut hypotension, azoteemi, oliguri og i sjeeldne tilfeelde akut nyresvigt (se pkt.
4.5). Ved behandling med et antihypertensivt stof kan en voldsom sankning af blodtrykket hos
patienter med iskeemisk kardiopati eller iskeemisk kardiovaskulaer sygdom medfgre myokardieinfarkt
eller slagtilfeelde.

Der kan forekomme overfglsomhedsreaktioner over for hydrochlorthiazid hos patienter med eller uden
allergisk eller bronkial astma-anamnese. Sandsynligheden er dog starre hos patienter med allergisk
eller bronkial astma-anamnese.

Der er rapporteret exacerbation eller provokation af systemisk lupus erythematosus ved brug af
thiaziddiuretika.

Der er rapporteret fotosensitivitetsreaktioner med thiazid-diuretika (se pkt. 4.8). Det anbefales at
stoppe behandlingen, hvis fotosensitivitetsreaktioner opstar under behandlingen. Hvis det er
ngdvendigt at genoptage diuretika-behandlingen, anbefales det at beskytte udsatte omrader mod for sol
og kunstige UVA-straler.

Graviditet: Behandling med Angiotensin 11-Receptor-Antagonister (AlIRAer) bar ikke pabegyndes
under graviditet. Patienter, der planlaeegger at blive gravide, bgr endre til anden antihypertensiv
behandling hvor sikkerhedsprofilen for anvendelse under graviditet er veletableret, medmindre fortsat
behandling med AIIRA skannes ngdvendig. Ved konstateret graviditet, bgr behandling med AIIRA
seponeres gjeblikkeligt, og hvis det skannes hensigtsmaessigt bgr anden behandling iveerkseettes (se
pkt. 4.3 0g 4.6).

Choroidal effusion, akut myopi og sekundzert snaevervinklet glaukom: Brug af lsegemidler, der indeholder
sulfonamid eller et sulfonamidderivat, kan medfare en idiosynkratiske reaktion, som kan medfare
choroidal effusion med synsfeltsdefekt, forbigaende myopi og akut snavervinklet glaukom. Selvom
hydrochlorthiazid er et sulfonamid, er der kun rapporteret om isolerede tilfeelde af akut snaevervinklet
glaukom med hydrochlorthiazid. Symptomerne omfatter akut synsnedsattelse eller gjensmerter og
opstar typisk inden for timer til uger efter behandlingsstart. Ubehandlet akut snaevervinklet glaukom
kan medfgre permanent synstab. Primzr behandling er seponering af l&egemidlet sa hurtigt som
muligt. Jjeblikkelig leegehjeelp eller operation kan overvejes, hvis det intraokulaere tryk ikke kommer
under kontrol. Risikofaktorer for at udvikle akut snaevervinklet glaukom kan omfatte allergi over for
sulfonamider eller antibiotika i anamnesen (se pkt. 4.8).
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Hjeelpestoffer:
CoAprovel 300 mg/12,5 mg filmovertrukne tabletter indeholder lactose. Patienter med arvelig

galactoseintolerans, total laktasemangel eller glukose-galaktose malabsorption bgr ikke tage dette
leegemiddel.

CoAprovel 300 mg/12,5 mg filmovertrukne tabletter indeholder natrium. Dette legemiddel indeholder
mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i det vaesentlige natriumfrit.

Non-melanom hudkreeft

| to epidemiologiske studier baseret pa det danske Cancerregister er der observeret gget risiko for
non-melanom hudkreft (basalcellekarcinom og pladecellekarcinom) ved en stigende kumulativ dosis
af hydrochlorthiazid. Hydrochlorthiazids fotosensibiliserende virkning kan vaere en mulig mekanisme i
forhold til non-melanom hudkraeft.

Patienter, der tager hydrochlorthiazid, skal informeres om risikoen for non-melanom hudkraft og have
at vide, at de skal tjekke deres hud regelmaessigt for nye laesioner og straks kontakte laegen, hvis de
observerer mistenkelige hudleesioner. For at minimere risikoen for hudkreft bar patienterne rades til
at treeffe forebyggende foranstaltninger som f.eks. at begranse eksponeringen for sollys og UV-straler
0g, ved eksponering, at sgrge for tilstreekkelig beskyttelse. Misteenkelige hudlasioner bar straks
undersgges, herunder eventuelt ved hjelp af histologisk biopsianalyse. Det kan ogsa veere ngdvendigt
at genoverveje, om hydrochlorthiazid bgr anvendes hos patienter, der tidligere har haft non-melanom
hudkraeft (se ogsa pkt. 4.8).

Akut respiratorisk toksicitet

Der er rapporteret meget sjeeldne, alvorlige tilfeelde af akut respiratorisk toksicitet, herunder akut
respiratorisk distress syndrom (ARDS), efter indtagelse af hydrochlorthiazid. Lungegdem udvikles
typisk inden for minutter til timer efter indtagelse af hydrochlorthiazid. Ved debut er symptomerne
dyspng, feber, nedsat lungefunktion og hypotension. Hvis der er mistanke om ARDS, bgr CoAprovel
seponeres, og passende behandling gives. Hydrochlorthiazid ber ikke anvendes til patienter, der
tidligere har haft ARDS efter indtagelse af hydrochlorthiazid.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Andre antihypertensive stoffer: CoAprovels antihypertensive virkning kan gges ved samtidig
administration af andre antihypertensive stoffer. Irbesartan og hydrochlorthiazid (i doser pa op til
300 mg irbesartan/25 mg hydrochlorthiazid) er administreret samtidig med andre antihypertensive
stoffer, inklusive calcium-blokkere og beta-adrenerge blokkere, uden problemer. Forudgaende
behandling med store doser diuretika kan resultere i hypovolemi og risiko for hypotension, nar der
pabegyndes behandling med irbesartan med eller uden thiaziddiuretika (se pkt. 4.4).

Aliskiren-holdige lzegemidler eller ACE-ha&mmere: Data fra kliniske studier viser, at dobbelt hs&emning
af renin-angiotensin-aldosteron-systemet (RAAS) ved samtidig brug af ACE-haeemmere, angiotensin
I1-receptorblokkere eller aliskiren er forbundet med en hgjere frekvens af bivirkninger sasom
hypotension, hyperkalizemi og nedsat nyrefunktion (inklusive akut nyresvigt) sammenlignet med brug
af et enkelt RAAS-virkende stof (se pkt. 4.3, 4.4 0g 5.1).

Lithium: Der er blevet rapporteret reversibel ggning af serum-lithiumkoncentrationer og toksicitet ved
samtidig administration af lithium og angiotensin-konverterende enzymhaemmere. Med irbesartan er
en lignende effekt hidtil kun rapporteret i meget sjeeldne tilfeelde. Derudover reducerer thiazider
nyreclearance af lithium og dermed gges risikoen for lithium toksicitet ved behandling med
CoAprovel. Derfor frarades kombination af lithium og CoAprovel (se pkt. 4.4). Safremt samtidig
administration skennes ngdvendig, anbefales det at kontrollere serum-lithiumvardier omhyggeligt.

Laegemidler, der pavirker kalium: Den kalium-depleterende virkning af hydrochlorthiazid dempes af
irbesartans kalium-besparende effekt. En sadan indvirkning af hydrochlorthiazid pa serum-kalium kan
dog forventes at blive forsteerket af andre stoffer associeret med kaliumtab og hypokalieemi (fx andre
kalium-diuretika, laxantia, amphotericin, carbenoxolon, penicillin G natrium). Baseret pa erfaringer
med andre praparater, som deemper renin-angiotensinsystemet, har det omvendt vist sig, at samtidig
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brug af kaliumbesparende diuretika, kaliumtilskud, kaliumholdige salterstatninger eller andre
praeparater, der kan gge serum-kalium, fx heparinnatrium, kan gge serum-kalium. For risikopatienter
anbefales tilstraekkelig monitorering af serum-kalium (se pkt. 4.4).

Laegemidler, der pavirkes af serum-kaliumforstyrrelser: Det anbefales at male serum-kalium periodisk,
nar CoAprovel administreres sammen med leegemidler, der pavirkes af serum-kaliumforstyrrelser
(fx digitalis glykosider, antiarytmika).

Nonsteroide antiinflammatoriske lsegemidler: Nar angiotensin I1-antagonister administreres samtidig
med nonsteroide antiinflammatoriske leegemidler (fx selektive COX-2-h&mmere, acetylsalicylsyre
(> 3 g/dag) og non-selektive NSAID) kan den antihypertensive virkning svakkes.

Som det er tilfeldet med ACE-ha&mmere, kan samtidig anvendelse af angiotensin Il-antagonister og
NSAID medfare gget risiko for forveerring af nyrefunktionen, herunder muligt akut nyresvigt samt
ggning af serum-kalium. Det geelder iser hos patienter som i forvejen har darlig nyrefunktion. Der skal
udvises forsigtighed, nar denne kombination anvendes, iser hos @ldre. Patienterne skal vare
tilstreekkeligt hydrerede. Det bar overvejes at monitorere nyrefunktionen efter samtidig behandling er
initieret og periodisk derefter.

Repaglinid: Irbesartan kan potentielt inhibere OATP1BL1. | et klinisk studie blev det rapporteret, at
irbesartan ved administration 1 time far repaglinid ggede Cmax0g AUC for repaglinid (substrat for
OATP1B1) henholdvis 1,8 og 1,3 gange. | et andet studie blev der ikke rapporteret nogen relevante
pharmakokinetiske interaktioner, nar de to leegemidler blev administreret samtidigt. Dosisjustering af
antidiabetisk behandling, sasom repaglinid, kan derfor vaere ngdvendig (se pkt. 4.4).

Yderligere information om irbesartaninteraktioner: Irbesartans farmakokinetik er i kliniske forseg ikke
blevet pavirket af hydrochlorthiazid. Irbesartan metaboliseres hovedsageligt af CYP2C9 og i mindre
udstraekning ved glucuronidering. Der er ikke observeret signifikante farmakokinetiske eller
farmakodynamiske interaktioner ved samtidig administration af irbesartan og warfarin, et laegemiddel
som metaboliseres af CYP2C9. Effekten af CYP2C9-induktorer, som fx rifampicin pa irbesartans
farmakokinetik er ikke evalueret. Digoxins farmakokinetik blev ikke endret ved samtidig
administration af irbesartan.

Yderligere information om hydrochlorthiazids interaktioner: Ved samtidig administration kan fglgende
stoffer give anledning til interaktioner med thiaziddiuretika:

Alkohol: Der kan forekomme forsteerket ortostatisk hypotension;

Antidiabetika (orale stoffer og insuliner): Det kan vare ngdvendigt at dosisjustere den antidiabetiske
behandling (se pkt. 4.4);

Colestyramin og colestipolresiner: Absorption af hydrochlorthiazid nedseettes ved tilstedevarelse af
anione resiner. CoAprovel bgr tages mindst en time far eller fire timer efter disse leegemidler;

Kortikosteroider, ACTH: Elektrolytdepletion, specielt hypokalieemi, kan forsteerkes;

Digitalisglykosider: Thiazidinduceret hypokalieemi eller hypomagnesieemi gger forekomsten af
digitalisinducerede kardielle arytmier (se pkt. 4.4);

Non-steroide antiinflammatoriske leegemidler: Administration af et non-steroidt antiinflammatorisk
leegemiddel kan reducere den diuretiske, natriuretiske og antihypertensive virkning af thiaziddiuretika
hos nogle patienter;

Pressoraminer (fx noradrenalin): Virkningen af pressoraminer kan nedsattes, men ikke tilstraekkeligt
til at udelukke deres anvendelse;
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Nondepolariserende skelet/muskel-relaksanter (fx tubocurarin): Virkningen af nondepolariserende
skelet/muskel-relaxanter kan forsteerkes af hydrochlorthiazid;

Leegemidler mod arthritis urica: Det kan veere ngdvendigt at justere dosis af leegemidler mod arthritis

urica, da hydrochlorthiazid kan gge niveauet af urinsyre i serum. Det kan vaere ngdvendigt at gge dosis
af probenecid eller sulfinpyrazon. Samtidig administration af thiaziddiuretika kan gge hyppigheden af

overfglsomhedsreaktioner over for allupurinol;

Calciumsalte: Thiaziddiuretika kan gge serum-calcium niveauet pa grund af nedsat udskillelse. Hvis
der gives calciumsupplement eller calciumsparende lsegemiddel (fx D-vitamin), skal serum-calcium
males, og calcium-dosis justeres herefter;

Carbamazepin: Samtidig brug af carbamazepin og hydrochlorthiazid har veeret forbundet med risiko
for symptomatisk hyponatrieemi. Elektrolytter bar monitoreres ved samtidig brug. Hvis det er muligt,
bar der anvendes diuretika af en anden klasse;

Andre interaktioner: Den hyperglykemiske effekt af beta-blokkere og diazoxid forsteerkes af
thiazider. Antikolinerge stoffer (fx atropin, biperiden) kan gge biotilgengeligheden af thiaziddiuretika
ved at nedseette den gastrointestinale beveegelighed og ventrikeltemningshastigheden. Thiazider kan
gge risikoen for bivirkninger forarsaget af amantidin. Thiazider kan reducere nyreudskillelsen af
cytotoksiske stoffer (f.x cyclophosphamid, methotrexat) og forstaerke deres myelosuppressive effekt.
4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Angiotensin ll-receptorantagonister (AlIRAer)

AlIRAer bar ikke anvendes under graviditetens farste trimester (se pkt. 4.4). Anvendelsen af AIIRA er
kontraindiceret under graviditetens anden og tredje trimester (se pkt. 4.3 og 4.4).

Epidemiologiske data vedrgrende risikoen for teratogenicitet efter anvendelse af ACE-hemmere under
graviditetens farste trimester er ikke entydige. Imidlertid kan en lille gget risiko ikke udelukkes. Der
findes ingen kontrollerede epidemiologiske data vedrgrende risikoen med Angiotensin I1-Receptor-
Antagonister (AlIRAer), men lignende risici kan findes for denne leegemiddelgruppe. Patienter, der
planlaegger at blive gravide, bar a&ndre til anden antihypertensiv behandling hvor sikkerhedsprofilen
for anvendelse under graviditet er veletableret, medmindre fortsat behandling med AlIRAer skannes
ngdvendig. Ved konstateret graviditet, bgr behandling med AlIRAer seponeres gjeblikkeligt, og hvis
det skannes hensigtsmaessigt bgr anden behandling iveerkseattes.

Det er kendt, at eksponering for behandling med AIIRA under andet og tredje trimester kan inducere
human fatotoksicitet (nedsat nyrefunktion, oligohydramnios, heemning af kraniets knogledannelse) og
neonatal toksicitet (nyresvigt, hypotension, hyperkalemi) (se pkt. 5.3).

Hvis der er givet AlIRAer under graviditetens andet trimester, anbefales ultralydskontrol af
nyrefunktionen og kraniet.

Spaedbgrn, hvis mgdre har taget AIIRAer skal observeres omhyggeligt for hypotension (se pkt. 4.3
0g 4.4).

Hydrochlorthiazid

Der er utilstreekkelige data fra anvendelse af hydrochlorthiazid til gravide kvinder, seerligt i farste
trimester. Data fra dyrestudier er utilstreekkelige. Hydrochlorthiazid passerer placenta. Baseret pa
hydrochlorthiazids farmakologiske virkningsmekanisme kan brugen i andet og tredje trimester
kompromittere den fato-placentale perfusion og forarsage fatale og neonatale effekter, sdsom icterus,
forstyrrelse i elektrolytbalancen og trombocytopeni.
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Hydrochlorthiazid bgr ikke anvendes til gestationelt gdem, gestationel hypertension eller praeeklampsi
pa grund af risiko for nedsat plasmavolumen og hypoperfusion af placenta uden en gavnlig effekt pa
sygdomsforlgbet.

Hydrochlorthiazid bar ikke anvendes til essentiel hypertension hos gravide kvinder, undtagen i sjeeldne
tilfeelde, hvor ingen anden behandling kan anvendes.

CoAprovel indeholder hydrochlorthiazid og kan derfor ikke anbefales under graviditetens farste
trimester. Forud for planlagt graviditet skal der skiftes til anden hensigtsmaessig behandling.

Amning

Angiotensin Il-receptorantagonister (AIIRAer)

Da der ikke foreligger oplysninger om anvendelse af CoAprovel under amning, frarades brugen af
CoAprovel, og andre behandlinger med en mere veletableret sikkerhedsprofil for anvendelse under
amning foretraekkes. Dette gelder iseer ved amning af nyfadte eller for tidligt fadte barn.

Det er ukendt, om irbesartan eller dets metabolitter udskilles i human malk.

De tilgeengelige farmakodynamiske/toksikologiske data fra rotteforsgg viser, at irbesartan eller dets
metabolitter udskilles i malk (se pkt. 5.3 for detaljer).

Hydrochlorthiazid

Hydrochlorthiazid udskilles i sma mangder i human melk. Thiazider i hgje doser, som forarsager
kraftig diurese, kan heemme melkeproduktionen. Anvendelse af CoAprovel i ammeperioden frarades.
Hvis CoAprovel anvendes i ammeperioden, bar dosis veere sa lav som muligt.

Fertilitet

Irbesartan pavirkede ikke fertiliteten hos behandlede rotter eller deres afkom i doser op til det niveau,
der fremkaldte de ferste tegn pa toksicitet hos foraldrene (se pkt. 5.3).

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj eller betjene maskiner

Pa baggrund af de farmakodynamiske egenskaber er det usandsynligt, at CoAprovel vil pavirke evnen
til at fare motorkaretgj eller betjene maskiner. VVed bilkarsel eller betjening af maskiner, skal der tages
hensyn til, at der kan opsta svimmelhed eller treethed under behandling.

4.8 Bivirkninger

Kombination af irbesartan/hydrochlorthiazid

Blandt 898 hypertensive patienter, der fik forskellige doser af irbesartan/hydrochlorthiazid (interval:
37,5 mg/6,25 mg til 300 mg/25 mg) i placebokontrollerede forsgg, oplevede 29,5% af patienterne
bivirkninger. De hyppigst rapporterede bivirkninger var svimmelhed (5,6%), treethed (4,9%),
kvalme/opkastning (1,8%) og unormal vandladning (1,4%). Desuden blev ogsa gget blodurinstof
(2,3%), kreatinkinase (1,7%) og kreatinin (1,1%) hyppigt rapporteret i forsggene.

Tabel 1 viser hyppigheden af bivirkninger rapporteret efter markedsfering og bivirkninger observeret i
placebokontrollerede studier.

Hyppigheden af ugnskede haendelser anfart nedenfor defineres i henhold til falgende konventioner:

Meget almindelig (> 1/10); almindelig (> 1/100 til < 1/10); ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100);
sjeelden (> 1/10.000 til < 1/1.000); meget sjeelden (< 1/10.000).

58



Inden for hver enkelt frekvensgruppe skal bivirkningerne opstilles efter, hvor alvorlige de er. De
alvorligste bivirkninger skal anfgres farst.

Tabel 1: Bivirkninger fra placebokontrollerede studier, og bivirkninger rapporteret efter

markedsfaring

Undersggelser: Almindelig: @get serum carbamid, kreatinin og
kreatinkinase
Ikke almindelig: Fald i serum kalium og natrium
Hjerte: Ikke almindelige:  Synkope, hypotension, takykardi, gdem
Nervesystemet: Almindelig: Svimmelhed
Ikke almindelig: Ortostatisk svimmelhed
Ikke kendt: Hovedpine

@re og labyrint: Ikke kendt: Tinnitus

Luftveje, thorax og Ikke kendt: Hoste

mediastinum:

Mave-tarm-kanalen: Almindelig: Kvalme/opkastning

Ikke almindelig: Diarré
Ikke kendt: Dyspepsi, smagsforstyrrelse
Nyrer og urinveje: Almindelig: Abnorm vandladning
Ikke kendt: Nedsat nyrefunktion inklusive isolerede
tilfelde af nyresvigt hos risikopatienter
(se pkt. 4.4)

Knogler, led, muskler og Ikke almindelig: Haevelse af ekstremiteter

bindevav: Ikke kendt: artralgi, myalgi

Metabolisme og ernaring: Ikke kendt: Hyperkaleemi

Vaskulare sygdomme: Ikke almindelig: Radme

Almene symptomer og Almindelig: Treethed

reaktioner pa

administrationsstedet:

Immunsystemet: Ikke kendt: Sjeeldne tilfelde af
overfglsomhedsreaktioner som fx
angiogdem, udslat og urticaria

Lever og galdeveje: Ikke almindelig: Gulsot

Ikke kendt: Hepatitis, abnorm leverfunktion

Det reproduktive system og Ikke almindelig: Seksuel dysfunktion, g&ndret libido

mammae:

Yderligere information om de individuelle stoffer: Udover ovenfor naevnte bivirkninger for
kombinationspraeparatet, kan andre tidligere rapporterede bivirkninger i forbindelse med ét af de
individuelle stoffer vaere potentielle bivirkninger ved CoAprovel. Tabel 2 og 3 viser bivirkningerne af
de individuelle stoffer i CoAprovel.

Tabel 2: Bivirkninger rapporteret ved anvendelse af irbesartan alene

Blod og lymfesystem: Ikke kendt: Anzmi, thrombocytopeni
Almene symptomer og Ikke almindelig:  Brystsmerter

reaktioner pa

administrationsstedet:

Immunsystemet: Ikke kendt: Anafylaktisk reaktion/shock
Metabolisme og ernaring: Ikke kendt: Hypoglykaemi
Mave-tarm-kanalen: Sjeelden: Intestinalt angiogdem

Tabel 3: Bivirkninger rapporteret ved anvendelse af hydrochlorthiazid alene
Undersggelser: Ikke kendt: Elektrolytforstyrrelser (inklusive
hypokalieemi og hyponatrieemi, se pkt. 4.4),
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hyperurikeemi, glukosuri, hyperglykeemi,
stigning i kolesterol og triglycerider
Hjerte: Ikke kendt: Hjertearytmi
Blod og lymfesystem: Ikke kendt: Aplastisk anaemi, knoglemarvsdepression,
neutropeni/agranulocytose, heemolytisk
anaemi, leukopeni, trombocytopeni

Nervesystem: Ikke kendt: Svimmelhed, parastesier, uklarhed,
rastlgshed
@djne: Ikke kendt: Forbigaende slgret syn, xanthopsia, akut

myopi og sekundaert sneaevervinklet glaukom,
choroidal effusion

Luftveje, thorax og Meget sjelden:  Akut respiratorisk distress syndrom (ARDS)
mediastinum: (se pkt. 4.4)
Ikke kendt: Andengd (inklusive pneumoni og pulmonalt
gdem)
Mave-tarm-kanalen: Ikke kendt: Pancreatitis, anoreksi, diarré, forstoppelse,
maveirritation, sialoadenitis, appetitlgshed
Nyrer og urinveje: Ikke kendt: Interstitiel nefritis, nyreinsufficiens
Hud og subkutane vav: Ikke kendt: Anafylaktiske reaktioner, toksisk epidermal

nekrolyse, nekrotiserende angitis (vasculitis,
kutan vasculitis), kutan lupus
erythematosus-lignende reaktioner,
reaktivering af kutan lupus erythematosus,
fotosensitivitetsreaktioner, udslet, urticaria

Knogler, led, muskler og Ikke kendt: Svakkelse, muskelspasmer
bindevav:

Vaskulare sygdomme: Ikke kendt: Postural hypotension
Almene symptomer og Ikke kendt: Feber

reaktioner pa
administrationsstedet:

Lever og galdeveje: Ikke kendt: Gulsot (intrahepatisk kolestatisk gulsot)
Psykiske forstyrrelser: Ikke kendt: Depression, sgvnforstyrrelser

Benigne, maligne og Ikke kendt: Non-melanom hudkraft (basalcellekarcinom
uspecificerede tumorer (inkl. og pladecellekarcinom)

cyster og polypper)

Non-melanom hudkreft: Tilgengelige data fra epidemiologiske studier viser en kumulativ dosis-
afhangig forbindelse mellem hydrochlorthiazid og non-melanom hudkraft (se ogsa pkt. 4.4 og 5.1).

De dosisafhaengige bivirkninger med hydrochlorthiazid (specielt elektrolytforstyrrelser) kan gges ved
anvendelse af hgjere dosis af hydrochlorthiazid.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Laeger og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Der foreligger ikke specifikke oplysninger om behandling af overdosering med CoAprovel. Patienten
skal monitoreres teet, og behandlingen skal vaere symptomatisk og understattende. Behandlingen
afhanger af, hvor lenge det er siden, stoffet blev indtaget og graden af symptomer. Foreslaede tiltag
omfatter induktion af opkastning og/eller gastrisk udskylning. Aktivt kul kan veere nyttig til
behandling af overdosering. Serum-elektrolytter og kreatinin monitoreres teet. Ved hypotension leegges
patienten i rygleje og salt- og vaesketilskud administreres straks.
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Hypotension og takykardi forventes at veere de mest sandsynlige symptomer pa irbesartan-
overdosering. Bradykardi kan dog ligeledes forekomme.

Pa grund af voldsom diurese medfarer overdosis af hydrochlorthiazid elektrolyt-depletion
(hypokalizemi, hypochloraemi, hyponatrieemi) og dehydrering. De mest almindelige tegn og
symptomer pa overdosering er kvalme og somnolens. Hypokalizmi kan medfgre muskelkramper
og/eller medvirke til kardiel arytmi, som er forbundet med samtidig anvendelse af digitalisglykosider
eller visse antiarytmiske lsegemidler.

Irbesartan fjernes ikke ved haemodialyse. Det er ikke fastlagt i hvor stor udstreekning hydrochlorthiazid
fjernes ved hamodialyse.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

51 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: angiotensin-1l antagonister, kombinationer.
ATC-kode: CO9DA0A4.

Virkningsmekanisme

CoAprovel er en kombination af en angiotensin-I1 receptorantagonist, irbesartan, og et
thiaziddiuretikum, hydrochlorthiazid. Kombinationen af disse stoffer medfarer en starre reduktion af
blodtrykket end der opnas med hver komponent alene.

Irbesartan er en potent, oral aktiv, selektiv angiotensin-1I receptor (AT: undergruppe) antagonist.
Stoffet antages at blokere alle virkninger af angiotensin-I1, som bliver medieret af AT receptoren,
uafhaengigt af angiotensin-I1-syntesens kilde eller rute. Den selektive antagonisme mod
angiotensin-11 (ATy) receptorerne resulterer i en forhgjelse af plasma-renin- og angiotensin-I1-
niveauerne og i nedsat aldosteron i plasma. Serum-kalium pavirkes ikke navneverdigt, nar irbesartan
administreres alene ved de anbefalede doser til patienter, uden udvikling af elektrolytforstyrrelser (se
pkt. 4.4 og 4.5). Irbesartan haammer ikke ACE (kininase-II), et enzym som producerer angiotensin-II
og ogsa nedbryder bradykinin til inaktive metabolitter. Irbesartan kraever ingen metabolisk aktivering
for at blive aktivt.

Hydrochlorthiazid er et thiaziddiuretikum. Mekanismen for thiaziddiuretikas antihypertensive virkning
er ikke afklaret. Thiazider pavirker den renale tubulaere mekanisme for elektrolyt-reabsorption og gger
udskillelsen af natrium og chlorid i omtrent &kvivalente meangder. Den diuretiske virkning af
hydrochlorthiazid reducerer plasmavolumen, gger plasma-reninaktiviteten, gger aldosteron-
udskillelsen med heraf fglgende gget urinert kalium- og bikarbonat-tab og nedsat serum-kalium.
Samtidig administration af irbesartan &ndrer det kalium-tab, der er forbundet med disse diuretika,
formodentligt ved at blokere renin-angiotensin-aldosteronsystemet. Ved behandling med
hydrochlorthiazid starter diuresen inden for 2 timer og topper efter ca. 4 timer, mens virkningen varer
ved i ca. 6-12 timer.

Kombinationen af hydrochlorthiazid og irbesartan giver en dosisrelateret additiv reduktion af
blodtrykket over hele det terapeutiske dosisinterval for de enkelte leegemidler. Tilleeg af 12,5 mg
hydrochlorthiazid til 300 mg irbesartan 1 gang dagligt hos patienter, der ikke er adaekvat behandlede
med 300 mg irbesartan alene, medfarte yderligere placebo-korrigeret diastolisk blodtryksreduktion ved
laveste maling (24 timer efter dosis) pa 6,1 mmHg. Kombinationen af 300 mg irbesartan og 12,5 mg
hydrochlorthiazid medfarte en total placebo-korrigeret systolisk/diastolisk reduktion pa op til
13,6/11,5 mmHg.

Begraensede kliniske data (7 patienter ud af 22) tyder pa, at patienter, som ikke er tilstreekkeligt
regulerede med 300 mg/12,5 mg-kombinationen, kan respondere ved dosisggning til 300/25 mg. Der
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er hos disse patienter observeret en ggning i blodtryksreduktionen for savel systolisk blodtryk (SBP)
som diastolisk blodtryk (DBP) (henholdsvis 13,3 mmHg og 8,3 mmHg).

Dosering 1 gang dagligt med 150 mg irbesartan og 12,5 mg hydrochlorthiazid gav en
systolisk/diastolisk gennemsnitlig placebojusteret blodtryksreduktion ved laveste maling (24 timer
efter dosis) pa 12,9/6,9 mmHg hos patienter med let til moderat hypertension. Den maksimale effekt
blev opnaet efter 3-6 timer. Ved ambulant blodtrykskontrol medfgrte kombinationen af 150 mg
irbesartan og 12,5 mg hydrochlorthiazid, 1 gang dagligt, en vedvarende reduktion af blodtrykket over
en 24 timers periode med en gennemsnitlig 24 timers placebo-korrigeret systolisk/diastolisk reduktion
pa 15,8/10,0 mmHg. Forholdet mellem den laveste og den maksimale effekt af CoAprovel 150 mg
/12,5 mg var 100%, nar blodtrykket blev monitoreret ambulant. Forholdet mellem den laveste og den
maksimale effekt var henholdsvis 68% og 76% for CoAprovel 150 mg /12,5 mg og

CoAprovel 300 mg /12,5 mg, nar effekten blev malt med blodtryksmanchet ved kontrolbesgg. Disse
24-timers resultater blev observeret uden at der opstod overdreven reduktion af blodtrykket pa det
maksimale niveau. De er sammenlignelige med den sikre og effektive reduktion af blodtrykket, som
opnas med dosering 1 gang dagligt.

Hos patienter, der ikke var tilstraekkeligt kontrolleret med 25 mg hydrochlorthiazid alene, gav et tillaeg
af irbesartan en yderligere placebo-korrigeret systolisk/diastolisk gennemsnitlig reduktion pa
11,1/7,2 mmHg.

Den blodtryksnedseattende effekt af irbesartan i kombination med hydrochlorthiazid viser sig efter
farste dosis og varer ved i 1-2 uger, med maksimal effekt efter 6-8 uger. I langsigtede
opfalgningsstudier blev virkningen af irbesartan/nydrochlorthiazid opretholdt i mere end 1 ar. Der er
hverken observeret rebound-hypertension for irbesartan eller hydrochlorthiazid. Dette er dog ikke
undersggt specifikt for CoAprovel.

Effekten af en kombinationsbehandling med irbesartan og hydrochlorthiazid pa morbiditet og
mortalitet er ikke undersggt. Epidemiologiske undersggelser har vist, at langtidsbehandling med
hydrochlorthiazid reducerer risikoen for kardiovaskulaer mortalitet og morbiditet.

Virkningen af CoAprovel afhaenger ikke af alder eller kean. Som med andre leegemidler, der pavirker
renin-angiotensinsystemer, har sorte, hypertensive patienter betydelig mindre respons pa
enkeltstofbehandling med irbesartan. Nar irbesartan administreres samtidig med en lille dosis
hydrochlorthiazid (fx 12,5 mg dagligt), naeermer det antihypertensive respons hos sorte patienter sig
det, der ses hos hvide.

Klinisk virkning og sikkerhed

Et randomiseret, dobbeltblindt, aktivt kontrolleret, parallelt multicenterforsgg af 8 ugers varighed har
evalueret effekten og sikkerheden af CoAprovel som inital behandling ved sveer hypertension
(defineret som SeDBT > 110 mmHg). lalt 697 patienter randomiseredes i forholdet 2:1 til
irbesartan/hydrochlorothiazid 150 mg/12,5 mg eller irbesartan 150 mg, og med systematisk titrering
(inden evaluering af respons pa den lavere dosis) efter 1 uge til henholdsvis
irbesartan/hydrochlorothiazid 300 mg/25 mg eller irbesartan 300 mg.

58% af de inkluderede patienter var mand. Gennemsnitsalderen var 52,5 ar; 13% var > 65 ar, og kun
2% var > 75 ar. 12% af patienterne var diabetikere, 34% var hyperlipideemiske, og den hyppigste
kardiovaskulere tilstand var stabil angina pectoris hos 3,5% af patienterne.

Det primere formal med forsgget var at sammenligne andelen af patienter hvis SeDBT var
kontrolleret (SeDBT < 90 mmHg) ved Uge 5. 47,2% af patienterne i kombinationsbehandling naede et
dal-SeDBT < 90 mmHg sammenlignet med 33,2% af patienterne behandlet med irbesartan

(p = 0,0005). Det gennemsnitlige blodtryk ved baseline var ca. 172/113 mmHg i begge
behandlingsgrupper. Faldet i SeSBT/SeDBT ved 5 uger var henholdsvis 30,8/24,0 mmHg og
21,1/19,3 mmHg for irbesartan/hydrochlorothiazid og irbesartan (p < 0,0001).
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Typen og forekomsten af de bivirkninger, der er indberettet hos patienter, som har modtaget
behandling med kombinationen, svarede til bivirkningsprofilen for patienter i enkeltstofbehandling.
Der blev under den 8-uger lange behandlingsperiode ikke indberettet tilfelde af syncope i nogen af
behandlingsgrupperne. Henholdsvis 0,6% og 0% af patienterne oplevede hypotension og henholdsvis
2,8% og 3,1% oplevede svimmelhed i ved kombinationsbehandling og enkeltstofbehandling.

Dobbelt h&mning af renin-angiotensin-aldosteron-systemet (RAAS)

To store randomiserede, kontrollerede studier (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) og VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) har undersggt samtidig brug af kombinationen af en ACE-ha&mmer og en
angiotensin-1l-receptorblokker. ONTARGET var et studie i patienter med kardiovaskuleer eller
cerebrovaskulaer sygdom eller type 2 diabetes mellitus in anamnesen med tegn pa en organpavirkning.
VA NEPHRON-D var et studie i patienter med type 2 diabetes mellitus og diabetisk nefropati.

Disse studier viser ikke signifikant gavnlig effekt pa nyre og/eller kardiovaskulare resultater og
mortalitet, mens en gget risiko for hyperkalizemi, akut nyreskade og/eller hypotension blev observeret
sammenlignet med monoterapi. Disse resultater er ogsa relevante for andre ACE-ha@mmere og
angiotensin-1l-receptorblokkere grundet de identiske farmakodynamiske egenskaber.

ACE-hemmere og angiotensin-I1-receptorblokkere bgr derfor ikke anvendes samtidig hos patienter
med diabetisk nefropati.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
var et studie designet til at undersgge fordele ved at tilfgje aliskiren til en standardbehandling med en
ACE-haemmer eller en angiotensin-I1-receptorblokker hos patienter med type 2 diabetes mellitus og
kronisk nyresygdom, kardiovaskulersygdom eller begge. Studiet blev afsluttet for tid pa grund af en
gget risiko for bivirkninger. Kardiovaskuler dgd og stroke var begge numerisk hyppigere i aliskiren-
gruppen end i placebogruppen og bivirkninger og alvorlige bivirkninger (hyperkalizemi, hypotension
og nedsat nyrefunktion) var hyppigere rapporteret i aliskiren-gruppen end i placebogruppen.

Non-melanom hudkreeft:

Tilgengelige data fra epidemiologiske studier viser en kumulativ dosis- afhangig forbindelse mellem
hydrochlorthiazid og non-melanom hudkraft. Et studie omfattede en

population med 71.533 tilfaelde af basalcellekarcinom og 8.629 tilfaelde af placecellekarcinom, der
blev matchet med hhv. 1.430.833 og 172,462 forsggspersoner i kontrolgrupper. Stort forbrug af
hydrochlorthiazid (> 50.000 mg kumulativt) var forbundet med en justeret OR-vardi pa 1,29 (95 %-
Kl: 1,23-1,35) for basalcellekarcinom og pa 3,98 (95 %-KI: 3,68-4,31) for pladecellekarcinom. Der
sas en klar kumulativ dosis/respons relation, hvad angar bade basalcellekarcinom og
pladecellekarcinom. Et andet studie viste en mulig forbindelse mellem leebekraft (pladecellekarcinom)
og eksponering for hydrochlorthiazid: 633 tilfelde af leebekreeft blev matchet med 63.067
forsagspersoner i kontrolgrupper under anvendelse af en risk set sampling-strategi. Der blev pavist en
kumulativ dosis/respons relation med en justeret OR-vaerdi pa 2,1 (95 %-KI: 1,7-2,6), der steg til OR
3,9 (3,0- 4,9) ved et stort forbrug (~25.000 mg) og OR 7,7 (5,7-10,5) ved den hgjeste kumulative dosis
(~100.000 mg) (se ogsa pkt. 4.4).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Samtidig administration af hydrochlorthiazid og irbesartan har ingen effekt pa de 2 leegemidlers
farmakokinetik.

Absorption
Irbesartan og hydrochlorthiazid er oralt aktive stoffer, som ikke kraever biotransformation for at veere

aktive. Ved oral administration af CoAprovel er den absolutte orale biotilgaengelighed 60-80% for
irbesartan og 50-80% for hydrochlorthiazid. Fedeindtagelse pavirker ikke biotilgengeligheden af
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CoAprovel. Den maksimale plasmakoncentration optraeder i Igbet af 1,5-2 timer efter oral
administration af irbesartan og 1-2,5 timer efter administration af hydrochlorthiazid.

Fordeling

Irbesartans plasma-proteinbindingen er ca. 96%, med en ubetydelig binding til celluleere
blodkomponenter. Fordelingsvolumen er 53-93 liter for irbesartan. Hydrochlorthiazid er 68%
proteinbundet i plasma, og dets tilsyneladende fordelingsvolumen er 0,83-1,14 I/kg.

Linearitet/non-linearitet

Irbesartan udviser linear og dosisproportionel farmakokinetik i et dosisinterval pa 10-600 mg. Der
blev observeret en mindre end proportional ggning af oral absorption ved doser over 600 mg (2 gange
den maksimale anbefalede dosis). Arsagen til dette er ukendt. Total body- og nyreclearance er
henholdsvis 157-176 og 3-3,5 ml/min. Den terminale halveringstid for irbesartan er 11-15 timer.
Steady-state plasmakoncentration nas i lgbet af 3 dage efter pabegyndelse af behandling 1 gang
dagligt. Der er set begraenset akkumulering af irbesartan (< 20%) i plasma efter gentagne doseringer, 1
gang dagligt. Der er i en undersggelse med kvindelige, hypertensive patienter observeret noget hgjere
plasmakoncentrationer af irbesartan. Der var dog ingen forskel i halveringstid og akkumulering.
Dosisjustering er ikke ngdvendig hos kvindelige patienter. Irbesartan AUC- 0g Crmax-veerdier var ogsa
noget hgjere hos xldre patienter (> 65 ar) end hos yngre patienter (18-40 ar). Den terminale
halveringstid endredes dog ikke signifikant. Dosisjustering er ikke ngdvendig hos &ldre patienter.
Den gennemsnitlige plasmahalveringstid for hydrochlorthiazid angives at veere pa 5-15 timer.

Biotransformation

Efter oral eller intravengs administration af *4C irbesartan, kan 80-85% af den cirkulerende
radioaktivitet i plasma tilskrives uomdannet irbesartan. Irbesartan omdannes i leveren ved konjugering
som glucuronid og ved oxidation. Den vigtigste cirkulerende metabolit er glucuronidet af irbesartan
(ca. 6%). In-vitro undersggelser viser at irbesartan primaert oxideres af cytokrom P450-enzymet
CYP2C9. Isoenzym CYP3A4 har kun ubetydelig effekt.

Elimination

Irbesartan og dets metabolitter udskilles gennem bade galde og nyrer. Efter enten oral eller intravengs
administration af 1“C irbesartan, genfindes ca. 20% radioaktivitet i urinen og resten i affgringen.
Mindre end 2% af dosis udskilles uomdannet i urinen som irbesartan. Hydrochlorthiazid metaboliseres
ikke, men udskilles hurtigt via nyrerne. Mindst 61% af den orale dosis udskilles uomdannet inden for
24 timer. Hydrochlorthiazid passerer placentabarrieren, men ikke blod/hjernebarrieren, og det
udskilles i modermaelk.

Nedsat nyrefunktion

Irbesartans farmakokinetiske parametre andres ikke veesentligt hos patienter med nedsat nyrefunktion
eller i heemodialyse. Irbesartan fjernes ikke ved heemodialyse. Halveringstiden for hydrochlorthiazid
forleenges til 21 timer hos patienter med kreatininclearance < 20 ml/min.

Nedsat leverfunktion

Irbesartans farmakokinetiske parametre andres ikke veesentligt hos patienter med mild/moderat
cirrhose.
Der er ikke foretaget undersggelser af patienter med alvorligt nedsat leverfunktion.
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5.3  Preakliniske sikkerhedsdata

Irbesartan/hydrochlorthiazid

Resultater fra studier af op til 6 maneders varighed med rotter og makakaber viste, at administration af
kombinationen hverken forstaerkede nogen af de tidligere rapporterede og eksisterende toksiciteter for
hver enkelt komponent eller inducerede ny toksiciteter. Derudover blev der ikke observeret nogen
toksikologiske synergistiske virkninger.

Der var ingen tegn pa mutagenicitet eller clastogenicitet med irbesartan/hydrochlorthiazid-
kombinationen. Det karcinogene potentiale af irbesartan og hydrochlorthiazid i kombination er ikke
evalueret i dyrestudier.

Effekten af kombinationen irbesartan/hydrochlorthiazid pa fertilitet er ikke evalueret i dyrestudier. Der
er ikke set tegn pa teratogen effekt hos rotter, der fik kombination af irbesartan og hydrochlorthiazid i
doser, som forarsager maternel toksicitet.

Irbesartan

| preekliniske sikkerhedsstudier forarsagede hgje doser irbesartan en reduktion i rgde
blodlegemeparametre. Ved meget hgje doser blev degenerative forandringer induceret i nyrerne
(sasom interstitiel nefritis, tubuleer udvidelse, basofile tubuli, ggede plasmakoncentrationer af urea og
kreatinin) hos rotter og makakaber. Effekten anses for at veere sekundaer til den hypotensive effekt af
irbesartan, som medferte nedsat renal perfusion. Derudover inducerede irbesartan
hyperplasi/hypertrofi af de juxtaglomerulare celler. Disse a&ndringer ansas for at vare forarsaget af
irbesartans farmakologiske virkning med begranset klinisk relevans.

Der var ingen tegn pa mutagenicitet, clastogenicitet eller karcinogenecitet.

Fertilitet og reproduktionsevne blev ikke pavirket ved studier af han- og hunrotter. Dyrestudier med
irbesartan viste forbigaende toksisk effekt (aget nyrebakkenkavitation, hydroureter eller subkutant
gdem) hos rottefostre. Denne toksiske effekt forsvandt efter fadslen. Hos kaniner sas abort eller tidlig
resorption ved doser, som forarsagede signifikant maternel toksicitet, inklusive mortalitet. Der blev
ikke observeret teratogen effekt hos hverken rotter eller kaniner. Dyrestudier indikerer, at radioaktivt
maerket irbesartan kan pavises i rotte- og kaninfostre. Irbesartan udskilles i melken hos diegivende
rotter.

Hydrochlorthiazid

Der er observeret tvetydige tegn pa genotoksisk eller karcinogen effekt i nogle eksperimentelle
modeller.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer

Tabletkerne:
Lactosemonohydrat
Mikrokrystallinsk cellulose
Croscarmellosenatrium
Hypromellose

Silica

Magnesiumstearat
Filmovertraek:

Lactosemonohydrat
Hypromellose
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Titaniumdioxid (E 171)
Macrogol 3000

Red og gul jernoxid
Carnaubavoks.

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3ar.

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Kartoner med 14 tabletter i PVC/PVDC/aluminiumblistere.

Kartoner med 28 tabletter i PVC/PVDC/aluminiumblistere.

Kartoner med 30 tabletter i PVC/PVDC/aluminiumblistere.

Kartoner med 56 tabletter i PVC/PVDC/aluminiumblistere.

Kartoner med 84 tabletter i PVC/PVDC/aluminiumblistere.

Kartoner med 90 tabletter i PVC/PVDC/aluminiumblistere.

Kartoner med 98 tabletter i PVC/PVDC/aluminiumblistere.

Kartoner med 56 x 1 tablet i PVC/PVDC/perforerede aluminiumblistere med enkeltdosis.

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.
6.6 Regler for bortskaffelse

Ikke anvendte leegemidler samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

1. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frankrig

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)
EU/1/98/086/016-020
EU/1/98/086/022

EU/1/98/086/030
EU/1/98/086/033

9. DATO FOR FGRSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste markedsfaringstilladelse: 15. oktober 1998
Dato for seneste fornyelse: 01. oktober 2008
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10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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1. LAGEMIDLETS NAVN

CoAprovel 300 mg/25 mg filmovertrukne tabletter.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver filmovertrukken tablet indeholder 300 mg irbesartan og 25 mg hydrochlorthiazid.

Hjeelpestof, som behandleren skal veere opmaerksom pa:
Hver filmovertrukken tablet indeholder 53,3 mg lactose (som lactosemonohydrat).

Alle hjeelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Filmovertrukken tablet.

Lysergd, bikonveks, oval, med et hjerte praeget pa den ene side, og nummeret 2788 praeget pa den
anden side.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Behandling af essentiel hypertension.

Denne faste dosiskombination er indiceret til voksne patienter, hvis blodtryk ikke kan reguleres
adeekvat med irbesartan eller hydrochlorthiazid alene (se pkt. 5.1).

4.2  Dosering og administration

Dosering

CoAprovel kan administreres 1 gang dagligt med eller uden samtidig fedeindtagelse.
Dosistitrering af de enkelte komponenter (dvs. irbesartan og hydrochlorthiazid) kan anbefales.

Nar en direkte a@ndring fra monoterapi til de faste kombinationer patenkes, ber falgende retningslinjer

overvejes:

. CoAprovel 150 mg/12,5 mg kan gives til patienter, hvis blodtryk ikke kan reguleres
tilstreekkeligt med hydrochlorthiazid eller irbesartan 150 mg alene;

" CoAprovel 300 mg/12,5 mg kan gives til patienter, der er utilstreekkeligt regulerede med
irbesartan 300 mg eller med CoAprovel 150 mg/12,5 mg.

. CoAprovel 300 mg/25 mg kan gives til patienter, der er utilstreekkeligt regulerede med
CoAprovel 300 mg /12,5 mg.

Hagjere doser end 300 mg irbesartan/25 mg hydrochlorthiazid, 1 gang dagligt frarades.
Om ngdvendigt kan CoAprovel kombineres med andre antihypertensiva (se pkt. 4.3, 4.4, 4.5 og 5.1).

Serlige patientgrupper

Nedsat nyrefunktion

Pa grund af hydrochlorthiazid-komponenten anbefales CoAprovel ikke til patienter med alvorlig
nyreinsufficiens (kreatininclearance < 30 ml/min). Loop-diuretika er at foretraekke frem for thiazider
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til denne patientgruppe. Dosisjustering er ikke ngdvendig til patienter med nedsat nyrefunktion, hvis
den renale kreatinin-clearance er > 30 ml/min (se pkt. 4.3 og 4.4).

Nedsat leverfunktion

CoAprovel er ikke indiceret til patienter med sveert nedsat leverfunktion. Thiazider skal anvendes med
forsigtighed til patienter med leverfunktionsnedszttelse. Dosisjustering af CoAprovel til patienter med
mild eller moderat leverfunktionsnedsattelse er ikke ngdvendig (se pkt. 4.3).

ZEldre personer
Dosisjustering af CoAprovel til &ldre personer er ikke ngdvendig.
Paediatrisk population

CoAprovel frarades til behandling af barn og unge, da sikkerhed og virkning ikke er klarlagt. Der
foreligger ingen data.

Administration
Til oral brug.
4.3 Kontraindikationer

= Overfglsomhed over for de aktive stoffer eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfart i
pkt. 6.1 eller over for andre sulfonamidderivater (hydrochlorthiazid er et sulfonamidderivat)

= Graviditet i 2. eller 3. trimester (se pkt. 4.4 0g 4.6)

= Alvorlig nyrefunktionsnedsattelse (kreatininclearance < 30 ml/min)

= Refrakteer hypokalimi, hypercalcemi

= Alvorlig leverfunktionsnedsattelse, bilieer cirrhose og cholestase

= Samtidig behandling med CoAprovel og aliskiren-holdige leegemidler er kontraindiceret til
patienter med diabetes mellitus eller nedsat nyrefunktion (glomeruler filtrationshastighed (GFR) <
60 ml/min/1,73 m?) (se pkt. 4.5 0g 5.1).

4.4  Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Hypotension - patienter med hypovolaemi: CoAprovel er kun sjeldent blevet associeret med
symptomatisk hypotension hos hypertensive patienter uden andre risikofaktorer for hypotension.
Symptomatisk hypotension kan forventes at optreede hos patienter med hypovolemi og/eller
hyponatrizemi forarsaget af kraftig diuretisk behandling, nedsat saltindtag gennem kosten, diarré eller
opkastning. Sadanne tilstande skal korrigeres inden pabegyndelse af behandling med CoAprovel.

Renal arteriestenose - renovaskular hypertension: Der er gget risiko for alvorlig hypotension og
nyreinsufficiens, hvis patienter med bilateral nyrearteriestenose eller stenose af arterien til den eneste
fungerende nyre behandles med angiotensin-konverterende enzymhaemmere eller angiotensin-I|
receptor-antagonister. Selvom dette ikke er dokumenteret for CoAprovel, kan der forventes en
tilsvarende effekt.

Nedsat nyrefunktion og nyretransplantation: Nar CoAprovel anvendes til patienter med nedsat
nyrefunktion, anbefales periodisk monitorering af serum-kalium, serum-kreatinin og serum-urinsyre-
niveauer. Der er ingen erfaring med administration af CoAprovel til nyligt nyretransplanterede
patienter. CoAprovel ma ikke anvendes til patienter med alvorlig nyrefunktionsnedsattelse
(kreatininclearance < 30 ml/min) (se pkt. 4.3). Der kan forekomme thiaziddiuretika-associeret azoteemi
hos patienter med nedsat nyrefunktion. Det er ikke ngdvendigt at justere dosis hos patienter med
nedsat nyrefunktion, hvis kreatininclearance er > 30 ml/min. Dog skal denne faste dosis-kombination
gives med forsigtighed til patienter med mildt til moderat nedsat nyrefunktion (kreatininclearance

> 30 ml/min, men < 60 ml/min).
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Dobbelt heemning af renin-angiotensin-aldosteron-systemet (RAAS): Der er evidens for, at samtidig
brug af ACE-heemmere, angiotensin-1l-receptorblokkere eller aliskiren gger risikoen for hypotension,
hyperkalizmi og nedsatter nyrefunktionen (inklusive akut nyresvigt). Dobbelt heemning af RAAS ved
kombination af ACE-ha&mmere, angiotensin-1l-receptorblokkere eller aliskiren anbefales derfor ikke
(se pkt. 4.5 og 5.1). Hvis behandling med dobbelt ha&emning anses for absolut ngdvendig, bar det kun
udfares under overvagning af specialister og veere underlagt hyppig tet overvagning af
nyrefunktionen, elektrolytter og blodtryk. ACE-ha&mmere og angiotensin-I1-receptorblokkere bar ikke
amvendes samtidig hos patienter med diabetisk nefropati.

Nedsat leverfunktion: Thiazider skal anvendes med forsigtighed til patienter med nedsat leverfunktion
eller progressiv leversygdom, da mindre andringer af veeske- og elektrolytbalancen kan fremskynde
hepatisk koma. Der er ingen klinisk erfaring med CoAprovel hos patienter med nedsat leverfunktion.

Aorta- og mitralklapstenose, obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati: Som ved behandling med andre
vasodilatorer skal der udvises ekstra forsigtighed hos patienter, der lider af aorta- eller mitralstenose
eller obstruktiv hypertrofisk kardiomyopati.

Primeer aldosteronisme: Patienter med primeer aldosteronisme responderer generelt ikke pa
antihypertensive stoffer, der virker gennem haemning af renin-angiotensinsystemet. Derfor frarades
brug af CoAprovel.

Metabolisk og endokrin virkning: Thiazidbehandling kan svaekke glukosetolerancen. Latent diabetes
mellitus kan blive manifest under thiazidbehandling. CoAprovel kan medfare hypoglykaemi, iser hos
patienter med diabetes. Passende monitorering af blodsukkeret skal overvejes for patienter i
behandling med insulin eller antidiabetika; ved indikation kan dosisjustering af insulin eller
antidiabetika veere ngdvendig (se pkt 4.5).

Thiazidbehandling er associeret med forhgjede kolesterol- og triglycerid-niveauer, Der er dog
rapporteret minimal eller ingen effekt ved en dosis pa 12,5 mg som findes i CoAprovel.

Der kan forekomme hyperurikaemi, eller regulaer urinsyregigt kan blive fremskyndet, hos visse
patienter i thiazidbehandling.

Elektrolytforstyrrelser: Som for alle patienter i diuretisk behandling, skal der med passende
mellemrum foretages periodisk kontrol af serum-elektrolytter.

Thiazider, inklusive hydrochlorthiazid, kan medfare vaeske- eller elektrolytforstyrrelser (hypokalieemi,
hyponatrieemi og hypokloreemisk alkalose). Advarselstegn pa veeske- eller elektrolytforstyrrelser kan
veere mundtarhed, tarst, svaekkelse, slgvhed, dgsighed, rastlgshed, muskelsmerter eller kramper,
muskular treethed, hypotension, oliguri, takykardi og gastrointestinale forstyrrelser, sasom kvalme og
opkastning.

Selvom thiaziddiuretika kan udvikle hypokalizemi, kan samtidig behandling med irbesartan reducere
diuretika-induceret hypokalieemi. Risikoen for hypokalizemi er sterst hos patienter med levercirrhose,
patienter med hyppig vandladning, patienter der indtager utilstreekkelig mangde elektrolytter oralt, og
hos patienter i samtidig behandling med kortikosteroider eller ACTH. Omvendt kan der opsta
hyperkalizzmi pa grund af irbesartankomponenten i CoAprovel. Det er isar tilfeldet ved
nyrefunktionsnedszttelse og/eller hjertesygdom og diabetes mellitus. Adakvat monitorering af serum-
kalium anbefales hos patienter i risikogruppen. Kaliumbesparende diuretika, kaliumtilskud eller
kaliumholdige saltsubstitutioner skal derfor gives med forsigtighed sammen med CoAprovel (se

pkt. 4.5).

Der er ingen tegn pa, at irbesartan reducerer eller forebygger diuretika-induceret hyponatrizemi.
Kloridmangel er generelt beskeden og kraever normalt ingen behandling.

Thiazider kan senke urin-calciumudskillelsen og forarsage intermitterende og let forhgjelse af serum-
calcium uden kendte forstyrrelser af calciummetabolismen. Markant hypercalceemi kan veere tegn pa
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skjult hyperparathyreoidisme. Thiazidbehandling skal seponeres, fgr parathyreoideafunktionen
undersgges.

Der er ved behandling med thiazider pavist gget urinudskillelse af magnesium, som kan medfare
hypomagnesiemi.

Intestinalt angiogdem: Der er indberettet intestinalt angiogdem hos patienter i behandling med
angiotensin Il-receptorantagonister herunder CoAprovel (se pkt. 4.8). Disse patienter havde
mavesmerter, kvalme, opkastning og diarré. Symptomerne forsvandt efter seponering af angiotensin
I1-receptorantagonister. Hvis der diagnosticeres intestinalt angiogdem, bgr CoAprovel seponeres, og
der bar iveerksettes passende overvagning, indtil symptomerne er forsvundet fuldstendigt.

Lithium: Kombination af lithium og CoAprovel frarades (se pkt. 4.5).

Doping-test: Indholdet af hydrochlorthiazid i dette leegemiddel kan medfare et positivt fund ved en
Doping-test.

Generelt: Hos patienter, hvis vaskulare tonus og nyrefunktion hovedsageligt afhaenger af renin-
angiotensin-aldosteronsystemets aktivitet (fx patienter med alvorlig hjerteinsufficiens eller
underliggende nyresygdom, inklusive nyrearteriestenose), er behandling med angiotensin-
konverterende enzymhammere eller angiotensin-11 receptorantagonister, der pavirker dette system,
blevet forbundet med akut hypotension, azoteemi, oliguri og i sjeldne tilfaelde akut nyresvigt (se pkt.
4.5). Ved behandling med et antihypertensivt stof kan en voldsom sankning af blodtrykket hos
patienter med iskeemisk kardiopati eller iskeemisk kardiovaskulaer sygdom medfare myokardieinfarkt
eller slagtilfalde.

Der kan forekomme overfglsomhedsreaktioner over for hydrochlorthiazid hos patienter med eller uden
allergisk eller bronkial astma-anamnese. Sandsynligheden er dog starre hos patienter med allergisk
eller bronkial astma-anamnese.

Der er rapporteret exacerbation eller provokation af systemisk lupus erythematosus ved brug af
thiaziddiuretika.

Der er rapporteret fotosensitivitetsreaktioner med thiazid-diuretika (se pkt. 4.8). Det anbefales at
stoppe behandlingen, hvis fotosensitivitetsreaktioner opstar under behandlingen. Hvis det er
ngdvendigt at genoptage diuretika-behandlingen, anbefales det at beskytte udsatte omrader mod for sol
og kunstige UVA-straler.

Graviditet: Behandling med Angiotensin 11-Receptor-Antagonister (AlIRAer) bar ikke pabegyndes
under graviditet. Patienter, der planleegger at blive gravide, bar g&ndre til anden antihypertensiv
behandling hvor sikkerhedsprofilen for anvendelse under graviditet er veletableret, medmindre fortsat
behandling med AIIRA skannes ngdvendig. Ved konstateret graviditet, bgr behandling med AIIRA
seponeres gjeblikkeligt, og hvis det skannes hensigtsmaessigt bgr anden behandling iveerkseettes (se
pkt. 4.3 0g 4.6).

Choroidal effusion, akut myopi og sekundzert snaevervinklet glaukom: Brug af lsegemidler, der indeholder
sulfonamid eller et sulfonamidderivat, kan medfgre en idiosynkratiske reaktion, som kan medfare
choroidal effusion med synsfeltsdefekt, forbigaende myopi og akut snavervinklet glaukom. Selvom
hydrochlorthiazid er et sulfonamid, er der kun rapporteret om isolerede tilfeelde af akut snaevervinklet
glaukom med hydrochlorthiazid. Symptomerne omfatter akut synsnedszttelse eller gjensmerter og
opstar typisk inden for timer til uger efter behandlingsstart. Ubehandlet akut snaevervinklet glaukom
kan medfare permanent synstab. Primar behandling er seponering af leegemidlet sa hurtigt som
muligt. Jjeblikkelig leegehjeelp eller operation kan overvejes, hvis det intraokulaere tryk ikke kommer
under kontrol. Risikofaktorer for at udvikle akut snaevervinklet glaukom kan omfatte allergi over for
sulfonamider eller antibiotika i anamnesen (se pkt. 4.8).
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Hjeelpestoffer:
CoAprovel 300 mg/25 mg filmovertrukne tabletter indeholder lactose. Patienter med arvelig

galactoseintolerans, total laktasemangel eller glukose-galaktose malabsorption bgr ikke tage dette
leegemiddel.

CoAprovel 300 mg/25 mg filmovertrukne tabletter indeholder natrium. Dette l&egemiddel indeholder
mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i det vaesentlige natriumfrit.

Non-melanom hudkreeft

| to epidemiologiske studier baseret pa det danske Cancerregister er der observeret gget risiko for
non-melanom hudkreft (basalcellekarcinom og pladecellekarcinom) ved en stigende kumulativ dosis
af hydrochlorthiazid. Hydrochlorthiazids fotosensibiliserende virkning kan vaere en mulig mekanisme i
forhold til non-melanom hudkraeft.

Patienter, der tager hydrochlorthiazid, skal informeres om risikoen for non-melanom hudkraft og have
at vide, at de skal tjekke deres hud regelmaessigt for nye laesioner og straks kontakte laegen, hvis de
observerer mistenkelige hudleesioner. For at minimere risikoen for hudkreft bar patienterne rades til
at treeffe forebyggende foranstaltninger som f.eks. at begranse eksponeringen for sollys og UV-straler
0g, ved eksponering, at sgrge for tilstreekkelig beskyttelse. Misteenkelige hudlasioner bar straks
undersgges, herunder eventuelt ved hjelp af histologisk biopsianalyse. Det kan ogsa veere ngdvendigt
at genoverveje, om hydrochlorthiazid bgr anvendes hos patienter, der tidligere har haft non-melanom
hudkraeft (se ogsa pkt. 4.8).

Akut respiratorisk toksicitet

Der er rapporteret meget sjeeldne, alvorlige tilfeelde af akut respiratorisk toksicitet, herunder akut
respiratorisk distress syndrom (ARDS), efter indtagelse af hydrochlorthiazid. Lungegdem udvikles
typisk inden for minutter til timer efter indtagelse af hydrochlorthiazid. Ved debut er symptomerne
dyspng, feber, nedsat lungefunktion og hypotension. Hvis der er mistanke om ARDS, bgr CoAprovel
seponeres, og passende behandling gives. Hydrochlorthiazid ber ikke anvendes til patienter, der
tidligere har haft ARDS efter indtagelse af hydrochlorthiazid.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Andre antihypertensive stoffer: CoAprovels antihypertensive virkning kan gges ved samtidig
administration af andre antihypertensive stoffer. Irbesartan og hydrochlorthiazid (i doser pa op til
300 mg irbesartan/25 mg hydrochlorthiazid) er administreret samtidig med andre antihypertensive
stoffer, inklusive calcium-blokkere og beta-adrenerge blokkere, uden problemer. Forudgaende
behandling med store doser diuretika kan resultere i hypovolemi og risiko for hypotension, nar der
pabegyndes behandling med irbesartan med eller uden thiaziddiuretika (se pkt. 4.4).

Aliskiren-holdige lzegemidler eller ACE-ha&mmere: Data fra kliniske studier viser, at dobbelt hs&emning
af renin-angiotensin-aldosteron-systemet (RAAS) ved samtidig brug af ACE-hemmere, angiotensin
I1-receptorblokkere eller aliskiren er forbundet med en hgjere frekvens af bivirkninger sasom
hypotension, hyperkalizemi og nedsat nyrefunktion (inklusive akut nyresvigt) sammenlignet med brug
af et enkelt RAAS-virkende stof (se pkt. 4.3, 4.4 0g 5.1).

Lithium: Der er blevet rapporteret reversibel ggning af serum-lithiumkoncentrationer og toksicitet ved
samtidig administration af lithium og angiotensin-konverterende enzymhaemmere. Med irbesartan er
en lignende effekt hidtil kun rapporteret i meget sjeeldne tilfeelde. Derudover reducerer thiazider
nyreclearance af lithium og dermed gges risikoen for lithium toksicitet ved behandling med
CoAprovel. Derfor frarades kombination af lithium og CoAprovel (se pkt. 4.4). Safremt samtidig
administration skennes ngdvendig, anbefales det at kontrollere serum-lithiumvardier omhyggeligt.

Laegemidler, der pavirker kalium: Den kalium-depleterende virkning af hydrochlorthiazid dempes af
irbesartans kalium-besparende effekt. En sadan indvirkning af hydrochlorthiazid pa serum-kalium kan
dog forventes at blive forsteerket af andre stoffer associeret med kaliumtab og hypokalieemi (fx andre
kalium-diuretika, laxantia, amphotericin, carbenoxolon, penicillin G natrium). Baseret pa erfaringer
med andre praparater, som deemper renin-angiotensinsystemet, har det omvendt vist sig, at samtidig
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brug af kaliumbesparende diuretika, kaliumtilskud, kaliumholdige salterstatninger eller andre
praeparater, der kan gge serum-kalium, fx heparinnatrium, kan gge serum-kalium. For risikopatienter
anbefales tilstraekkelig monitorering af serum-kalium (se pkt. 4.4).

Laegemidler, der pavirkes af serum-kaliumforstyrrelser: Det anbefales at male serum-kalium periodisk,
nar CoAprovel administreres sammen med leegemidler, der pavirkes af serum-kaliumforstyrrelser
(fx digitalis glykosider, antiarytmika).

Nonsteroide antiinflammatoriske lsegemidler: Nar angiotensin I1-antagonister administreres samtidig
med nonsteroide antiinflammatoriske leegemidler (fx selektive COX-2-h&mmere, acetylsalicylsyre
(> 3 g/dag) og non-selektive NSAID) kan den antihypertensive virkning svakkes.

Som det er tilfeldet med ACE-ha&mmere, kan samtidig anvendelse af angiotensin Il-antagonister og
NSAID medfare gget risiko for forveerring af nyrefunktionen, herunder muligt akut nyresvigt samt
ggning af serum-kalium. Det geelder iser hos patienter som i forvejen har darlig nyrefunktion. Der skal
udvises forsigtighed, nar denne kombination anvendes, iser hos @ldre. Patienterne skal vare
tilstreekkeligt hydrerede. Det bar overvejes at monitorere nyrefunktionen efter samtidig behandling er
initieret og periodisk derefter.

Repaglinid: Irbesartan kan potentielt inhibere OATP1BL1. | et klinisk studie blev det rapporteret, at
irbesartan ved administration 1 time far repaglinid ggede Cmax0g AUC for repaglinid (substrat for
OATP1B1) henholdvis 1,8 og 1,3 gange. | et andet studie blev der ikke rapporteret nogen relevante
pharmakokinetiske interaktioner, nar de to leegemidler blev administreret samtidigt. Dosisjustering af
antidiabetisk behandling, sasom repaglinid, kan derfor vaere ngdvendig (se pkt. 4.4).

Yderligere information om irbesartaninteraktioner: Irbesartans farmakokinetik er i kliniske forseg ikke
blevet pavirket af hydrochlorthiazid. Irbesartan metaboliseres hovedsageligt af CYP2C9 og i mindre
udstraekning ved glucuronidering. Der er ikke observeret signifikante farmakokinetiske eller
farmakodynamiske interaktioner ved samtidig administration af irbesartan og warfarin, et laegemiddel
som metaboliseres af CYP2C9. Effekten af CYP2C9-induktorer, som fx rifampicin pa irbesartans
farmakokinetik er ikke evalueret. Digoxins farmakokinetik blev ikke endret ved samtidig
administration af irbesartan.

Yderligere information om hydrochlorthiazids interaktioner: Ved samtidig administration kan fglgende
stoffer give anledning til interaktioner med thiaziddiuretika:

Alkohol: Der kan forekomme forsteerket ortostatisk hypotension;

Antidiabetika (orale stoffer og insuliner): Det kan vare ngdvendigt at dosisjustere den antidiabetiske
behandling (se pkt. 4.4);

Colestyramin og colestipolresiner: Absorption af hydrochlorthiazid nedseettes ved tilstedevarelse af
anione resiner. CoAprovel bgr tages mindst en time far eller fire timer efter disse leegemidler;

Kortikosteroider, ACTH: Elektrolytdepletion, specielt hypokalieemi, kan forsteerkes;

Digitalisglykosider: Thiazidinduceret hypokalieemi eller hypomagnesieemi gger forekomsten af
digitalisinducerede kardielle arytmier (se pkt. 4.4);

Non-steroide antiinflammatoriske leegemidler: Administration af et non-steroidt antiinflammatorisk
leegemiddel kan reducere den diuretiske, natriuretiske og antihypertensive virkning af thiaziddiuretika
hos nogle patienter;

Pressoraminer (fx noradrenalin): Virkningen af pressoraminer kan nedsattes, men ikke tilstraekkeligt
til at udelukke deres anvendelse;
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Nondepolariserende skelet/muskel-relaksanter (fx tubocurarin): Virkningen af nondepolariserende
skelet/muskel-relaxanter kan forsteerkes af hydrochlorthiazid;

Leegemidler mod arthritis urica: Det kan veere ngdvendigt at justere dosis af leegemidler mod arthritis

urica, da hydrochlorthiazid kan gge niveauet af urinsyre i serum. Det kan vaere ngdvendigt at gge dosis
af probenecid eller sulfinpyrazon. Samtidig administration af thiaziddiuretika kan gge hyppigheden af

overfglsomhedsreaktioner over for allupurinol;

Calciumsalte: Thiaziddiuretika kan gge serum-calcium niveauet pa grund af nedsat udskillelse. Hvis
der gives calciumsupplement eller calciumsparende lsegemiddel (fx D-vitamin), skal serum-calcium
males, og calcium-dosis justeres herefter;

Carbamazepin: Samtidig brug af carbamazepin og hydrochlorthiazid har veeret forbundet med risiko
for symptomatisk hyponatrieemi. Elektrolytter bar monitoreres ved samtidig brug. Hvis det er muligt,
bar der anvendes diuretika af en anden klasse;

Andre interaktioner: Den hyperglykemiske effekt af beta-blokkere og diazoxid forsteerkes af
thiazider. Antikolinerge stoffer (fx atropin, biperiden) kan gge biotilgengeligheden af thiaziddiuretika
ved at nedseette den gastrointestinale beveegelighed og ventrikeltemningshastigheden. Thiazider kan
gge risikoen for bivirkninger forarsaget af amantidin. Thiazider kan reducere nyreudskillelsen af
cytotoksiske stoffer (f.x cyclophosphamid, methotrexat) og forstaerke deres myelosuppressive effekt.
4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Angiotensin ll-receptorantagonister (AlIRAer)

AlIRAer bar ikke anvendes under graviditetens farste trimester (se pkt. 4.4). Anvendelsen af AIIRA er
kontraindiceret under graviditetens anden og tredje trimester (se pkt. 4.3 og 4.4).

Epidemiologiske data vedrgrende risikoen for teratogenicitet efter anvendelse af ACE-hemmere under
graviditetens farste trimester er ikke entydige. Imidlertid kan en lille gget risiko ikke udelukkes. Der
findes ingen kontrollerede epidemiologiske data vedrgrende risikoen med Angiotensin I1-Receptor-
Antagonister (AlIRAer), men lignende risici kan findes for denne leegemiddelgruppe. Patienter, der
planlaegger at blive gravide, bar a&ndre til anden antihypertensiv behandling hvor sikkerhedsprofilen
for anvendelse under graviditet er veletableret, medmindre fortsat behandling med AlIRAer skannes
ngdvendig. Ved konstateret graviditet, bgr behandling med AlIRAer seponeres gjeblikkeligt, og hvis
det skannes hensigtsmaessigt bgr anden behandling iveerkseattes.

Det er kendt, at eksponering for behandling med AIIRA under andet og tredje trimester kan inducere
human fatotoksicitet (nedsat nyrefunktion, oligohydramnios, heemning af kraniets knogledannelse) og
neonatal toksicitet (nyresvigt, hypotension, hyperkalemi) (se pkt. 5.3).

Hvis der er givet AlIRAer under graviditetens andet trimester, anbefales ultralydskontrol af
nyrefunktionen og kraniet.

Spaedbgrn, hvis mgdre har taget AIIRAer skal observeres omhyggeligt for hypotension (se pkt. 4.3
0g 4.4).

Hydrochlorthiazid

Der er utilstreekkelige data fra anvendelse af hydrochlorthiazid til gravide kvinder, seerligt i farste
trimester. Data fra dyrestudier er utilstreekkelige. Hydrochlorthiazid passerer placenta. Baseret pa
hydrochlorthiazids farmakologiske virkningsmekanisme kan brugen i andet og tredje trimester
kompromittere den fato-placentale perfusion og forarsage fatale og neonatale effekter, sdsom icterus,
forstyrrelse i elektrolytbalancen og trombocytopeni.
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Hydrochlorthiazid bgr ikke anvendes til gestationelt gdem, gestationel hypertension eller praeeklampsi
pa grund af risiko for nedsat plasmavolumen og hypoperfusion af placenta uden en gavnlig effekt pa
sygdomsforlgbet.

Hydrochlorthiazid bar ikke anvendes til essentiel hypertension hos gravide kvinder, undtagen i sjeeldne
tilfeelde, hvor ingen anden behandling kan anvendes.

CoAprovel indeholder hydrochlorthiazid og kan derfor ikke anbefales under graviditetens farste
trimester. Forud for planlagt graviditet skal der skiftes til anden hensigtsmaessig behandling.

Amning

Angiotensin Il-receptorantagonister (AIIRAer)

Da der ikke foreligger oplysninger om anvendelse af CoAprovel under amning, frarades brugen af
CoAprovel, og andre behandlinger med en mere veletableret sikkerhedsprofil for anvendelse under
amning foretraekkes. Dette gelder iseer ved amning af nyfadte eller for tidligt fadte barn.

Det er ukendt, om irbesartan eller dets metabolitter udskilles i human malk.

De tilgeengelige farmakodynamiske/toksikologiske data fra rotteforsgg viser, at irbesartan eller dets
metabolitter udskilles i malk (se pkt. 5.3 for detaljer).

Hydrochlorthiazid

Hydrochlorthiazid udskilles i sma mangder i human melk. Thiazider i hgje doser, som forarsager
kraftig diurese, kan heemme melkeproduktionen. Anvendelse af CoAprovel i ammeperioden frarades.
Hvis CoAprovel anvendes i ammeperioden, bar dosis veere sa lav som muligt.

Fertilitet:

Irbesartan pavirkede ikke fertiliteten hos behandlede rotter eller deres afkom i doser op til det niveau,
der fremkaldte de ferste tegn pa toksicitet hos foraldrene (se pkt. 5.3).

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj eller betjene maskiner

Pa baggrund af de farmakodynamiske egenskaber er det usandsynligt, at CoAprovel vil pavirke evnen
til at fare motorkaretgj eller betjene maskiner. VVed bilkarsel eller betjening af maskiner, skal der tages
hensyn til, at der kan opsta svimmelhed eller treethed under behandling.

4.8 Bivirkninger

Kombination af irbesartan/hydrochlorthiazid

Blandt 898 hypertensive patienter, der fik forskellige doser af irbesartan/hydrochlorthiazid (interval:
37,5 mg/6,25 mg til 300 mg/25 mg) i placebokontrollerede forsgg, oplevede 29,5% af patienterne
bivirkninger. De hyppigst rapporterede bivirkninger var svimmelhed (5,6%), treethed (4,9%),
kvalme/opkastning (1,8%) og unormal vandladning (1,4%). Desuden blev ogsa gget blodurinstof
(2,3%), kreatinkinase (1,7%) og kreatinin (1,1%) hyppigt rapporteret i forsggene.

Tabel 1 viser hyppigheden af bivirkninger rapporteret efter markedsfering og bivirkninger observeret i
placebokontrollerede studier.

Hyppigheden af ugnskede haendelser anfart nedenfor defineres i henhold til falgende konventioner:

Meget almindelig (> 1/10); almindelig (> 1/100 til < 1/10); ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100);
sjeelden (> 1/10.000 til < 1/1.000); meget sjeelden (< 1/10.000).
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Inden for hver enkelt frekvensgruppe skal bivirkningerne opstilles efter, hvor alvorlige de er. De
alvorligste bivirkninger skal anfgres farst.

Tabel 1: Bivirkninger fra placebokontrollerede studier, og bivirkninger rapporteret efter

markedsfaring

Undersggelser: Almindelig: @get serum carbamid, kreatinin og
kreatinkinase
Ikke almindelig: Fald i serum kalium og natrium
Hjerte: Ikke almindelige:  Synkope, hypotension, takykardi, gdem
Nervesystemet: Almindelig: Svimmelhed
Ikke almindelig: Ortostatisk svimmelhed
Ikke kendt: Hovedpine

@re og labyrint: Ikke kendt: Tinnitus

Luftveje, thorax og Ikke kendt: Hoste

mediastinum:

Mave-tarm-kanalen: Almindelig: Kvalme/opkastning

Ikke almindelig: Diarré
Ikke kendt: Dyspepsi, smagsforstyrrelse
Nyrer og urinveje: Almindelig: Abnorm vandladning
Ikke kendt: Nedsat nyrefunktion inklusive isolerede
tilfelde af nyresvigt hos risikopatienter
(se pkt. 4.4)

Knogler, led, muskler og Ikke almindelig: Haevelse af ekstremiteter

bindevav: Ikke kendt: artralgi, myalgi

Metabolisme og ernaring: Ikke kendt: Hyperkaleemi

Vaskulare sygdomme: Ikke almindelig: Radme

Almene symptomer og Almindelig: Treethed

reaktioner pa

administrationsstedet:

Immunsystemet: Ikke kendt: Sjeeldne tilfelde af
overfglsomhedsreaktioner som fx
angiogdem, udslat og urticaria

Lever og galdeveje: Ikke almindelig: Gulsot

Ikke kendt: Hepatitis, abnorm leverfunktion

Det reproduktive system og Ikke almindelig: Seksuel dysfunktion, g&ndret libido

mammae:

Yderligere information om de individuelle stoffer: Udover ovenfor naevnte bivirkninger for
kombinationspraeparatet, kan andre tidligere rapporterede bivirkninger i forbindelse med ét af de
individuelle stoffer vaere potentielle bivirkninger ved CoAprovel. Tabel 2 og 3 viser bivirkningerne af
de individuelle stoffer i CoAprovel.

Tabel 2: Bivirkninger rapporteret ved anvendelse af irbesartan alene

Blod og lymfesystem: Ikke kendt: Anzmi, thrombocytopeni
Almene symptomer og Ikke almindelig:  Brystsmerter

reaktioner pa

administrationsstedet:

Immunsystemet: Ikke kendt: Anafylaktisk reaktion/shock
Metabolisme og ernaring: Ikke kendt: Hypoglykaemi
Mave-tarm-kanalen: Sjeelden: Intestinalt angiogdem

Tabel 3: Bivirkninger rapporteret ved anvendelse af hydrochlorthiazid alene
Undersggelser: Ikke kendt: Elektrolytforstyrrelser (inklusive
hypokalieemi og hyponatrieemi, se pkt. 4.4),
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hyperurikeemi, glukosuri, hyperglykeemi,
stigning i kolesterol og triglycerider
Hjerte: Ikke kendt: Hjertearytmi
Blod og lymfesystem: Ikke kendt: Aplastisk anaemi, knoglemarvsdepression,
neutropeni/agranulocytose, heemolytisk
anaemi, leukopeni, trombocytopeni

Nervesystem: Ikke kendt: Svimmelhed, parastesier, uklarhed,
rastlgshed
@djne: Ikke kendt: Forbigaende slgret syn, xanthopsia, akut

myopi og sekundaert sneaevervinklet glaukom,
choroidal effusion

Luftveje, thorax og Meget sjelden:  Akut respiratorisk distress syndrom (ARDS)
mediastinum: (se pkt. 4.4)
Ikke kendt: Andengd (inklusive pneumoni og pulmonalt
gdem)
Mave-tarm-kanalen: Ikke kendt: Pancreatitis, anoreksi, diarré, forstoppelse,
maveirritation, sialoadenitis, appetitlgshed
Nyrer og urinveje: Ikke kendt: Interstitiel nefritis, nyreinsufficiens
Hud og subkutane vav: Ikke kendt: Anafylaktiske reaktioner, toksisk epidermal

nekrolyse, nekrotiserende angitis (vasculitis,
kutan vasculitis), kutan lupus
erythematosus-lignende reaktioner,
reaktivering af kutan lupus erythematosus,
fotosensitivitetsreaktioner, udslet, urticaria

Knogler, led, muskler og Ikke kendt: Svakkelse, muskelspasmer
bindevav:

Vaskulare sygdomme: Ikke kendt: Postural hypotension
Almene symptomer og Ikke kendt: Feber

reaktioner pa
administrationsstedet:

Lever og galdeveje: Ikke kendt: Gulsot (intrahepatisk kolestatisk gulsot)
Psykiske forstyrrelser: Ikke kendt: Depression, sgvnforstyrrelser

Benigne, maligne og Ikke kendt: Non-melanom hudkraft (basalcellekarcinom
uspecificerede tumorer (inkl. og pladecellekarcinom)

cyster og polypper)

Non-melanom hudkreft: Tilgengelige data fra epidemiologiske studier viser en kumulativ dosis-
afhangig forbindelse mellem hydrochlorthiazid og non-melanom hudkraft (se ogsa pkt. 4.4 og 5.1).

De dosisafhaengige bivirkninger med hydrochlorthiazid (specielt elektrolytforstyrrelser) kan gges ved
anvendelse af hgjere dosis af hydrochlorthiazid.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Laeger og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V

4.9 Overdosering

Der foreligger ikke specifikke oplysninger om behandling af overdosering med CoAprovel. Patienten
skal monitoreres teet, og behandlingen skal vaere symptomatisk og understattende. Behandlingen
afhanger af, hvor lenge det er siden, stoffet blev indtaget og graden af symptomer. Foreslaede tiltag
omfatter induktion af opkastning og/eller gastrisk udskylning. Aktivt kul kan veere nyttig til
behandling af overdosering. Serum-elektrolytter og kreatinin monitoreres tet. Ved hypotension leegges
patienten i rygleje og salt- og vaesketilskud administreres straks.
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Hypotension og takykardi forventes at veere de mest sandsynlige symptomer pa irbesartan-
overdosering. Bradykardi kan dog ligeledes forekomme.

Pa grund af voldsom diurese medfarer overdosis af hydrochlorthiazid elektrolyt-depletion
(hypokalizemi, hypochloraemi, hyponatrieemi) og dehydrering. De mest almindelige tegn og
symptomer pa overdosering er kvalme og somnolens. Hypokalizmi kan medfgre muskelkramper
og/eller medvirke til kardiel arytmi, som er forbundet med samtidig anvendelse af digitalisglykosider
eller visse antiarytmiske lsegemidler.

Irbesartan fjernes ikke ved haemodialyse. Det er ikke fastlagt i hvor stor udstreekning hydrochlorthiazid
fjernes ved hamodialyse.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

51 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: angiotensin-1l antagonister, kombinationer.
ATC-kode: CO9DA0A4.

Virkningsmekanisme

CoAprovel er en kombination af en angiotensin-I1 receptorantagonist, irbesartan, og et
thiaziddiuretikum, hydrochlorthiazid. Kombinationen af disse stoffer medfarer en starre reduktion af
blodtrykket end der opnas med hver komponent alene.

Irbesartan er en potent, oral aktiv, selektiv angiotensin-1I receptor (AT: undergruppe) antagonist.
Stoffet antages at blokere alle virkninger af angiotensin-I1, som bliver medieret af AT receptoren,
uafhaengigt af angiotensin-I1-syntesens kilde eller rute. Den selektive antagonisme mod
angiotensin-11 (ATy) receptorerne resulterer i en forhgjelse af plasma-renin- og angiotensin-I1-
niveauerne og i nedsat aldosteron i plasma. Serum-kalium pavirkes ikke navneverdigt, nar irbesartan
administreres alene ved de anbefalede doser til patienter, uden udvikling af elektrolytforstyrrelser (se
pkt. 4.4 og 4.5). Irbesartan haammer ikke ACE (kininase-II), et enzym som producerer angiotensin-II
og ogsa nedbryder bradykinin til inaktive metabolitter. Irbesartan kraever ingen metabolisk aktivering
for at blive aktivt.

Hydrochlorthiazid er et thiaziddiuretikum. Mekanismen for thiaziddiuretikas antihypertensive virkning
er ikke afklaret. Thiazider pavirker den renale tubulaere mekanisme for elektrolyt-reabsorption og gger
udskillelsen af natrium og chlorid i omtrent &kvivalente meangder. Den diuretiske virkning af
hydrochlorthiazid reducerer plasmavolumen, gger plasma-reninaktiviteten, gger aldosteron-
udskillelsen med heraf fglgende gget urinert kalium- og bikarbonat-tab og nedsat serum-kalium.
Samtidig administration af irbesartan &ndrer det kalium-tab, der er forbundet med disse diuretika,
formodentligt ved at blokere renin-angiotensin-aldosteronsystemet. Ved behandling med
hydrochlorthiazid starter diuresen inden for 2 timer og topper efter ca. 4 timer, mens virkningen varer
ved i ca. 6-12 timer.

Kombinationen af hydrochlorthiazid og irbesartan giver en dosisrelateret additiv reduktion af
blodtrykket over hele det terapeutiske dosisinterval for de enkelte leegemidler. Tilleeg af 12,5 mg
hydrochlorthiazid til 300 mg irbesartan 1 gang dagligt hos patienter, der ikke er adaekvat behandlede
med 300 mg irbesartan alene, medfarte yderligere placebo-korrigeret diastolisk blodtryksreduktion ved
laveste maling (24 timer efter dosis) pa 6,1 mmHg. Kombinationen af 300 mg irbesartan og 12,5 mg
hydrochlorthiazid medfarte en total placebo-korrigeret systolisk/diastolisk reduktion pa op til
13,6/11,5 mmHg.

Begraensede kliniske data (7 patienter ud af 22) tyder pa, at patienter, som ikke er tilstreekkeligt
regulerede med 300 mg/12,5 mg-kombinationen, kan respondere ved dosisggning til 300/25 mg. Der
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er hos disse patienter observeret en ggning i blodtryksreduktionen for savel systolisk blodtryk (SBP)
som diastolisk blodtryk (DBP) (henholdsvis 13,3 mmHg og 8,3 mmHg).

Dosering 1 gang dagligt med 150 mg irbesartan og 12,5 mg hydrochlorthiazid gav en
systolisk/diastolisk gennemsnitlig placebojusteret blodtryksreduktion ved laveste maling (24 timer
efter dosis) pa 12,9/6,9 mmHg hos patienter med let til moderat hypertension. Den maksimale effekt
blev opnaet efter 3-6 timer. Ved ambulant blodtrykskontrol medfgrte kombinationen af 150 mg
irbesartan og 12,5 mg hydrochlorthiazid, 1 gang dagligt, en vedvarende reduktion af blodtrykket over
en 24 timers periode med en gennemsnitlig 24 timers placebo-korrigeret systolisk/diastolisk reduktion
pa 15,8/10,0 mmHg. Forholdet mellem den laveste og den maksimale effekt af CoAprovel 150 mg
/12,5 mg var 100%, nar blodtrykket blev monitoreret ambulant. Forholdet mellem den laveste og den
maksimale effekt var henholdsvis 68% og 76% for CoAprovel 150 mg /12,5 mg og

CoAprovel 300 mg /12,5 mg, nar effekten blev malt med blodtryksmanchet ved kontrolbesgg. Disse
24-timers resultater blev observeret uden at der opstod overdreven reduktion af blodtrykket pa det
maksimale niveau. De er sammenlignelige med den sikre og effektive reduktion af blodtrykket, som
opnas med dosering 1 gang dagligt.

Hos patienter, der ikke var tilstraekkeligt kontrolleret med 25 mg hydrochlorthiazid alene, gav et tillaeg
af irbesartan en yderligere placebo-korrigeret systolisk/diastolisk gennemsnitlig reduktion pa
11,1/7,2 mmHg.

Den blodtryksnedseattende effekt af irbesartan i kombination med hydrochlorthiazid viser sig efter
farste dosis og varer ved i 1-2 uger, med maksimal effekt efter 6-8 uger. I langsigtede
opfalgningsstudier blev virkningen af irbesartan/nydrochlorthiazid opretholdt i mere end 1 ar. Der er
hverken observeret rebound-hypertension for irbesartan eller hydrochlorthiazid. Dette er dog ikke
undersggt specifikt for CoAprovel.

Effekten af en kombinationsbehandling med irbesartan og hydrochlorthiazid pa morbiditet og
mortalitet er ikke undersggt. Epidemiologiske undersggelser har vist, at langtidsbehandling med
hydrochlorthiazid reducerer risikoen for kardiovaskulaer mortalitet og morbiditet.

Virkningen af CoAprovel afhaenger ikke af alder eller kean. Som med andre leegemidler, der pavirker
renin-angiotensinsystemer, har sorte, hypertensive patienter betydelig mindre respons pa
enkeltstofbehandling med irbesartan. Nar irbesartan administreres samtidig med en lille dosis
hydrochlorthiazid (fx 12,5 mg dagligt), naeermer det antihypertensive respons hos sorte patienter sig
det, der ses hos hvide.

Klinisk virkning og sikkerhed

Et randomiseret, dobbeltblindt, aktivt kontrolleret, parallelt multicenterforsgg af 8 ugers varighed har
evalueret effekten og sikkerheden af CoAprovel som inital behandling ved sveer hypertension
(defineret som SeDBT > 110 mmHg). lalt 697 patienter randomiseredes i forholdet 2:1 til
irbesartan/hydrochlorothiazid 150 mg/12,5 mg eller irbesartan 150 mg, og med systematisk titrering
(inden evaluering af respons pa den lavere dosis) efter 1 uge til henholdsvis
irbesartan/hydrochlorothiazid 300 mg/25 mg eller irbesartan 300 mg.

58% af de inkluderede patienter var mand. Gennemsnitsalderen var 52,5 ar; 13% var > 65 ar, og kun
2% var > 75 ar. 12% af patienterne var diabetikere, 34% var hyperlipideemiske, og den hyppigste
kardiovaskulere tilstand var stabil angina pectoris hos 3,5% af patienterne.

Det primere formal med forsgget var at sammenligne andelen af patienter hvis SeDBT var
kontrolleret (SeDBT < 90 mmHg) ved Uge 5. 47,2% af patienterne i kombinationsbehandling ndede et
dal-SeDBT < 90 mmHg sammenlignet med 33,2% af patienterne behandlet med irbesartan

(p = 0,0005). Det gennemsnitlige blodtryk ved baseline var ca. 172/113 mmHg i begge
behandlingsgrupper. Faldet i SeSBT/SeDBT ved 5 uger var henholdsvis 30,8/24,0 mmHg og
21,1/19,3 mmHg for irbesartan/hydrochlorothiazid og irbesartan (p < 0,0001).
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Typen og forekomsten af de bivirkninger, der er indberettet hos patienter, som har modtaget
behandling med kombinationen, svarede til bivirkningsprofilen for patienter i enkeltstofbehandling.
Der blev under den 8-uger lange behandlingsperiode ikke indberettet tilfelde af syncope i nogen af
behandlingsgrupperne. Henholdsvis 0,6% og 0% af patienterne oplevede hypotension og henholdsvis
2,8% og 3,1% oplevede svimmelhed i ved kombinationsbehandling og enkeltstofbehandling.

Dobbelt h&mning af renin-angiotensin-aldosteron-systemet (RAAS)

To store randomiserede, kontrollerede studier (ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in
combination with Ramipril Global Endpoint Trial) og VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) har undersggt samtidig brug af kombinationen af en ACE-ha&mmer og en
angiotensin-1l-receptorblokker. ONTARGET var et studie i patienter med kardiovaskuleer eller
cerebrovaskulaer sygdom eller type 2 diabetes mellitus in anamnesen med tegn pa en organpavirkning.
VA NEPHRON-D var et studie i patienter med type 2 diabetes mellitus og diabetisk nefropati.

Disse studier viser ikke signifikant gavnlig effekt pa nyre og/eller kardiovaskulare resultater og
mortalitet, mens en gget risiko for hyperkalizemi, akut nyreskade og/eller hypotension blev observeret
sammenlignet med monoterapi. Disse resultater er ogsa relevante for andre ACE-ha@mmere og
angiotensin-1l-receptorblokkere grundet de identiske farmakodynamiske egenskaber.

ACE-hemmere og angiotensin-I1-receptorblokkere bgr derfor ikke anvendes samtidig hos patienter
med diabetisk nefropati.

ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
var et studie designet til at undersgge fordele ved at tilfgje aliskiren til en standardbehandling med en
ACE-haemmer eller en angiotensin-I1-receptorblokker hos patienter med type 2 diabetes mellitus og
kronisk nyresygdom, kardiovaskulersygdom eller begge. Studiet blev afsluttet for tid pa grund af en
gget risiko for bivirkninger. Kardiovaskuler dgd og stroke var begge numerisk hyppigere i aliskiren-
gruppen end i placebogruppen og bivirkninger og alvorlige bivirkninger (hyperkalizemi, hypotension
og nedsat nyrefunktion) var hyppigere rapporteret i aliskiren-gruppen end i placebogruppen.

Non-melanom hudkreeft:

Tilgengelige data fra epidemiologiske studier viser en kumulativ dosis- afhangig forbindelse mellem
hydrochlorthiazid og non-melanom hudkraft. Et studie omfattede en

population med 71.533 tilfaelde af basalcellekarcinom og 8.629 tilfaelde af placecellekarcinom, der
blev matchet med hhv. 1.430.833 og 172,462 forsggspersoner i kontrolgrupper. Stort forbrug af
hydrochlorthiazid (> 50.000 mg kumulativt) var forbundet med en justeret OR-vardi pa 1,29 (95 %-
Kl: 1,23-1,35) for basalcellekarcinom og pa 3,98 (95 %-KI: 3,68-4,31) for pladecellekarcinom. Der
sas en klar kumulativ dosis/respons relation, hvad angar bade basalcellekarcinom og
pladecellekarcinom. Et andet studie viste en mulig forbindelse mellem leebekraft (pladecellekarcinom)
og eksponering for hydrochlorthiazid: 633 tilfelde af leebekreeft blev matchet med 63.067
forsagspersoner i kontrolgrupper under anvendelse af en risk set sampling-strategi. Der blev pavist en
kumulativ dosis/respons relation med en justeret OR-vaerdi pa 2,1 (95 %-KI: 1,7-2,6), der steg til OR
3,9 (3,0- 4,9) ved et stort forbrug (~25.000 mg) og OR 7,7 (5,7-10,5) ved den hgjeste kumulative dosis
(~100.000 mg) (se ogsa pkt. 4.4).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Samtidig administration af hydrochlorthiazid og irbesartan har ingen effekt pa de 2 leegemidlers
farmakokinetik.

Absorption
Irbesartan og hydrochlorthiazid er oralt aktive stoffer, som ikke kraever biotransformation for at vaere

aktive. Ved oral administration af CoAprovel er den absolutte orale biotilgengelighed 60-80% for
irbesartan og 50-80% for hydrochlorthiazid. Fedeindtagelse pavirker ikke biotilgengeligheden af
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CoAprovel. Den maksimale plasmakoncentration optraeder i Igbet af 1,5-2 timer efter oral
administration af irbesartan og 1-2,5 timer efter administration af hydrochlorthiazid.

Fordeling

Irbesartans plasma-proteinbindingen er ca. 96%, med en ubetydelig binding til celluleere
blodkomponenter. Fordelingsvolumen er 53-93 liter for irbesartan. Hydrochlorthiazid er 68%
proteinbundet i plasma, og dets tilsyneladende fordelingsvolumen er 0,83-1,14 I/kg.

Linearitet/non-linearitet

Irbesartan udviser linear og dosisproportionel farmakokinetik i et dosisinterval pa 10-600 mg. Der
blev observeret en mindre end proportional ggning af oral absorption ved doser over 600 mg (2 gange
den maksimale anbefalede dosis). Arsagen til dette er ukendt. Total body- og nyreclearance er
henholdsvis 157-176 og 3-3,5 ml/min. Den terminale halveringstid for irbesartan er 11-15 timer.
Steady-state plasmakoncentration nas i lgbet af 3 dage efter pabegyndelse af behandling 1 gang
dagligt. Der er set begraenset akkumulering af irbesartan (< 20%) i plasma efter gentagne doseringer, 1
gang dagligt. Der er i en undersggelse med kvindelige, hypertensive patienter observeret noget hgjere
plasmakoncentrationer af irbesartan. Der var dog ingen forskel i halveringstid og akkumulering.
Dosisjustering er ikke ngdvendig hos kvindelige patienter. Irbesartan AUC- 0g Crmax-veerdier var ogsa
noget hgjere hos xldre patienter (> 65 ar) end hos yngre patienter (18-40 ar). Den terminale
halveringstid endredes dog ikke signifikant. Dosisjustering er ikke ngdvendig hos &ldre patienter.
Den gennemsnitlige plasmahalveringstid for hydrochlorthiazid angives at veere pa 5-15 timer.

Biotransformation

Efter oral eller intravengs administration af *4C irbesartan, kan 80-85% af den cirkulerende
radioaktivitet i plasma tilskrives uomdannet irbesartan. Irbesartan omdannes i leveren ved konjugering
som glucuronid og ved oxidation. Den vigtigste cirkulerende metabolit er glucuronidet af irbesartan
(ca. 6%). In-vitro undersggelser viser at irbesartan primaert oxideres af cytokrom P450-enzymet
CYP2C9. Isoenzym CYP3A4 har kun ubetydelig effekt.

Elimination

Irbesartan og dets metabolitter udskilles gennem bade galde og nyrer. Efter enten oral eller intravengs
administration af 1“C irbesartan, genfindes ca. 20% radioaktivitet i urinen og resten i affgringen.
Mindre end 2% af dosis udskilles uomdannet i urinen som irbesartan. Hydrochlorthiazid metaboliseres
ikke, men udskilles hurtigt via nyrerne. Mindst 61% af den orale dosis udskilles uomdannet inden for
24 timer. Hydrochlorthiazid passerer placentabarrieren, men ikke blod/hjernebarrieren, og det
udskilles i modermaelk.

Nedsat nyrefunktion

Irbesartans farmakokinetiske parametre andres ikke veesentligt hos patienter med nedsat nyrefunktion
eller i heemodialyse. Irbesartan fjernes ikke ved heemodialyse. Halveringstiden for hydrochlorthiazid
forleenges til 21 timer hos patienter med kreatininclearance < 20 ml/min.

Nedsat leverfunktion:

Irbesartans farmakokinetiske parametre andres ikke veesentligt hos patienter med mild/moderat
cirrhose.
Der er ikke foretaget undersggelser af patienter med alvorligt nedsat leverfunktion.
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5.3  Preakliniske sikkerhedsdata

Irbesartan/hydrochlorthiazid

Resultater fra studier af op til 6 maneders varighed med rotter og makakaber viste, at administration af
kombinationen hverken forstaerkede nogen af de tidligere rapporterede og eksisterende toksiciteter for
hver enkelt komponent eller inducerede ny toksiciteter. Derudover blev der ikke observeret nogen
toksikologiske synergistiske virkninger.

Der var ingen tegn pa mutagenicitet eller clastogenicitet med irbesartan/hydrochlorthiazid-
kombinationen. Det karcinogene potentiale af irbesartan og hydrochlorthiazid i kombination er ikke
evalueret i dyrestudier.

Effekten af kombinationen irbesartan/hydrochlorthiazid pa fertilitet er ikke evalueret i dyrestudier. Der
er ikke set tegn pa teratogen effekt hos rotter, der fik kombination af irbesartan og hydrochlorthiazid i
doser, som forarsager maternel toksicitet.

Irbesartan

| preekliniske sikkerhedsstudier forarsagede hgje doser irbesartan en reduktion i rgde
blodlegemeparametre. Ved meget hgje doser blev degenerative forandringer induceret i nyrerne
(sasom interstitiel nefritis, tubuleer udvidelse, basofile tubuli, ggede plasmakoncentrationer af urea og
kreatinin) hos rotter og makakaber. Effekten anses for at veere sekundaer til den hypotensive effekt af
irbesartan, som medferte nedsat renal perfusion. Derudover inducerede irbesartan
hyperplasi/hypertrofi af de juxtaglomerulare celler. Disse a&ndringer ansas for at vare forarsaget af
irbesartans farmakologiske virkning med begranset klinisk relevans.

Der var ingen tegn pa mutagenicitet, clastogenicitet eller karcinogenecitet.

Fertilitet og reproduktionsevne blev ikke pavirket ved studier af han- og hunrotter. Dyrestudier med
irbesartan viste forbigaende toksisk effekt (aget nyrebakkenkavitation, hydroureter eller subkutant
gdem) hos rottefostre. Denne toksiske effekt forsvandt efter fadslen. Hos kaniner sas abort eller tidlig
resorption ved doser, som forarsagede signifikant maternel toksicitet, inklusive mortalitet. Der blev
ikke observeret teratogen effekt hos hverken rotter eller kaniner. Dyrestudier indikerer, at radioaktivt
maerket irbesartan kan pavises i rotte- og kaninfostre. Irbesartan udskilles i melken hos diegivende
rotter.

Hydrochlorthiazid

Der er observeret tvetydige tegn pa genotoksisk eller karcinogen effekt i nogle eksperimentelle
modeller.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer

Tabletkerne:
Lactosemonohydrat
Mikrokrystallinsk cellulose
Croscarmellosenatrium
Praegelatiniseret majsstivelse
Silica

Magnesiumstearat

Rad og gul jernoxid

Filmovertraek:
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Lactosemonohydrat
Hypromellose
Titaniumdioxid (E 171)
Macrogol 3350

Rad og sort jernoxid
Carnaubavoks.

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3ar.

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

Kartoner med 14 tabletter i PVC/PVDC/aluminiumblistere.
Kartoner med 28 tabletter i PVC/PVDC/aluminiumblistere.
Kartoner med 30 tabletter i P\VVC/PVDC/aluminiumblistere.
Kartoner med 56 tabletter i P\VVC/PVDC/aluminiumblistere.
Kartoner med 84 tabletter i PVC/PVDC/aluminiumblistere.
Kartoner med 90 tabletter i PVC/PVDC/aluminiumblistere.
Kartoner med 98 tabletter i P\VVC/PVDC/aluminiumblistere.
Kartoner med 56 x 1 tablet i PVC/PVDC/perforerede aluminiumblistere med enkeltdosis.

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.
6.6  Regler for bortskaffelse

Ikke anvendte leegemidler samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFARINGSTILLADELSEN

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frankrig

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)
EU/1/98/086/023-028

EU/1/98/086/031
EU/1/98/086/034

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN
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Dato for farste markedsfaringstilladelse: 15. oktober 1998
Dato for seneste fornyelse: 01. oktober 2008

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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BILAG II
FREMSTILLERE ANSVARLIGE FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRJRENDE
UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER
OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEGEMIDLET
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A. FREMSTILLERE ANSVARLIGE FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa de fremstillere, der er ansvarlige for batchfrigivelse

Sanofi Winthrop Industrie

1 rue de la Vierge

Ambareés & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex
Frankrig

Sanofi Winthrop Industrie

30-36, avenue Gustave Eiffel, BP 7166

F-37071, 37100 Tours

Frankrig

Sanofi-Aventis, S.A.

Ctra. C-35 (La Batlloria-Hostalric), km. 63.09

17404 Riells i Viabrea (Girona)

Spanien

Pa leegemidlets trykte indleegsseddel skal der anfares navn og adresse pa den fremstiller, som er

ansvarlig for frigivelsen af det pageldende batch.

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRJRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet er receptpligtigt.

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)
Kravene for fremsendelse af PSUR er for dette l&egemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer

(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfalgende opdateringer
offentliggjort pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAEGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Ikke relevant

86



BILAG 111

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A.ETIKETTERING
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M/ERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE EMBALLAGE

1. LAGEMIDLETS NAVN

CoAprovel 150 mg/12,5 mg tabletter
irbesartan/hydrochlorthiazid

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder: irbesartan 150 mg og hydrochlorthiazid 12,5 mg

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Hjelpestoffer: indeholder ogsa lactosemonohydrat. Se indlegssedlen for yderligere information.

4, LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

14 tabletter
28 tabletter
56 tabletter
56 x 1 tabletter
98 tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Til oral anvendelse.
Les indlaegssedlen inden brug.

6. S/ERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BGRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

‘7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30°C.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.
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10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frankrig

‘12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/98/086/007 - 14 tabletter
EU/1/98/086/001 - 28 tabletter
EU/1/98/086/002 - 56 tabletter
EU/1/98/086/009 - 56 x 1 tabletter
EU/1/98/086/003 - 98 tabletter

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt laegemiddel.

‘15. INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

‘16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

CoAprovel 150 mg/12,5 mg

‘17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC:
SN:
NN:
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‘MINDSTEKRAV TIL MZAERKNING PABLISTER ELLER STRIP

‘1. LAGEMIDLETS NAVN

CoAprovel 150 mg/12,5 mg tabletter
irbesartan/hydrochlorthiazid

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Sanofi Winthrop Industrie

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET

14 - 28 - 56 - 98 tabletter:
Ma

Ti

On

To

Fr

Lo

Sg

56 x 1 tabletter:
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M/ZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE EMBALLAGE

1. LAGEMIDLETS NAVN

CoAprovel 300 mg/12,5 mg tabletter
irbesartan/hydrochlorthiazid

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder: irbesartan 300 mg og hydrochlorthiazid 12,5 mg

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Hjelpestoffer: indeholder ogsa lactosemonohydrat. Se indlaegssedlen for yderligere information.

4, LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

14 tabletter
28 tabletter
56 tabletter
56 x 1 tabletter
98 tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Til oral anvendelse.
Les indlaegssedlen inden brug.

6. S/ERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BGRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

‘7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30°C.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.
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10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frankrig

‘12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/98/086/008 - 14 tabletter
EU/1/98/086/004 - 28 tabletter
EU/1/98/086/005 - 56 tabletter
EU/1/98/086/010 - 56 x 1 tabletter
EU/1/98/086/006 - 98 tabletter

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt laegemiddel.

‘15. INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

‘16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

CoAprovel 300 mg/12,5 mg

‘17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC:
SN:
NN:
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‘MINDSTEKRAV TIL MZAERKNING PABLISTER ELLER STRIP

‘1. LAGEMIDLETS NAVN

CoAprovel 300 mg/12,5 mg tabletter
irbesartan/hydrochlorthiazid

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Sanofi Winthrop Industrie

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET

14 - 28 - 56 - 98 tabletter:
Ma

Ti

On

To

Fr

Lo

Sg

56 x 1 tabletter:
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M/ZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE EMBALLAGE

1. LAGEMIDLETS NAVN

CoAprovel 150 mg/12,5 mg filmovertrukne tabletter
irbesartan/hydrochlorthiazid

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder: irbesartan 150 mg og hydrochlorthiazid 12,5 mg

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Hjelpestoffer: indeholder ogsa lactosemonohydrat. Se indlaegssedlen for yderligere information.

4, LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

14 tabletter
28 tabletter
30 tabletter
56 tabletter
56 x 1 tabletter
84 tabletter
90 tabletter
98 tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Til oral anvendelse.
Les indlaegssedlen inden brug.

6. S/ERLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BGRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

‘7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP
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9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30°C.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frankrig

‘12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/98/086/011 - 14 tabletter
EU/1/98/086/012 - 28 tabletter
EU/1/98/086/029 - 30 tabletter
EU/1/98/086/013 - 56 tabletter
EU/1/98/086/014 - 56 x 1 tabletter
EU/1/98/086/021 - 84 tabletter
EU/1/98/086/032 - 90 tabletter
EU/1/98/086/015 - 98 tabletter

‘13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

‘14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt lsegemiddel.

‘15. INSTRUKTIONER VEDRJRENDE ANVENDELSEN

‘16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

CoAprovel 150 mg/12,5 mg

‘17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC:
SN:
NN:
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‘MINDSTEKRAV TIL MZAERKNING PABLISTER ELLER STRIP

‘1. LAGEMIDLETS NAVN

CoAprovel 150 mg/12,5 mg tabletter
irbesartan/hydrochlorthiazid

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Sanofi Winthrop Industrie

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET

14 - 28 - 56 - 84 - 98 tabletter:
Ma

Ti

On

To

Fr

Lo

Sg

30 - 56 x 1 - 90 tabletter:
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M/ERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE EMBALLAGE

1. LAGEMIDLETS NAVN

CoAprovel 300 mg/12,5 mg filmovertrukne tabletter
irbesartan/hydrochlorthiazid

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder: irbesartan 300 mg og hydrochlorthiazid 12,5 mg

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Hjelpestoffer: indeholder ogsa lactosemonohydrat. Se indlaegssedlen for yderligere information.

4, LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

14 tabletter
28 tabletter
30 tabletter
56 tabletter
56 x 1 tabletter
84 tabletter
90 tabletter
98 tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Til oral anvendelse.
Les indlaegssedlen inden brug.

6. S/ERLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BGRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

‘7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

98



9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30°C.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frankrig

‘12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/98/086/016 - 14 tabletter
EU/1/98/086/017 - 28 tabletter
EU/1/98/086/030 - 30 tabletter
EU/1/98/086/018 - 56 tabletter
EU/1/98/086/019 - 56 x 1 tabletter
EU/1/98/086/022 - 84 tabletter
EU/1/98/086/033 - 90 tabletter
EU/1/98/086/020 - 98 tabletter

‘13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

‘14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt lsegemiddel.

‘15. INSTRUKTIONER VEDRJRENDE ANVENDELSEN

‘16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

CoAprovel 300 mg/12,5 mg

‘17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC:
SN:
NN:
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‘MINDSTEKRAV TIL MZAERKNING PABLISTER ELLER STRIP

‘1. LAGEMIDLETS NAVN

CoAprovel 300 mg/12,5 mg tabletter
irbesartan/hydrochlorthiazid

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Sanofi Winthrop Industrie

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET

14 - 28 - 56 - 84 - 98 tabletter:
Ma

Ti

On

To

Fr

Lo

Sg

30 - 56 x 1 - 90 tabletter:
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M/ERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE EMBALLAGE

1. LAGEMIDLETS NAVN

CoAprovel 300 mg/25 mg filmovertrukne tabletter
irbesartan/hydrochlorthiazid

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver tablet indeholder: irbesartan 300 mg og hydrochlorthiazid 25 mg

‘3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Hjelpestoffer: indeholder ogsa lactosemonohydrat. Se indlaegssedlen for yderligere information.

‘4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

14 tabletter
28 tabletter
30 tabletter
56 tabletter
56 x 1 tabletter
84 tabletter
90 tabletter
98 tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Til oral anvendelse.
Laes indlzegssedlen inden brug.

6. S/ZERLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BZRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

‘7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

‘9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30°C.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.
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10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frankrig

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/98/086/023 - 14 tabletter
EU/1/98/086/024 - 28 tabletter
EU/1/98/086/031 - 30 tabletter
EU/1/98/086/025 - 56 tabletter
EU/1/98/086/028 - 56 x 1 tabletter
EU/1/98/086/026 - 84 tabletter
EU/1/98/086/034 - 90 tabletter
EU/1/98/086/027 - 98 tabletter

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt laegemiddel.

‘15. INSTRUKTIONER VEDRJRENDE ANVENDELSEN

‘16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

CoAprovel 300 mg/25 mg

‘17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC:
SN:
NN:
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‘MINDSTEKRAV TIL MZAERKNING PABLISTER ELLER STRIP

‘1. LAGEMIDLETS NAVN

CoAprovel 300 mg/25 mg tabletter
irbesartan/hydrochlorthiazid

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Sanofi Winthrop Industrie

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET

14 - 28 - 56 - 84 - 98 tabletter:
Ma

Ti

On

To

Fr

Lo

Sg

30 - 56 x 1 - 90 tabletter:
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlaegsseddel: Information til brugeren
CoAprovel 150 mg/12,5 mg tabletter
irbesartan/hydrochlorthiazid

Laes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

= Gem indlzgssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.

= Sparg legen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide

= Lagen har ordineret CoAprovel til dig personligt. Lad derfor veere med at give det til andre. Det
kan vaere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

= Kontakt lzegen eller apotekspersonalet, hvis en bivirkning bliver varre, eller du far bivirkninger,
som ikke er navnt her. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen:

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at tage CoAprovel
Sadan skal du tage CoAprovel

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

oL E

1. Virkning og anvendelse

CoAprovel indeholder en kombination af to aktive leegemidler, irbesartan og hydrochlorthiazid.
Irbesartan tilharer en medicingruppe der kaldes angiotensin-I1 receptorantagonister. Angiotensin-11 er
et stof, der produceres i kroppen, og som binder sig til receptorer i blodarerne og far dem til at traekke
sig sammen. Det medfarer, at blodtrykket gges. Irbesartan forebygger at angiotensin-11 binder sig til
disse receptorer. Derved afslappes blodarerne, og blodtrykket falder.

Hydrochlorthiazid tilhgrer en medicingruppe, der kaldes thiaziddiuretika. Thiaziddiuretika gger
urinudskillelse og saenker derved blodtrykket.

Nar de to aktive stoffer i CoAprovel gives samtidigt, er deres effekt pa blodtrykket sterre, end
hvis de blev givet hver for sig.

CoAprovel bruges til at behandle forhgjet blodtryk, nar behandling med irbesartan eller
hydrochlorthiazid hver for sig ikke har givet tilstreekkelig kontrol over blodtrykket.

2. Det skal du vide, far du begynder at tage CoAprovel

Tag ikke CoAprovel:

= hvis du er allergisk over for irbesartan eller et af de gvrige indholdsstoffer i CoAprovel (angivet i
punkt 6)

= hvis du er allergisk over for hydrochlorthiazid eller over for sulfonamidholdig medicin

* hvis du er lengere end 3. maned henne i din graviditet. (Du bar heller ikke tage CoAprovel i

begyndelsen af graviditeten — se afsnittet om graviditet)

hvis du har alvorlige lever- eller nyreproblemer (spgrg leegen, hvis du er i tvivl)

hvis du har problemer med urinproduktionen

hvis din laege har konstateret, at du har konstant forhgjet calcium eller lavt kalium i blodet

hvis du har diabetes eller nedsat nyrefunktion, og du bliver behandlet med et leegemiddel, der

saenker blodtrykket, som indeholder aliskiren.

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt laegen, for du tager CoAprovel, hvis du oplever fglgende:
= hvis du far hyppig opkastning eller diarré
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= hvis du lider af nyreproblemer eller er nyretransplanteret

= hvis du lider af hjerteproblemer

= hvis du lider af leverproblemer

= hvis du lider af diabetes

= hvis du udvikler lavt blodsukkerniveau (symptomerne kan inkludere svedtendens, svaghed, sult,
svimmelhed, skalven, hovedpine, radmen eller bleghed, falelseslgshed, hurtige og hamrende
hjerteslag), iseer hvis du er i behandling for diabetes

= hvis du lider af erytematgas lupus (ogsa kaldet lupus eller systemisk lupus erythematosus)

= hvis du lider af primaer aldosteronisme (tilstand med hgj produktion af hormonet aldosteron, som

= gar, at der ophobes natriumsalt i kroppen, og blodtrykket derfor stiger)

hvis du tager en af falgende lzegemidler, der anvendes til at behandle forhgjet blodtryk:
o en ACE-hammer (f.eks. enalapril, lisinopril, ramipril) iser hvis du har
nyreproblemer, der skyldes diabetes.
o Aliskiren

hvis du har haft hudkreeft, eller hvis du udvikler en uventet hudlasion under behandlingen.
Behandling med hydrochlorthiazid, navnlig ved langtidsbrug af hgje doser, kan @ge risikoen for
visse typer hud- og leebekreft (non-melanom hudkraft). Beskyt huden mod sollys og UV- straler,
mens du tager CoAprovel.

hvis du tidligere har haft vejrtraeknings- eller lungeproblemer (herunder betandelse eller veeske i
lungerne) efter indtagelse af hydrochlorthiazid. Hvis du udvikler alvorlig andenad eller
vejrtreekningsbesveer efter at have taget CoAprovel, skal du straks sgge leegehjalp.

Din leege vil maske regelmaessigt kontrollere din nyrefunktion, dit blodtryk og mangden af
elektrolytter (f.eks. kalium) i dit blod.

Kontakt lzegen, hvis du oplever mavesmerter, kvalme, opkastning eller diarré efter at have taget
CoAprovel. Din lzge vil tage stilling til den videre behandling. Du ma ikke holde op med at tage
CoAprovel selv.

Se 0gsé information under ”Tag ikke CoAprovel”.

Du skal fortzelle det til din leege, hvis du tror du er gravid eller planlaegger at blive gravid. CoAprovel
frarades tidligt i graviditeten, og du ma ikke tage CoAprovel, hvis du er leengere end 3 maneder henne
i din graviditet, da det kan skade dit barn alvorligt, hvis det tages i denne periode (se afsnittet om
graviditet).

Du skal ogsa oplyse lazegen om det:

= hvis du er pa en saltfattig dieet

= hvis du har symptomer som voldsom tarst, mundterhed, felelse af svaghed, slgvhed,
muskelsmerter eller -kramper, kvalme, opkastning eller en voldsom hjertebanken, som kan
veere tegn pa for kraftig effekt af hydrochlorthiazid (der er indeholdt i CoAprovel)

= hvis du oplever gget falsomhed af huden for sol med solskoldningssymptomer (sasom rgdme,
klge, haevelse, bleredannelse), som forekommer hurtigere end normalt

= hvis du skal opereres eller bedgves

= hvis du oplever nedsat syn, eller du far smerter i et af eller begge dine gjne, mens du tager
CoAprovel. Dette kan vaere symptomer pa vaeskeansamling i det vaskulere lag i gjet (choroidal
effusion) eller et gget tryk i gjet (glaukom), og det kan opsta i lgbet af timer eller op til en uge
efter at have taget CoAprovel. Dette kan fare til permanent synstab, hvis det ikke behandles. Hvis
du tidligere har haft en penicillin- eller sulfonamidallergi, kan du have en hgjere risiko for at
udvikle dette. Du skal stoppe behandlingen med CoAprovel og omgaende sgge leegehjeelp.

Indholdet af hydrochlorthiazid i medicinen kan give et positivt analysesvar ved dopingtest.
Bgrn og unge

CoAprovel ma ikke gives til barn og unge (under 18 ar).
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Brug af anden medicin sammen med CoAprovel
Forteel det altid til lzegen eller apotekspersonalet, hvis du tager anden medicin eller har gjort det for

nylig.

Vanddrivende stoffer som hydrochlorthiazider, der findes i CoAprovel, kan pavirke anden medicin.
Tag ikke medicin, der indeholder lithium, samtidig med at du tager CoAprovel uden grundig
vejledning fra laegen.

Din leege kan blive ngdt til at zendre din dosis og/eller tage andre forholdsregler:
Hvis du tager en ACE-hammer eller aliskiren (se ogsa information under ”Tag ikke CoAprovel” og
”Advarsler og forsigtighedsregler”).

Det kan veere ngdvendigt at tage blodprever, hvis du tager:
kaliumtilskud

salterstatninger, der indeholder kalium

kalium-besparende medicin eller andre vanddrivende midler
visse affgringsmidler

medicin til behandling af urinsyregigt

terapeutisk vitamin D-tilskud

medicin til kontrol af hjerterytmen

medicin for diabetes (tabletter sasom repaglinid eller insulin)
carbamazepin (medicin, der bruges mod epilepsi)

Det er ogsa vigtigt at fortelle leegen, hvis du tager anden medicin for at nedsette blodtrykket,
steroider, kraeeftmedicin, smertestillende medicin, gigtmedicin, eller colestyramin og colestipolresiner
til at seenke blodets kolesterol.

Brug af CoAprovel sammen med mad og drikke
CoAprovel kan tages med og uden mad.

Hvis du drikker alkohol, mens du er i behandling med dette produkt, kan du opleve, at du bliver mere
svimmel, iseer nar du rejser dig op fra siddende stilling. Dette skyldes stoffet hydrochlorthiazid, som
findes i CoAprovel.

Graviditet, amning og frugtbarhed

Graviditet

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlaegger at blive gravid, skal
du sperge din laege til rads, far du tager CoAprovel.

Din laege vil normalt anbefale, at du stopper med at tage CoAprovel, inden du bliver gravid, eller sa
snart du ved, at du er gravid. Lagen vil anbefale, at du tager anden medicin i stedet for CoAprovel.
CoAprovel bar ikke tages i den tidlige graviditet og ma ikke tages, hvis du er leengere end 3 maneder
henne i graviditeten, da det kan skade dit barn alvorligt, hvis det tages efter tredje maned af
graviditeten.

Amning

Forteel det til legen, hvis du ammer eller skal begynde at amme. CoAprovel frarades til ammende
mgdre, og leegen vil sedvanligvis valge en anden behandling til dig, hvis du gnsker at amme dit barn,
iseer hvis dit barn er nyfadt eller fadt for tidligt.

Trafik- og arbejdssikkerhed

CoAprovel pavirker sandsynligvis ikke din evne til at kare bil eller betjene maskiner. Men man kan
opleve svimmelhed eller treethed, nar man behandles for forhgjet blodtryk. Hvis du bliver svimmel
eller treet, skal du tale med laegen, inden du karer bil eller betjener maskiner.

CoAprovel indeholder lactose

Kontakt leegen, for du tager dette leegemiddel, hvis leegen har fortalt dig, at du ikke taler visse
sukkerarter.
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CoAprovel indeholder natrium
Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

3. Sadan skal du tage CoAprovel

Tag altid dette leegemiddel ngjagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivl, sa sperg laegen eller pa
apoteket.

Dosis:

Den anbefalede dosis af CoAprovel er en eller to tabletter dagligt. Laegen vil sandsynligvis starte
behandling med CoAprovel, hvis den tidligere behandling ikke saenkede dit blodtryk tilstraekkeligt.
Lagen vil forklare, hvordan du skifter fra den tidligere behandling til behandling med CoAprovel.

Sadan tages medicinen

CoAprovel skal tages gennem munden. Tabletterne skal synkes med en tilstreekkelig maengde vaeske
(for eksempel 1 glas vand). Du kan tage CoAprovel med eller uden mad. Prgv at tage medicinen pa ca.
samme tidspunkt hver dag. Det er vigtigt, at du fortseetter med at tage CoAprovel, indtil laegen siger,
du kan stoppe.

Den maksimale blodtrykssaenkende effekt nas 6-8 uger efter behandlingen er pabegyndt.

Hvis du har taget for mange CoAprovel
Hvis du ved et uheld har taget for mange tabletter, skal du omgaende kontakte laegen.

Bgrn og unge ma ikke fa CoAprovel
CoAprovel ma ikke gives til barn under 18 ar. Hvis et barn sluger en eller flere tabletter, skal du straks
kontakte leegen.

Hvis du har glemt at tage CoAprovel
Hvis du har glemt at tage en dosis, skal du blot tage den naste til seedvanlig tid. Tag ikke dobbeltdosis
som erstatning for den glemte dosis.

Sperg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger

Dette legemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Nogle af bivirkningerne kan dog veere alvorlige og kan kreeve medicinsk behandling.

Der er indberettet sjeeldne tilfeelde af allergiske hudreaktioner (udsleet, naeldefeber) samt opsvulmet
ansigt, leber og/eller tunge hos patienter, der har modtaget behandling med irbesartan. Hvis du far et
eller flere af disse symptomer eller far andengd, skal du holde op med at tage CoAprovel og straks
sgge laegehjeelp.

Hyppigheden af nedenstaende bivirkninger er angivet pa fglgende made:
Almindelig: kan pavirke op til 1 ud af 10 patienter
Ikke almindelig: kan pavirke op til 1 ud af 100 patienter

Falgende bivirkninger er indberettet i medicinske forsag med patienter, som fik CoAprovel:
Almindelige bivirkninger (kan pavirke op til 1 ud af 10 patienter)
= kvalme/opkastning

= unormal vandladning
= treethed
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= svimmelhed (ogsa nar man rejser sig fra liggende eller siddende stilling)

= blodpraver, der viser en forhgjet mangde af et enzym, der maler muskel- og hjertefunktionen
(kreatinkinase) eller stigning i stoffer, som maler nyrefunktionen (carbamid, kreatinin).

Hvis nogen af disse bivirkninger medfarer problemer for dig, kontakt da leegen.

Ikke almindelige bivirkninger (kan pavirke op til 1 ud af 100 patienter)

diarré

lavt blodtryk

besvimelse

hjertebanken

rgdmen

haevelse

problemer med seksuel formaen

blodpraver kan vise nedsat maengde af kalium og natrium i blodet.

Hvis nogen af disse bivirkninger medfgrer problemer for dig, kontakt da leegen.

Bivirkninger indberettet efter markedsfering af CoAprovel

Der er indberettet bivirkninger efter markedsfering af CoAprovel. Bivirkninger, hvor hyppigheden
ikke er kendt, er: hovedpine, ringen for grerne, hoste, smagsforstyrrelser, forstoppelse, led- og
muskelsmerter, leversygdom og nedsat nyrefunktion, gget maengde af kalium i blodet og allergiske
reaktioner sasom udslet, naeldefeber,opsvulmet ansigt, leeber, mund, tunge og hals. Der er i sjeldne
tilfeelde ogsa indberettet gulsot (gulfarvning af huden og/eller det hvide i gjnene).

Som ved al behandling med kombination af 2 aktive stoffer, kan det ikke udelukkes, at der
forekommer bivirkninger, som er forarsaget af hvert af de enkelte stoffer.

Bivirkninger forbundet med irbesartan alene

Foruden de ovennavnte bivirkninger er der ogsa indberettet brystsmerter, alvorlige allergiske
reaktioner (anafylaktisk shock), nedsat antal rade blodlegemer (blodmangel — symptomerne kan
inkludere traethed, hovedpine, stakandethed under motion, svimmelhed og bleghed), fald i antallet af
blodplader (en blodcelle, der er afgarende for starkning af blodet) og lavt blodsukkerniveau.
Sjeelden (kan pavirke op til 1 ud af 1.000 patienter): intestinalt angiogdem: haevelse i tarmen med
symptomer som mavesmerter, kvalme, opkastning og diarré.

Bivirkninger forbundet med hydrochlorthiazid alene

Appetitmangel; maveirritation; mavekramper; forstoppelse; gulsot (hvor huden og/eller det hvide i
gjnene bliver gulfarvet); bugspytkirtelbeteendelse, med staerke smerter i gvre maveregion, ofte
forbundet med kvalme og opkastning; sgvnproblemer; depression; slagret syn; mangel pa hvide
blodceller, som kan resultere i hyppige infektioner; feber; nedsat antal blodplader (blodceller, som er
ngdvendige for, at blodet kan starkne); nedsat antal af rade blodceller (blodmangel), som
karakteriseres ved treethed, hovedpine, forpustethed ved motion, svimmelhed og bleghed; nyresygdom;
lungeproblemer, inklusive lungebeteendelse eller ophobning af veeske i lungerne; gget felsomhed af
huden for sol; arebetzndelse; hudsygdom som karakteriseres ved afskalning af huden over hele
kroppen; kutan lupus erythematosus, som ses i form af udslat i ansigt, hals og hovedbund,; allergiske
reaktioner; svaekkelse og muskelkramper; &ndring i puls; nedsat blodtryk efter aendringer i
kropsstilling; heevelse af spytkirtler; hgjt sukkerindhold i blodet; sukker i urinen; ggning i bestemte
typer af fedt i blod; hgj mangde urinsyre i blodet, som kan lede til urinsyregigt.

Meget sjeeldne bivirkninger (kan pavirke op til 1 ud af 10.000 patienter): Akut andedratshesvar
(symptomer omfatter sveer andengd, feber, svaghed og forvirring).

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhdndenvaerende data): Hud- og laebekraft (non-melanom
hudkraeft), nedsat syn eller gjensmerter som fglge af hgjt tryk (mulige tegn pa vaeskeansamling i det
vaskulare lag i gjet (choroidal effusion) eller akut snavervinklet glaukom).

De bivirkninger, der er forbundet med hydrochlorthiazid, kan blive forsterket ved hgjere doser.

Indberetning af bivirkninger
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Hvis du oplever bivirkninger, bgr du tale med din leege, sygeplejerske eller apoteket. Dette gaelder
ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine pargrende kan
ogsa indberette bivirkninger direkte til Sundhedsstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfart
I Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjalpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar leezgemidlet utilgengeligt for barn.

Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa sesken og blisterpakningen efter Exp.
Udlgbsdatoen er den sidste dag i den neevnte maned.

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.

Sperg pa apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget ma du ikke smide
medicinrester i aflgbet , toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

CoAprovel indeholder:

= Aktive stoffer: irbesartan og hydrochlorthiazid. Hver tablet af CoAprovel 150 mg/12,5 mg
tabletter indeholder 150 mg irbesartan og 12,5 mg hydrochlorthiazid.

= @vrige indholdsstoffer: mikrokrystallinsk cellulose, croscarmellosenatrium, lactosemonohydrat,
magnesiumstearat, kolloid silica, preegelatineret majsstivelse, rad og gul jernoxid (E172).
Se punkt 2 ”CoAprovel indeholder lactose”

Udseende og pakningsstarrelser
CoAprovel 150 mg/12,5 mg tabletter er ferskenfarvet, bikonvekse, ovalformede med et hjerte praeget
pa den ene side og nummeret 2775 pa den anden side.

CoAprovel 150 mg/12,5 mg tabletter leveres i blisterpakninger af 14, 28, 56 eller 98 tabletter. Der fas
ogsa enkeltdosisblisterpakninger med 56 x 1 tablet til hospitalsbrug.

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.

Indehaver af markedsfaringstilladelsen
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frankrig

Fremstiller

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambares & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Frankrig

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

30-36 Avenue Gustave Eiffel
37100 Tours - Frankrig
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Hvis du gnsker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsfaringstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien
Sanofi Belgium
Teél/Tel: +32 (0)2 710 54 00

Bbbarapus
Swixx Biopharma EOOD
Temn.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
Sanofi s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
Sanofi A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel: 0800 52 52 010

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 131

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

EAirGoa
Sanofi-Aventis Movorpoéconn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

Espafia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tél: 0 800 222 555

Appel depuis I’étranger: +33 1 57 63 23 23

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 403 56 00

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800.536389
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Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40

Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)

Magyarorszag
sanofi-aventis zrt., Magyarorszéag
Tel.: +36 1 505 0050

Malta
Sanofi S.r.l.
Tel: +39 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43180185-0

Polska
Sanofi Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal
Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21 35 89 400

Romania
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.0.
Tel: +386 1 235 51 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300



Kvmpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741

Latvija

Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Denne indlaegsseddel blev senest eendret

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

United Kingdom (Northern Ireland)
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +44 (0) 800 035 2525

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europeeiske Laegemiddelagenturs

hjemmeside http://www.ema.europa.eu/.
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Indlaegsseddel: Information til brugeren
CoAprovel 300 mg/12,5 mg tabletter
irbesartan/hydrochlorthiazid

Laes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

= Gem indlzgssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.

= Sparg legen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide

= Lagen har ordineret CoAprovel til dig personligt. Lad derfor veere med at give det til andre. Det
kan vaere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

= Kontakt lzegen eller apotekspersonalet, hvis en bivirkning bliver varre, eller du far bivirkninger,
som ikke er navnt her. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen:

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at tage CoAprovel
Sadan skal du tage CoAprovel

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

oL E

1. Virkning og anvendelse

CoAprovel indeholder en kombination af to aktive leegemidler, irbesartan og hydrochlorthiazid.
Irbesartan tilharer en medicingruppe der kaldes angiotensin-I1 receptorantagonister. Angiotensin-11 er
et stof, der produceres i kroppen, og som binder sig til receptorer i blodarerne og far dem til at traekke
sig sammen. Det medfarer, at blodtrykket gges. Irbesartan forebygger at angiotensin-11 binder sig til
disse receptorer. Derved afslappes blodarerne, og blodtrykket falder.

Hydrochlorthiazid tilhgrer en medicingruppe, der kaldes thiaziddiuretika. Thiaziddiuretika gger
urinudskillelse og saenker derved blodtrykket.

Nar de to aktive stoffer i CoAprovel gives samtidigt, er deres effekt pa blodtrykket starre, end hvis de
blev givet hver for sig.

CoAprovel bruges til at behandle forhgjet blodtryk, nar behandling med irbesartan eller
hydrochlorthiazid hver for sig ikke har givet tilstreekkelig kontrol over blodtrykket.

2. Det skal du vide, far du begynder at tage CoAprovel

Tag ikke CoAprovel:

= hvis du er allergisk over for irbesartan eller et af de gvrige indholdsstoffer i CoAprovel (angivet i
punkt 6)

= hvis du er allergisk over for hydrochlorthiazid eller over for sulfonamidholdig medicin

* hvis du er lengere end 3. maned henne i din graviditet. (Du bar heller ikke tage CoAprovel i

begyndelsen af graviditeten — se afsnittet om graviditet)

hvis du har alvorlige lever- eller nyreproblemer (spgrg leegen, hvis du er i tvivl)

hvis du har problemer med urinproduktionen

hvis din laege har konstateret, at du har konstant forhgjet calcium eller lavt kalium i blodet

hvis du har diabetes eller nedsat nyrefunktion, og du bliver behandlet med et leegemiddel, der

saenker blodtrykket, som indeholder aliskiren

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt laegen, for du tager CoAprovel, hvis du oplever falgende:
= hvis du far hyppig opkastning eller diarré
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hvis du lider af nyreproblemer eller er nyretransplanteret
hvis du lider af hjerteproblemer
hvis du lider af leverproblemer
hvis du lider af diabetes
hvis du udvikler lavt blodsukkerniveau (symptomerne kan inkludere svedtendens, svaghed, sult,
svimmelhed, skalven, hovedpine, radmen eller bleghed, falelseslgshed, hurtige og hamrende
hjerteslag), iseer hvis du er i behandling for diabetes
= hvis du lider af erytematgas lupus (ogsa kaldet lupus eller systemisk lupus erythematosus)
= hvis du lider af primaer aldosteronisme (tilstand med hgj produktion af hormonet aldosteron, som
ger, at der ophobes natriumsalt i kroppen, og blodtrykket derfor stiger)

= hvis du tager en af falgende leegemidler, der anvendes til at behandle forhgjet blodtryk:

o en ACE-hammer (f.eks. enalapril, lisinopril, ramipril) iser hvis du har

nyreproblemer, der skyldes diabetes.

o aliskiren.
= hvis du har haft hudkreft, eller hvis du udvikler en uventet hudlaesion under behandlingen.
Behandling med hydrochlorthiazid, navnlig ved langtidsbrug af hgje doser, kan @ge risikoen for
visse typer hud- og leebekreft (non-melanom hudkraft). Beskyt huden mod sollys og UV- straler,
mens du tager CoAprovel.

hvis du tidligere har haft vejrtreeknings- eller lungeproblemer (herunder beteendelse eller veeske i
lungerne) efter indtagelse af hydrochlorthiazid. Hvis du udvikler alvorlig andengd eller
vejrtreekningshesveer efter at have taget CoAprovel, skal du straks sgge leegehjalp.

Din lzege vil maske regelmaessigt kontrollere din nyrefunktion, dit blodtryk og mangden af
elektrolytter (f.eks. kalium) i dit blod.

Kontakt laegen, hvis du oplever mavesmerter, kvalme, opkastning eller diarré efter at have taget
CoAprovel. Din lage vil tage stilling til den videre behandling. Du ma ikke holde op med at tage
CoAprovel selv.

Se 0gsé information under ”Tag ikke CoAprovel”.

Du skal fortzlle det til din leege, hvis du tror du er gravid eller planlaegger at blive gravid. CoAprovel
frarades tidligt i graviditeten, og du ma ikke tage CoAprovel, hvis du er l&ngere end 3 maneder henne
i din graviditet, da det kan skade dit barn alvorligt, hvis det tages i denne periode (se afsnittet om
graviditet).

Du skal ogsa oplyse l&egen om det:

* hvis du er pa en saltfattig diset

= hvis du har symptomer som voldsom tgrst, mundtgrhed, fglelse af svaghed, slgvhed,
muskelsmerter eller -kramper, kvalme, opkastning eller en voldsom hjertebanken, som kan
veere tegn pa for kraftig effekt af hydrochlorthiazid (der er indeholdt i CoAprovel)

= hvis du oplever gget falsomhed af huden for sol med solskoldningssymptomer (sasom rgdme,
klge, heevelse, bleredannelse), som forekommer hurtigere end normalt

= hvis du skal opereres eller bedgves

= hvis du oplever nedsat syn, eller du far smerter i et af eller begge dine gjne, mens du tager
CoAprovel. Dette kan vaere symptomer pa vaeskeansamling i det vaskulere lag i gjet (choroidal
effusion) eller et gget tryk i gjet (glaukom), og det kan opsta i lgbet af timer eller op til en uge
efter at have taget CoAprovel. Dette kan fare til permanent synstab, hvis det ikke behandles. Hvis
du tidligere har haft en penicillin- eller sulfonamidallergi, kan du have en hgjere risiko for at
udvikle dette. Du skal stoppe behandlingen med CoAprovel og omgaende sgge leegehjelp.

Indholdet af hydrochlorthiazid i medicinen kan give et positivt analysesvar ved dopingtest.

Barn og unge
CoAprovel ma ikke gives til bgrn og unge (under 18 ar).
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Brug af anden medicin sammen med CoAprovel
Fortael det altid til lzegen eller apotekspersonalet, hvis du tager anden medicin eller har gjort det for

nylig.

Vanddrivende stoffer som hydrochlorthiazider, der findes i CoAprovel, kan pavirke anden medicin.
Tag ikke medicin, der indeholder lithium, samtidig med at du tager CoAprovel uden grundig
vejledning fra laegen.

Din leege kan blive ngdt til at zendre din dosis og/eller tage andre forholdsregler:
Hvis du tager en ACE-hammer eller aliskiren (se ogsa information under ”Tag ikke CoAprovel” og
”Advarsler og forsigtighedsregler”).

Det kan veere ngdvendigt at tage blodprever, hvis du tager:
kaliumtilskud

salterstatninger, der indeholder kalium

kalium-besparende medicin eller andre vanddrivende midler
visse affgringsmidler

medicin til behandling af urinsyregigt

terapeutisk vitamin D-tilskud

medicin til kontrol af hjerterytmen

medicin for diabetes (tabletter sasom repaglinid eller insulin)
carbamazepin (medicin, der bruges mod epilepsi)

Det er ogsa vigtigt at fortelle leegen, hvis du tager anden medicin for at nedsette blodtrykket,
steroider, kraeftmedicin, smertestillende medicin, gigtmedicin, eller colestyramin og colestipolresiner
til at seenke blodets kolesterol.

Brug af CoAprovel sammen med mad og drikke
CoAprovel kan tages med og uden mad.

Hvis du drikker alkohol, mens du er i behandling med dette produkt, kan du opleve, at du bliver mere
svimmel, iseer nar du rejser dig op fra siddende stilling. Dette skyldes stoffet hydrochlorthiazid, som
findes i CoAprovel.

Graviditet, amning og frugtbarhed

Graviditet

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlaeegger at blive gravid, skal
du sperge din laege til rads, for du tager CoAprovel.

Din laege vil normalt anbefale, at du stopper med at tage CoAprovel, inden du bliver gravid, eller sa
snart du ved, at du er gravid. Lagen vil anbefale, at du tager anden medicin i stedet for CoAprovel.
CoAprovel bar ikke tages i den tidlige graviditet og ma ikke tages, hvis du er leengere end 3 maneder
henne i graviditeten, da det kan skade dit barn alvorligt, hvis det tages efter tredje maned af
graviditeten.

Amning

Forteel det til laegen, hvis du ammer eller skal begynde at amme. CoAprovel frarades til ammende
mgdre, og leegen vil sedvanligvis valge en anden behandling til dig, hvis du gnsker at amme dit barn,
iseer hvis dit barn er nyfadt eller fadt for tidligt.

Trafik- og arbejdssikkerhed

CoAprovel pavirker sandsynligvis ikke din evne til at kare bil eller betjene maskiner. Men man kan
opleve svimmelhed eller treethed, nar man behandles for forhgjet blodtryk. Hvis du bliver svimmel
eller treet, skal du tale med laegen, inden du karer bil eller betjener maskiner.

CoAprovel indeholder lactose

Kontakt leegen, for du tager dette leegemiddel, hvis leegen har fortalt dig, at du ikke taler visse
sukkerarter.
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CoAprovel indeholder natrium
Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

3. Sadan skal du tage CoAprovel

Tag altid dette leegemiddel ngjagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivl, sa sperg laegen eller pa
apoteket.

Dosis:

Den anbefalede dosis af CoAprovel er en tablet dagligt. Leegen vil sandsynligvis starte behandling
med CoAprovel, hvis den tidligere behandling ikke seenkede dit blodtryk tilstraeekkeligt. Leegen vil
forklare, hvordan du skifter fra den tidligere behandling til behandling med CoAprovel.

Sadan tages medicinen

CoAprovel skal tages gennem munden. Tabletterne skal synkes med en tilstreekkelig maengde vaeske
(for eksempel 1 glas vand). Du kan tage CoAprovel med eller uden mad. Prgv at tage medicinen pa ca.
samme tidspunkt hver dag. Det er vigtigt, at du fortseetter med at tage CoAprovel, indtil laegen siger,
du kan stoppe.

Den maksimale blodtrykssaenkende effekt nas 6-8 uger efter behandlingen er pabegyndt.

Hvis du har taget for mange CoAprovel
Hvis du ved et uheld har taget for mange tabletter, skal du omgaende kontakte laegen.

Bgrn og unge ma ikke fa CoAprovel
CoAprovel ma ikke gives til bgrn under 18 ar. Hvis et barn sluger en eller flere tabletter, skal du straks
kontakte leegen.

Hvis du har glemt at tage CoAprovel
Hvis du har glemt at tage en dosis, skal du blot tage den naste til seedvanlig tid. Tag ikke dobbeltdosis
som erstatning for den glemte dosis.

Sparg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger

Dette legemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Nogle af bivirkningerne kan dog veere alvorlige og kan kreeve medicinsk behandling.

Der er indberettet sjeeldne tilfeelde af allergiske hudreaktioner (udsleet, naeldefeber) samt opsvulmet
ansigt, leber og/eller tunge hos patienter, der har modtaget behandling med irbesartan. Hvis du far et
eller flere af disse symptomer eller far andengd, skal du holde op med at tage CoAprovel og straks
sgge laegehjeelp.

Hyppigheden af nedenstaende bivirkninger er angivet pa fglgende made:
Almindelig: kan pavirke op til 1 ud af 10 patienter
Ikke almindelig: kan pavirke op til 1 ud af 100 patienter

Falgende bivirkninger er indberettet i medicinske forsag med patienter, som fik CoAprovel:
Almindelige bivirkninger (kan pavirke op til 1 ud af 10 patienter)
= kvalme/opkastning

= unormal vandladning
= treethed
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» svimmelhed (ogséa nar man rejser sig fra liggende eller siddende stilling)

= blodpraver, der viser en forhgjet mangde af et enzym, der maler muskel- og hjertefunktionen
(kreatinkinase) eller stigning i stoffer, som maler nyrefunktionen (carbamid, kreatinin).

Hvis nogen af disse bivirkninger medfarer problemer for dig, kontakt da leegen.

Ikke almindelige bivirkninger (kan pavirke op til 1 ud af 100 patienter)

diarré

lavt blodtryk

besvimelse

hjertebanken

rgdmen

haevelse

problemer med seksuel formaen

blodpraver kan vise nedsat maengde af kalium og natrium i blodet.

Hvis nogen af disse bivirkninger medfgrer problemer for dig, kontakt da leegen.

Bivirkninger indberettet efter markedsfering af CoAprovel

Der er indberettet bivirkninger efter markedsfering af CoAprovel. Bivirkninger, hvor hyppigheden
ikke er kendt, er: hovedpine, ringen for grerne, hoste, smagsforstyrrelser, forstoppelse, led- og
muskelsmerter, leversygdom og nedsat nyrefunktion, gget maengde af kalium i blodet og allergiske
reaktioner sasom udslet, naeldefeber,opsvulmet ansigt, leeber, mund, tunge og hals. Der er i sjeldne
tilfeelde ogsa indberettet gulsot (gulfarvning af huden og/eller det hvide i gjnene).

Som ved al behandling med kombination af 2 aktive stoffer, kan det ikke udelukkes, at der
forekommer bivirkninger, som er forarsaget af hvert af de enkelte stoffer.

Bivirkninger forbundet med irbesartan alene

Foruden de ovennavnte bivirkninger er der ogsa indberettet brystsmerter, alvorlige allergiske
reaktioner (anafylaktisk shock), nedsat antal rade blodlegemer (blodmangel — symptomerne kan
inkludere traethed, hovedpine, stakandethed under motion, svimmelhed og bleghed), fald i antallet af
blodplader (en blodcelle, der er afgarende for starkning af blodet) og lavt blodsukkerniveau.
Sjeelden (kan pavirke op til 1 ud af 1.000 patienter): intestinalt angiogdem: haevelse i tarmen med
symptomer som mavesmerter, kvalme, opkastning og diarré.

Bivirkninger forbundet med hydrochlorthiazid alene

Appetitmangel; maveirritation; mavekramper; forstoppelse; gulsot (hvor huden og/eller det hvide i
gjnene bliver gulfarvet); bugspytkirtelbeteendelse, med staerke smerter i gvre maveregion, ofte
forbundet med kvalme og opkastning; sgvnproblemer; depression; slagret syn; mangel pa hvide
blodceller, som kan resultere i hyppige infektioner; feber; nedsat antal blodplader (blodceller, som er
ngdvendige for, at blodet kan starkne); nedsat antal af rade blodceller (blodmangel), som
karakteriseres ved treethed, hovedpine, forpustethed ved motion, svimmelhed og bleghed; nyresygdom;
lungeproblemer, inklusive lungebeteendelse eller ophobning af veeske i lungerne; gget felsomhed af
huden for sol; arebetzndelse; hudsygdom som karakteriseres ved afskalning af huden over hele
kroppen; kutan lupus erythematosus, som ses i form af udslat i ansigt, hals og hovedbund,; allergiske
reaktioner; svaekkelse og muskelkramper; &ndring i puls; nedsat blodtryk efter aendringer i
kropsstilling; heevelse af spytkirtler; hgjt sukkerindhold i blodet; sukker i urinen; ggning i bestemte
typer af fedt i blod; hgj mangde urinsyre i blodet, som kan lede til urinsyregigt.

Meget sjeeldne bivirkninger (kan pavirke op til 1 ud af 10.000 patienter): Akut andedratshesvar
(symptomer omfatter sveer andengd, feber, svaghed og forvirring).

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhdndenvaerende data): Hud- og laebekraft (non-melanom
hudkraeft), Nedsat syn eller gjensmerter som fglge af hgijt tryk (mulige tegn pa veeskeansamling i det
vaskulare lag i gjet (choroidal effusion) eller akut snavervinklet glaukom).

De bivirkninger, der er forbundet med hydrochlorthiazid, kan blive forsterket ved hgjere doser.

117



Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, bgr du tale med din leege, sygeplejerske eller apoteket. Dette gaelder
ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlegsseddel. Du eller dine pargrende kan
ogsa indberette bivirkninger direkte til Sundhedsstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfart
i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar legemidlet utilgaengeligt for barn.

Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa aesken og blisterpakningen efter Exp.
Udlgbsdatoen er den sidste dag i den neevnte maned.

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.

Sperg pa apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget ma du ikke smide
medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

CoAprovel indeholder:
= Aktive stoffer: irbesartan og hydrochlorthiazid. Hver tablet af CoAprovel 300 mg/12,5 mg
tabletter indeholder 300 mg irbesartan og 12,5 mg hydrochlorthiazid.
= @vrige indholdsstoffer: mikrokrystallinsk cellulose, croscarmellosenatrium, lactosemonohydrat,
magnesiumstearat, kolloid silica, preegelatineret majsstivelse, rad og gul jernoxid (E172).
Se punkt 2 ”CoAprovel indeholder lactose”

Udseende og pakningsstarrelser
CoAprovel 300 mg/12,5 mg tabletter er ferskenfarvet, bikonvekse, ovalformede med et hjerte praeget
pa den ene side og nummeret 2776 pa den anden side.

CoAprovel 300 mg/12,5 mg tabletter leveres i blisterpakninger af 14, 28, 56 eller 98 tabletter. Der fas
ogsa enkeltdosisblisterpakninger med 56 x 1 tablet til hospitalsbrug.

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.

Indehaver af markedsfaringstilladelsen
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frankrig

Fremstiller

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambares & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Frankrig

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

30-36 Avenue Gustave Eiffel
37100 Tours - Frankrig
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Hvis du gnsker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsfaringstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien
Sanofi Belgium
Teél/Tel: +32 (0)2 710 54 00

Bbbarapus
Swixx Biopharma EOOD
Temn.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
Sanofi s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
Sanofi A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel: 0800 52 52 010

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 131

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

EAirGoa
Sanofi-Aventis Movorpoéconn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

Espafia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tél: 0 800 222 555

Appel depuis I’étranger: +33 1 57 63 23 23

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 403 56 00

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800.536389
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Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40

Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)

Magyarorszag
sanofi-aventis zrt., Magyarorszéag
Tel.: +36 1 505 0050

Malta
Sanofi S.r.l.
Tel: +39 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43180185-0

Polska
Sanofi Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal
Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21 35 89 400

Romania
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.0.
Tel: +386 1 235 51 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300



Kvmpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741

Latvija

Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Denne indlaegsseddel blev senest eendret

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

United Kingdom (Northern Ireland)
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +44 (0) 800 035 2525

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europeeiske Laegemiddelagenturs

hjemmeside http://www.ema.europa.eu/.
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Indlaegsseddel: Information til brugeren
CoAprovel 150 mg/12,5 mg filmovertrukne tabletter
irbesartan/hydrochlorthiazid

Laes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

= Gem indlzgssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.

= Sparg legen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide

= Lagen har ordineret CoAprovel til dig personligt. Lad derfor veere med at give det til andre. Det
kan vaere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

= Kontakt lzegen eller apotekspersonalet, hvis en bivirkning bliver varre, eller du far bivirkninger,
som ikke er navnt her. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen:

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at tage CoAprovel
Sadan skal du tage CoAprovel

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

oL E

1. Virkning og anvendelse

CoAprovel indeholder en kombination af to aktive leegemidler, irbesartan og hydrochlorthiazid.
Irbesartan tilharer en medicingruppe der kaldes angiotensin-I1 receptorantagonister. Angiotensin-11 er
et stof, der produceres i kroppen, og som binder sig til receptorer i blodarerne og far dem til at traekke
sig sammen. Dette medfarer, at blodtrykket gges. Irbesartan forebygger at angiotensin-I1 binder sig til
disse receptorer. Derved afslappes blodarerne, og blodtrykket falder.

Hydrochlorthiazid tilhgrer en medicingruppe, der kaldes thiaziddiuretika. Thiaziddiuretika gger
urinudskillelse og seenker derved blodtrykket.

Nar de to aktive stoffer i CoAprovel gives samtidigt, er deres effekt pa blodtrykket starre, end hvis de
blev givet hver for sig.

CoAprovel bruges til at behandle forhgjet blodtryk, nar behandling med irbesartan eller
hydrochlorthiazid hver for sig ikke har givet tilstreekkelig kontrol over blodtrykket.

2. Det skal du vide, far du begynder at tage CoAprovel

Tag ikke CoAprovel:

= hvis du er allergisk over for irbesartan eller et af de gvrige indholdsstoffer i CoAprovel (angivet i
punkt 6)

= hvis du er allergisk over for hydrochlorthiazid eller over for sulfonamidholdig medicin

* hvis du er lengere end 3. maned henne i din graviditet. (Du bar heller ikke tage CoAprovel i

begyndelsen af graviditeten — se afsnittet om graviditet)

hvis du har alvorlige lever- eller nyreproblemer (spgrg laegen, hvis du er i tvivl)

hvis du har problemer med urinproduktionen

hvis din laege har konstateret, at du har konstant forhgjet calcium eller lavt kalium i blodet

hvis du har diabetes eller nedsat nyrefunktion, og du bliver behandlet med et liegemiddel, der

saenker blodtrykket, som indeholder aliskiren.

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt laegen, for du tager CoAprovel, hvis du oplever falgende:
= hvis du far hyppig opkastning eller diarré
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hvis du lider af nyreproblemer eller er nyretransplanteret
hvis du lider af hjerteproblemer
hvis du lider af leverproblemer
hvis du lider af diabetes
hvis du udvikler lavt blodsukkerniveau (symptomerne kan inkludere svedtendens, svaghed, sult,
svimmelhed, skalven, hovedpine, radmen eller bleghed, falelseslgshed, hurtige og hamrende
hjerteslag), iseer hvis du er i behandling for diabetes
= hvis du lider af erytematgas lupus (ogsa kaldet lupus eller systemisk lupus erythematosus)
= hvis du lider af primaer aldosteronisme (tilstand med hgj produktion af hormonet aldosteron, som
ger, at der ophobes natriumsalt i kroppen, og blodtrykket derfor stiger)

= hvis du tager en af falgende leegemidler, der anvendes til at behandle forhgjet blodtryk:

o en ACE-hammer (f.eks. enalapril, lisinopril, ramipril) iser hvis du har

nyreproblemer, der skyldes diabetes.

o aliskiren.
= hvis du har haft hudkreft, eller hvis du udvikler en uventet hudlaesion under behandlingen.
Behandling med hydrochlorthiazid, navnlig ved langtidsbrug af hgje doser, kan @ge risikoen for
visse typer hud- og leebekreft (non-melanom hudkraft). Beskyt huden mod sollys og UV- straler,
mens du tager CoAprovel.

hvis du tidligere har haft vejrtreeknings- eller lungeproblemer (herunder beteendelse eller veeske i
lungerne) efter indtagelse af hydrochlorthiazid. Hvis du udvikler alvorlig andengd eller
vejrtreekningshesveer efter at have taget CoAprovel, skal du straks sgge leegehjalp.

Din lzege vil maske regelmaessigt kontrollere din nyrefunktion, dit blodtryk og mangden af
elektrolytter (f.eks. kalium) i dit blod.

Kontakt laegen, hvis du oplever mavesmerter, kvalme, opkastning eller diarré efter at have taget
CoAprovel. Din lage vil tage stilling til den videre behandling. Du ma ikke holde op med at tage
CoAprovel selv.

Se 0gsé information under ”Tag ikke CoAprovel”.

Du skal fortzlle det til din leege, hvis du tror du er gravid eller planlaegger at blive gravid. CoAprovel
frarades tidligt i graviditeten, og du ma ikke tage CoAprovel, hvis du er l&ngere end 3 maneder henne
i din graviditet, da det kan skade dit barn alvorligt, hvis det tages i denne periode (se afsnittet om
graviditet).

Du skal ogsa oplyse l&egen om det:

* hvis du er pa en saltfattig diset

= hvis du har symptomer som voldsom tgrst, mundtgrhed, fglelse af svaghed, slgvhed,
muskelsmerter eller -kramper, kvalme, opkastning eller en voldsom hjertebanken, som kan
veere tegn pa for kraftig effekt af hydrochlorthiazid (der er indeholdt i CoAprovel)

= hvis du oplever gget falsomhed af huden for sol med solskoldningssymptomer (sésom rgdme,
klge, heevelse, bleredannelse), som forekommer hurtigere end normalt

= hvis du skal opereres eller bedgves

= hvis du oplever nedsat syn, eller du far smerter i et af eller begge dine gjne, mens du tager
CoAprovel. Dette kan vaere symptomer pa vaeskeansamling i det vaskulere lag i gjet (choroidal
effusion) eller et gget tryk i gjet (glaukom), og det kan opsta i lgbet af timer eller op til en uge
efter at have taget CoAprovel. Dette kan fare til permanent synstab, hvis det ikke behandles. Hvis
du tidligere har haft en penicillin- eller sulfonamidallergi, kan du have en hgjere risiko for at
udvikle dette. Du skal stoppe behandlingen med CoAprovel og omgaende sgge leegehjalp.

Indholdet af hydrochlorthiazid i medicinen kan give et positivt analysesvar ved dopingtest.

Barn og unge
CoAprovel ma ikke gives til bgrn og unge (under 18 ar).
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Brug af anden medicin sammen med CoAprovel
Fortael det altid til lzegen eller apotekspersonalet, hvis du tager anden medicin eller har gjort det for

nylig.

Vanddrivende stoffer som hydrochlorthiazider, der findes i CoAprovel, kan pavirke anden medicin.
Tag ikke medicin, der indeholder lithium, samtidig med at du tager CoAprovel uden grundig
vejledning fra laegen.

Din leege kan blive ngdt til at zendre din dosis og/eller tage andre forholdsregler:
Hvis du tager en ACE-hammer eller aliskiren (se ogsa information under ”Tag ikke CoAprovel” og
”Advarsler og forsigtighedsregler”).

Det kan veere ngdvendigt at tage blodprever, hvis du tager:
kaliumtilskud

salterstatninger, der indeholder kalium

kalium-besparende medicin eller andre vanddrivende midler
visse affgringsmidler

medicin til behandling af urinsyregigt

terapeutisk vitamin D-tilskud

medicin til kontrol af hjerterytmen

medicin for diabetes (tabletter sdsom repaglinid eller insulin)
carbamazepin (medicin, der bruges mod epilepsi)

Det er ogsa vigtigt at fortelle leegen, hvis du tager anden medicin for at nedsette blodtrykket,
steroider, kraeftmedicin, smertestillende medicin, gigtmedicin, eller colestyramin og colestipolresiner
til at seenke blodets kolesterol.

Brug af CoAprovel sammen med mad og drikke
CoAprovel kan tages med og uden mad.

Hvis du drikker alkohol, mens du er i behandling med dette produkt, kan du opleve, at du bliver mere
svimmel, iseer nar du rejser dig op fra siddende stilling. Dette skyldes stoffet hydrochlorthiazid, som
findes i CoAprovel.

Graviditet, amning og frugtbarhed

Graviditet

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlaeegger at blive gravid, skal
du sperge din laege til rads, for du tager CoAprovel.

Din laege vil normalt anbefale, at du stopper med at tage CoAprovel, inden du bliver gravid, eller sa
snart du ved, at du er gravid. Lagen vil anbefale, at du tager anden medicin i stedet for CoAprovel.
CoAprovel bar ikke tages i den tidlige graviditet og ma ikke tages, hvis du er leengere end 3 maneder
henne i graviditeten, da det kan skade dit barn alvorligt, hvis det tages efter tredje maned af
graviditeten.

Amning

Forteel det til legen, hvis du ammer eller skal begynde at amme. CoAprovel frarades til ammende
mgdre, og leegen vil sedvanligvis valge en anden behandling til dig, hvis du gnsker at amme dit barn,
iseer hvis dit barn er nyfadt eller fadt for tidligt.

Trafik- og arbejdssikkerhed

CoAprovel pavirker sandsynligvis ikke din evne til at kare bil eller betjene maskiner. Men man kan
opleve svimmelhed eller treethed, nar man behandles for forhgjet blodtryk. Hvis du bliver svimmel
eller treet, skal du tale med laegen, inden du karer bil eller betjener maskiner.

CoAprovel indeholder lactose

Kontakt leegen, for du tager dette leegemiddel, hvis leegen har fortalt dig, at du ikke taler visse
sukkerarter.
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CoAprovel indeholder natrium
Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

3. Sadan skal du tage CoAprovel

Tag altid dette leegemiddel ngjagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivl s sparg laegen eller pa
apoteket.

Dosis:

Den anbefalede dosis af CoAprovel er en eller to tabletter dagligt. Laegen vil sandsynligvis starte
behandling med CoAprovel, hvis den tidligere behandling ikke saenkede dit blodtryk tilstraekkeligt.
Lagen vil forklare, hvordan du skifter fra den tidligere behandling til behandling med CoAprovel.

Sadan tages medicinen

CoAprovel skal tages gennem munden. Tabletterne skal synkes med en tilstreekkelig meengde vaeske
(for eksempel 1 glas vand). Du kan tage CoAprovel med eller uden mad. Prgv at tage medicinen pa ca.
samme tidspunkt hver dag. Det er vigtigt, at du fortseetter med at tage CoAprovel, indtil laegen siger,
du kan stoppe.

Den maksimale blodtrykssaenkende effekt nas 6-8 uger efter behandlingen er pabegyndt.

Hvis du har taget for mange CoAprovel
Hvis du ved et uheld har taget for mange tabletter, skal du omgéaende kontakte legen.

Bgrn og unge ma ikke fa CoAprovel
CoAprovel ma ikke gives til barn under 18 ar. Hvis et barn sluger en eller flere tabletter, skal du straks
kontakte leegen.

Hvis du har glemt at tage CoAprovel
Hvis du har glemt at tage en dosis, skal du blot tage den naste til seedvanlig tid. Tag ikke dobbeltdosis
som erstatning for den glemte dosis.

Sparg legen eller apotekspersonalet hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger

Dette legemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Nogle af bivirkningerne kan dog veere alvorlige og kan kreeve medicinsk behandling.

Der er indberettet sjeeldne tilfeelde af allergiske hudreaktioner (udsleet, naeldefeber) samt opsvulmet
ansigt, leber og/eller tunge hos patienter, der har modtaget behandling med irbesartan. Hvis du far et
eller flere af disse symptomer eller far andengd, skal du holde op med at tage CoAprovel og straks
sgge laegehjeelp.

Hyppigheden af nedenstaende bivirkninger er angivet pa fglgende made:
Almindelig: kan pavirke op til 1 ud af 10 patienter
Ikke almindelig: kan pavirke op til 1 ud af 100 patienter

Falgende bivirkninger er indberettet i medicinske forsag med patienter, som fik CoAprovel:
Almindelige bivirkninger (kan pavirke op til 1 ud af 10 patienter)
= kvalme/opkastning

= unormal vandladning
= treethed
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» svimmelhed (ogséa nar man rejser sig fra liggende eller siddende stilling)

= blodpraver, der viser en forhgjet mangde af et enzym, der maler muskel- og hjertefunktionen
(kreatinkinase) eller stigning i stoffer, som maler nyrefunktionen (carbamid, kreatinin).

Hvis nogen af disse bivirkninger medfgrer problemer for dig, kontakt da lsegen.

Ikke almindelige bivirkninger (kan pavirke op til 1 ud af 100 patienter)

diarré

lavt blodtryk

besvimelse

hjertebanken

rgdmen

haevelse

problemer med seksuel formaen

blodpragver kan vise nedsat maengde af kalium og natrium i blodet.

Hvis nogen af disse bivirkninger medfgrer problemer for dig, kontakt da lzegen.

Bivirkninger indberettet efter markedsfering af CoAprovel

Der er indberettet bivirkninger efter markedsfering af CoAprovel. Bivirkninger, hvor hyppigheden
ikke er kendt, er: hovedpine, ringen for grerne, hoste, smagsforstyrrelser, forstoppelse, led- og
muskelsmerter, leversygdom og nedsat nyrefunktion, gget maengde af kalium i blodet og allergiske
reaktioner sasom udslet, naeldefeber,opsvulmet ansigt, leeber, mund, tunge og hals. Der er i sjeldne
tilfeelde ogsa indberettet gulsot (gulfarvning af huden og/eller det hvide i gjnene).

Som ved al behandling med kombination af 2 aktive stoffer, kan det ikke udelukkes, at der
forekommer bivirkninger, som er forarsaget af hvert af de enkelte stoffer.

Bivirkninger forbundet med irbesartan alene

Foruden de ovennavnte bivirkninger er der ogsa indberettet brystsmerter, alvorlige allergiske
reaktioner (anafylaktisk shock), nedsat antal rade blodlegemer (blodmangel — symptomerne kan
inkludere traethed, hovedpine, stakandethed under motion, svimmelhed og bleghed), fald i antallet af
blodplader (en blodcelle, der er afgarende for starkning af blodet) og lavt blodsukkerniveau.
Sjeelden (kan pavirke op til 1 ud af 1.000 patienter): intestinalt angiogdem: heevelse i tarmen med
symptomer som mavesmerter, kvalme, opkastning og diarré.

Bivirkninger forbundet med hydrochlorthiazid alene

Appetitmangel; maveirritation; mavekramper; forstoppelse; gulsot (hvor huden og/eller det hvide i
gjnene bliver gulfarvet); bugspytkirtelbeteendelse, med staerke smerter i gvre maveregion, ofte
forbundet med kvalme og opkastning; sgvnproblemer; depression; slagret syn; mangel pa hvide
blodceller, som kan resultere i hyppige infektioner; feber; nedsat antal blodplader (blodceller, som er
ngdvendige for, at blodet kan starkne); nedsat antal af rade blodceller (blodmangel), som
karakteriseres ved treethed, hovedpine, forpustethed ved motion, svimmelhed og bleghed; nyresygdom;
lungeproblemer, inklusive lungebeteendelse eller ophobning af veeske i lungerne; gget felsomhed af
huden for sol; arebetzndelse; hudsygdom som karakteriseres ved afskalning af huden over hele
kroppen; kutan lupus erythematosus, som ses i form af udslat i ansigt, hals og hovedbund,; allergiske
reaktioner; svaekkelse og muskelkramper; &ndring i puls; nedsat blodtryk efter aendringer i
kropsstilling; heevelse af spytkirtler; hgjt sukkerindhold i blodet; sukker i urinen; ggning i bestemte
typer af fedt i blod; hgj mangde urinsyre i blodet, som kan lede til urinsyregigt.

Meget sjeeldne bivirkninger (kan pavirke op til 1 ud af 10.000 patienter): Akut andedratshesvar
(symptomer omfatter sveer andengd, feber, svaghed og forvirring).

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhdndenvaerende data): Hud- og laebekraft (non-melanom
hudkraeft), nedsat syn eller gjensmerter som fglge af hgjt tryk (mulige tegn pa vaeskeansamling i det
vaskulare lag i gjet (choroidal effusion) eller akut snavervinklet glaukom).

De bivirkninger, der er forbundet med hydrochlorthiazid, kan blive forsterket ved hgjere doser.
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Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, bgr du tale med din leege, sygeplejerske eller apoteket. Dette gaelder
ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlegsseddel. Du eller dine pargrende kan
ogsa indberette bivirkninger direkte til Sundhedsstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfart
i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar leegemidlet utilgaengeligt for barn.

Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa aesken og blisterpakningen efter Exp.
Udlgbsdatoen er den sidste dag i den neevnte maned.

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.

Sperg pa apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget ma du ikke smide
medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

CoAprovel indeholder:

= De aktive stoffer er irbesartan og hydrochlorthiazid. Hver tablet af CoAprovel 150 mg/12,5 mg
tabletter indeholder 150 mg irbesartan og 12,5 mg hydrochlorthiazid.

= @vrige indholdsstoffer: lactosemonohydrat, mikrokrystallinsk cellulose, croscarmellosenatrium,
hypromellose, silica, magnesiumstearat, titaniumdioxid (E 171), macrogol 3000, red og gul
jernoxid, carnaubavoks.
Se punkt 2 ”CoAprovel indeholder lactose”

Udseende og pakningsstarrelser
CoAprovel 150 mg/12,5 mg filmovertrukne tabletter er ferskenfarvet, bikonvekse, ovalformede med et
hjerte praeget pa den ene side og nummeret 2875 pa den anden side.

CoAprovel 150 mg/12,5 mg filmovertrukne tabletter leveres i blisterpakninger af 14, 28, 30, 56, 84, 90
eller 98 filmovertrukne tabletter. Der fas ogsa enkeltdosisblisterpakninger med 56 x 1 tablet til
hospitalsbrug.

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.

Indehaver af markedsfaringstilladelsen
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frankrig

Fremstiller

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambareés & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Frankrig
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SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
30-36 Avenue Gustave Eiffel
37100 Tours — Frankrig

Sanofi-Aventis, S.A.

Ctra. C-35 (La Batlloria-Hostalric), km. 63.09

17404 Riells i Viabrea (Girona)
Spanien

Hvis du gnsker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsfgringstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00

Buarapus
Swixx Biopharma EOOD
Ten.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
Sanofi s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
Sanofi A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel: 0800 52 52 010

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 131

Eesti )
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

EALGda
Sanofi-Aventis Movonpoécwnn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

Espafia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tél: 0 800 222 555

Appel depuis I’étranger: +33 1 57 63 23 23
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Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5236 91 40

Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)

Magyarorszag
sanofi-aventis zrt., Magyarorszéag
Tel.: +36 1 505 0050

Malta
Sanofi S.r.l.
Tel: +39 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43180185-0

Polska
Sanofi Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal
Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21 35 89 400



Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 403 56 00

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800.536389

Kvmpog
C.A. Papaellinas Ltd.
Tn: +357 22 741741

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Denne indlaegsseddel blev senest eendret

Romania
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +386 1 23551 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

United Kingdom (Northern Ireland)
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +44 (0) 800 035 2525

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europeiske Laegemiddelagenturs

hjemmeside http://www.ema.europa.eu/.
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Indlaegsseddel: Information til brugeren
CoAprovel 300 mg/12,5 mg filmovertrukne tabletter
irbesartan/hydrochlorthiazid

Laes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

= Gem indlzgssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.

= Sparg legen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide

= Lagen har ordineret CoAprovel til dig personligt. Lad derfor veere med at give det til andre. Det
kan vaere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

= Kontakt lzegen eller apotekspersonalet, hvis en bivirkning bliver varre, eller du far bivirkninger,
som ikke er navnt her. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen:

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at tage CoAprovel
Sadan skal du tage CoAprovel

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

oL E

1. Virkning og anvendelse

CoAprovel indeholder en kombination af to aktive leegemidler, irbesartan og hydrochlorthiazid.
Irbesartan tilharer en medicingruppe der kaldes angiotensin-I1 receptorantagonister. Angiotensin-11 er
et stof, der produceres i kroppen, og som binder sig til receptorer i blodarerne og far dem til at traekke
sig sammen. Dette medfarer, at blodtrykket gges. Irbesartan forebygger at angiotensin-I1 binder sig til
disse receptorer. Derved afslappes blodarerne, og blodtrykket falder.

Hydrochlorthiazid tilhgrer en medicingruppe, der kaldes thiaziddiuretika. Thiaziddiuretika gger
urinudskillelse og seenker derved blodtrykket.

Nar de to aktive stoffer i CoAprovel gives samtidigt, er deres effekt pa blodtrykket starre, end hvis de
blev givet hver for sig.

CoAprovel bruges til at behandle forhgjet blodtryk, nar behandling med irbesartan eller
hydrochlorthiazid hver for sig ikke har givet tilstreekkelig kontrol over blodtrykket.

2. Det skal du vide, far du begynder at tage CoAprovel

Tag ikke CoAprovel:

= hvis du er allergisk over for irbesartan eller et af de gvrige indholdsstoffer i CoAprovel (angivet i
punkt 6)

= hvis du er allergisk over for hydrochlorthiazid eller over for sulfonamidholdig medicin

» hvis du er lengere end 3. maned henne i din graviditet. (Du bgr heller ikke tage CoAprovel i

begyndelsen af graviditeten — se afsnittet om graviditet)

hvis du har alvorlige lever- eller nyreproblemer (spgrg laegen, hvis du er i tvivl)

hvis du har problemer med urinproduktionen

hvis din laege har konstateret, at du har konstant forhgjet calcium eller lavt kalium i blodet

hvis du har diabetes eller nedsat nyrefunktion, og du bliver behandlet med et liegemiddel, der

saenker blodtrykket, som indeholder aliskiren.

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt laegen, for du tager CoAprovel, hvis du oplever fglgende:
= hvis du far hyppig opkastning eller diarré
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hvis du lider af nyreproblemer eller er nyretransplanteret
hvis du lider af hjerteproblemer
hvis du lider af leverproblemer
hvis du lider af diabetes
hvis du udvikler lavt blodsukkerniveau (symptomerne kan inkludere svedtendens, svaghed, sult,
svimmelhed, skalven, hovedpine, radmen eller bleghed, falelseslgshed, hurtige og hamrende
hjerteslag), iseer hvis du er i behandling for diabetes
= hvis du lider af erytematgas lupus (ogsa kaldet lupus eller systemisk lupus erythematosus)
= hvis du lider af primaer aldosteronisme (tilstand med hgj produktion af hormonet aldosteron, som
ger, at der ophobes natriumsalt i kroppen, og blodtrykket derfor stiger)

= hvis du tager en af falgende leegemidler, der anvendes til at behandle forhgjet blodtryk:

o en ACE-hammer (f.eks. enalapril, lisinopril, ramipril) iser hvis du har

nyreproblemer, der skyldes diabetes.

o aliskiren.
= hvis du har haft hudkreft, eller hvis du udvikler en uventet hudlaesion under behandlingen.
Behandling med hydrochlorthiazid, navnlig ved langtidsbrug af hgje doser, kan @ge risikoen for
visse typer hud- og leebekreft (non-melanom hudkraft). Beskyt huden mod sollys og UV- straler,
mens du tager CoAprovel.

hvis du tidligere har haft vejrtreeknings- eller lungeproblemer (herunder beteendelse eller veeske i
lungerne) efter indtagelse af hydrochlorthiazid. Hvis du udvikler alvorlig andengd eller
vejrtreekningshesveer efter at have taget CoAprovel, skal du straks sgge leegehjalp.

Din lzege vil maske regelmaessigt kontrollere din nyrefunktion, dit blodtryk og mangden af
elektrolytter (f.eks. kalium) i dit blod.

Kontakt laegen, hvis du oplever mavesmerter, kvalme, opkastning eller diarré efter at have taget
CoAprovel. Din lage vil tage stilling til den videre behandling. Du ma ikke holde op med at tage
CoAprovel selv.

Se 0gsé information under ”Tag ikke CoAprovel”.

Du skal fortzlle det til din leege, hvis du tror du er gravid eller planlaegger at blive gravid. CoAprovel
frarades tidligt i graviditeten, og du ma ikke tage CoAprovel, hvis du er l&ngere end 3 maneder henne
i din graviditet, da det kan skade dit barn alvorligt, hvis det tages i denne periode (se afsnittet om
graviditet).

Du skal ogsa oplyse la&egen om det:

* hvis du er pa en saltfattig diset

= hvis du har symptomer som voldsom tgrst, mundtgrhed, fglelse af svaghed, slgvhed,
muskelsmerter eller -kramper, kvalme, opkastning eller en voldsom hjertebanken, som kan
veere tegn pa for kraftig effekt af hydrochlorthiazid (der er indeholdt i CoAprovel)

= hvis du oplever gget falsomhed af huden for sol med solskoldningssymptomer (sésom rgdme,
klge, heevelse, bleredannelse), som forekommer hurtigere end normalt

= hvis du skal opereres eller bedgves

= hvis du oplever nedsat syn, eller du far smerter i et af eller begge dine gjne, mens du tager
CoAprovel. Dette kan vaere symptomer pa vaeskeansamling i det vaskulere lag i gjet (choroidal
effusion) eller et gget tryk i gjet (glaukom), og det kan opsta i lgbet af timer eller op til en uge
efter at have taget CoAprovel. Dette kan fare til permanent synstab, hvis det ikke behandles. Hvis
du tidligere har haft en penicillin- eller sulfonamidallergi, kan du have en hgjere risiko for at
udvikle dette. Du skal stoppe behandlingen med CoAprovel og omgaende sgge leegehjalp.

Indholdet af hydrochlorthiazid i medicinen kan give et positivt analysesvar ved dopingtest.

Barn og unge
CoAprovel ma ikke gives til bgrn og unge (under 18 ar).
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Brug af anden medicin sammen med CoAprovel
Fortael det altid til lzegen eller apotekspersonalet, hvis du tager anden medicin eller har gjort det for

nylig.

Vanddrivende stoffer som hydrochlorthiazider, der findes i CoAprovel, kan pavirke anden medicin.
Tag ikke medicin, der indeholder lithium, samtidig med at du tager CoAprovel uden grundig
vejledning fra laegen.

Din leege kan blive ngdt til at zendre din dosis og/eller tage andre forholdsregler:
Hvis du tager en ACE-hammer eller aliskiren (se ogsa information under ”Tag ikke CoAprovel” og
”Advarsler og forsigtighedsregler”).

Det kan veere ngdvendigt at tage blodprever, hvis du tager:
kaliumtilskud

salterstatninger, der indeholder kalium

kalium-besparende medicin eller andre vanddrivende midler
visse affgringsmidler

medicin til behandling af urinsyregigt

terapeutisk vitamin D-tilskud

medicin til kontrol af hjerterytmen

medicin for diabetes (tabletter sdsom repaglinid eller insulin)
carbamazepin (medicin, der bruges mod epilepsi)

Det er ogsa vigtigt at fortelle leegen, hvis du tager anden medicin for at nedsette blodtrykket,
steroider, kraeftmedicin, smertestillende medicin, gigtmedicin, eller colestyramin og colestipolresiner
til at seenke blodets kolesterol.

Brug af CoAprovel sammen med mad og drikke
CoAprovel kan tages med og uden mad.

Hvis du drikker alkohol, mens du er i behandling med dette produkt, kan du opleve, at du bliver mere
svimmel, iseer nar du rejser dig op fra siddende stilling. Dette skyldes stoffet hydrochlorthiazid, som
findes i CoAprovel.

Graviditet, amning og frugtbarhed

Graviditet

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlaeegger at blive gravid, skal
du sperge din laege til rads, for du tager CoAprovel.

Din laege vil normalt anbefale, at du stopper med at tage CoAprovel, inden du bliver gravid, eller sa
snart du ved, at du er gravid. Lagen vil anbefale, at du tager anden medicin i stedet for CoAprovel.
CoAprovel bar ikke tages i den tidlige graviditet og ma ikke tages, hvis du er leengere end 3 maneder
henne i graviditeten, da det kan skade dit barn alvorligt, hvis det tages efter tredje maned af
graviditeten.

Amning

Forteel det til legen, hvis du ammer eller skal begynde at amme. CoAprovel frarades til ammende
mgdre, og leegen vil sedvanligvis valge en anden behandling til dig, hvis du gnsker at amme dit barn,
iseer hvis dit barn er nyfadt eller fadt for tidligt.

Trafik- og arbejdssikkerhed

CoAprovel pavirker sandsynligvis ikke din evne til at kare bil eller betjene maskiner. Men man kan
opleve svimmelhed eller treethed, nar man behandles for forhgjet blodtryk. Hvis du bliver svimmel
eller treet, skal du tale med laegen, inden du karer bil eller betjener maskiner.

CoAprovel indeholder lactose

Kontakt leegen, for du tager dette leegemiddel, hvis leegen har fortalt dig, at du ikke taler visse
sukkerarter.
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CoAprovel indeholder natrium
Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

3. Sadan skal du tage CoAprovel

Tag altid dette leegemiddel ngjagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivl s sparg laegen eller pa
apoteket.

Dosis:

Den anbefalede dosis af CoAprovel er en tablet dagligt. Leegen vil sandsynligvis starte behandling
med CoAprovel, hvis den tidligere behandling ikke seenkede dit blodtryk tilstraeekkeligt. Leegen vil
forklare, hvordan du skifter fra den tidligere behandling til behandling med CoAprovel.

Sadan tages medicinen

CoAprovel skal tages gennem munden. Tabletterne skal synkes med en tilstreekkelig meengde vaeske
(for eksempel 1 glas vand). Du kan tage CoAprovel med eller uden mad. Prgv at tage medicinen pa ca.
samme tidspunkt hver dag. Det er vigtigt, at du fortseetter med at tage CoAprovel, indtil laegen siger,
du kan stoppe.

Den maksimale blodtrykssaenkende effekt nas 6-8 uger efter behandlingen er pabegyndt.

Hvis du har taget for mange CoAprovel
Hvis du ved et uheld har taget for mange tabletter, skal du omgéaende kontakte legen.

Bgrn og unge ma ikke fa CoAprovel
CoAprovel ma ikke gives til bgrn under 18 ar. Hvis et barn sluger en eller flere tabletter, skal du straks
kontakte leegen.

Hvis du har glemt at tage CoAprovel
Hvis du har glemt at tage en dosis, skal du blot tage den naste til seedvanlig tid. Tag ikke dobbeltdosis
som erstatning for den glemte dosis.

Sparg legen eller apotekspersonalet hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger

Dette legemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Nogle af bivirkningerne kan dog veere alvorlige og kan kreeve medicinsk behandling.

Der er indberettet sjeeldne tilfeelde af allergiske hudreaktioner (udsleet, naeldefeber) samt opsvulmet
ansigt, leber og/eller tunge hos patienter, der har modtaget behandling med irbesartan. Hvis du far et
eller flere af disse symptomer eller far andengd, skal du holde op med at tage CoAprovel og straks
sgge laegehjeelp.

Hyppigheden af nedenstaende bivirkninger er angivet pa fglgende made:
Almindelig: kan pavirke op til 1 ud af 10 patienter
Ikke almindelig: kan pavirke op til 1 ud af 100 patienter

Falgende bivirkninger er indberettet i medicinske forsag med patienter, som fik CoAprovel:
Almindelige bivirkninger (kan pavirke op til 1 ud af 10 patienter)
= kvalme/opkastning

= unormal vandladning
= treethed
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» svimmelhed (ogséa nar man rejser sig fra liggende eller siddende stilling)

= blodpraver, der viser en forhgjet mangde af et enzym, der maler muskel- og hjertefunktionen
(kreatinkinase) eller stigning i stoffer, som maler nyrefunktionen (carbamid, kreatinin).

Hvis nogen af disse bivirkninger medfgrer problemer for dig, kontakt da lsegen.

Ikke almindelige bivirkninger (kan pavirke op til 1 ud af 100 patienter)

diarré

lavt blodtryk

besvimelse

hjertebanken

rgdmen

haevelse

problemer med seksuel formaen

blodpragver kan vise nedsat maengde af kalium og natrium i blodet.

Hvis nogen af disse bivirkninger medfgrer problemer for dig, kontakt da lzegen.

Bivirkninger indberettet efter markedsfering af CoAprovel

Der er indberettet bivirkninger efter markedsfering af CoAprovel. Bivirkninger, hvor hyppigheden
ikke er kendt, er: hovedpine, ringen for grerne, hoste, smagsforstyrrelser, forstoppelse, led- og
muskelsmerter, leversygdom og nedsat nyrefunktion, gget maengde af kalium i blodet og allergiske
reaktioner sasom udslet, naeldefeber,opsvulmet ansigt, leeber, mund, tunge og hals. Der er i sjeldne
tilfeelde ogsa indberettet gulsot (gulfarvning af huden og/eller det hvide i gjnene).

Som ved al behandling med kombination af 2 aktive stoffer, kan det ikke udelukkes, at der
forekommer bivirkninger, som er forarsaget af hvert af de enkelte stoffer.

Bivirkninger forbundet med irbesartan alene

Foruden de ovennavnte bivirkninger er der ogsa indberettet brystsmerter, alvorlige allergiske
reaktioner (anafylaktisk shock), nedsat antal rade blodlegemer (blodmangel — symptomerne kan
inkludere traethed, hovedpine, stakandethed under motion, svimmelhed og bleghed), fald i antallet af
blodplader (en blodcelle, der er afgarende for starkning af blodet) og lavt blodsukkerniveau.
Sjeelden (kan pavirke op til 1 ud af 1.000 patienter): intestinalt angiogdem: heevelse i tarmen med
symptomer som mavesmerter, kvalme, opkastning og diarré.

Bivirkninger forbundet med hydrochlorthiazid alene

Appetitmangel; maveirritation; mavekramper; forstoppelse; gulsot (hvor huden og/eller det hvide i
gjnene bliver gulfarvet); bugspytkirtelbeteendelse, med staerke smerter i gvre maveregion, ofte
forbundet med kvalme og opkastning; sgvnproblemer; depression; slagret syn; mangel pa hvide
blodceller, som kan resultere i hyppige infektioner; feber; nedsat antal blodplader (blodceller, som er
ngdvendige for, at blodet kan starkne); nedsat antal af rade blodceller (blodmangel), som
karakteriseres ved treethed, hovedpine, forpustethed ved motion, svimmelhed og bleghed; nyresygdom;
lungeproblemer, inklusive lungebeteendelse eller ophobning af veeske i lungerne; gget felsomhed af
huden for sol; arebetzndelse; hudsygdom som karakteriseres ved afskalning af huden over hele
kroppen; kutan lupus erythematosus, som ses i form af udslat i ansigt, hals og hovedbund,; allergiske
reaktioner; svaekkelse og muskelkramper; &ndring i puls; nedsat blodtryk efter aendringer i
kropsstilling; heevelse af spytkirtler; hgjt sukkerindhold i blodet; sukker i urinen; ggning i bestemte
typer af fedt i blod; hgj mangde urinsyre i blodet, som kan lede til urinsyregigt.

Meget sjeeldne bivirkninger (kan pavirke op til 1 ud af 10.000 patienter): Akut andedratshesvar
(symptomer omfatter sveer andengd, feber, svaghed og forvirring).

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhdndenvaerende data): Hud- og laebekraft (non-melanom
hudkraeft), nedsat syn eller gjensmerter som fglge af hgjt tryk (mulige tegn pa vaeskeansamling i det
vaskulare lag i gjet (choroidal effusion) eller akut snavervinklet glaukom).

De bivirkninger, der er forbundet med hydrochlorthiazid, kan blive forsterket ved hgjere doser.
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Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, bgr du tale med din leege, sygeplejerske eller apoteket. Dette gaelder
ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlegsseddel. Du eller dine pargrende kan
ogsa indberette bivirkninger direkte til Sundhedsstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfart
i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar leegemidlet utilgaengeligt for barn.

Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa aesken og blisterpakningen efter Exp.
Udlgbsdatoen er den sidste dag i den neevnte maned.

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.

Sperg pa apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget ma du ikke smide
medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

CoAprovel indeholder:

= De aktive stoffer er irbesartan og hydrochlorthiazid. Hver tablet af CoAprovel 300 mg/12,5 mg
tabletter indeholder 300 mg irbesartan og 12,5 mg hydrochlorthiazid.

= @vrige indholdsstoffer: lactosemonohydrat, mikrokrystallinsk cellulose, croscarmellosenatrium,
hypromellose, silica, magnesiumstearat, titaniumdioxid (E 171), macrogol 3000, red og gul
jernoxid, carnaubavoks.
Se punkt 2 ”CoAprovel indeholder lactose”

Udseende og pakningsstarrelser
CoAprovel 300 mg/12,5 mg filmovertrukne tabletter er ferskenfarvet, bikonvekse, ovalformede med et
hjerte praeget pa den ene side og nummeret 2876 pa den anden side.

CoAprovel 300 mg/12,5 mg filmovertrukne tabletter leveres i blisterpakninger af 14, 28, 30, 56, 84, 90
eller 98 filmovertrukne tabletter. Der fas ogsa enkeltdosisblisterpakninger med 56 x 1 tablet til
hospitalsbrug.

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.

Indehaver af markedsfaringstilladelsen
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frankrig

Fremstiller

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambareés & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Frankrig
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SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
30-36 Avenue Gustave Eiffel
37100 Tours — Frankrig

Sanofi-Aventis, S.A.

Ctra. C-35 (La Batlloria-Hostalric), km. 63.09

17404 Riells i Viabrea (Girona)
Spanien

Hvis du gnsker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsfgringstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00

Buarapus
Swixx Biopharma EOOD
Ten.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
Sanofi s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
Sanofi A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel: 0800 52 52 010

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 131

Eesti )
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

EALGda
Sanofi-Aventis Movonpoécwnn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

Espafia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tél: 0 800 222 555

Appel depuis I’étranger: +33 1 57 63 23 23
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Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5236 91 40

Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)

Magyarorszag
sanofi-aventis zrt., Magyarorszéag
Tel.: +36 1 505 0050

Malta
Sanofi S.r.l.
Tel: +39 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43180185-0

Polska
Sanofi Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal
Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21 35 89 400



Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 403 56 00

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800.536389

Kvmpog
C.A. Papaellinas Ltd.
Tn: +357 22 741741

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Denne indlaegsseddel blev senest eendret

Romania
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +386 1 23551 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

United Kingdom (Northern Ireland)
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +44 (0) 800 035 2525

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europeiske Laegemiddelagenturs

hjemmeside http://www.ema.europa.eu/.
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Indlaegsseddel: Information til brugeren
CoAprovel 300 mg/25 mg filmovertrukne tabletter
irbesartan/hydrochlorthiazid

Laes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

= Gem indlzgssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.

= Sparg legen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide

= Lagen har ordineret CoAprovel til dig personligt. Lad derfor veere med at give det til andre. Det
kan vaere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

= Kontakt lzegen eller apotekspersonalet, hvis en bivirkning bliver varre, eller du far bivirkninger,
som ikke er navnt her. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen:

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at tage CoAprovel
Sadan skal du tage CoAprovel

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

oL E

1. Virkning og anvendelse

CoAprovel indeholder en kombination af to aktive leegemidler, irbesartan og hydrochlorthiazid.
Irbesartan tilharer en medicingruppe der kaldes angiotensin-I1 receptorantagonister. Angiotensin-11 er
et stof, der produceres i kroppen, og som binder sig til receptorer i blodarerne og far dem til at traekke
sig sammen. Dette medfarer, at blodtrykket gges. Irbesartan forebygger at angiotensin-I1 binder sig til
disse receptorer. Derved afslappes blodarerne, og blodtrykket falder.

Hydrochlorthiazid tilhgrer en medicingruppe, der kaldes thiaziddiuretika. Thiaziddiuretika gger
urinudskillelse og seenker derved blodtrykket.

Nar de to aktive stoffer i CoAprovel gives samtidigt, er deres effekt pa blodtrykket starre, end hvis de
blev givet hver for sig.

CoAprovel bruges til at behandle forhgjet blodtryk, nar behandling med irbesartan eller
hydrochlorthiazid hver for sig ikke har givet tilstreekkelig kontrol over blodtrykket.

2. Det skal du vide, far du begynder at tage CoAprovel

Tag ikke CoAprovel:

= hvis du er allergisk over for irbesartan eller et af de gvrige indholdsstoffer i CoAprovel (angivet i
punkt 6)

= hvis du er allergisk over for hydrochlorthiazid eller over for sulfonamidholdig medicin

» hvis du er lengere end 3. maned henne i din graviditet. (Du bgr heller ikke tage CoAprovel i

begyndelsen af graviditeten — se afsnittet om graviditet)

hvis du har alvorlige lever- eller nyreproblemer (spgrg laegen, hvis du er i tvivl)

hvis du har problemer med urinproduktionen

hvis din laege har konstateret, at du har konstant forhgjet calcium eller lavt kalium i blodet

hvis du har diabetes eller nedsat nyrefunktion, og du bliver behandlet med et liegemiddel, der

saenker blodtrykket, som indeholder aliskiren.

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt laegen, for du tager CoAprovel, hvis du oplever falgende:
= hvis du far hyppig opkastning eller diarré
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hvis du lider af nyreproblemer eller er nyretransplanteret
hvis du lider af hjerteproblemer
hvis du lider af leverproblemer
hvis du lider af diabetes
hvis du udvikler lavt blodsukkerniveau (symptomerne kan inkludere svedtendens, svaghed, sult,
svimmelhed, skalven, hovedpine, radmen eller bleghed, falelseslgshed, hurtige og hamrende
hjerteslag), iseer hvis du er i behandling for diabetes
= hvis du lider af erytematgas lupus (ogsa kaldet lupus eller systemisk lupus erythematosus)
= hvis du lider af primaer aldosteronisme (tilstand med hgj produktion af hormonet aldosteron, som
ger, at der ophobes natriumsalt i kroppen, og blodtrykket derfor stiger)

= hvis du tager en af falgende leegemidler, der anvendes til at behandle forhgjet blodtryk:

o en ACE-hammer (f.eks. enalapril, lisinopril, ramipril) iser hvis du har

nyreproblemer, der skyldes diabetes.

o aliskiren.
= hvis du har haft hudkreft, eller hvis du udvikler en uventet hudlaesion under behandlingen.
Behandling med hydrochlorthiazid, navnlig ved langtidsbrug af hgje doser, kan @ge risikoen for
visse typer hud- og leebekreft (non-melanom hudkraft). Beskyt huden mod sollys og UV- straler,
mens du tager CoAprovel.

hvis du tidligere har haft vejrtreeknings- eller lungeproblemer (herunder beteendelse eller veeske i
lungerne) efter indtagelse af hydrochlorthiazid. Hvis du udvikler alvorlig andengd eller
vejrtreekningshesveer efter at have taget CoAprovel, skal du straks sgge leegehjalp.

Din lzege vil maske regelmaessigt kontrollere din nyrefunktion, dit blodtryk og mangden af
elektrolytter (f.eks. kalium) i dit blod.

Kontakt laegen, hvis du oplever mavesmerter, kvalme, opkastning eller diarré efter at have taget
CoAprovel. Din lage vil tage stilling til den videre behandling. Du ma ikke holde op med at tage
CoAprovel selv.

Se 0gsé information under ”Tag ikke CoAprovel”.

Du skal fortzlle det til din leege, hvis du tror du er gravid eller planlaegger at blive gravid. CoAprovel
frarades tidligt i graviditeten, og du ma ikke tage CoAprovel, hvis du er l&ngere end 3 maneder henne
i din graviditet, da det kan skade dit barn alvorligt, hvis det tages i denne periode (se afsnittet om
graviditet).

Du skal ogsa oplyse l&egen om det:

* hvis du er pa en saltfattig diset

= hvis du har symptomer som voldsom tgrst, mundtgrhed, fglelse af svaghed, slgvhed,
muskelsmerter eller -kramper, kvalme, opkastning eller en voldsom hjertebanken, som kan
veere tegn pa for kraftig effekt af hydrochlorthiazid (der er indeholdt i CoAprovel)

= hvis du oplever gget falsomhed af huden for sol med solskoldningssymptomer (sésom rgdme,
klge, heevelse, bleredannelse), som forekommer hurtigere end normalt

= hvis du skal opereres eller bedgves

= hvis du oplever nedsat syn, eller du far smerter i et af eller begge dine gjne, mens du tager
CoAprovel. Dette kan vaere symptomer pa vaeskeansamling i det vaskulere lag i gjet (choroidal
effusion) eller et gget tryk i gjet (glaukom), og det kan opsta i lgbet af timer eller op til en uge
efter at have taget CoAprovel. Dette kan fare til permanent synstab, hvis det ikke behandles. Hvis
du tidligere har haft en penicillin- eller sulfonamidallergi, kan du have en hgjere risiko for at
udvikle dette. Du skal stoppe behandlingen med CoAprovel og omgaende sgge leegehjelp.

Indholdet af hydrochlorthiazid i medicinen kan give et positivt analysesvar ved dopingtest.

Barn og unge
CoAprovel ma ikke gives til bgrn og unge (under 18 ar).
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Brug af anden medicin sammen med CoAprovel
Forteel det altid til lzegen eller apotekspersonalet, hvis du tager anden medicin eller har gjort det for

nylig.

Vanddrivende stoffer som hydrochlorthiazider, der findes i CoAprovel, kan pavirke anden medicin.
Tag ikke medicin, der indeholder lithium, samtidig med at du tager CoAprovel uden grundig
vejledning fra laegen.

Din leege kan blive ngdt til at zendre din dosis og/eller tage andre forholdsregler:
Hvis du tager en ACE-hammer eller aliskiren (se ogsa information under ”Tag ikke CoAprovel” og
”Advarsler og forsigtighedsregler”).

Det kan veere ngdvendigt at tage blodprever, hvis du tager:
kaliumtilskud

salterstatninger, der indeholder kalium

kalium-besparende medicin eller andre vanddrivende midler
visse affgringsmidler

medicin til behandling af urinsyregigt

terapeutisk vitamin D-tilskud

medicin til kontrol af hjerterytmen

medicin for diabetes (tabletter sdsom repaglinid eller insulin)
carbamazepin (medicin, der bruges mod epilepsi)

Det er ogsa vigtigt at fortelle leegen, hvis du tager anden medicin for at nedsette blodtrykket,
steroider, kraeftmedicin, smertestillende medicin, gigtmedicin, eller colestyramin og colestipolresiner
til at seenke blodets kolesterol.

Brug af CoAprovel sammen med mad og drikke
CoAprovel kan tages med og uden mad.

Hvis du drikker alkohol, mens du er i behandling med dette produkt, kan du opleve, at du bliver mere
svimmel, iseer nar du rejser dig op fra siddende stilling. Dette skyldes stoffet hydrochlorthiazid, som
findes i CoAprovel.

Graviditet, amning og frugtbarhed

Graviditet

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlaeegger at blive gravid, skal
du sperge din laege til rads, for du tager CoAprovel.

Din laege vil normalt anbefale, at du stopper med at tage CoAprovel, inden du bliver gravid, eller sa
snart du ved, at du er gravid. Lagen vil anbefale, at du tager anden medicin i stedet for CoAprovel.
CoAprovel bar ikke tages i den tidlige graviditet og ma ikke tages, hvis du er leengere end 3 maneder
henne i graviditeten, da det kan skade dit barn alvorligt, hvis det tages efter tredje maned af
graviditeten.

Amning

Forteel det til legen, hvis du ammer eller skal begynde at amme. CoAprovel frarades til ammende
mgdre, og leegen vil sedvanligvis valge en anden behandling til dig, hvis du gnsker at amme dit barn,
iseer hvis dit barn er nyfadt eller fadt for tidligt.

Trafik- og arbejdssikkerhed

CoAprovel pavirker sandsynligvis ikke din evne til at kare bil eller betjene maskiner. Men man kan
opleve svimmelhed eller treethed, nar man behandles for forhgjet blodtryk. Hvis du bliver svimmel
eller treet, skal du tale med laegen, inden du karer bil eller betjener maskiner.

CoAprovel indeholder lactose

Kontakt leegen, for du tager dette leegemiddel, hvis leegen har fortalt dig, at du ikke taler visse
sukkerarter.
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CoAprovel indeholder natrium
Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

3. Sadan skal du tage CoAprovel

Tag altid dette leegemiddel ngjagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivl s sparg laegen eller pa
apoteket.

Dosis:

Den anbefalede dosis af CoAprovel er en tablet dagligt. Leegen vil sandsynligvis starte behandling
med CoAprovel, hvis den tidligere behandling ikke seenkede dit blodtryk tilstraeekkeligt. Leegen vil
forklare, hvordan du skifter fra den tidligere behandling til behandling med CoAprovel.

Sadan tages medicinen

CoAprovel skal tages gennem munden. Tabletterne skal synkes med en tilstreekkelig meengde vaeske
(for eksempel 1 glas vand). Du kan tage CoAprovel med eller uden mad. Prgv at tage medicinen pa ca.
samme tidspunkt hver dag. Det er vigtigt, at du fortseetter med at tage CoAprovel, indtil laegen siger,
du kan stoppe.

Den maksimale blodtrykssaenkende effekt nas 6-8 uger efter behandlingen er pabegyndt.

Hvis du har taget for mange CoAprovel
Hvis du ved et uheld har taget for mange tabletter, skal du omgéaende kontakte legen.

Bgrn og unge ma ikke fa CoAprovel
CoAprovel ma ikke gives til barn under 18 ar. Hvis et barn sluger en eller flere tabletter, skal du straks
kontakte leegen.

Hvis du har glemt at tage CoAprovel
Hvis du har glemt at tage en dosis, skal du blot tage den naste til seedvanlig tid. Tag ikke dobbeltdosis
som erstatning for den glemte dosis.

Sperg leegen eller pa apoteket hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger

Dette legemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Nogle af bivirkningerne kan dog veere alvorlige og kan kreeve medicinsk behandling.

Der er indberettet sjeeldne tilfeelde af allergiske hudreaktioner (udsleet, naeldefeber) samt opsvulmet
ansigt, leber og/eller tunge hos patienter, der har modtaget behandling med irbesartan. Hvis du far et
eller flere af disse symptomer eller far andengd, skal du holde op med at tage CoAprovel og straks
sgge laegehjeelp.

Hyppigheden af nedenstaende bivirkninger er angivet pa fglgende made:
Almindelig: kan pavirke op til 1 ud af 10 patienter
Ikke almindelig: kan pavirke op til 1 ud af 100 patienter

Falgende bivirkninger er indberettet i medicinske forsag med patienter, som fik CoAprovel:
Almindelige bivirkninger (kan pavirke op til 1 ud af 10 patienter)
= kvalme/opkastning

= unormal vandladning
= treethed
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» svimmelhed (ogséa nar man rejser sig fra liggende eller siddende stilling)

= blodpraver, der viser en forhgjet mangde af et enzym, der maler muskel- og hjertefunktionen
(kreatinkinase) eller stigning i stoffer, som maler nyrefunktionen (carbamid, kreatinin).

Hvis nogen af disse bivirkninger medfgrer problemer for dig, kontakt da lsegen.

Ikke almindelige bivirkninger (kan pavirke op til 1 ud af 100 patienter)

diarré

lavt blodtryk

besvimelse

hjertebanken

rgdmen

haevelse

problemer med seksuel formaen

blodpragver kan vise nedsat maengde af kalium og natrium i blodet.

Hvis nogen af disse bivirkninger medfgrer problemer for dig, kontakt da lzegen.

Bivirkninger indberettet efter markedsfering af CoAprovel

Der er indberettet bivirkninger efter markedsfering af CoAprovel. Bivirkninger, hvor hyppigheden
ikke er kendt, er: hovedpine, ringen for grerne, hoste, smagsforstyrrelser, forstoppelse, led- og
muskelsmerter, leversygdom og nedsat nyrefunktion, gget maengde af kalium i blodet og allergiske
reaktioner sasom udslet, naeldefeber,opsvulmet ansigt, leeber, mund, tunge og hals. Der er i sjeldne
tilfeelde ogsa indberettet gulsot (gulfarvning af huden og/eller det hvide i gjnene).

Som ved al behandling med kombination af 2 aktive stoffer, kan det ikke udelukkes, at der
forekommer bivirkninger, som er forarsaget af hvert af de enkelte stoffer.

Bivirkninger forbundet med irbesartan alene

Foruden de ovennavnte bivirkninger er der ogsa indberettet brystsmerter, alvorlige allergiske
reaktioner (anafylaktisk shock), nedsat antal rade blodlegemer (blodmangel — symptomerne kan
inkludere traethed, hovedpine, stakandethed under motion, svimmelhed og bleghed), fald i antallet af
blodplader (en blodcelle, der er afgarende for starkning af blodet) og lavt blodsukkerniveau.
Sjeelden (kan pavirke op til 1 ud af 1.000 patienter): intestinalt angiogdem: heaevelse i tarmen med
symptomer som mavesmerter, kvalme, opkastning og diarré.

Bivirkninger forbundet med hydrochlorthiazid alene

Appetitmangel; maveirritation; mavekramper; forstoppelse; gulsot (hvor huden og/eller det hvide i
gjnene bliver gulfarvet); bugspytkirtelbeteendelse, med staerke smerter i gvre maveregion, ofte
forbundet med kvalme og opkastning; sgvnproblemer; depression; slagret syn; mangel pa hvide
blodceller, som kan resultere i hyppige infektioner; feber; nedsat antal blodplader (blodceller, som er
ngdvendige for, at blodet kan starkne); nedsat antal af rade blodceller (blodmangel), som
karakteriseres ved treethed, hovedpine, forpustethed ved motion, svimmelhed og bleghed; nyresygdom;
lungeproblemer, inklusive lungebeteendelse eller ophobning af veeske i lungerne; gget felsomhed af
huden for sol; arebetzndelse; hudsygdom som karakteriseres ved afskalning af huden over hele
kroppen; kutan lupus erythematosus, som ses i form af udslat i ansigt, hals og hovedbund,; allergiske
reaktioner; svaekkelse og muskelkramper; &ndring i puls; nedsat blodtryk efter aendringer i
kropsstilling; heevelse af spytkirtler; hgjt sukkerindhold i blodet; sukker i urinen; ggning i bestemte
typer af fedt i blod; hgj mangde urinsyre i blodet, som kan lede til urinsyregigt.

Meget sjeeldne bivirkninger (kan pavirke op til 1 ud af 10.000 patienter): Akut andedratshesvar
(symptomer omfatter sveer andengd, feber, svaghed og forvirring).

Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhdndenvaerende data): Hud- og laebekraft (non-melanom
hudkraeft), nedsat syn eller gjensmerter som fglge af hgjt tryk (mulige tegn pa vaeskeansamling i det
vaskulare lag i gjet (choroidal effusion) eller akut snavervinklet glaukom).

De bivirkninger, der er forbundet med hydrochlorthiazid, kan blive forsterket ved hgjere doser.
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Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, bgr du tale med din leege, sygeplejerske eller apoteket. Dette gaelder
ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlegsseddel. Du eller dine pargrende kan
ogsa indberette bivirkninger direkte til Sundhedsstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfart
i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar leegemidlet utilgaengeligt for barn.

Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star paesken og blisterpakningen efter Exp.
Udlgbsdatoen er den sidste dag i den neevnte maned.

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 30 °C.
Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.

Sperg pa apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget ma du ikke smide
medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

CoAprovel indeholder:

= De aktive stoffer er irbesartan og hydrochlorthiazid. Hver tablet af CoAprovel 300 mg/25 mg
tabletter indeholder 300 mg irbesartan og 25 mg hydrochlorthiazid.

= @vrige indholdsstoffer: lactosemonohydrat, mikrokrystallinsk cellulose, croscarmellosenatrium,
hypromellose, silica, magnesiumstearat, titaniumdioxid (E 171), macrogol 3350, rad, gul og sort
jernoxid, praegelatiniseret majsstivelse, carnaubavoks.
Se punkt 2 ”CoAprovel indeholder lactose”

Udseende og pakningsstarrelser
CoAprovel 300 mg/25 mg filmovertrukne tabletter er lyserad, bikonvekse, ovalformede med et hjerte
praeget pa den ene side og nummeret 2788 pa den anden side.

CoAprovel 300 mg/25 mg filmovertrukne tabletter leveres i blisterpakninger af 14, 28, 30, 56, 84, 90
eller 98 filmovertrukne tabletter. Der fas ogsa enkeltdosisblisterpakninger med 56 x 1 tablet til
hospitalsbrug.

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.
Indehaver af markedsfaringstilladelsen og fremstiller

Indehaver af markedsfaringstilladelsen
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Frankrig

Fremstiller

SANOFI WINTHROP INDUSTRIE

1, rue de la Vierge

Ambarés & Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex - Frankrig
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SANOFI WINTHROP INDUSTRIE
30-36 Avenue Gustave Eiffel
37100 Tours - Frankrig

Hvis du gnsker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsfgringstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00

bbuarapus
Swixx Biopharma EOOD
Temn.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
Sanofi s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
Sanofi A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel: 0800 52 52 010

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 131

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

EALGda
Sanofi-Aventis Movorpoécwnn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

Espafia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tél: 0 800 222 555

Appel depuis I’étranger: +33 1 57 63 23 23

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.0.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 403 56 00
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Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5236 91 40

Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)

Magyarorszag
sanofi-aventis zrt., Magyarorszéag
Tel.: +36 1 505 0050

Malta
Sanofi S.r.l.
Tel: +39 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43180185-0

Polska
Sanofi Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal
Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21 35 89 400

Romania
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +386 1 235 51 00



Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800.536389

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741

Latvija

Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Denne indleegsseddel blev senest aendret

Slovenské republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

United Kingdom (Northern Ireland)
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +44 (0) 800 035 2525

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europziske Laegemiddelagenturs

hjemmeside http://www.ema.europa.eu/.
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